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“0 principio que deve obrigatoriamente nortear o tratamento do paciente portador da
COVID-19 deve se basear na autonomia do médico e na valorizagdo da relacdo médico-
paciente, sendo esta a mais proxima possivel, com o objetivo de oferecer ao doente o melhor
tratamento médico disponivel no momento” (Conselho Federal de Medicina - Parecer
n°4/2020).

“Quando, do diagnoéstico aos métodos terapéuticos, ndo ha eficacia no tratamento, o médico,
com o0 consentimento do paciente, deve estar livre para usar métodos ndo comprovados ou
novas medidas: diagnosticas, profilaticas, e terapéuticas, caso estas sejam uma promessa de
vida, o restabelecimento da salde ou o alivio de um sofrimento” (Declaracao de Helsinki,
1962, APUD LIMEIRA, 2020).
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1. EXPOSICAO DE MOTIVOS

O primeiro caso da COVID-19 em Porto Seguro foi identificado em 16 de marco de
2020, e 0 municipio constituiu seu primeiro Comité Operacional de Emergéncia em Saude
Publica — Covid-19 (COE Salde - Covid-19) em 17 de marco de 2020. As agBes no
enfrentamento da COVID-19 incluiram a primeira nota técnica em 18 de maio de 2020
quando os estudos “in vitro” mostravam eficacia da Nitazoxanida e lvermectina contra o virus
Sars-CoV-2, lancado como tentativa de abordagem da doenca que ja se mostrava devastadora
nos paises vizinhos. A cidade de Porto Seguro, com aproximadamente 160.000 habitantes
contava nesta data com apenas um servigco hospitalar publico, Hospital Regional Deputado
Luis Eduardo Magalhdes (HRDLEM), responsavel por prestar assisténcia a saude a 384.900
mil habitantes (IBGE, 2020), das oito cidades vizinhas que compde a Microrregido de Saude
de Porto Seguro. Medidas de contencdo da doenca antes da fase hospitalar se faziam
necessarias e com celeridade. Na aplicagdo do referido protocolo, os resultados se mostraram
animadores, especialmente quando prescrito em uma instituicdo de longa permanéncia para
idosos, localizado no distrito rural de Imbirucu de Dentro, onde residiam dezoito idosos.
Desses, oito encontravam-se contaminados e um deles internado na Unidade de Terapia
Intensiva do HRDLEM.

Nesses meses iniciais da pandemia, de margo a maio, o uso de Hidroxicloroquina era
liberado apenas para pacientes internados da rede publica, conforme nota técnica do estado da
Bahia. Entretanto, o Hospital Navegantes, servi¢o privado do municipio, através da diretoria
incentivou o uso do protocolo precoce incluindo azitromicina, ivermectina, hidroxicloroquina,
zinco e vitamina D na fase ambulatorial o que foi feito com resultados evidentes da melhora
rapida dos sintomas. Os casos internados neste hospital recebiam a medicacdo de primeira
fase adicionada as medicacdes da fase dois (corticoide, anticoagulantes, antibidticos, entre
outros), com 6tima resposta clinica.

Assim o Hospital Neurocor, outro servigo privado do municipio, passou a encaminhar
pacientes com quadro clinico suspeito da COVID-19 para o Hospital Navegantes, considerado
0 servico de referéncia para tratamento precoce no municipio. A experiéncia acumulada nos
atendimentos nesse servico foi compartilhada com a equipe assistencial da Unidade Sentinela
da UPA Frei Calixto, porém com baixa adesdo da equipe medica local.

A segunda versao do protocolo foi aprovada no COE Saude em 08 de junho de 2020 e
sempre com a tentativa de envolver mais colegas na proposta de tratamento. Ao longo dos

meses, 0 Hospital Navegantes manteve-se firme no tratamento precoce, internando centenas
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de pacientes, porém a equipe médica atuante na cidade de Porto Seguro se dividiu entre o
grupo que se manteve com as recomendacgdes de intervir apenas em caso de “ falta de ar” e o
grupo que tratava precocemente. O pedido cada vez mais presente dos pacientes das diversas
classes sociais em busca do tratamento precoce foi se avolumando e as historias cada vez mais
frequentes de parentes e amigos tratados precocemente, sem necessidade de internagdo, eram
0s maiores veiculos de divulgagéo entre os municipes de Porto Seguro. A prépria comunidade
testemunhava que casos internados ou encaminhados para UTI eram de pacientes que nédo
tiveram acesso as medicacOes propostas antes de trés dias do inicio dos sintomas suspeitos da
COVID-19, o chamado “Tratamento Precoce”.

Em setembro de 2020, foi realizado um encontro cientifico em Porto Seguro com a
participacdo de medicos de varios estados da nacao para criacdo de um consenso cientifico de
condutas e atualizacdo das praticas no enfrentamento da COVID-19. Com isso, novas
medicacdes que ja estavam publicadas na literatura cientifica internacional, como a
colchicina, foram adicionadas ao protocolo.

Com o aumento do numero de publicacdes de trabalhos na area médica incentivando e
comprovando o tratamento precoce com substancias, com efeito antiviral e as alteracGes das
doses de corticoides na fase inflamatéria da doenca foram atualizados a proposta do
tratamento farmacoldgico. Entretanto, essas novas atualizacdes sugeridas no protocolo néo
foram publicizadas na cidade de Porto Seguro, incluindo a auséncia das reunides do Comité
Operacional de emergéncia Salde.

Paralelo a isso, foram ampliados dez leitos de terapia intensiva no Hospital Neurocor
em parceira com o governo do estado da Bahia, com a finalidade de assegurar assisténcia a
salde aos pacientes graves da Covid-19 na macrorregido do Extremo Sul da Bahia.

Nesse sentido, as acdes de enfrentamento a Covid-19 foram retomadas pela nova gestao
municipal, através da secretaria de salde, com a implementacdo de novas estratégias:
implantacdo de Unidades de Referéncia COVID (URC), distribuicdo de medicamentos nas
farmacias da unidade da fase 2 (incluindo enoxaparina), capacitacdo das equipes assistenciais
no manejo da doenca e das diversas fases clinicas de apresentacdo baseada em publicagdes
internacionais e amplamente aceitas no meio cientifico (classificacdo de SIDIQI) e entre
outras medidas. Essa versdo do Protocolo de Porto Seguro compila véarias publicacdes até o
momento disponiveis para o grupo médico, listadas nas referéncias bibliograficas.

O objetivo deste documento é estabelecer o manejo clinico farmacoldgico precoce dos

casos suspeitos ou confirmados de infeccdo pelo SARS-CoV-2, agente etiolégico da COVID-
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19 na cidade de Porto Seguro-BA, além de fortalecer o acompanhamento clinico desses
pacientes e fornecer orientacfes atualizadas para Rede de Atencédo a Saude.

2. FISIOPATOGENIA DO SARS-CoV-2 (COVID-19)

O SARS-CoV-2 ¢ um B-coronavirus zoongtico, que infecta as vias aéreas humanas e
entra nas células ligando seu envelope de proteina S (pico) a enzima conversora de
angiotensina humana 2 (hACE2) ap6s o priming da proteina S pela serina protease do
hospedeiro TMPRSS2 !. O hACE2 estd presente em células alveolares do tipo Il
(representando cerca de 80% de todas as células que expressam hACE?2), mucosa nasal, trato
respiratorio superior, endotélio, coracdo, rim e células do intestino 2 Foi relatado que
pacientes com diabetes, hipertensdo ou pacientes tratados com ibuprofeno tém maior risco de
contrair COVID-19 grave * * °. Digno de nota, outro receptor, 0 CD147, foi implicado na
mediacio da invasdo da célula hospedeira por SARS-CoV-2 °. Apés se ligar ao seu receptor, o
virus entra nas células por endocitose, 0 RNA viral é liberado no citosol, o virus explora a
maquinaria celular para se replicar e é posteriormente excretado da célula por exocitose .

A lesdo pulmonar induzida diretamente pelo virus permanece mal explicada. Pacientes

com altas cargas virais e longos periodos de eliminagcdo do virus estdo em maior risco de

! Rivellese F., Prediletto E. ACE2 no centro de COVID-19 de infecgBes paucissintomaticas a pneumonia
grave. Autoimmun Rev. 2020; 102536 doi: 10.1016 / j.autrev.2020.102536.

2 Donoghue M., Hsieh F., Baronas E., Godbout K., Gosselin M., Stagliano N. Uma nova carboxipeptidase
relacionada com a enzima de conversdo da angiotensina (ACE2) converte a angiotensina | em angiotensina 1-
9. Circ Res. 2000; 87 : E1 — E9. doi: 10.1161 / 01.res.87.5.e1.

®Yang X., Yu Y., Xu J., Shu H., Xia J., Liu H. Curso clinico e resultados de pacientes criticamente enfermos
com pneumonia SARS-CoV-2 em Wuhan, China: um centro (nico, estudo retrospectivo, observacional. Lancet
Respir Med. 2020 doi: 10.1016 / S2213-2600 (20) 30079-5.

* Guan W.-J., Ni Z.-Y., Hu Y., Liang W.-H., Ou C.-Q., He J.-X. Caracteristicas clinicas da doenca coronavirus
2019 na China. N Engl J Med. 2020 doi: 10.1056 / NEJM0a2002032.

> Zhang J.-J., Dong X., Cao Y.-Y., Yuan Y.-D., Yang Y.-B., Yan Y.-Q. Caracteristicas clinicas de 140 pacientes
infectados com SARS-CoV-2 em Wuhan, China. Alergia. 2020 doi: 10.1111 / all.14238.

® Wang K., Chen W., Zhou Y.-S., Lian J.-Q., Zhang Z., Du P. SARS-CoV-2 invade células hospedeiras através
de uma nova rota: proteina CD147-spike. BioRxiv. 2020; 2020 (3):  14,988345. doi:  10.1101 /
2020.03.14.988345.

” Shereen MA, Khan S., Kazmi A., Bashir N., Siddique R. COVID-19 infeccfo: Origem, transmissdo e
caracteristicas de coronavirus humanos. J Adv Res. 2020; 24 : 91-98. doi: 10.1016 / j.jare.2020.03.005.
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COVID-19 grave . O inicio precoce da replicacdo viral réapida pode causar apoptose macica
de células epiteliais e endoteliais, vazamento vascular, bem como liberacdo de mediador pro-
inflamatério °. Além disso, a regulacio negativa e a liberacdo de hACE2 pela proteina S viral
podem causar disfuncdo do sistema renina-angiotensina e exacerbar a inflamacdo e a
permeabilidade vascular, levando & lesdo pulmonar aguda *° **. Finalmente, dados recentes
sugeriram que 0 SARS-CoV-2 pode infectar diretamente células T por meio de fusdo de
membrana mediada por proteina S dependente de receptor. No entanto, as células T tém um
nivel de expressdo muito baixo de hACE2, sugerindo um receptor alternativo ou alta
afinidade da proteina S para hACE2. A infec¢do de células T é abortiva, o que significa que o
SARS-CoV-2 ndo pode se replicar dentro das células T, mas induz a morte celular **. Na
infeccdo por SARS-CoV, a modulagéo da enzima conversora de TNF-o (TACE ou ADAM17)
pela proteina spike de SARS-CoV e hACE2 induz a producdo de TNF-a que pode acentuar a
apoptose das células T ** ™. Nesse sentido, Xiong et al. relataram a suprarregulacio das vias
de apoptose, autofagia e p53 em PBMCs de pacientes com COVID-19, quando comparados a

controles saudaveis *°.

8 Liu Y., Yan L.-M., Wan L., Xiang T.-X., Le A., Liu J.-M. Dindmica viral em casos leves e graves de COVID-
19. Lancet Infect Dis. 2020 doi: 10.1016 / S1473-3099 (20) 30232-2.

°® Yang M. Rede de Pesquisa em Ciéncias Sociais; Rochester, NY: 2020. Piroptose celular, um potencial
mecanismo patogénico de infeccdo por nCoV 2019.

19 Glowacka I., Bertram S., Herzog P., Pfefferle S., Steffen I., Muench MO Differential downregulation of ACE2
by the spike protein of graves Aguda respirator syndrome coronavirus and human coronavirus NL63. J
Virol. 2010; 84 : 1198-1205. doi: 10.1128 / JV1.01248-09.

! Kuba K., Imai Y., Rao S., Gao H., Guo F., Guan B. Um papel crucial da enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) em lesdo pulmonar induzida por coronavirus de SARS. Nat Med. 2005; 11 : 875-879. doi: 10,1038 /
nm1267.

2 Wang X., Xu W., Hu G., Xia S., Sun Z., Liu Z. O SARS-CoV-2 infecta linfocitos T através da sua fusio de
membrana mediada por proteina de pico. Cell Mol Immunol. 2020: 1-3. doi: 10.1038 / s41423-020-0424-9.

¥ Haga S., Yamamoto N., Nakai-Murakami C., Osawa Y., Tokunaga K., Sata T. A modulacdo da enzima
conversora de TNF-alfa pela proteina spike de SARS-CoV e ACE2 induz a producéo de TNF-alfa e facilita a
entrada viral. Proc Natl Acad Sci US A. 2008; 105 : 7809-7814. doi: 10.1073 / pnas.0711241105.

1 Mehta AK, Gracias DT, Croft M. TNF activity and T cells. Citocina. 2018; 101 : 14-18. doi: 10.1016 /
j.cyt0.2016.08.003.

5 Xiong Y., Liu Y., Cao L., Wang D., Guo M., Jiang A. Transcriptomic Characteristics of Bronchoalveolar
Lavage Fluido and Periférico Blood Mononuclear cells in COVID-19 patients. Emerg Microbes Infect. 2020; 9 :
761-770. doi: 10.1080 / 22221751.2020.1747363.
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(Sugestéo de leitura de texto sobre a fisiopatologia da doenca: JAMILLOUX, Y. ; et
al. Should we stimulate or suppress immune responses in COVID-19? Cytokine and
anti-cytokine interventions. Autoimmunity Reviews, v. 19, n. 7, Jul. 2020. DOI:
10.1016/j.autrev.2020.102567. Disponivel
em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7196557/ )

\_

Atualmente é utilizado, para fins diagnostica, um sistema de classificagdo de 3 estagios,
reconhecendo que a doenga COVID-19 exibe 3 graus de gravidade crescente, que

correspondem a achados clinicos, resposta a terapia e desfecho clinico distintos ( Figura 1 ).

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

2B

Gravidade da doenca

Falta de ar sem (2A) ou com (28) hipoxia SRAG
(PaO2/FiO2 < 300mmHg SRIS/Choque
Insuficiéncia cardiaca

Periodo

Sintomas Sintomas constitucionais leves
Clinicos Febre > 37,8°C
Tosse seca
Sinais Linfopenia Imagem radloiéglra do térax anormal Marcadores inflamatérios elevados
Clinicos ransaminite _l(PCR. DHL, D-dimero, Ferrmn'a‘zr
Procacmomna baixa ou normal roponina, elevacio NT-pro-8

Terapias sina, A Zinco, Antibiocotera,
Azit v pia.
Potenclais “Usop ou ter o de Hop.rlna de Balxo Peso Molecular.
¢éo de imur essa Uso cauteloso de corticosteroides em alta dose; estatinas;
( cor ) imunoglobulina humana, inlbldg:scdsaplbi /1L-2 / -6 / inibidores do

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

Figura 1: Classificagao 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 inflamatéria sistémica; GM-CSF,
fator estimulador de colénias de granuldcitos e macrofagos.

FONTE: Siddigi & Mehra MR., 2020.

2.1. Estagio | (leve) - infeccéo precoce (até 5° dia)

O estagio inicial ocorre no momento da inoculacdo e inicio do estabelecimento da
doenca. Para a maioria das pessoas, isso envolve um periodo de incubagdo associado a
sintomas leves e frequentemente inespecificos, como mal-estar, febre e tosse seca. Durante
esse periodo, o SARS-CoV-2 se multiplica e estabelece residéncia no hospedeiro,

principalmente com foco no sistema respiratério. Semelhante ao seu parente mais antigo, o


https://www.jhltonline.org/article/S1053-2498(20)31473-X/fulltext#fig0001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7196557/
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SARS-CoV (responsavel pelo surto de SARS de 2002-2003), o0 SARS-CoV-2 liga-se ao seu
alvo usando o receptor da enzima 2 de conversio da angiotensina em células humanas.*°
Esses receptores estdo abundantemente presentes no pulmao humano, no epitélio do
intestino delgado e no endotélio vascular. Como resultado do meétodo de transmisséo
aerotransportado e da afinidade pelos receptores pulmonares da enzima conversora da
angiotensina 2, a infeccdo geralmente se apresenta com sintomas respiratérios e sistémicos
leves Y. O diagnéstico nesta fase inclui reacdo em cadeia da polimerase da amostra
respiratoria (teste swab RT-PCR para SARS-CoV-2) conforme Nota Técnica n°® 6 do COE
Saude de Porto Seguro, ou critérios clinicos utilizando o escore para diagnéstico. Nessa fase
da doenca, exames clinicos e/ou imagem devem ser solicitados apenas para casos de pacientes
com condicOes e fatores de risco a serem considerados para possiveis complicacdes da
COVID-19, conforme descrito no quadro 2. Em pacientes que conseguem manter o Virus

limitado a este estagio do COVID-19, o prognostico e a recuperagdo sdo excelentes.

2.2. Estagio Il (moderado) - envolvimento pulmonar (ll1a) sem hipodxia e (I1b) com
hipoxia (do 5° ao 7° dia)

No segundo estagio da doenca estabelecida, a norma é a multiplicacdo viral e a
inflamacdo localizada no pulmdo. Durante esta fase, os pacientes desenvolvem uma
pneumonia viral, com tosse, febre e, possivelmente, hipoxia (definida como PaO ,/ FiO ; <
300 mm Hg — essa relacdo é identificada pelo exame de gasometria arterial). A imagem da
tomografia computadorizada (TC) do térax revela infiltrados bilaterais ou opacidades em
vidro fosco. Os exames de sangue revelam piora da linfopenia juntamente com elevacdo da
transaminases. Os marcadores de inflamacdo sisttmica podem estar elevados, mas ndo de
forma notéavel. E neste estagio que a maioria dos pacientes com COVID-19 tendem a ser
hospitalizados para observacao e tratamento cuidadosos, especialmente se com necessidade de

oxigénio ou sinais clinicos evidentes de hipoxemia silenciosa (apatia intensa, taquipnéia com

1% Siddigi HK, Mehra MR. Doenca por COVID-19 em estados nativos e imunossuprimidos: uma proposta de
estadiamento clinico-terapéutico. J Heart Lung Transplant.2020; 39 (5): 405-407.doi: 10.1016 /
j.healun.2020.03.012.

' Wan Y, Shang J, Graham R, Baric RS, Li F. Reconhecimento do receptor pelo novo coronavirus de Wuhan:

uma analise baseada em estudos estruturais de uma década de coronavirus SARS. J Virol. 2020; 94 e00127-20.

10
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saturacdo de O2 preservada etc) °. Apds o sexto dia do inicio dos sintomas, mesmo sem
hipoxia, 0 uso de corticosteroides em pacientes com COVID-19 deve ser indicado, com a
dose prescrita de acordo com o0s marcadores inflamatorios e extensdao de comprometimento
pulmonar (pela TC torax).

No entanto, se ocorrer hipoxia, é provavel que os pacientes evoluam para a necessidade
de ventilacdo mecanica e, nessa situagdo, acreditamos que o uso de terapia anti-inflamatoria,
como os corticosteroides, pode ser (til e criteriosamente empregada. Portanto, a doenga no

Estagio 11 deve ser subdividida em Estagio I1a (sem hipéxia) e Estagio 11b (com hipdxia) .

2.3. Estagio 111 (grave) - Hiperinflamacéo sistémica: (a partir do 10° dia)

Uma minoria de pacientes com COVID-19 fara a transi¢cdo para o terceiro e mais grave
estdgio da doenca, que se manifesta como uma sindrome de hiperinflamagdo sistémica
extrapulmonar. Nesse estagio, os marcadores de inflamacdo sistémica estdo elevados. A
infeccdo por COVID-19 resulta em uma diminui¢do nas contagens de células T auxiliares,
supressoras e regulatérias .

Estudos revelaram que citocinas inflamatérias e biomarcadores como IL-2, IL-6, IL-7,
fator estimulador de col6nias de granuldcitos, proteina inflamatéria de macréfagos 1-o, fator
de necrose tumoral-a, proteina C reativa, ferritina e D-dimero séo significativamente elevados
nos pacientes com doenca mais grave **. Os marcadores inflamatérios disponiveis na rede

publica e privada no municipio de Porto Seguro séo PCR, ferritina, D-dimero, além de LDH.

'8 Siddigi HK, Mehra MR. Doenga por COVID-19 em estados nativos e imunossuprimidos: uma proposta de
estadiamento clinico-terapéutico. J Heart Lung Transplant.2020; 39 (5): 405-407.doi: 10.1016 /
j.healun.2020.03.012.

19 Russell CD, Millar JE, Baillie JK. A evidéncia clinica ndo ap6ia o tratamento com corticosteroides para lesdo
pulmonar em 2019-nCoV. Lanceta. 2020; 395 : 473-475.

% Siddigi HK, Mehra MR. Doenca por COVID-19 em estados nativos e imunossuprimidos: uma proposta de
estadiamento clinico-terapéutico. J Heart Lung Transplant.2020; 39 (5): 405-407.doi: 10.1016 /
j.healun.2020.03.012.

21 Qin C, Zhou L, Hu Z, et al. Desregulagdo da resposta imune em pacientes com COVID-19 em Wuhan, China
[e-pub antes da impressdo]. Clin Infect Dis doi: 10.1093 / cid / ciaa248.
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A troponina e o peptideo natriurético do tipo pro-B do terminal N também podem estar
elevados. Uma forma semelhante a linfo-histiocitose hemofagocitica secundaria pode ocorrer
em pacientes neste estagio avancado da doenca 2

Nesse estagio, sdo perceptiveis choque, vasoplegia, insuficiéncia respiratéria e até
mesmo colapso cardiopulmonar. O envolvimento sistémico de 6rgdos, até mesmo miocardite,
se manifestaria durante esse estagio. A terapia sob medida no Estagio 11l depende do uso de
agentes imunomoduladores para reduzir a inflamagdo sistémica antes que resulte em
disfuncdo multiorganica. Nesta fase, o uso de corticosteroides pode ser justificado em
conjunto com o uso de inibidores de citocinas. A imunoglobulina intravenosa também pode
desempenhar um papel na modulacdo de um sistema imunoldgico que esta em um estado
hiperinflamat6rio. Em geral, o prognostico e a recuperacao desse estagio critico da doenca séo

ruins, e o rapido reconhecimento e implantacdo dessa terapia podem ter o maior rendimento
23

4 )

Sugestéo de leitura de texto sobre o estadiamento clinico-terapéutico: Siddigi HK,
Mehra MR. Doenca por COVID-19 em estados nativos e imunossuprimidos: uma
proposta de estadiamento clinico-terapéutico. J Heart Lung Transplant . 2020; 39 (5):
405-407. doi: 10.1016 / j.healun.2020.03.012.. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.healun.2020.03.012.

- J

Z\Wu C, Chen X, Cai Y, et al. Fatores de risco associados & sindrome do desconforto respiratério agudo e morte
em pacientes com pneumonia coronavirus 2019 em Wuhan, China [e-pub ahead of print]. JAMA Intern Med doi:
10.1001 / jamainternmed.2020.0994.

2 Mehta P, McAuley DF, Brown M, et al. COVID-19: considere sindromes de tempestade de citocinas e
imunossupressdo [e-pub antes da impresséo]. Lancet doi: 10.1016 / S0140-6736 (20) 30628-0, Acessado em 15
de marco de 2020.
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3. CLASSIFICACAO DE SINAIS CLINICOS E SINTOMAS POR FASES

CLASSIFICACAO SUGERIDA DE SINAIS CLINICOS E SINTOMAS POR FASES

FASE VIRAL
(até 5° DIA)

- Sinais clinicos comuns:

Anosmia — disosmia — hiposmia — ageusia — digeusia — coriza —
odinofagia — diarreia - dor abdominal - febre referida — mialgia
— tosse — fadiga — cefaleia.

- Sinais vitais comuns:

FR < 20 irpm - FC < 90 bpm - niveis pressoricos normais -

elevacgdo transitoria - Saturacdo > 95% em ar ambiente.

FASE INFLAMATORIA
A
(5° A 7° DIA)

- Sinais clinicos comuns:

Persisténcia de qualquer sintoma apds 5 dias de inicio de
sintomas - tosse persistente - febre persistente diaria - piora
progressiva de outro sintoma relacionado a COVID-19 - piora
da adinamia — prostracdo — hiporexia — diarreia.

- Sinais vitais comuns:

FR < 20 irpm — FC > 90 bpm - niveis pressoricos normais -

Saturacdo > 95% em ar ambiente.

FASE INFLAMATORIA
1B
(Acima do 10° DIA)

- Sinais clinicos comuns:

Taquipnéia - necessidade de uso de oxigénio suplementar -
Dispneia - desconforto respiratorio - Pressdo persistente no
torax .

- Sinais vitais comuns

FR > 24 irpm - Saturagio de 02 < 94% - FC > 100 bpm -
Coloracdo azulada de labios ou rosto e/ou extremidades

periféricas - Sudorese fria.

Fonte: Adaptagdo — Orientagdes do Ministério da Salde para manuseio medicamentoso precoce de pacientes
com diagndstico da COVID-19, 2020. E classificagdo Siddigi & Mehra MR., 2020.
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4. CRITERIOS PARA ESTABELECER O DIAGNOSTICO DA DOENCA COVID-19

Os critérios para estabelecimento do diagnostico da doenca Covid-19 seguira as
orientacdes da Nota Técnica n°® 6 do COE Salude de Porto Seguro, que dispde sobre a
definicdo de casos, notificacdo, investigacdo e critérios para coleta de material bioldgico,
sendo:

> POR CRITERIO CLINICO: caso de Sindrome Gripal (SG) ou Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) associado a anosmia (disfuncdo olfativa) OU

ageusia (disfuncdo gustatoria) aguda sem outra causa pregressa.

> POR CRITERIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO: Caso de SG ou SRAG com
historico de contato proximo ou domiciliar, nos 14 dias anteriores ao aparecimento

dos sinais e sintomas com caso confirmado para COVID-19.

> POR CRITERIO CLINICO-IMAGEM: caso de SG ou SRAG ou 6bito por SRAG
que ndo foi possivel confirmar por critério laboratorial E que apresente pelo menos

uma (1) das seguintes alteracdes tomograficas:

- OPACIDADE EM VIDRO FOSCO periférico, bilateral, com ou sem consolidacédo
ou linhas intralobulares visiveis (“pavimentac¢io”), OU

- OPACIDADE EM VIDRO FOSCO multifocal de morfologia arredondada com ou
sem consolidacdo ou linhas intralobulares visiveis (“pavimentacdo”), OU

- SINAL DE HALO REVERSO ou outros achados de pneumonia em organizagédo

(observados posteriormente na doenga).
> POR CRITERIO LABORATORIAL: Caso de SG ou SRAG com teste de:

- BIOLOGIA MOLECULAR: resultado DETECTAVEL para SARS-CoV-2

realizado pelo método RT-gPCR em tempo real.

- IMUNOLOGICO: resultado REAGENTE para IgM, IgA efou IgG* realizado
pelos seguintes métodos:

e Ensaio imunoenzimético (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay - ELISA);
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¢ Imunocromatografia (teste rapido) para deteccéo de anticorpos;

e Imunoensaio por Eletroquimioluminescéncia (ECLIA).

- PESQUISA DE ANTIGENO: resultado REAGENTE para SARS-CoV-2 pelo

método de Imunocromatografia para detec¢do de antigeno.

Observacgdo: *Considerar o resultado IgG reagente como critério laboratorial
confirmatério somente em individuos sem diagndstico laboratorial anterior para
COVID-19.

» POR CRITERIO LABORATORIAL EM INDIVIDUO ASSINTOMATICO:
Individuo ASSINTOMATICO com resultado de exame:
- BIOLOGIA MOLECULAR: resultado DETECTAVEL para SARS-CoV-2

realizado pelo método RT-gPCR em tempo real.

- PESQUISA DE ANTIGENO: resultado REAGENTE para SARS-CoV-2 pelo
método de Imunocromatografia para detec¢do de antigeno.

Atencao:
O critério utilizado para diagnostico da doenca Covid-19 fica sob a responsabilidade do
profissional médico durante o atendimento. A NOTIFICACAO DO CASO suspeito deve

sempre ser garantida pelos servicos que atendem o paciente com preenchimento da ficha de

notificacdo especifica e lancamento no e-SUS no mesmo turno de trabalho ou no maximo no

turno subsequente.
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5. ESCORE PARA DIAGNOSTICO CLINICO DA COVID-19

Perda de olfato ou de paladar 3 pontos
total ou parcial P
Contato com domiciliar infectado por Covid-19 2 pontos

/ SINTOMAS*

Sensagdo de febre
(febre néo é necesséria)

5 Perda de fome ‘ ‘ Fadiga ‘ m}
.

(if

H Calafrios H Fraqueza ‘

Sintomas
inespecificos

“Sinusite”
(pode ser leve)

Rinorreia
(pode ser leve)

Tosse seca
(pode ser leve)

Sintomas que
‘imitam”

“Dor de garganta” Congestao Cefaleia .
(pode ser leve) nasal 1 ponto cada sintoma
\.
]
0 5 Mialgia Artralgia Hiperemia conjuntival
=8
8> - . N
£ [ Lombalgia ] [ Dorsalgia M Lacrimejamento ]
2
& £

Dor cervical [ Dor nas pernas M Dor retro-orbitaria }

i

’
é w EOE Diarreia Néuseas Dor
25 EE 2| (podeserleve) (pode ser leve) abdominal
\ O & 20 /
N—
2 pontos
2 pontos
@]
O { 3+ pontos } [ } [ 1 ponto }
=
8 — |
Z Diagnostico de Covid-19 P < .
9 ‘ B ONEIRMADO ‘ [ PROVAVEL Covid-19 ] [ POSSIVEL Covid-19 }
a

Iniciar tratamento precoce

)

||
RT-PCR para [ Realizar RT-PCR para SARS-Cov-2 entre 0 3° e 7° dia da doenca }
SARS-Cov-2 ndo é — —
necessario [ Realizar Teste Rapido para SARS-Cov-2 a partir 11° dia da doenca J

*Em caso de sintomas comumente
presentes, avaliar mudanca no
comportamento ou padrdo de

Fonte: Adaptacdo de AndroCov Clinical COVID diagnosis. apresentaco dos sintomas.
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) Brasil) nascew aqui:

6. ABORDAGEM TERAPEUTICA POR FASES

Inicio precoce de esquemas terapéuticos para pacientes com diagnostico presumido

ou confirmado de infecgcdo pelo COVID-19, conforme orientagdo abaixo:

6.1 ADULTO:

Quadro 1 - Orientacdo para prescri¢do farmacologica para pacientes ADULTOS com

caso suspeito ou confirmado da covid-19, de acordo com a classificagdo dos sinais

clinicos, sintomas, sinais vitais e fase da doenca.

FASE | — (replicagéo viral)
Evolucao até 5 dias

Tratamento deve ser iniciado nos primeiros dias de sintomas, sempre na primeira suspeita

clinica o mais rapido possivel, enquanto existir virus (até 12 dias do inicio dos sintomas). Os

resultados clinicos sdo melhores para os casos com inicio precoce com reducgdo dos sintomas

e complicacgdes.

Pilares do tratamento: Reduzir carga viral (minimo de 3 opc¢des de medicamentos e zinco)

e suplementar vitaminas relacionadas com o melhor desfecho.

Prescricdo farmacoldgica:

1.

3.

Ivermectina 6 mg - 1 comp. a cada 30kg/peso/dia (méximo de 4 comp) por 3
dias, com a refeicdo + Azitromicina 500 mg, 1 comp., via oral, uma vez ao dia,
por 5 dias + Sulfato de Hidroxicloroquina 400mg (D1: 1 comp 12/12h; D2 ao
D5: 1 comp 24/24h)/Cloroquina 150mg ( D1: 3 comp 12/12h; D2 a D5: 3 comp
24/24h) + Zinco 100 mg quelato ou Zinco 20 mg elementar, 1 comp. nas
refeicBes, duas vezes ao dia, por 10 dias.
ou

Nitazoxanida* 500mg, 1 comp. via oral de 8/8h por 6 dias + Azitromicina
500mg, 1 comp. via oral, uma vez ao dia, por 5 dias + Sulfato de
Hidroxicloroquina 400mg (D1: 1 comp 12/12h; D2 ao D5: 1 comp 24/24h)/
Cloroquina 150mg ( D1: 3 comp 12/12h; D2 a D5: 3 comp 24/24h) + Zinco 100
mg quelato ou Zinco 20 mg elementar, 1 comp. nas refei¢des, duas vezes ao dia,
por 10 dias.

Suplementacgéo de vitaminas: Vitamina D, 50.000 Ul/semanal por 4 semanas ou
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10.000Ul, 1 comp., ao dia por 4 semanas e monitorar a dosagem sérica para
reposicao conforme nivel sérico + Vitamina C 1 g, 2x ao dia por 10 dias.

ATENCAO: Recomenda-se realizacdo de anticoagulacio profilatica (enoxaparina 40mg,
uma vez ao dia — minimo de 5 dias, até resolucdo do COVID-19 para pacientes de alto risco
de eventos tromboembolicos (gestantes, doengas cronicas, passado de tromboembolismo,
trombofilias — descritos no quadro 2) e/ou D- Dimero alterado. A dose da enoxaparina deve
ser ajustada baseado na extensdo da doenca pulmonar e no valor dos marcadores
tromboembdlicos (D-dimero e fibrinogenio), realizar duas vezes durante o periodo da

doenca.

FASE Il A
Final da replicacgéo — inicio da inflamacéo - Evolucdo 5 a 7 dias

Pilares do tratamento: 1- reduzir carga viral; 2- reduzir atividade inflamatdria; 3 — tratar
infeccdo secundaria se critério clinico e laboratorial; 4 - suplementar vitaminas; 5-

prevencdo de eventos embolicos; 6 — melhora dos sintomas de tosse.

Prescricdo farmacoldgica (caso 0 paciente ndo tenha iniciado o tratamento de FASE 1,

devera receber também as medicacoes do item 1):

1- lvermectina 6mg, 1 comp. a cada 30kg peso, maximo de 4 comp., por 3 dias (pode
ser estendido ate 7 dias) + Azitromicina 500mg, 1 comp., via oral, uma vez ao dia
por 5 dias (repetir se ja fez uso, podendo se estender até 10 dias) + Sulfato de
Hidroxicloroquina 400mg (D1: 1 comp 12/12h; D2 ao D5: 1 comp 24/24h)/
Cloroquina 150mg ( D1: 3 comp 12/12h; D2 a D5: 3 comp 24/24h) + Zinco 100 mg
quelato ou Zinco 20 mg elementar, 1 comp. nas refei¢des, duas vezes ao dia, por 10

dias.

ATENCAO: As medicacbes da Fase 2 (corticoide, anticoagulante e colchicina)
podem se sobrepor as medicacBes da Fase 1 (medicagdes com acdo antiviral, em caso
de tratamento medicamentoso tardio). O corticoide devera ser iniciado a partir do
6°dia.

2- Prednisona ou prednisolona: 1 a 2mg/Kg peso por 1 a 2 dias seguido de 0,5mg/Kg
peso do 3° ao 5° dia somente apOs o0 sexto dia do inicio dos sintomas. (Esquema
sugerido para pacientes 60kg: 80mg no primeiro dia e 40mg do segundo ao quinto

dia), podendo variar a dosagem conforme o peso.
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Para casos muito sintomaticos na fase inflamatoria, pode-se prescrever
dexametasona 0,1 a 0,2mg/kg/dose a cada 12 ou 24 h, venosa por 5 dias
consecutivos em regime ambulatorial, seguidas de reavaliagdes médicas a cada 48h,
podendo reduzir a dose ap6s melhora clinica. Recomenda-se diluicdo em 250 a

500ml SF 0,9% e infuséo em 1 hora para evitar efeitos colaterais.

Colchicina 0,5mg - 1 comp 8/8h por 5 dias e manter 1 comp. 12/12h por mais 5 ou
10 dias, especialmente para os casos com acometimento pulmonar e elevacdo dos

marcadores inflamatorios.

Enoxaparina 40mg (dose profilatica) 1 ampola no subcutaneo a cada 24h por
minimo de 5 dias, seguido de rivoraxabana (xarelto) 10 a 20mg ao dia, por 30 a 180
dias, dependendo do quadro clinico, das comorbidades, da extensdo pulmonar de
acometimento a tomografia de térax e da dosagem dos marcadores trombogénicos
(D- dimero e fibrinogénio). A enoxaparina, 1mg/kg (dose terapéutica), devera ser
12/12h se D — dimero maior que 1000, sendo mantidas as doses conforme evolugédo
clinica/laboratorial até sua reducdo para niveis inferiores a 1000.

Salbutamol 100mcg, 4 jatos 4 a 6 horas, sempre com espacgador em caso de tosse e

até sua melhora.

02 — oxigenoterapia por cateter nasal baixo fluxo se saturacdo < 94%, objetivando
manter niveis de saturacdo > 95%. A oferta de O2 deve ser por mdscara nao

reinalante em caso de necessidade de O2 superior a 51/min.

FASE 11 - B EXACERBACAO DA INFLAMACAO
(Evolugéo de 7 a 10 dias, em média)

Pilares do tratamento: 1 - reduzir carga viral; 2- reduzir atividade inflamatdria; 3 — tratar

infeccdo secundaria se critério clinico e laboratorial; 4 — suplementacdo de vitaminas; 5 -

prevencdo de eventos embolicos; 6 — melhora dos sintomas de tosse; 7 — tratar hipoxia

silenciosa.

ATENCAO: Considerando a presenca de virus em até 12 dias do inicio de sintomas, 0
tratamento medicamentoso antiviral esta recomendado em todas as fases da doenca.

19




PREFEITURA MUNICIPAL DE PORTO SEGURO \
SECRETARIA MUNICIPA DE SAUDE SEGURQ

Prescricdo farmacoldgica (caso o paciente ndo tenha iniciado o tratamento de FASE 1,
devera receber também as medicaces do item 1):

1. Ivermectina 6mg, 1 comp. a cada 30kg peso, maximo de 4 comp., por 3 dias (pode ser
estendido ate 7 dias) + Azitromicina 500mg, 1 comp., via oral, uma vez ao dia por 5
dias (repetir se ja fez uso, podendo se estender até 10 dias) + Sulfato de
Hidroxicloroquina 400mg (D1: 1 comp 12/12h; D2 ao D5: 1 comp 24/24h)/
Cloroquina 150mg ( D1: 3 comp 12/12h; D2 a D5: 3 comp 24/24h) + Zinco 100 mg
quelato ou Zinco 20 mg elementar, 1 comp. nas refeicdes, duas vezes ao dia, por 10
dias.

ATENCAO: As medicacdes da Fase 2 (corticoide, anticoagulante e colchicina)
podem se sobrepor as medicacdes da Fase 1 (medicacGes com acdo antiviral, em caso,
de tratamento medicamentoso tardio). O corticoide deverd ser iniciado a partir do
6°dia.

2. Considerar associar Metilprednisolona 80 a 125mg, endovenoso, a cada 12 ou 24 h
por 3 a 5 dias para casos com nitida atividade inflamatdria (laboratorial com elevacéo
de marcadores) e/ou clinica com piora da ausculta pulmonar e/ou necessidade de 02
suplementar na evolucdo da doenga. Ou pode-se usar dexametasona venosa (ampola
4mg/2,5ml = 10mg / ampola) na dose de 0,1 a 0,2mg /kg/dose por 5 ou mais dias. As
doses sdo variadas na literatura cientifica sobre a COVID-19, porem é consenso que a
dose deve ser elevada por curto periodo de tempo, considerando a tempestade
citogquimica. (Ex: paciente com 80kg: recomenda-se 1 a 2 dias de dose de
dexametasona 2 ampolas 12/12h( 40mg) seguido de 1 ampola de 12/12h( 20mg) por 1
a 2 dias e seguido de 1 ampola pela manha ( 10mg), totalizando 5 dias. O tempo e a
dose de corticoide devem estar baseados na evolucéo clinica, laboratorial de cada

caso COVID-19 com avaliagdes sistematicas a beira leito.

3. Associar colchicina 0.5mg 1 comp 8/8h por 5 dias e prosseguir 1 comp 12/12h por
mais 10 dias, potente anti-inflamatorio na COVID-19.

4. Associar esquema amplo de antibidtico considerando a infeccdo bacteriana por
multiplos germes (flora polimicrobiana); Ceftriaxona 1g, endovenoso, 12/12h
associado a claritromicina ou azitromicina. Em caso de boca séptica, associar a

clindamicina, em esquema triplice, para os casos com sinais de comprometimento
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pulmonar visivel na tomografia e/ou elevacdo dos marcadores inflamatérios, O tempo
de tratamento pode ser prosseguido com o ciclo oral de ATB (amoxicilina com
clavulanato 500/125mg, 1 comp., oral, de 8/8h 10 a 14 dias, associado a azitromicina 1
comp. a cada 24h por mais 5 dias/ claritromicina 500mg 1 comp 12/12h por 7 a 10 dias

ou Levofloxacino 750mg, 1 comp., a cada 24h de 10 a 14 dias).

5. Vitamina C 1g, duas vezes ao dia por 10 dias + Vitamina D 50.000Ul, 1 comp.

semanal por 4 semanas ou 10.000 Ul, 1 comp. diario por 4 semanas.

6. Enoxaparina: dose 2mg/kg peso por dia, via subcutdneo 12/12h, enguanto
permanecer a fase inflamatoria. Reducdo de dose em 50% para CICr menor que 30(

clearance de creatinina).

7. Salbutamol 100mcg, 4 jatos 4/4horas, sempre com espacador em caso de tosse e até

melhora do sintoma.

8. Alenia (fumarato de formoterol + budesonida 12/400mcg) 1 capsula aspirada

12/12h, em caso de tosse persistente ou doenca pulmonar pré-existente.

9. O2 — oxigenoterapia por cateter nasal baixo fluxo se saturacdo < 94%, objetivando
manter niveis de saturacao > 95%. A oferta de O2 deve ser por méscara ndo reinalante

em caso de necessidade de O2 superior a 51/min.

CASOS GRAVES
(Comum em evolugdes acima de 8 dias e sem abordagem terapéutica precoce)

Sinais_e Sintomas: Palidez cuténea, sudorese fria, crepitacdes pulmonares, adinamia

intensa, tosse persistente, fala entrecortada, podendo ou nédo ter febre, além da piora do
estado geral e prostracdo. Relato de sincope, confusdo mental, lipotimia.

Sinais Vitais: FR > 30 irpm e Saturacdo <94%, mesmo em uso de oxigenioterapia,
taquicardia FC > 100 bpm.

Exames complementares: seriar exames a cada 48h: hemograma, PCR, VHS, ferritina,
LDH, ureia, creatinina, Na, K, Mg, Calcio, albumina, CK total, CK MB, troponina, TGO,

TGP, GGT, FA, coagulograma. Considerar gasometria (fluxo definido com os diretores

médicos).
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Raio x térax: comumente alterado com consolidagdes bibasais, pouco esclarecedor para
COVID-19.

TC de torax: tipicos infiltrados “vidro fosco” com extensdo superior a 50%, associados a
consolidacGes pulmonares, atelectasias e/ou derrame pleural.

ECG: monitorar ritmo, alteragdes inespecificas podendo estar presente junto de elevagdo de
troponina e CK/CK MB na miocardite viral.

1- Manter todos os cuidados recomendados na fase 11B

2- Garantir oferta adequada de O2 por méascara nao reinalante para garantir saturagdo de
02 >=95%;

3- Garantir ventilacdo ndo invasiva em “cépsula protecdo” com a equipe de fisioterapia
de acordo com a necessidade clinica de cada caso;

4- Preencher relatério do SUREM (sistema regulacdo de leitos hospitalares) e contato
direto com o diretor técnico médico da unidade responsavel pelo cuidado deste
paciente para agilizar a transferéncia para leito UTI,

5- Proceder a intubacdo orotraqueal garantindo a seguranca de toda equipe e do proprio
profissional, conforme diretrizes do MS se houver faléncia de tratamento;

6- Manejo do paciente critico em leito de terapia intensiva conforme protocolos de cada

instituicdo, até a transferéncia para leito especifico.

Fonte: Adaptacdo — Orientagdes do Ministério da Salde para manuseio medicamentoso precoce de pacientes
com diagndstico da COVID-19, 2020.

COVID-19-like or COVID-19-confirmed illness Room Air
Self-quarantine at home, Contagion Control
I 8
Age=250yr.ora o= "

[ Age < 50 yr. Healthy Single Comorbidity Age 2 50 yr. with
1 BMI > 30 kg/m2, Pulmonary Dz, DM, CVD, CKD, Cancer 21 Comorbidities

! E 3
l Immliately: Fresh air/reduce reinoculation, zinc lozenges 5x/d or zinc sulfate 220 mgqd x5 d I
x I . u
IR Immediately = 2 Antivirals
[ Watchful Waiting l HCQ 200 mg po bid with Azithromycin 250 mg po bid or Doxycycline 100 mg po bid
_ or Favipiravir 600 mg po bid alone
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[ Respiratory Symptoms ] Deliver
If Symptoms Develop or DTay 5 of illness Home 0,
Worsen If Needed
Prednisone 1 mg/kg qd x 5 days * taper * Colchicine 0.6 mg po bid
= .
Suspect micro- or ]
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2 ~ Aspirin 81 mg po qd £ Low-molecular weight heparin or
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FONTE: https://doi.org/10.1016/j.amjmed.2020.07.003.
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O medico deve orientar, esclarecer os beneficios, os riscos e as alternativas para o
tratamento/procedimento, sendo necesséria também a vontade declarada do paciente com
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, em anexo, conforme

orientacdo do Ministério da Saude e Conselho Federal de Medicina.

Quadro 2 - Condicdes e fatores de risco a serem considerados para possiveis

complicacbes da Covid-19.

- Idade igual ou superior a 60 anos;

- Tabagismo;

- Obesidade;

- Miocardiopatias de diferentes etiologias (insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia isquémica
etc.);

- Hipertensao arterial;

- Pneumopatias graves ou descompensados (asma moderada/grave, DPOC);

- Imunodepresséo e imunossupressao;

- Doengas renais cronicas em estagio avangado (graus 3, 4 € 5);

- Diabetes melito, conforme juizo clinico;

- Doencas cromossdmicas com estado de fragilidade imunolégica;

- Neoplasia maligna (exceto cancer ndo melanético de pele);

- Algumas doencas hematoldgicas (incluindo anemia falciforme e talassemia);
- Gestacao.

FONTE: Guia de Vigilancia Epidemiol6gica — Ministério da Saude, 2020.

6.2 PEDIATRIA:

Quadro 3 - Orientacdo para prescricdo farmacolégica para pacientes PEDIATRICOS

com caso suspeito ou confirmado da covid-19, de acordo com a classificagdo dos sinais

clinicos, sintomas, sinais vitais e fase da doenca.

FASE | — (replicacéo viral)
Evolucéo até 5 dias

Somente prescrever se estiverem presentes fatores de risco como: diabetes, hipertensdo
arterial, obesidade, asma grave, disfuncdes organicas cronicas, cardiopatias congénitas ou

adquiridas, pneumopatia crénica, doenca neurologica cronica e imunodeficiéncia.

Prescri¢do farmacologica:

Cloroquina base 6 mg/kg/dia de cloroquina base por 5 dias, 1 vez ao dia (maximo de 300
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mg cloroquina base) + Azitromicina 10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias,
limite de 500mg/dia

ou
Sulfato de hidroxicloroguina 6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia (maximo: 400 mg/dia) +

Azitromicina 10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de 500mg/dia

FASE 2 (l11a e I1b)

Considerar internacdo hospitalar se saturacdo de oxigénio for menor que 94% em ar
ambiente.
Prescricdo farmacoldgica:
Cloroquina base 6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia (maximo de 300 mg cloroquina
base) + Azitromicina 10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite de
500mg/dia.
ou
Sulfato de hidroxicloroquina 6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia (maximo: 400
mg/dia) + Azitromicina 10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite
de 500mg/dia.

ATENCAO: Afastar outras causas de gravidade; Avaliar presenca de coinfecgdo
bacteriana; Considerar realizacdo de TC e exames laboratoriais; e Avaliar necessidade de

internacéo.

CASOS GRAVES

Internacdo hospitalar em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica

Prescricdo farmacologica:
Cloroquina base 6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia (méximo de 300 mg
cloroquina base) + Azitromicina 10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4
dias, limite de 500mg/dia.

ou

Sulfato de hidroxicloroquina 6 mg/kg/dia por 5 dias, 1 vez ao dia (maximo: 400
mg/dia) + Azitromicina 10mg/kg no 1° dia seguida de 5mg/kg/ dia por 4 dias, limite
de 500mg/dia.

Fonte: Orientagdes do Ministério da Salde para manuseio medicamentoso precoce de pacientes com diagndstico
da COVID-19, 2020.
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- Sindrome Inflamatoria Multissistémica em Criangas e Adolescentes provavelmente
relacionada a COVID-19 (PMIS-Covid-19):

« Definicao de caso provavel segundo a OMS: Criancas e adolescentes de 0 a 19 anos com
febre > 3 dias + Dois (2) dos seguintes achados:

1. Exantema ou conjuntivite ndo purulenta bilateral ou sinais de inflamagdo mucocutanea
(orais, maos ou peés).

2. Hipotens&o ou choque.

3. Caracteristicas de disfuncdo miocardica, pericardite, valvulite ou 13 anormalidades
coronérias (incluindo achados do ecocardiograma ou elevacdes de troponina/proBNP).

4. Evidéncia de coagulopatia (TP, TTPA, D-dimero elevado).

5. Problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vomito ou dor abdominal).

E

Marcadores de inflamacdo elevados, como VHS, PCR ou procalcitonina.

E

Nenhuma outra causa de inflamacdo microbiana, incluindo sepse bacteriana, sindromes de
choque estafilocdcico ou estreptocécico.

E

Evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva) ou provavel

contato com pacientes com COVID-19.

6.3 GESTANTES

Quadro 4 - Orientacdo para prescricdo farmacologica para GESTANTES com caso
suspeito ou confirmado da covid-19, de acordo com a classificagdo dos sinais clinicos,

sintomas, sinais vitais e fase da doenca.

FASE | — (replicacéo viral)
Evolucdo até 5 dias

Prescricdo farmacologica:
Difosfato de cloroquina = D1: 500mg 12/12h (300 mg de cloroquina base) = D2 ao D5: 500
mg 24/24h (300 mg de cloroquina base) + Azitromicina =500mg 1x ao dia, durante 5 dias.

FASE 2 (l1ae I1b)

Prescri¢do farmacologica:
Difosfato de cloroquina =D1: 500 mg 12/12h (300 mg de cloroquina base) =D2 ao D5: 500
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mg 24/24h (300 mg de cloroquina base) + Azitromicina =500mg 1x ao dia, durante 5 dias.

ATENCAO: Afastar outras causas de gravidade (Pré-eclampsia e HELLP); Avaliar
presenca de infeccdo bacteriana; Considerar realizacdo de TC e exames laboratoriais;
Avaliar necessidade de internacdo; Avaliacéo fetal com Ecografia por risco de Restricdo de
Crescimento Intra-Uterino; N&o ha contraindicacdo da amamentagdo (observar cuidados
com mascara e lavagem das maos); Via de parto por indicacéo obstétrica.

CASOS GRAVES

Internacdo hospitalar: afastar outras causas de gravidade; avaliar presenca de infecgédo
bacteriana; considerar imunoglobina humana; considerar anticoagulacdo; considerar
pulsoterapia com corticoide; considerar uso de corticoide para maturacdo pulmonar
conforme protocolos convencionais; se Sindrome respiratoria aguda grave, antecipar a

resolucdo do parto (considerar parto instrumental/via alta).

Prescricdo farmacoldgica:
Difosfato de cloroquina =D1: 500 mg 12/12h (300 mg de cloroquina base) =D2 ao
D5: 500 mg 24/24h (300 mg de cloroquina base) + Azitromicina =500mg 1x ao dia,

durante 5 dias

Fonte: Orientagdes do Ministério da Salde para manuseio medicamentoso precoce de pacientes com diagndstico
da COVID-19, 2020.

7. RECOMENDACOES PARA O CUIDADO DO PACIENTE
SUSPEITO/CONFIRMADO COVID-19

e O atendimento médico devera ser 0 mais rapido possivel nos primeiros sintomas com
inicio do tratamento precoce, sendo necessario avaliar comorbidades, fatores de risco
para evolucdo desfavordvel e proposta de retornos sistematicos baseados nestes
fatores;

e Questionar no primeiro atendimento quantos contatos intimos o0 caso suspeito possui e
se ja tem algum sintoma. Em caso negativo, todos devem receber o Tratamento de

Profilaxia Pés — Exposicao:
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) Brasil) nascew aqui:

Notificacdo imediata para vigilancia epidemiologica, devendo o médico registrar
“NOTIFICAR” na ficha de atendimento médico do paciente para registro no sistema
e-SUS pelo enfermeiro ou profissional treinado da unidade;

O retorno deve ser a cada 48h para casos com comorbidades (quadro 2), idosos,
ou j& admitidos tardios (além de 5 dias de sintomas) para associacdo das
medicacdes de fase inflamatoria nos prazos corretos. Lembrando que corticoide deve
ser associado a partir do sexto dia de inicio dos sintomas;

Todos os casos devem ser_reavaliados no sexto dia do inicio _dos sintomas pelo

inicio presumido da fase inflamatoria da doenca, devendo realizar a tomografia
computadorizada de térax (fluxo definido com a geréncia de regulacdo) além de
marcadores sanguineos para estadiamento dos fatores prognosticos (LDH,
hemograma, PCR, D-dimero, TGO, TGP, pelo menos);

A ficha do paciente atendido deve ser arquivada para ser utilizada pela equipe

assistencial nos seus retornos até sua alta.

8. PROFILAXIA

8.1. Pré-Exposicéo

RISCO DE EXPOSICAO VIRAL

PRESCRICAO FARMACOLOGICA
SUGERIDA

Risco Moderado/Elevado de

Adoecimento
(profissionais de salde e educacdo, do
transporte publico, do turismo e etc)

Hidroxicloroquina 400mg (1° dia: 1 comp. 12/12h; e
apos, 01 comp. por semana).

Ivermectina 6mg - 1 comp. a cada 30kg/peso/dia
(méximo de 4 comp.) por 3 dias, com a refeicdo —
repetir a cada 15 dias.

Zinco 100mg quelato ou Zinco 20mg elementar, 1
comp. na refeicdo, 1 x por dia.

Vitamina D 50.000 Ul, 1 comp. por semana, durante
04 semanas e manter 10.000 Ul por semana.

Risco Baixo de Adoecimento

Ivermectina 6mg - 1 comp. a cada 30kg/peso/dia
(méximo de 4 comp.) por 2 dias, com a refeigdo —
repetir a cada 15 dias.

Zinco 100mg quelato ou Zinco 20mg elementar, 1
comp. na refeicdo, 1 x por dia.

Vitamina D 50.000 Ul, 1 comp. por semana, durante
04 semanas e manter 10.000 Ul por semana.

FONTE: https://c19study.com.
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8.2. Ps-Exposicdo

Ivermectina 6 mg - 1 comp. a cada 30kg/peso/dia

(maximo de 4 comp.) por 3 dias, com a refeicao

Profilaxia Pos — Exposicéo Zinco 100mg quelato ou Zinco 20mg elementar, 1

comp. nas refeicGes, 2 x por 10 dias.

vitamina D 50.000 Ul, 1 comp. por semana,

durante 04 semanas.

FONTE: https://c19study.com.

Atencdo: Em caso de algum paciente evoluir com sintomas sugestivos de Covid, deve ser
orientado a comparecer a “Unidade de Referéncia COVID” para avaliagdo médica e manejo,

conforme protocolo do tratamento precoce.

OBSERVACOES:

1. O uso das medicacdes esta condicionado a avaliagdo médica, com realizacdo de anamnese,
exame fisico mantendo o principio do tratamento precoce em todas as fases da doenca;

2. Os critérios clinicos para inicio do tratamento em qualquer fase da doenca ndo excluem a
necessidade de confirmacéo laboratorial e estadiamento radioldgico;

3. Sédo contra-indicacOes absolutas ao uso da Hidroxicloroquina: retinopatia/maculopatia
secundaria ao uso do farmaco ja diagnosticada, hipersensibilidade ao farmaco, miastenia
gravis.

4. Nao ha necessidade de ajuste da dose de hidroxicloroquina para insuficiéncia hepatica.
Apenas na insuficiéncia renal dialitica (taxa de filtracdo glomerular menor que 15) a dose de
Hidroxicloroquina/cloroquina deve ser em 50% da dose habitual; Deve-se evitar nitazoxanida
na insuficiéncia hepatica;

5. N&o coadministrar hidroxicloroquina com amiodarona e flecainida. H& interacdo
moderada da hidroxicloroquina com digoxina(monitorar), ivabradina e propafenona, etexilato
de dabigatrana (reduzir dose de 220 mg para 110 mg), edoxabana (reduzir dose de 60 mg para
30 mg). Ha interacdo leve com verapamil (diminuir dose) e ranolazina.

6. Para pacientes adultos hospitalizados e com sinais de gravidade, considerar anticoagulacao

e pulsoterapia (5 dias) com corticoide, conforme protocolo.
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7. Garantir o uso de anticoagulantes para todos os casos que evoluirem para forma IIA
durante o tempo da COVID-19 e manter uso por tempo prolongado a depender dos fatores de
risco e comorbidades do paciente.

8. Para pacientes com sinais e sintomas moderados, considerar anticoagulacéo profilatica se
a oximetria estiver abaixo de 95% ou na presenca de qualquer sinal ou sintoma respiratorio
(tosse, dispnéia etc.) quando ndo for possivel realizar a tomografia computadorizada do térax.
9. Investigar e tratar anemia;

10. Deve-se proceder o preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
para uso da hidroxicloroquina/cloroquina, deixando claro o proposito, os beneficios, os
riscos e as alternativas para o tratamento/procedimento e que deve ser observada, monitorada
e registrada a evolucdo da doenca, conforme recomendacdo do CFM;

11. Os pacientes devem ser orientados a retornar na mesma Unidade de Referéncia COVID
do seu primeiro atendimento ou manterem as suas reavaliagbes em uma das unidades de
referéncia COVID para acompanhamento da doenca até sua alta médica. A doengca COVID
tem evolucdo silenciosa;

12. Toda piora do quadro clinico do paciente e do padrdo respiratorio, com desconforto e/ou
aumento de frequéncia respiratoria (FR >24 irpm) e/ou retorno da febre, especialmente a
partir do 5° dia dos sintomas da doenca COVID-19, devem ser seguidas de avaliacdo médica
imediata para adequadas alteracdes da proposta terapéutica, conforme este protocolo.

13. O periodo critico da doenca COVID -19 € descrito entre 0 6° e 0 11° dia, periodo mais

frequente de complicacdes e necessidade de suporte ventilatorio mecanico.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
NITAZOXANIDA EM ASSOCIACAO COM AZITROMICINA PARA COVID-19

Paciente:
N° RG: CPF:
Sexo: Data de Nascimento: / / Tel.:

Fui devidamente informado (a), em linguagem clara e objetiva pelo(a) médico(a), de que as
avaliacOes e os exames realizados revelaram:

[ ]1COVID 19 causada pelo coronavirus SARS-COV-2n.

[ ] Suspeita de COVID 19 causada pelo coronavirus SARS-COV-2n.

E com base nesta analise médica foi recomendado o seguinte tratamento/procedimento:

NITAZOXANIDA EM ASSOCIACAO COM AZITROMICINA

NITAZOXANIDA: o procedimento, seus beneficios, riscos e alternativas.

Fui devidamente informado (a), em linguagem clara e objetiva pelo (a) médico (a), que:

1 — Nitazoxanida é um medicamento usado para verminoses e protozooses intestinais.

2 — Estudos in vitro (testes em laboratério) com a Nitazoxanida demostraram diminuicdo da
carga viral do SARS-COV-2n, sugerindo assim o seu uso off-label como opgdo para o
COVID 19.

3 — Tratando de uso off-label ndo ha& garantias de cura da infeccdo pelo SARS-COV-2n,
devendo o paciente seguir orientacbes médicas com atencdo e procurar o servico médico se
houver agravamento do caso para nova abordagem médica e possivel alteracdo de
tratamento.

4 — Esse medicamento tem como possiveis efeitos colaterais: nauseas, vomitos, diarreia, dor
abdominal, cefaleia, insonia, sonoléncia, tremor, tontura, anorexia, colicas, hipertenséo,
hipotensdo, sincope, prurido, rash, anemia. Sendo efeitos descritos na bula com baixas
porcentagens de acometimento, mas deve-se informar o médico se algum dos efeitos
surgirem.

5 — A Nitazoxanida ndo foi estudada em pacientes com comprometimento hepatico ou renal,
assim esse medicamento deve ser usado com cautela nesses pacientes, a avaliagdo do uso é de
competéncia médica, sendo a esse resguardado a autoridade de interromper ou substituir o

tratamento avaliando o beneficio do paciente.

37



PREFEITURA MUNICIPAL DE PORTO SEGURO \
SECRETARIA MUNICIPA DE SAUDE SEGURQ

AUTORIZACAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL

Por livre iniciativa, aceito correr os riscos supramencionados e dou permissdo/autorizacéo
voluntaria para que o(s) medicamento(s) seja(m) utilizado(s) da forma como foi exposto no
presente termo;

Esta autorizagdo é dada ao (&) médico (a) abaixo identificado(a), bem como ao(s) seu(s)
assistente(s) e/ou outro(s) profissional(is) por ele selecionado(s);

Tive a oportunidade de esclarecer todas as minhas duvidas relativas ao(s) procedimento(s),
apos ter lido e compreendido todas as informagGes deste documento, antes de sua assinatura;
Apesar de ter entendido as explicagfes que me foram prestadas, de terem sido esclarecidas
todas as duvidas e estando plenamente satisfeito(a) com as informac6es recebidas reservo-me
o direito de revogar este consentimento antes que o(s) procedimento(s), objeto deste

documento, se realize(m).

Porto Seguro, de de 2021 : (hh:min)

() Paciente () Responséavel

Nome do Paciente:

Assinatura:

DECLARACAO DO MEDICO RESPONSAVEL

CONFIRMO que expliquei detalhadamente para o(a) paciente e/ou seu(s) familiar(es), ou
responsavel(eis), o proposito, os beneficios, os riscos e as alternativas para o tratamento(s)
/procedimento(s) acima descritos, respondendo as perguntas formuladas pelos mesmos, e
esclarecendo que o consentimento que agora é concedido e firmado podera ser revogado a
qualguer momento antes do procedimento. De acordo com 0 meu entendimento, o paciente ou
seu responsavel, esta em condic6es de compreender o que lhes foi informado.

Porto Seguro, de de 20 : (hh:min)

Nome do Médico: CRM:
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
IVERMECTINA EM ASSOCIACAO COM AZITROMICINA PARA COVID-19

Paciente:
N° RG: CPF:
Sexo: Data de Nascimento: / / Tel.:

Fui devidamente informado (a), em linguagem clara e objetiva pelo(a) médico(a), de que as
avaliacOes e 0s exames realizados revelaram:

[ ]1COVID 19 causada pelo coronavirus SARS-COV-2n.

[ ] Suspeita de COVID 19 causada pelo coronavirus SARS-COV-2n.

E com base nesta analise médica foi recomendado o seguinte tratamento/procedimento:

IVERMECTINA EM ASSOCIACAO COM AZITROMICINA
IVERMECTINA: o procedimento, seus beneficios, riscos e alternativas.

Fui devidamente informado (a), em linguagem clara e objetiva pelo (a) médico (a), que:

1 — Ivermectina é um medicamento utilizado como anti-helmintico;

2 — Estudos in vitro (testes em laborat6rio) com a Ivermectina demostraram diminui¢do da
carga viral do SARS-COV-2n, sugerindo assim o seu uso off-label como opcdo para o
COVID 19.

3 — Tratando de uso off-label ndo had garantias de cura da infeccdo pelo SARS-COV-2n,
devendo o paciente seguir orientacdes médicas com atencdo e procurar 0 servico médico se
houver agravamento do caso para nova abordagem médica e possivel alteracdo de tratamento;
4 — Esse medicamento tem como possiveis efeitos colaterais: dor abdominal, constipacéo,
diarreia, nausea, febre, cefaleia, tontura, sonoléncia, prurido, rash, edema cutaneo,
adenopatias e hipotensdo. Sendo efeitos descritos na bula com baixas porcentagens de
acometimento, mas deve-se informar o médico se algum dos efeitos surgirem; Esse
medicamento interage com Varfarina elevando os valores de INR, devendo o médico ser
informado do uso dessa medicacao.

5 — Medicamento tem risco C em gravidas — onde foi encontrado efeitos colaterais no feto,
mas sem evidéncias que suprimam o uso quando for avaliado como necessario;

6 — Ndo é recomendado em lactantes.
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AUTORIZACAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL

Por livre iniciativa, aceito correr os riscos supramencionados e dou permissdo/autorizacéo
voluntaria para que o(s) medicamento(s) seja(m) utilizado(s) da forma como foi exposto no
presente termo;

Esta autorizagdo é dada ao (&) médico (a) abaixo identificado(a), bem como ao(s) seu(s)
assistente(s) e/ou outro(s) profissional(is) por ele selecionado(s);

Tive a oportunidade de esclarecer todas as minhas duvidas relativas ao(s) procedimento(s),
apos ter lido e compreendido todas as informacGes deste documento, antes de sua assinatura;
Apesar de ter entendido as explicagfes que me foram prestadas, de terem sido esclarecidas
todas as davidas e estando plenamente satisfeito(a) com as informacg6es recebidas reservo-me
o direito de revogar este consentimento antes que o(s) procedimento(s), objeto deste

documento, se realize(m).

Porto Seguro, de de 2021. : (hh:min)

() Paciente () Responséavel

Nome do Paciente:

Assinatura:

DECLARACAO DO MEDICO RESPONSAVEL

CONFIRMO que expliquei detalhadamente para o(a) paciente e/ou seu(s) familiar(es), ou
responsavel(eis), o propoésito, os beneficios, 0s riscos e as alternativas para o tratamento(s)
/procedimento(s) acima descritos, respondendo as perguntas formuladas pelos mesmos, e
esclarecendo que o consentimento que agora é concedido e firmado podera ser revogado a
qualguer momento antes do procedimento. De acordo com 0 meu entendimento, o paciente ou
seu responsavel, esta em condic6es de compreender o que lhes foi informado.

Porto Seguro, de de 20 : (hh:min)

Nome do Médico: CRM:
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ANEXO 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
HIDROXICLOROQUINA/CLOROQUINA EM ASSOCIACAO COM
AZITROMICINA PARA COVID-19

Paciente:
N° RG: CPF:
Sexo: Data de Nascimento: / / Tel.:

Fui devidamente informado (a), em linguagem clara e objetiva pelo(a) médico(a), de que as
avaliacdes e os exames realizados revelaram:

[ ] COVID-19 causada pelo coronavirus SARS-COV-2n, diagnosticado através de
exame laboratorial RT-PCR ou Teste Rapido.

[ ] COVID 19 causada pelo coronavirus SARS-COV-2n, diagnosticado por critério de
vinculo clinico-epidemioldgico.

E com base nesta analise médica foi recomendado o seguinte tratamento/procedimento:
HIDROXICLOROQUINA/CLOROQUINA EM ASSOCIACAO COM
AZITROMICINA

Hidroxicloroquina/Cloroquina: o procedimento, seus beneficios, riscos e alternativas.

Fui devidamente informado(a), em linguagem clara e objetiva pelo(a) médico(a), que:

1. A cloroquina e a hidroxicloroquina sdo medicamentos disponiveis had muitos anos para a
prevencdo e tratamento da malaria e também para o tratamento de algumas doencas
reumaticas como artrite reumatoide e l0pus. Investigadores chineses demostraram a
capacidade dessas drogas de inibir a replicacdo do coronavirus em laboratério (in vitro). Um
estudo francés mostrou que a eliminacdo do coronavirus da garganta de portadores da
COVID-19 se deu de forma mais rapida com a utilizacdo da combinacédo de hidroxicloroquina
e 0 antibidtico azitromicina, quando comparados a pacientes que nao usaram as drogas.
Entretanto, ndo ha, até o momento, estudos suficientes para garantir certeza de melhora
clinica dos pacientes com COVID-19 quando tratados com cloroguina ou hidroxicloroquina;
2. A Cloroquina e a hidroxicloroguina podem causar efeitos colaterais como redugdo dos
glébulos brancos, disfuncédo do figado, disfuncdo cardiaca e arritmias, e alteracfes visuais por
danos na retina.

Compreendi, portanto, que ndo existe garantia de resultados positivos para a COVID-19 e que
0 medicamento proposto pode inclusive apresentar efeitos colaterais;

Estou ciente de que o tratamento com cloroquina ou hidroxicloroquina associada a
azitromicina pode causar os efeitos colaterais descritos acima e outros menos graves ou
menos frequentes, os quais podem levar a disfuncdo de ¢rgdos, ao prolongamento da
internacdo, a incapacidade temporaria ou permanente e até ao obito.

Também fui informado(a) que, independente do uso da cloroquina ou hidroxicloroquina
associada a azitromicina, serd mantido o tratamento padrdo e comprovadamente benéfico para
minha situagédo, que pode incluir medidas de suporte da respiragdo e oxigenagéo, ventilacao
mecénica, drogas para sustentar a pressao e fortalecer o coracdo, hemodilise e antibidticos,
entre outras terapias oferecidas a pacientes que estdo criticamente doentes.
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AUTORIZACAO DO PACIENTE OU RESPONSAVEL

Por livre iniciativa, aceito correr os riscos supramencionados e dou permissdo/autorizacéo
voluntaria para que o(s) medicamento(s) seja(m) utilizado(s) da forma como foi exposto no
presente termo;

Esta autorizagdo é dada ao (&) médico (a) abaixo identificado(a), bem como ao(s) seu(s)
assistente(s) e/ou outro(s) profissional(is) por ele selecionado(s);

Tive a oportunidade de esclarecer todas as minhas duvidas relativas ao(s) procedimento(s),
apos ter lido e compreendido todas as informacGes deste documento, antes de sua assinatura;
Apesar de ter entendido as explicagfes que me foram prestadas, de terem sido esclarecidas
todas as duvidas e estando plenamente satisfeito(a) com as informac@es recebidas reservo-me
o direito de revogar este consentimento antes que o(s) procedimento(s), objeto deste

documento, se realize(m).

Porto Seguro, de de 2021. : (hh:min)

() Paciente () Responséavel

Nome do Paciente:

Assinatura:

DECLARACAO DO MEDICO RESPONSAVEL

CONFIRMO que expliquei detalhadamente para o(a) paciente e/ou seu(s) familiar(es), ou
responsavel(eis), o propoésito, os beneficios, 0s riscos e as alternativas para o tratamento(s)
/procedimento(s) acima descritos, respondendo as perguntas formuladas pelos mesmos, e
esclarecendo que o consentimento que agora é concedido e firmado podera ser revogado a
qualguer momento antes do procedimento. De acordo com 0 meu entendimento, o paciente ou
seu responsavel, esta em condic6es de compreender o que lhes foi informado.

Porto Seguro, de de 20 : (hh:min)

Nome do Médico: CRM:
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