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RECOMENDAGAO CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO MARANHAO EM IMPERATRIZ

‘ PROTOCOLO DE ATENDIMENTO PARA COVID-19

Objetivo

O principal objetivo deste protocolo € sugerir que o tratamento da COVID-19 seja iniciado o
mais precocemente possivel, ainda na fase infecciosa, pois no momento que se inicia a fase
inflamatoria da doenca a condi¢ao do paciente se deteriora 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 ja ocorre em diversas cidades do pais. Convém
ressaltar que os exames que estao sendo recomendados para o diagnodstico e prognostico da doenga
nao devem retardar o inicio do tratamento, pois € notorio que a maioria das Unidades de Satide que
sao focos deste protocolo nao tem disponibilidade de realizagao imediata, o que poderia retardar o
inicio do tratamento.

Caso o Hospital ou Unidade de Satide do Municipio nao 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 prote¢ao individual (EPIs) recomendados
pelo Ministério da Satde, bem como a disponibilidade de oximetro digital para que a equipe médica
estabeleca em qual fase da doenga os pacientes se encontram( veja Fases da COVID-19 ).

TERAPIA RECOMENDADA:

Medicagodes recomendadas na Fasel da COVID-19 (esquema posolégico, tabela e discussdo
na proxima pagina):

« Hidroxicloroquina:
* 1° dia: 400mg via oral de 12/12h.

* 2°a0 7° 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).

< Azitromicina:
« 1° dia: 500 mg via oral, dose tinica diaria por 5 dias (o esquema pode ser somente de 3 dias
nos casos leves) 2.

« Zinco: 66 miligramas de sulfato de zinco por dia apos a refei¢ao (almoco ou Jantar)
durante 14 dias?.

Populacdo alvo: todas as pessoas idosas ou portadoras de doengas cronicas que apresentem
sintomas gripais, ressaltando que os melhores resultados ocorrem com tratamento o mais precoce
possivel, bem como qualquer paciente, em qualquer faixa etéaria, que esteja sintomatico.

Parecer do CFM n° 04/2020 autorizou a prescrigao OFF LABEL da hidroxicloroquina no
contexto desta epidemia de Covid-19, apos consentimento livre e esclarecido. Todos os pacientes
devem assinar termo de consentimento informado (em anexo).
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SINTOMAS
COMPATIVES
(HA <5 DIAS)
V Febre
v Tosse seca
V Cefaleia persistente
v Desconforto na
garganta (“bolo ao
engolir’)
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Paciente moderado

V Sintomas < 7 dias;

V Febre < 4 dias;

v Pulm&es com discretos
infiltrados;

v Saturagdo de Oxigénio
>92% (se jovem, > 95%);
Vv FR<22irpm

Paciente Grave

V Sintomas > 7 dias;
V Febre > 4 dias;

V Infiltrados
pulmonares
moderados a
importantes;
Saturagdo de Oxigénio

Paciente critico

v Rebaixamento do
sensorio

v Insuficiéncia
respiratéria

v Instabilidade
hemodindmica

v Insuficiéncia

Azitromidna 500mg —
tomar um comprimido
ao dia, por 5 dias.
Zinco - 66 miligramas
de sulfato de zinco por
dia apds a refeicdo
(almogo ou Jantar)
durante 14 dias

Azitromicina 500mg —
tomar um comprimido ao
dia, por 5 dias.

Zinco - 66 miligramas de
sulfato de zinco por dia
apds a refeigdo (almogo
ou Jantar) durante 14 dias

Se comorbidades, internar
e adicionar:

Heparina ndo-fracionada
5000UI SC 12/12h (por
7dias) se peso < 70kg; ou
8/8h se peso > 70kg. [7-
14dias]

Dexametasona 4mg/ml —
04ml  + 16ml AD, EV
24/24h, por 3-5 dias.

v Mialgia v comorbidades <93% (se jovem, < renal aguda
J Astenia 95%); v Coagulagdo
V Néuseas, vomitos, v FR>25irpm intravascular
diarreia disseminada
v Anosmia (até 20- v Sindrome de
25% dos pacientes disfuncéo de
apresentam perda do muiltiplos érgéos
olfato), ageusia (perda
do paladar)
- Hemograma - Hemograma Idem fase II1A Idem fase IIB
- Creatinina / Ureia - Creatinina / Ureia Evidéncias de alerta Evidéncias de alerta
- Sédio, Potassio, - Sédio, Potassio, Célcioe | - D-dimero > 2500 - Ferritina e DHL
Célcio e Magnésio; Magnésio; - Ferritina > 300 muito elevadas
- AST /ALT -AST/ALT -DHL > 245 - Insuficiéncia Renal
-PCR - PCR/ D-dimero / DHL / - Plaquetas < 120.000 Aguda

CPK - CIvD

-SDMO

Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina 400mg | Hidroxicloroquina
400mg — tomar um | —tomar um comp 12/12h | 400mg — tomar um
comp 12/12h (12 dia). | (12 dia). A seguir, tomar | comp 12/12h (12 dia).
A seguir, tomar um | um comprimido ao dia, | A seguir, tomar um
comprimido ao dia, até | até completar 5 dias.’ comprimido ao dia, até
completar 5 dias.! completar 5 dias.! Suporte de UTI

Azitromicina 500mg —
tomar um comprimido
ao dia, por 5 dias.

Zinco - 66 miligramas
de sulfato de zinco por
dia apds a refeigdo
(almogo ou Jantar)
durante 14 dias

Heparina ndo-
fracionada 5000U1 SC
12/12h (por 7dias) se
peso < 70kg; ou 8/8h
se peso > 70kg.[7-
l4dias]

Dexametasona 4mg/ml
—04ml +16ml AD, EV
24/24h, por 3-5 dias.

Tratamento domiciliar

Considerar Internagdo
(Hospital Municipal ou
Hospital de Referéncia)

Encaminhar para
Hospital de Referéncia

Encaminhar para
Hospital de
Referéncia

1. O tempo de uso pode variar segundo avaliagdo médica, podendo durar de até 10 dias conforme o caso;

2. DPOC, doenga cerebrovascular, diabetes, cancer, hepatopatia crénica, imunodepressio;
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Observacoes:
> Pacientes acima de 60 anos.
> Pacientes com relato de cardiopatia e uso de medicagcdes 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 avaliacdo de médico cardiologista
de forma presencial ou por telemedicina. Apos avaliacao adequada, considerar terapia
com paciente hospitalizado. 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 internacdo e nao prescrever
hidroxicloroquina e azitromicina.

Os pacientes que preencherem critérios das Fases 2 ou 3 (veja discussao abaixo)
deverao ser regulados imediatamente para internagao em Unidades de Referéncia.

Racional que fundamenta a recomendacao acima.
Fases da Covid-19:
Fase 1 —Replicac¢io Viral ou Infecciosa: do contagio até o 10° dia.

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

- Sintomas frequentes que se iniciam em média no 5° dia apos o contagio:

a) Sindrome gripal:

* Tosse seca

* febre.

* cefaleia persistente.

* desconforto na garganta, sensagao de “bolo” ao engolir.
*mialgia e dor toracica

*nauseas, vomitos e diarreia.

* astenia.

*anosmia (perda do olfato) e ageusia (perda do paladar) 2.

b) Manifestacoes 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.

¢) Manifestacoes dermatologicas - podem surgir em qualquer fase da doenca e
aparentemente nao tem relacdo com a gravidade da moléstia, tais como: papulas planas
ou em revelo, placas eritematosas, lesdes semelhantes a urticaria, entre outros.

d) ha relatos de adenite mesentérica simulando abdome agudo.
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Os sintomas da fase de replicagdo viral ou infecciosa sao ausentes ou
autolimitados em cerca de 85% dos casos e, quando sintomaticos, os 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 os outros sintomas
nao melhorarem, pode ser um dos sinais de que o paciente esta entrando na fase de
inflamacgao, que ocorre em 15 % dos contaminados e requer atengao redobrada do médico
para nao perder a janela de oportunidade do tratamento precoce?.

Fase 2- Inflamatoria

2A- Nesta fase, que se inicia entre 7 e 10 dias, ainda pode estar ocorrendo
replicagao viral, mas ja ocorre também inflamagdo pulmonar com o paciente ainda
apresentando sintomas da fase 1(febre, mialgia, etc.). Também sao notadas alteragoes
clinicas como piora da tosse, sem hipoxia, no entanto a tomografia (de preferéncia) ou
radiografia de térax podem revelar comprometimento de até 30 % dos pulmoes (vidro
fosco). Nesta fase o paciente ainda nao apresenta dispneia.

2B- Percebida normalmente apds o 10° dia de sintomas, nesta fase o paciente ja
apresenta comprometimento difuso dos pulmodes com hipdxia, que é notada pela
diminuicao da saturagao de O2 e pelos exames de imagens (Tomografia se disponivel ou
Rx de torax). Geralmente, o paciente ja esta afebril (encerrou a replicagao viral), mas
apresenta tosse seca frequente e dispneia com rapida e catastrofica evolucao para a fase
32

Fase 3- Tempestade de citocinas.

As citocinas sao substancias naturalmente produzidas pelas células do sistema
imunoldgico para regular a acao imunoldgica, em particular para favorecer a reacao
inflamatoria, que € uma resposta natural da defesa de um organismo acometido por uma
agressao.

Mas, no caso da "tempestade citocinica", observa-se uma aceleracao deste
processo, que desemboca em uma reagdo hiperinflamatéria disseminada que pode ser
letal. Dificuldades para respirar, sensacao de ter os pulmoes 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 (4). 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 doencgas cronicas como
obesidade, hipertensao arterial sistémica e diabetes mellitus sao considerados como grupo
de risco para evoluir para as fases 2 e 3, mas deve-se estar atento para quaisquer pacientes
que permanegam sintomaticos por mais de 7 dias.

Atualmente existem diversos protocolos com diferentes medicamentos que estao
sendo recomendados em diversas regidoes do Brasil como abordagem inicial da COVID-
19, refletindo uma falta de uniformizacao na terapéutica, que de certo modo é esperada
frente aos desafios urgentes que a pandemia proporciona. Drogas como ivermectina,
nitazoxanida, antivirais, zinco, hidroxicloroquina, azitromicina, entre outras, sao
recomendadas e muitos ensaios clinicos estao em andamento, mas provavelmente nao
teremos nenhum resultado, nem parciais, antes do segundo semestre de 2020 Por isso,
este protocolo baseia-se em conhecimento acumulado pelos médicos que estao ha cerca
de dois meses atendendo pacientes com Covid-19 em outros paises, bem como em relatos
de colegas do Brasil, ou seja, recomendagoes com nivel de evidéncia C, pois infelizmente

01 DE MAIO DE 2020 - 1@ atualizagdo

Rua Carutapera Quadra. 37b N°02 - Jardim Renascenga | CEP: 65075-690 | Sdo Luis-MA
FONE:(98) 32270856 (98) 3227 7206 | FAX: (98) 3227 7065 | E-mail: cnmma@portalmedico.org.br



) CRM-MA

COMSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DO MARANHAD

N
A\

SN\

s, 9P

s, %}u";";"
2 oy, CA FEDERATIVA DY
CMiyry o

€ o que dispomos atualmente. Sao sugeridas aqui o uso da hidroxicloroquina, azitromicina
e zinco, por tratarem-se de drogas de baixo custo e relativa facilidade de disponibilidade.
O racional para seus empregos esta descrito a seguir.

HIDROXICLOROQUINA ASSOCIADA A AZITROMICINA

Analogos da cloroquina inibem a acidificagao dos endossomos e exibem in vitro
uma atividade antiviral inespecifica em alta concentragao micromolar contra uma ampla
gama de virus emergentes (HIV, dengue, hepatite C, chikungunya, influenza, Ebola,
SARS e MERS) e, mais recentemente, COVID-19 (}). Embora nio existam
medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) ou pela ANVISA
(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) para prevenir ou tratar o COVID-19, o
farmaco hidroxicloroquina, associado a azitromicina, demonstrou inibir o crescimento de
SARS-CoV-2 in vitro®.

Um estudo randomizando que incluiu 62 pacientes avaliou hidroxicloroquina
400mg/dia por 5 dias ou placebo, sem reportar mortalidade. Os autores avaliaram os
achados radiologicos na admissao e 5 dias depois, todos os pacientes eram de enfermaria.
Além da hidroxicloroquina, no brago intervengao, todos os pacientes receberam oxigénio,
agentes antivirais, antibiotico e imunoglobulina com ou sem corticoide. A remissao da
tosse e da febre foi mais rapida no grupo hidroxicloroquina. A melhora radiologica da
pneumonia no grupo intervengao foi de 80.6% e no controle 54.5%. Os quatro pacientes
que evoluiram com piora foram do grupo controle. Apenas dois efeitos adversos foram
relatados, um caso de cefaleia e um rash cutaneo(®).

O grupo de colaboragao multicéntrica do Departamento de Ciéncia e Tecnologia
da provincia de Guangdong e da Comissao de Saude da provincia de Guangdongl
descreve que tratar com cloroquina os pacientes diagnosticados com pneumonia por
coronavirus melhora a taxa de sucesso do tratamento, diminui o tempo médio de
internagao e diminui a probabilidade de sequelas (principalmente respiratérias) nos
pacientes. A fim de orientar e regular o uso de cloroquina em pacientes com pneumonia
pelo SARS Cov 2, o grupo chinés desenvolveu um documento de consenso, apos extensa
discussao, onde recomenda comprimidos de fosfato de cloroquina para pacientes
diagnosticados como casos leves, moderados e graves de pneumonia pelo novo
coronavirus e sem contraindicagoes a cloroquina’.

ZINCO

Estudos em cultura de células, altas concentracdes de Zn2+ e a adigao de
compostos que estimulam o transporte celular de Zn2+, mostraram a inibicao da
replicacao de varios virus de RNA, incluindo virus influenza, virus sincicial respiratorio
e varios picornavirus, sugerindo que os niveis intracelulares de Zn2+ afetam uma etapa
comum no ciclo replicativo desses virus. Para alguns virus, esse efeito foi atribuido a
mterferéncia no processamento da poliproteina viral. Também foi demonstrado que a
combinagao de Zn2+ e PT (pyrithione) em baixas concentragdes (2 mM Zn2+ + e 2 mM
PT) inibe a replicacdo do SARS-coronavirus (SARS-CoV) e do virus da arterite equina
(EAV) em cultura de células. Em 2010 pesquisadores da Universidade da Carolina do
Norte, EUA, mostraram que o Zn2+ inibe eficientemente a atividade de sintese de RNA
dos RTCs de ambos os virus. Estudos enzimaticos usando RdRps recombinantes (SARS-
CoV nspl2 e EAV nsp9) purificados de E. coli revelaram subsequentemente que o Zn2+
inibia diretamente a atividade in vitro de ambas as polimerases de nidovirus. 5 Interferons
lambda (IFNL), IFN-A sdo citocinas pro-inflamatorias importantes na infecgao viral
aguda e cronica. Em 2017 pesquisadores da Universidade de Sydney-Australia
evidenciaram que o zinco interfere com a ligagdo do IFN-3 ao receptor 1 do IFNL
(IFNLR1) resultando em diminuic¢ao da atividade antiviral A hidroxicloroquina associada
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ao zinco pode ter efeitos antivirais contra a SARS-COV2, o que potencialmente pode
prevenir a COVID-19%.

Por fim, cabe enfatizar que, provavelmente, o tratamento precoce da populacao
alvo parece amenizar os efeitos da progressao da COVID-19, no entanto, sao necessarios
estudos clinicos controlados para confirmar esse desfecho.
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2. Bucar, Marina et al. in Protocolo para Atendimento da COVID em Pronto
Atendimento no Piaui, segunda atualizagao,16/04/2020.

3. Maria Elisabete Amaral de Moraes MD, PhD Profa. Titular de Farmacologia
Clinica da Faculdade de Medicina da UFC Coordenadora do Centro de Pesquisa
Clinica do NPDM et al in PROPOSTA DE ESQUEMA PROFILATICO PARA
PROFISSIONAIS DE SAUDE ASSINTOMATICOS ENVOLVIDOS NO
TRATAMENTO DE CASOS SUSPEITOS, OU CONFIRMADOS, DA
COVID-19,2020.

4. https://www.em.com.br/app/noticia/internacional/2020/04/05/interna_internacio
nal,1135872/as-tempestades-de-citocina-presentes-em-casos-graves-da-covid-
19.sht.

5. Clinical trials. Disponivel em
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TERMO DE CONSENTIMENTO LUVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA A UTILIZACAO DE CLOROQUINA OU
HIDROXICLOROQUINA NO TRATAMENTO DA COVID-19

Eu, ,
RG n? , CPF , declaro que
fui devidamente informado pelo (a) médico (a) _, que a cloroquina e

a hidroxicloroquina ndo tem evidencias cientificas robustas que comprovem sua eficacia no tratamento da
COVID-19. Expresso minha concordancia e espontanea vontade de submeter-se ao referido tratamento,
estado ciente dos riscos, efeitos indesejaveis e possiveis complicagdes relacionadas a medicacdo.

Fui claramente informado a respeito das contraindicagdes e efeitos adversos:

Contraindicagdes: hipersensibilidade a droga, insuficiencia hepatica, retinopatia, retinopatia, maculopatia,
miastenia gravis, psoriase, porfiria.

Efeitos adversos: hipoglicemia, opacificagdo da cérnea, retinopatia, ceratopatia, visdo borrada,
agranulocitose, anemia apldstica, neutropenia, trombocitopenia, alteragdes emocionais, psicose,
neuromiopatia, ototoxicidade, convulsdo, miocardiopatia, arritmias cardiacas, diarreia, anorexia, ndusea,
vOmitos, epigastralgia, codlicas, cefaleia, prurido, alopecia, descoloragdo do cabelo e da pele,
hiperpigmentacdo, colora¢do azulada das unhas, tontura, nervosismo, erup¢do cutadnea, disfungdo
hepatica.

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

Reconhego que, nesse momento, estamos vivenciando uma situacao de emergéncia de saide
publica mundial causada pela pandemia por COVID-19 e que recebi as informagbes acima baseadas em
normasdas 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 s

Assinatura do Paciente ou Responsavel Legal

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 diagnéstico, o progndstico, os riscos e objetivos do tratamento a ser
realizado, assim como os seus beneficios e alternativas, esclarecendo suas duvidas e deixando-o livre para
decidir sobre a sua realizagdo. De acordo com o meu entendimento, o paciente (ou seu
responsavel/representante legal) estd em perfeitas condigdes de compreender todo o contetido deste
Termo e de autorizar a realizagdo do procedimento indicado.

Local: Data: / / Hora 2

Assinatura e Carimbo do Médico com CRM

01 DE MAIO DE 2020 - 12 atualizaggo

Rua Carutapera Quadra. 37b N°02 - Jardim Renascenca | CEP: 65075-690 | Sao Luis-MA
FONE:(98) 32270856 (98) 3227 7206 | FAX: (98) 3227 7065 | E-mail: cnmma@portalmedico.org.br



CRM-MA

COMSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DO MARANHAD

A

B L e
%y CAFEDERATINA DO 223
Cmiyrg '

Nailton Jorge Ferreira Lyra

CONSELHEIRO REGIONAL DO CRM/CFM

Rua Carutapera Quadra. 37b N°02 - Jardim Renascenca | CEP: 65075-690 | Sao Luis-MA
FONE:(98) 32270856 (98) 3227 7206 | FAX: (98) 3227 7065 | E-mail: cnmma@portalmedico.org.br



