PROTOCOLO DE TRATAMENTO PRECOCE E PROFILAXIA DA COVID-19.

PROPOSTA PARA TRATAMENTO
PRECOCE (PRE-HOSPITALAR) E
PROFILAXIA DA COVID-19.

Elaborado por Grupo de Médicos de diversas especialidades de Campo Grande-MS
baseado em estudos cientificos, protocolos nacionais e internacionais.

Este protocolo de tratamento pré-hospitalar segue como uma orientagdo para o
médico no atendimento de pacientes com COVID-19 depois de avaliar os riscos e
beneficios do tratamento.

Respeitamos a autonomia do médico assistente em adotar ou ndo este protocolo,
de acordo com seu posicionamento e as particularidades clinicas de cada paciente.

O paciente sé devera iniciar a medicagdo aqui proposta mediante uma prescrigao
médica. Nao recomendamos auto-medicagdo.

“Essa publicacdo tem como inspiracao e base de sustentacdo o
trabalho realizado pela Dra Marina Bucar Barjud, médica brasileira
atuando na Espanha. Nosso muito obrigado pela presteza em ajudar
seus conterraneos nesse momento dificil que estamos vivenciando."

CAMPO GRANDE/MS

Campo Grande - MS
Julho 2020
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INTRODUCAO

O coronavirus 2 da Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS-CoV-
2), virus responsavel pela doencga respiratdria provocada pelo coronavirus
2019 (COVID-19) é responsavel por mais de 18.580.090 casos positivos e
700.571 mortes em todo o mundo (04 de agosto de 2020;
https://www.worldometers.info/coronavirus/). Dados do Brasil 2.759.436
casos e 95.078 mortes.

No Brasil, apesar das grandes capitais mostrarem atualmente um
declinio da curva de infectados, no interior e especialmente no nosso
Estado, nas Ultimas semanas, vem apresentando um crescimento
progressivo de infectados, assim como de obitos e taxa de ocupacao
hospitalar.

Diante deste cenario, este grupo de médicos preocupados com a
saude da populacdo entendeu ser necessario urgentemente adotar novas
medidas de controle da doenca na nossa cidade.

Diversas localidades do mundo, bem como alguns servicos e
municipios do Brasil, que adotaram protocolos de tratamento precoce
obtiveram éxito no controle da infec¢ao.

Muitos estudos, inclusive recentemente publicados, mostram
beneficios do emprego de diversas medicacdes na fase inicial da doenca,
reduzindo taxa de internacao e especialmente a ocorréncia de ébitos.

Os profissionais de saude, que estao na linha de frente no combate
a Pandemia de COVID-19, estao expostos a riscos que os colocam em alta
probabilidade de infeccdo. Os riscos ainda aumentam no atendimento
emergencial e na escassez de equipamentos de protecao individual. Dados
da Espanha mostram que aproximadamente 14% dos casos de COVID-19
sao de profissionais da saude. Na Italia, pelo menos 2.629 profissionais
foram infectados pelo coronavirus, desde o inicio da pandemia em
fevereiro até final de margo (report published on Wednesday by Gruppo
Italiano per la Medicina Basata sulle Evidenze or GIMBE - Italy's Group for
Evidence-based Medicine).


https://www.worldometers.info/coronavirus/).
https://www.worldometers.info/coronavirus/).
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Embora os numeros oficiais de profissionais da saude que testaram
positivo para COVID-19 sejam desconhecidos, é do conhecimento geral que
centenas deles foram a ébito no exercicio de suas fungdes.

O numero de profissionais de saude infectados até a data de
30/03/2020 foi de aproximadamente 6,4 mil na Italia, 4 mil na Espanha e
1,7 mil na China. O numero de 6bitos entre esses profissionais ainda é
incerto. Sabe-se que na Itdlia 51 médicos faleceram nesse periodo e o
numero de dbitos entre todos os profissionais da salde que estdo na linha
de frete da batalha contra a COVID-19 continua aumentando.

Em marc¢o deste ano a “Forca Nacional de combate a COVID-19” na
india, constituida pelo Conselho de Pesquisa Médica da india (Indian
Council for Medical Research) recomendou medicagao profilatica com
hidroxicloroquina em populacao de alto risco (profissionais de saude
assintomaticos envolvidos no tratamento de casos suspeitos ou
confirmados de doenga COVID-19 e contatos domésticos assintomaticos de
casos confirmados em laboratoérios).

Certamente o risco de contagio e desenvolvimento da doenca é alto
para quem teve contato préoximo com infectados e para os familiares,
especialmente de baixa renda, cuja moradia tem poucos cémodos,
portanto com dificuldade de se cumprir um bom isolamento.

Assim, este grupo de médicos baseado em publicacdes recentes,
bem como diversos protocolos ja adotados com sucesso, apresenta uma
proposta de tratamento precoce da Covid-19 e profilaxia para contactantes
de casos confirmados.

O tratamento precoce tem como objetivo reduzir o
desenvolvimento das formas mais grave da doenca e a profilaxia visa
diminuir o ndmero de infectados, o que em conjunto certamente
contribuira para redugdo da taxa de internacao e 6bitos.

INDEPENDENTE DA ADOGAO OU NAO DESTA PROPOSTA, REFORCAMOS
QUE E NECESSARIO MANTER CUIDADOS DE HIGIENE, USO DE
EQUIPAMENTOS DE PROTECAO INDIVIDUAL (EPIS), MASCARA

PRINCIPALMENTE, DISTANCIAMENTO SOCIAL E EVITAR AGLOMERACOES,

QUE ENTENDEMOS SER ESSENCIAIS NESTE MOMENTO.
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1. FISIOPATOLOGIA DA COVID-19

s

A COVID-19 é uma doenca sistémica de carater infeccioso-
imunoldgico-inflamatdrio-hematolégico, de alta letalidade para grupos de
risco, ndao raramente letal para pessoas sem fatores de risco e com
frequente evolucdo rdpida para o estado de gravidade, impondo a
necessidade de rapidas mudancas de paradigmas o que obrigou diversos
paises a repensarem suas estratégias de enfrentamento, passando o foco
principal para a atencdo primdria, até entdao bastante negligenciada e
subvalorizada no inicio da pandemia.

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

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

Diversos ensaios clinicos estado em andamento inclusive no Brasil,
com provavel publicacao apds final da pandemia, o que devera suportar
decisdes terapéuticas posteriores a mesma. Portanto, diante da auséncia
de tratamento especifico, o tratamento baseado em estudos promissores e
na observacao de resultados terapéuticos (evidéncia cientifica nivel B2C)
tem sido utilizado e obtido sucesso significativo com reducao de progressao
da doenca para estagios mais graves e diminuicao de letalidade em diversos
paises e em alguns municipios do Brasil.
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A doenca se inicia por uma fase viral quando ha replicacdo crescente
do virus e sua interacdao com as células do hospedeiro, especialmente
através dos receptores da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA 2).

Os sistemas do organismo ricos em receptores ECA 2 s3ao o alvo
preferencial do virus que ataca principalmente as células pulmonares, as do
sistema nervoso central, as do trato gastrintestinal, especialmente
duodeno e intestino delgado, células hepaticas (colangiocitos
predominantemente, mas também hepatdcitos) e endotélio vascular.

Nas etapas seguintes a doenca se caracteriza pela resposta
imunoldgica do hospedeiro com reagdes inflamatodrias variadas e pela fase
de hiperinflamacao, considerada grave e de dificil resposta terapéutica,
onde ha uma tempestade de citocinas, tipo Linfohistiocitose
Hemofagocitica Secundaria (LHS), insuficiéncia respiratdria, insuficiéncia
cardiaca, complicacdes cardiovasculares e renais, sepse, coagulacao
intravascular disseminada e faléncia de multiplos 6rgaos.

E conhecido ha longo tempo o papel imunopatolégico das citocinas
nas infeccdes virais. Altos niveis de citocinas estdao relacionados a
progressao da doencga para quadros mais graves associados a tempestade
de citocinas e coagulacdo intravascular disseminada. Em pacientes com
COVID-19 tem sido detectada alta expressao de interleucina 1lbeta (IL1pB),
de interferon gama, de proteinainduzida 10 e de proteina 1 quimioatrativas
de mondcitos (MCP - 1) que podem ativar a resposta das células T helper ja
nas fases iniciais da doenca. Os canais de ions pré-inflamatérios ativam os
inflamassomos que, por sua vez, ativam as citocinas pro inflamatadrias IL1
e IL18 e com a progressao, a interleucina 6 (IL6), fator de necrose tumoral
e outras citocinas inflamatdrias e quimiocinas.

Estudos mostram que a Hidroxicloroquina inibe canais de calcio e potassio
que levam a redug¢ao na ativacdao de inflamassomos. Os niveis de
interleucina 2R e 6 tém sido correlacionados com a severidade da doenca.
Esse conhecimento tem direcionado as decisGes terapéuticas, com a
utilizacdo de imunomoduladores, corticosteroides e outras substancias
como anti-interleucina 6 e anticoagulantes nos pacientes nas fases mais
graves da COVID-19.
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2. DEFINICAO DE CASO

2.1. CASO SUSPEITO

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

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

Sintomas Inespecificos:

e Temperatura maior ou igual a 37,8°C

* Tosse seca

e Anorexia

¢ Astenia

e Odinofagia

e Dor de cabeca persistente

e Diarreia

e Calafrios

e Mialgia - artralgia

® Pouca ou nenhuma secreg¢ao de vias aéreas superiores
e Rash cutaneo ou manifestacdes cutaneas inespecificas
e Conjuntivite

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

e Dor Toracica posterior ou subcostal

Sintomas Caracteristicos com Alta Probabilidade Diagndstica:
e Anosmia

e Ageusia

e Dificuldade respiratoria

e Sensacado de bolus na garganta

® Peso ou opressao na regidao esternal

e Lesdes vasculares nas extremidades.

A combinacao de sintomas inespecificos com um dos sintomas de
alta probabilidade praticamente define o diagndstico clinico.
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A combinacdo de sintomas inespecificos com um dos sintomas de
alta probabilidade é suficiente para classificar o paciente como alta suspeita
clinica e consequentemente definir o diagndstico clinico de COVID-19,
neste periodo de pandemia.

Nesses casos de alta suspeita, o tratamento deve ser iniciado
independente da confirmacdo do resultado do swab RT-PCR SARS-COV-2
pela frequéncia de falsos negativos, pela positividade em dias diferentes da
coleta, pela demora na entrega dos resultados e pela escassez dos testes
em varias regides do pais.

Esta suspeita clinica é ainda reforcada nos individuos que teve
contato com paciente positivo para COVID-19 ou que resida no mesmo
domicilio.

2.2. CONTATO PROXIMO DE CASOS SUSPEITOS OU CONFIRMADOS
e Uma pessoa que teve contato fisico direto (exemplo, apertando as m3os);

e Uma pessoa que tenha contato direto desprotegido com secrecdes
infecciosas (por exemplo, sendo tossida, tocando tecidos de papel
usados com a mao nua);

e Uma pessoa que teve contato frente a frente por 15 minutos ou mais e
a uma distancia inferior a 2 metros;

e Uma pessoa que esteve em um ambiente fechado (por exemplo, sala de
aula, sala de reuniao, sala de espera do hospital etc.) por 15 minutos ou
mais e a uma distancia inferior a 2 metros;

e Um profissional de saude ou outra pessoa que cuida diretamente de um
caso COVID-19 ou trabalhadores de laboratério que manipulam
amostras de um caso COVID-19 sem equipamento de protecao
individual recomendado (EPI) ou com uma possivel violagao do EPI;

e Um passageiro de uma aeronave sentado no raio de dois assentos (em
qualquer direcdo) de um caso confirmado de COVID-19, seus
acompanhantes ou cuidadores e os tripulantes que trabalharam na
se¢ao da aeronave em que o caso estava sentado

2.3. CONTATO DOMICILIAR DE CASO SUSPEITO OU CONFIRMADO

» Uma pessoa que reside na mesma casa/ambiente. Devem ser
considerados residentes da mesma casa os colegas de dormitodrio,
creche, alojamento, etc.
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2.4. CASO CONFIRMADO:

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

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

2.5 CLASSIFICACAO DE GRAVIDADE

CASOS LEVES

* Sindrome gripal com sintomas leves (febre, tosse, coriza, odinofagia,
cefaleia, fadiga, mialgia, anosmia, ageusia, dor abdominal, diarréia,
dor toracica). Sem sinais e sintomas de gravidade e;

* Auséncia de comorbidades descompensadas. CASOS GRAVES

» Saturacao de Sp0O2 <95% em ar ambiente (pacientes pneumopatas
podem apresentar SatO, previamente menor);

* Sinais de desconforto respiratério ou aumento da frequéncia
respiratoria avaliada de acordo com a idade;

* Piora nas condi¢des clinicas de doenca de base;
* Hipotensao;

* Individuo de qualquer idade com quadro de insuficiéncia respiratdria.

CASOS CRITICOS

* Paciente com insuficiéncia respiratdria com necessidade de suporte
ventilatério invasivo;

* Instabilidade hemodinamica ou sinais de disfungdes organicas
(alteracao do nivel de consciéncia, oliguria, hiperlactatemia entre
outros) com ou sem uso de vasopressor.
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Quadro de orientagdes do Ministério da Saude.

CORONAVIRUS
CoOVID=19

ORIENTACOES DO MINISTERIO DA SAUDE PARA
MANUSEIO MEDICAMENTOSO PRECOCE DE

PACIENTES ADULTOS COM DIAGNOSTICO DA
COVID-19, CONFORME A CLASSIFICAGAO DOS

SINAIS OU SINTOMAS
SINAIS E SINTOMAS SINAIS E SINTOMAS SINAIS DE
LEVES MODERADOS GRAVIDADE
» Anosmia - Tosse persistente +
- Ageusia febre persistente diaria
- Coriza £
e - Tosse persistente +
+ Dor abdominal piora progressiva de
* Febre outro sintoma
» Mialgia relacionado a
- Fadiga prostracdo, hiporexia,
) diarreia) ou
- Cefaleia
« Pelo menos um dos
sintomas acima + pre-
senca de fator de risco

10
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3. FASES DA INFECGCAO POR COVID-19

3.1. INCUBACAO

O periodo de incubacdo para COVID-19 é de 4 a 14 dias em seguida a
exposicao.

3.2. FASE 1: VIRAL - duracao média de até 5 dias

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

A) Assintomatico

Nesse periodo o individuo, sem restricdes na vida normal, pode ser
responsavel pela disseminacao da doenca.

B) Sintomatico: Pode apresentar sintomas diversos, dentre os

quais:
* Febre
e Cefaleia resistente a drogas analgésicas comuns
¢ Astenia
® Anosmia
e Ageusia

Exames laboratoriais a critério clinico (Fase Viral):

Hemograma, VHS, glicemia em jejum, eletrélitos
(Na/K/Ca/Mg), gamaglutamiltransferase (GGT), transaminases, ureia,
creatinina, proteina C reativa (PCR), D-dimero, desidrogenase latica (DHL),
amilase.

Outros exames a critério clinico: creatinofosfoquinase (CPK), tempo de
protrombina e atividade enzimatica (TPAE) com razao normalizada
internacional (INR), ferritina, 25-OH vitamina D.

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

Alteragoes laboratoriais frequentes:

e Hemograma: pode apresentar leucopenia, leucocitose e linfopenia leve.
Linfopenia é o achado mais comum em mais de 80% dos casos descritos. Os
outros exames laboratoriais em geral podem ser normais.

11
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e Pode haver aumento de enzimas hepaticas, sendo o aumento da
gamaglutamiltransferase (GGT) anterior ao aumentos das transaminases.

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

¢ Relacdo neutrdfilos/linfocitos (valor normal 0,78-3,53) é um marcador de
inflamacdo subclinica; quando elevada esta relacionada a mau
progndstico.

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

* Os achados ndo sao especificos e 0 exame pode ser normal na fase inicial
da doenca, em até 70%.

Tomografia computadorizada de térax, sem contraste, parametros de alta

resolucao e janela para parénquima.

* Normal ou opacidades em vidro fosco com distribuicao subpleural,
periférica, de localizacao varidvel, difusa ou com discreta predominancia
nas bases pulmonares.

e Adenomegalia hilar ou mediastinal muito rara.
e Derrame pleural pouco frequente; se presente é pequeno ou moderado.

3.3. FASE 2: INFLAMATORIA

3.3.1. Fase Inflamatdria 2A (sem hipdxia): inicia-se a partir do 52 dia.
Diminuicao da replicacao viral e intensificacao da resposta inflamatoria.

* Tosse seca (sem dispneia)

e Temperatura maior que 37,8°C ou hipotermia

e Mialgia

e Artralgia

e Calafrios.

Exames laboratoriais:

Hemograma, VHS, glicemia em jejum, eletrélitos (Na/K/Ca/Mg),
gamaglutamiltransferase (GGT), transaminases, ureia, creatinina, proteina
C reativa (PCR), desidrogenase latica (DHL), tempo de protrombina e
atividade enzimatica (TPAE) com razao normalizada internacional (INR), D-
dimero, relacdo neutrofilos/linfécito (valor normal 0,78-3,53), ferritina,
troponina, amilase.

12
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Exames adicionais (a critério médico): 25-OH vitamina D,
creatinofosfoquinase (CPK), procalcitonina, interleucina 6; Gasometria
arterial; Oximetria digital; Eletrocardiograma.

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

Alteragoes laboratoriais frequentes:

. Aumento progressivo de D-dimero e marcadores de inflamagao e
Aumento de transaminases (transaminite) ¢ Aumento moderado de
troponina, interleucina 6 e PCR e Plaquetopenia discreta. Se importante é
considerada sinal de mau progndstico. ¢ Relacdo neutrofilos/linfocitos
(valor normal 0,78 a 3,53) é um marcador de inflamacgao subclinica; quando
elevada esta relacionada a mau progndstico.

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

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

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

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

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

J Pavimentacdao em mosaico irregular (crazy paving) se caracteriza por
opacidades em vidro fosco superpostas por espessamento septal inter e
intralobular.

3.3.2. Fase Inflamatdria 2B (com hipdxia): a partir do 72 dia. Finalizacdo da
replicacdo viral com inflamacao pulmonar e hipdxia. Indicado tratamento

hospitalar.

13
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. Limitacao fisica para as atividades normais ¢ Aumento da frequéncia
respiratéria acima de 24ipm (incursGes por minuto) e Dispneia leve e
Arritmia cardiaca, taquicardia ou crises hipertensivas subitas.

J Hipdxia (queda da saturacdao medida no oximetro digital): o Menor
que 96% para jovens o Menor que 93% para idosos.

Obs: Doentes podem estar eupneicos, mas a oximetria ja pode mostrar
valores em queda. Outros pacientes mesmo com oximetria proximo da
normalidade, a gasometria arterial podera revelar hipoxemia significativa.

Exames laboratoriais a critério clinico:

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

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

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

Alteragoes laboratoriais frequentes:

e Aumento progressivo de D-dimero e marcadores de inflamacgdao. e
Aumento de transaminases (transaminite). ¢ Aumento moderado de
troponina, interLeucina 6, PCR. e Plaquetopenia. Se importante é
considerada sinal de mau progndstico. ® Relacdo neutrdéfilos/linfocitos
(valor normal 0,78 a 3,53) é um marcador de inflamagao subclinica;
qguando elevada esta relacionada a mau progndstico

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

e Opacidades alveolares multilobares e bilaterais bem individualizadas.

Tomografia computadorizada de Térax, sem contraste, parametros de alta
resolucao e janela para parénquima.
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e Opacidades em vidro fosco (VF) bilaterais, periféricas, com distribuicao
multilobar, acomete todos os segmentos pulmonares associadas a
consolidacao, ainda periféricas. Nesta fase, o espaco aéreo pode ser
inundado e atingir por¢gdes mais centrais dos pulmdes.

e Espessamento do septo inter e intralobular, caracterizando o aspecto de
pavimentacdao em mosaico irregular (PMI).

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

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

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

3.4. FASE 3: HIPERINFLAMATORIA a partir do 102 dia, obrigatoriamente
hospitalar.

Intensificacao da resposta inflamatdria e cascata da coagulacao

e Sindrome Respiratéria Aguda Grave

e Insuficiéncia Cardiaca e Renal

e Linfohistiocitose hemofagocitica secundaria (LHS)

e Hepatomegalia e esplenomegalia

e Aumento de linfonodos

e Rash cutaneo (fazer diagnéstico diferencial com arbovirose)
e Sepse

e Sangramento anormal

* Febre acima de 38,5°C

e Complicag¢Ges cardiacas (miocardite, Infarto agudo do miocdrdio)
e Choque

e Microtrombose sistémica

* Alteragdes hematoldgicas tipo Tromboembolismo Pulmonar e Sindrome
de Coagulacao Intravascular Disseminada
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Exames laboratoriais a critério clinico:

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

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

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

Alteragoes laboratoriais frequentes:

e Aumento dos marcadores inflamatérios
e Citopenias progressivas

* Aumento de Troponina

e Aumento da Creatinofosfoquinases (CPK)
e Aumento da Procalcitonina

e Alteracdes de funcao hepaticas e renal

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

® As caracteristicas mais comuns incluem um padrao alvéolo-intersticial e
consolidacdes lobares ou multilobares bilaterais, sem derrame pleural
até fases mais avancgadas da doenca.

Tomografia computadorizada de torax, sem contraste, parametros de alta
resolucdo e janela para parénquima. ® Pico do envolvimento
parenquimatoso.
® Opacidades em vidro fosco (VF) e consolidativas bilaterais ainda

predominantes na periferia, embora gradativamente ocupando todos os
segmentos naqueles pacientes em piora clinica. O grau de insuficiéncia
renal e congestao pulmonar do paciente se correlaciona ao grau de
acometimento intersticial associado, podendo haver derrame pleural e
bandas parenquimatosas residuais.
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® Pode aparecer o “sinal do halo invertido”, cuja caracteristica é o vidro
fosco no centro, delimitado total ou parcialmente, por um anel de
consolidagao. Infere pneumonia em organizagdao, como um mecanismo
de injuria pulmonar.

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

® A partir do 142 dia (fase de absor¢ao) o padrao de pavimentagao em
mosaico irregular (PMI) tende a desaparecer, mas permanecem as
opacidades do tipo vidro fosco e o espessamento bronquico que podem
paulatinamente desaparecer ou evoluir para fibrose. O seguimento
clinico dos pacientes sobreviventes a esta fase e com queixas pulmonares
residuais nos dirdo o grau de sequela de parénquima pulmonar nessa
doenca.
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Fases dg Covid-19

4 Fase 1 . Fase2-A | Fase2-B | Fase 3
Replicac¢do i Inflamatoria | Inflamatéria |
Viral . sem Hipéxia | com Hipéxia

Hiperinflamatoria

Gravidade da Doenga

+ 5 dias . +2dias | t 3 dias A partir do 102 dia Tempo (Dias)r

ispnéia (Falta de ar), Hipdxia
Pa0,/FiO; < 300 mmHg.

SpO: baixa
|| Rx térax anormal (Opacidade)| :
TC de térax (Vidro fosco),
/| 1DLH, Dimero-D,TGO/TGP. ||

| Evitar imunossapressio ou Conicdie: | NN

Fonte: Adaptado de Siddiqi et al.
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4. PROPOSTA DE TERAPIAS

O objetivo principal deste protocolo é a apresentacdo de duas de
propostas para controle da Covid-19, uma para tratamento precoce e outra
para profilaxia desta doenca.

A) Tratamento de pacientes adultos na fase inicial da COVID-19, ou
seja, preferencialmente até o 5° dia de sintomas (fase 1 - Viral).

- Eventualmente este esquema de tratamento podera ser aplicado na
fase 2 da doenga, a critério médico, aliado a outras terapias (como
corticdides, anticoagulantes, etc).

B) Esquema de tratamento profilatico para pessoas com maior
exposicao ou alto risco de contagio.

v" Neste esquema de profilaxia incluimos os profissionais de saude,
de seguranca publica e contactantes de doentes confirmados
(em isolamento domiciliar).

v' Esta profilaxia pode ser estendida a outras categorias como
educadores, profissionais de transporte coletivo e individuos
com comorbidades mais suscetiveis.

Recomendacgdes:

¢ Isolamento domiciliar por 14 dias apds o inicio da doenca.

e Este isolamento obrigatério de 14 dias pode ser prorrogado por no minimo
72 h ap6s o desaparecimento dos sintomas clinicos.

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

eAssinar termo de consentimento livre esclarecido, registrar e guardar em
prontuadrio. Registrar em prontuario também a recusa ao tratamento

proposto.

IMPORTANTE
N3ao esperar resultado de exame laboratorial de comprovagao da
doencga para iniciar o tratamento, que deve ser iniciado tao logo seja
realizado o diagndstico clinico (vide paginas 7 e 8).
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4.1 PROPOSTA DE TRATAMENTO PRECOCE DA COVID-19 (FASE 1)
1° a 5° dia de sintomas

Medicamentos Preconizados Adultos (acima 12 anos)

1) Azitromicina 500 mg (05 comp) -Tomar 01 comprimido ao dia por 5 dias.

2) Hidroxicloroquina 400 mg (06 comp) - Tomar 01 comp de 12/12 hno 1° dia
e 1x/dia do 2° ao 5° dia.

3) Ivermectina 6 mg - Tomar 01 cp a cada 30 Kg por 3 dias, a noite. (31
ab60Kg=2cp;61a90Kg=3cp;>90kg=4cp).

4) Sulfato de Zinco (heptahidratado) 110 mg (14 caps) - Tomar 01 caps 2x/dia
no intervalo das refeicdes (09 h e 15 h) por 7 dias (total 220 mg/dia).

e Sulfato de Zinco monohidratado 68 mg podera substituir o Sulfato de Zinco
heptahidratado 110 mg (ambos equivalem a 25 mg de Zinco elementar).

Obs: Em diabéticos e imunossuprimidos recomenda-se periodo adicional de + 7
dias de Sulfato de Zinco usando metade da dose inicial (1 caps 1x dia)

Medicamentos adicionais
5) Vitamina D3 (Colecalciferol) 50.000 Ul - Tomar 01 cp semanal (ou em

menor intervalo a critério médico).

Opcgoes Alternativas
e A Hidroxicloroquina podera ser substituida pelo Difosfato de
Cloroquina ou pela Cloroquina.

¢ 500 mg de Difosfato de Cloroquina = 300 mg de Cloroquina base
e 400 mg Hidroxicloroquina = 310 mg de Cloroquina base.
Assim 400 mg de Hidroxicloroquina poderia ser substituida por 500 ou 450
mg de Difosfato de Cloroquina, dependendo da apresentagao disponivel:

> Difosfato de Cloroquina 250 mg (12 cp) - Tomar 2 cp de 12/12 h no 1° dia
e posteriormente 2 cp ao dia, do 2° ao 5° dia;

> Difosfato de Cloroquina 150 mg (18 cp) - Tomar 3 cp de 12/12 h no 1° dia
e posteriormente 3 cp ao dia, do 2° ao 5° dia;

Obs: Caso a medicagdo disponivel seja a Cloroquina em apresentacdo diversa do
difosfato, o esquema posoldgico devera seguir equivaléncia com a dose de 400 mg
hidroxicloroquina e desta forma sugerimos pesquisa ou orientacdo do Farmacéutico.

e A Azitromicina, excepcionalmente, poderd ser substituida pela
Claritromicina, da seguinte forma:

» Claritromicina 500 mg (10 comp) - Tomar 01 cp 12/12h por 5 dias.
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4.2 PROPOSTA DE PROFILAXIA DE COVID
Para Profissionais da Saude e demais expostos acima de 12 anos.
1) Sulfato de Zinco heptahidratado 110 mg - Tomar 01 caps 1x/dia no

intervalo das refei¢cdes (entre café e almoco ou entre almoco e jantar)
durante todo o periodo da pandemia no atendimento de doentes.

e Sulfato de Zinco monohidratado 68 mg podera substituir o Sulfato de Zinco
heptahidratado 110 mg (ambos equivalem a 25 mg de Zinco elementar).

2) Ivermectina 6 mg - Tomar 02 cp/ dia por 2 dias, a noite. Depois dessa
dose inicial, a cada 2 semanas repetir uma tomada Unica conforme
esquema de peso (15a30Kg=1cp;31a60Kg=2cp;61a90Kg=3cp;>90kg=
4 cp).

3) Vitamina D3 50.000 Ul — 01 cp semanal (por 8 semanas consecutivas).

Profissionais de Saude com alta exposicao viral adicionar:

4) Hidroxicloroquina 400 mg (09 comp) - Tomar 01 cp de 12/12 h no 1° dia
e 1x/semana por 7 semanas.

Profilaxia para contactantes de casos confirmados ou suspeitos (> 12 anos)

1) Sulfato de Zinco heptahidratado 110 mg (14 caps) - Tomar 01 caps 1x/dia
no intervalo das refeicdes (op¢des entre café e almogo ou entre almogo
e jantar) durante 14 dias.

* Sulfato de Zinco monohidratado 68 mg podera substituir o Sulfato de Zinco
heptahidratado 110 mg (ambos equivalem a 25 mg de Zinco elementar).

2) Ivermectina 6 mg - Tomar 02 cp/ dia por 2 dias, a noite. Dose Unica.

4.3. CONTRAINDICACOES

Hidroxicloroquina/Difosfato de Cloroquina: Em pessoas com caso
conhecido de retinopatia, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal,
hipersensibilidade conhecida a compostos de 4-aminoquinolina, doencas
inflamatdrias do célon, ECG com QT longo ou arritmias. Em pacientes em
uso de Verapamil, digoxina, amiodarona, ivabradina, propafenona,
dabigatrana, edoxabana, sotalol.

21



PROTOCOLO DE TRATAMENTO PRECOCE E PROFILAXIA DA COVID-19.

Ivermectina: Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes
com meningite ou outras afeccdes do sistema nervoso central que possam
afetar a barreira hematoencefalica, devido aos seus efeitos nos receptores
GABA-érgicos do cérebro, assim como criancas menores de 5 anos e ou
menos de 15kg e gravidas (risco C).

Azitromicina: Pessoas com histdrico hipersensibilidade a azitromicina,
eritromicina, ou a qualquer antibidtico macrolideo.

4.4. EFEITOS COLATERAIS (HIDROXICLOROQUINA)

Os efeitos colaterais mais comuns s3ao nauseas e ocasional dor
abdominal com diarreia leve, que geralmente melhoram com o tempo.

Os efeitos adversos mais graves afetam o olho, como a retinopatia
relacionada a dose como uma preocupacao. Tais problemas de visao sao
mais provaveis de ocorrer em individuos que tomam altas doses por muitos
anos, individuos com 60 anos ou mais, ou naqueles com doenca renal ou
hepatica significativa.

Ressalte-se que a retinopatia pelo uso da hidroxicloroquina é muito rara
na dose proposta.

Os efeitos adversos podem incluir: dor de cabeca, tontura, perda de
apetite, ndusea e vomito, diarreia, dor de estébmago/cdlicas abdominais e
erupcao cutanea.

Os efeitos colaterais menos comuns incluem erupcdo cutanea,
alteragdes no pigmento da pele alteragdes capilares e fragueza muscular.
Raramente, a hidroxicloroquina pode levar a anemia. Isso pode acontecer
em individuos com deficiéncia de G6PD ou porfiria.

SE VOCE APRESENTAR ALGUM DOS SEGUINTES SINAIS/SINTOMAS,
SUSPENDA O MEDICAMENTO E/OU COMUNIQUE AO MEDICO
RESPONSAVEL POR SUA PRESCRICAO:

Alteracdes visuais, sensibilidade a luz, visao a distancia embacada,
lampejos ou estrias de luz, dificuldade em ouvir, zumbido, fraqueza ou dor
muscular, sangramento ou hematomas na pele, clareamento ou perda de
cabelo, altera¢des no humor ou alteragdes mentais, arritmias (palpitacdes),
sonoléncia, convulsodes.
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4.5. DEFINICAO DE PACIENTES DE RISCO PARA USO DE CLOROQUINA/
HIDROXICLOROQUINA

4.6.1. DEFINICAO DE PACIENTES DE RISCO:

v" Pacientes acima de 60 anos.

v Pacientes com relato de cardiopatia e uso de medica¢des que podem

prolongar o intervalo QT (consulte crediblemeds.org).

v' Pacientes com frequéncia cardiaca inferior a 60 bpm.

v' Outras situacBes: anorexia ou inanicdo, feocromocitoma, pds parada
cardiorrespiratéria recente, pés hemorragia subaracnodidea, acidente

vascular cerebral ou traumatismo cranio encefdlico (primeira semana).

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

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

Azitromicina.

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

» Intervalo QTc > 500ms — encaminhar para internacdo. e ndo prescrever

Hidroxicloroquina/Cloroquina e Azitromicina.

4.6.2 Cuidados Adicionais:

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

e Evitar hipocalcemia. Mesmo em paciente com nivel de magnésio e
potdssio normais, manter reposicao empirica de magnésio e potassio por
via oral (Sais de Magnésio ou Magnésio quelato; e alimentos ricos em
potassio), exceto em pacientes com insuficiéncia renal (TFG menor que 30
mL/min).
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5. MODELOS DE TERMOS DE CIENCIA E CONSENTIMENTO
5.1 - Para Tratamento Precoce (Fase 1) — P4ginas 25 a 27

5.2 - Para Profilaxia — Paginas 28 e 29
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TERMO DE CIENCIA E CONSENTIMENTO
TRATAMENTO OFF-LABEL PARA COVID-19 FASE 1

Fui devidamente informado(a), em linguagem clara e objetiva pelo(a) médico(a),
de que as avaliagbes médicas e/ou laboratoriais revelaram possibilidade ou
comprovacdo de diagnéstico: COVID 19 causada pelo coronavirus SARS-
CoV-2 e com base neste diagndstico me foi orientado o seguinte tratamento:
Hidroxicloroquina ou Cloroquina em associacdo com Azitromicina,
Ivermectina, Zinco e Vitamina D.

OS MEDICAMENTOS, SEUS BENEFICIOS E RISCOS

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

1. A hidroxicloroquina ou cloroquina sdo medicamentos disponiveis ha muitos
anos para a prevencao e tratamento da malaria e para o tratamento de algumas
doencas reumaticas como artrite reumatoide e lUpus. A hidroxicloroquina ou a
cloroquina podem causar efeitos colaterais como anorexia, labilidade emocional,
dor de cabeca, tontura, visdo borrada, retinopatia, zumbido, dor abdominal,
nausea, diarreia, vomito, prurido, erupcdo cutanea, reducdo dos glébulos
brancos, disfuncdo do figado e disfuncdo cardiaca e arritmias. Estudos
demonstraram a capacidade dessas drogas de inibirem a replicacdo do
coronavirus em laboratério (in vitro). Um estudo francés demonstrou que o
diagndstico precoce e tratamento com hidroxicloroquina associado a azitromicina
reduziu o derramamento viral, menor tempo de hospitalizacdo, menor risco de
transferéncia para UTI e reduziu a taxa de mortalidade pela COVID-19 quando
comparados a pacientes que ndo usaram as drogas.

2. Azitromicina € um antibiético da subclasse dos macrolideos, indicado para
infeccdes causadas por organismos suscetiveis, em infec¢cdes do trato
respiratério inferior incluindo bronquite e pneumonia, em infeccées da pele e
tecidos moles, em otite média aguda e infec¢Bes do trato respiratorio superior
incluindo sinusite e faringite/tonsilite. Pode causar efeitos colaterais como
reacdes alérgicas graves incluindo angioedema e anafilaxia (raramente fatal),
reacdes dermatologicas incluindo a Sindrome de Stevens Johnson e necrélise
epidérmica téxica (raramente fatal); hepatoxicidade, diarreia, repolarizacéo
cardiaca e intervalo QT prolongados, risco de desenvolvimento de arritmia
cardiaca e Torsades de Pointes.

3. A Ivermectina € um medicamento anti-helmintico utilizado para tratamento de
algumas parasitoses como: escabiose, pediculose, estrongiloidiase,
oncocercose, filariose e ascaridiase. As reacdes adversas mais comuns S&o
raras e transitoérias como: diarréia, nausea, astenia, dor abdominal, anorexia,
constipagdo, vomitos, tontura, sonoléncia, vertigem, tremor, dor de cabeca, dor
muscular, dispnéia, febre, reacbes cutdneas, edema de face e membros,
hipotensdo ortostatica, taquicardia, exacerbacdo da asma brbénquica,
convulsdes, ataxia e parestesia. Podem ocorrer alteracGes laboratoriais que
também sao raras (menos de 1%), como eosinofilia transitéria, elevacdo das
transaminases, aumento da hemoglobina, leucopenia e anemia. Esse
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medicamento é contra-indicado para pacientes com historia de alergia ao uso
prévio e que apresente doenga no sistema nervoso central: como meningite ou
outras afec¢es que possam afetar a barreira hematoencefalica, devido aos seus
efeitos nos receptores GABAérgicos do cérebro. Ndo deve ser realizado o
tratamento em criangas menores de 5 anos ou com menos de 15 kg. Apresenta
categoria de risco C para gestantes, ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagdo médica. Deve-se evitar 0 uso durante a amamentacgao.

Possui eficacia in vitro contra a doenca COVID-19 pela capacidade da droga em
reduzir a replicacdo de RNA viral do SARS-CoV-2, ao se ligar as proteinas de
transporte celular e impedir a entrada do virus no nucleo da célula. Entretanto,
existem poucas evidéncias em relacdo a sua atividade in vivo. Estamos propondo
a vocé, ou a seu responsavel, a utilizacdo da ivermectina, para ajudar na
prevencado da COVID-19.

4. O zinco é essencial para o crescimento, desenvolvimento e funcao
imunoldgica; estd relacionado a producdo, desenvolvimento e atividade dos
linfécitos B, linfocitos T, influencia a secrecao de timulina e assim regula a funcéo
imune mediada por células; estudos demonstram efeitos antivirais e inibicdo da
replicacdo do RNA viral do SARS-CoV-2 na célula hospedeira, reduzindo a carga
viral. O controle dos niveis internos deste mineral é tdo eficiente que
praticamente néo existe toxicidade relacionada a ele e seus principais
mecanismos de regulacdo sdo a absorcdo e excrecédo intestinal. A ingestao
excessiva de zinco, pode causar nauseas, vomitos, dor epigéstrica, diarreia,
letargia e fadiga.

5. A vitamina D: apresenta acdo anti-infecciosa, anti-inflamatoria e
imunomoduladora, melhorando as barreiras intercelulares, estimulando a
imunidade inata, bem como modulando a imunidade adaptativa; reduz a
producdo de citocinas inflamatorias. A absorcdo excessiva de vitamina D pode
causar secura da boca, dor de cabeca, sensacéo de sede, aumento novo volume
normal de urina, perda de apetite, nauseas, vomitos, fadiga, sensacdo de
fraqueza, aumento da pressao arterial, dor muscular e prurido. A ingestao
excessiva de vitamina D3, causa o aumento de calcio na corrente sanguinea e
seus efeitos associados incluindo quantidade elevada de calcio na urina,
calcificacdo ectdpica e dano cardiovascular e renal. E contraindicado também
em pacientes que apresentam hipervitaminose D, elevadas taxas de célcio ou
fosfato na corrente sanguinea e também em casos de ma formag&o nos 0Ssos.

Diante de tudo que me foi explicado, compreendi, que ao realizar este tratamento
proposto ndo me da a garantia de que serei curado da infecgéo pelo SARS-CoV-
2, portanto entendo que mesmo utilizando os medicamentos propostos de forma
adequada poderei evoluir para a forma grave da doenca. O tratamento é uma
tentativa de melhorar a resposta do organismo frente a infec¢céo viral com intuito
de reduzir a replicacéo viral e evolugdo da doenca para as fases mais graves.

Estou ciente de que o tratamento com hidroxicloroquina ou cloroquina,
azitromicina, ivermectina, zinco e vitamina D podem causar os efeitos colaterais
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descritos acimas, os quais podem levar a disfuncdo de 6rgéos, a incapacidade
temporaria ou permanente e até mesmo o o6bito.

AUTORIZACAO DO PACIENTE E OU RESPONSAVEL

Declaro que fui esclarecido de que o tratamento proposto é off-label para COVID-
19 por auséncia de estudos cientificos de alta qualidade. Fui orientado sobre os
possiveis riscos. Entendo que nao existe garantia absoluta sobre os resultados.

Por livre iniciativa, aceito correr 0sS riscos supramencionados e dou
permissao/autorizacdo voluntaria para que os medicamentos sejam utilizados da
forma como foi exposto no presente termo; esta autorizacdo é dada ao(a)
meédico(a) abaixo identificado(a), bem como ao(s) seu(s) assistente(s) e/ou
outro(s) profissional(is) por ele selecionado(s);

Assim, estando todas as explicacbes acima completamente entendidas, como
também esclarecidas todas as minhas duvidas, declaro estar satisfeita com as
informagdes e compreendo o tratamento, 0S riscos e as consequéncias inerentes
a ele por mim solicitado.

LOCAL E DATA |

( ) PACIENTE | ( ) RESPONSAVEL
NOME
RG
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 do
tratamento precoce acima descritos, respondendo as perguntas formuladas
pelos mesmos. De acordo com o meu entendimento, 0 paciente ou seu
responsavel, esta em condi¢cdes de compreender o que lhes foi informado.

LOCAL E DATA |

NOME DO MEDICO |

CRM |

ASSINATURA E CARIMBO
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TERMO DE CIENCIA E CONSENTIMENTO
PROFILAXIA OFF-LABEL PARA COVID-19

Fui devidamente informado (a), em linguagem clara e objetiva pelo (a) médico(a), de
gue as avaliagdes médicas revelaram possibilidade ou risco de contagio por COVID 19
causada pelo coronavirus SARS-CoV-2 e com base nesta avaliacdo me foi orientado
0 seguinte protocolo de profilaxia: Ivermectina, zinco e vitamina D.

OS MEDICAMENTOS, SEUS BENEFICIOS E RISCOS

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

7

1. A lIvermectina € um medicamento anti-helmintico utilizado para tratamento de
algumas parasitoses como: escabiose, pediculose, estrongiloidiase, oncocercose,
filariose e ascaridiase. As reacdes adversas mais comuns s&o raras e transitérias como:
diarréia, nausea, astenia, dor abdominal, anorexia, constipacdo, vomitos, tontura,
sonoléncia, vertigem, tremor, dor de cabeca, dor muscular, dispnéia, febre, reacdes
cutaneas, edema de face e membros, hipotensdo ortostatica, taquicardia, exacerbacgao
da asma bronquica, convulsfes, ataxia e parestesia. Podem ocorrer alteragbes
laboratoriais que também s&o raras (menos de 1%), como eosinofilia transitoria,
elevagdo das transaminases, aumento da hemoglobina, leucopenia e anemia. Esse
medicamento é contra-indicado para pacientes com histéria de alergia ao uso prévio e
que apresente doenca no sistema nervoso central: como meningite ou outras afec¢des
gue possam afetar a barreira hematoencefalica, devido aos seus efeitos nos receptores
GABAEérgicos do céerebro. Nao deve ser realizado o tratamento em criangas menores de
5 anos ou com menos de 15 kg. Apresenta categoria de risco C para gestantes, ndo
deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Deve-se evitar 0 uso
durante a amamentacao.

Possui eficécia in vitro contra a doenga COVID-19 pela capacidade da droga em reduzir
a replicacdo de RNA viral do SARS-CoV-2, ao se ligar as proteinas de transporte celular
e impedir a entrada do virus no nucleo da célula. Entretanto, existem poucas evidéncias
em relacdo a sua atividade in vivo. Estamos propondo a vocé, ou a seu responsavel, a
utilizacdo da ivermectina, para ajudar na prevencao da COVID-19.

2. 0O zinco é essencial para o crescimento, desenvolvimento e funcdo imunoldgica;
esta relacionado a produgéo, desenvolvimento e atividade dos linfécitos B, linfocitos T,
influencia a secre¢éo de timulina e assim regula a fungéo imune mediada por células;
estudos demonstram efeitos antivirais e inibicdo da replicacdo do RNA viral do SARS-
CoV-2 na célula hospedeira, reduzindo a carga viral. O controle dos niveis internos deste
mineral é tao eficiente que praticamente néo existe toxicidade relacionada a ele e seus
principais mecanismos de regulacdo sdo a absorcdo e excrecdo intestinal. A ingestéo
excessiva de zinco, pode causar nauseas, vomitos, dor epigastrica, diarreia, letargia e
fadiga.

3. Avitamina D: apresenta acao anti-infecciosa, anti-inflamatéria e imunomoduladora,
melhorando as barreiras intercelulares, estimulando a imunidade inata, bem como
modulando a imunidade adaptativa; reduz a producdo de citocinas inflamatorias. A
absorcdo excessiva de vitamina D pode causar secura da boca, dor de cabeca,
sensacao de sede, aumento novo volume normal de urina, perda de apetite, nduseas,
vomitos, fadiga, sensacdo de fraqueza, aumento da pressao arterial, dor muscular e
prurido. A ingestdo excessiva de vitamina D3, causa o aumento de calcio na corrente
sanguinea e seus efeitos associados incluindo quantidade elevada de calcio na urina,
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calcificacdo ectdpica e dano cardiovascular e renal. E contraindicado também em
pacientes que apresentam hipervitaminose D, elevadas taxas de calcio ou fosfato na
corrente sanguinea e em casos de ma formacao nos 0ssos.

Diante de tudo que me foi explicado, compreendi, que ao realizar este tratamento
profildtico proposto ndo me dé a garantia que nao serei infectado pelo SARS-CoV-2,
portanto ndo se traduz em imunidade para COVID-19. A profilaxia € uma tentativa de
melhorar a resposta do organismo frente a infecgdo viral com intuito de reduzir a
replicacao viral e evolucdo da doenca para as fases mais graves.

Estou ciente de que o tratamento profilatico com ivermectina, zinco e vitamina D podem
causar os efeitos colaterais descritos acimas, 0s quais podem levar a disfuncéo de
orgaos e a incapacidade temporaria ou permanente.

AUTORIZACAO DO PACIENTE E OU RESPONSAVEL

Declaro que fui esclarecido de que o tratamento profilatico proposto é off-label para
COVID-19 por auséncia de estudos cientificos de alta qualidade. Fui orientado sobre os
possiveis riscos. Entendo que ndo existe garantia absoluta sobre os resultados.

Por livre iniciativa, aceito correr 0s riscos supramencionados e dou
permissao/autorizacdo voluntaria para que os medicamentos sejam utilizados da forma
como foi exposto no presente termo; esta autorizagdo € dada ao(a) médico(a) abaixo
identificado(a), bem como ao(s) seu(s) assistente(s) e/ou outro(s) profissional(is) por ele
selecionado(s);

Assim, estando todas as explicagdes acima completamente entendidas, como também
esclarecidas todas as minhas duvidas, declaro estar satisfeita com as informacdes e
compreendo o tratamento profilatico, os riscos e as consequéncias inerentes a ele por
mim solicitado.

LOCAL E DATA

() PACIENTE | () RESPONSAVEL
NOME
RG
ASSINATURA |

DECLARACAO DO MEDICO RESPONSAVEL

CONFIRMO que expliguei detalhadamente para o(a) paciente e/ou seu(s) familiar(es),
ou responsavel(eis), o proposito, os beneficios, os riscos do tratamento profilatico acima
descritos, respondendo as perguntas formuladas pelos mesmos. De acordo com 0 meu
entendimento, 0 paciente ou seu responsavel, estd em condi¢cdes de compreender o
que lhes foi informado.
LOCAL E DATA |

NOME DO MEDICO |
CRM

ASSINATURA E CARIMBO
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6. FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO AOS PACIENTES ADULTOS COM
SUSPEITA DE COVID19

Pacientes sintomaticos se dirigem as
nidades de atendimento ou ligam para
a telemedicina

[
| E— |
l UPA lUBSF} l DTF:\R/S-» | TELEMEDICINA

| | ] |

1 I 1
E ﬁ lFaseZbl -l

Recomendado
avaliacdo médica
presencial em UPA.
Forte indicacdo para
internacao e
tratamento
hospitalar. ,
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PROVIDENCIAS ADMINISTRATIVAS NECESSARIAS AOS PACIENTES ELEGIVEIS

PARA O TRATAMENTO PRECOCE

Pacientes alvo para o
tratamento precoce
(Fases 1 e 2A)

l

I

Providenciar a assinatura |

do Termo (TCLE) e
documentar a adeséo ou
recusa do paciente

|

Geréncia da
unidade viabiliza o
TCLE em 3 vias:
1 - Farmacia

2 — Paciente
3 - Prontuario

l

~ Avaliar a necessidade de

ECG se for prescrever
Hidroxicloroquina em
casos selecionados

l

Encaminhar para a
unidade mais préxima
com pedido de ECG com
Justificativa, solicitando
ao médico da unidade
avaliar o intervalo QT
antes de liberar a
Hidroxicloroquina
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PROVIDENCIAS NECESSARIAS AOS CONTACTANTES DOS PACIENTES ELEGIVEIS

PARA PROFILAXIA

Apos a avaliagéo, o médico
encaminha o paciente sintomatico
para a Enfermeiro/a da unidade
para notificacdo a Vigilancia
Epidemioldgica e informacao dos

X contactantes.

|

Enfermeiro/a faz a notificacéo do paciente |
e em seguida solicita os nomes e telefones
de todos os contactantes, registrando no ‘

sistema.

l

Os contactantes que comparecerem

as unidades em 24 horas serao
avaliados da mesma forma que os
pacientes sintomaticos, € a eles
podera ser oferecido o Kit
Profilaxia (Registrar a aceitacéo ou
recusa de cada um deles)

l .

' Monitoramento
diario pela
Telemedicina

|

A Vigilancia Epidemiologica informa a Telemedicina sobre os pacientes e 0s
contactantes. A Telemedicina solicita 0 comparecimento dos contactantes as
unidades (UBSF) para as providéncias de profilaxia, em 24 horas

|

' Os contactantes que ndo comparecerem

a unidade dentro de 24 horas serédo
visitados por agentes de satude (Médico
da familia e Enfermeira/o) da prefeitura
e podera ser oferecido o Kit Profilaxia
(Registrar a aceitagdo ou recusa de cada
um deles)

Monitoramento

diario pela
Telemedicina

2




PROTOCOLO DE TRATAMENTO PRECOCE E PROFILAXIA DA COVID-19.

FLUXOGRAMA DE ATENDIMENTO AOS PACIENTES ADULTOS SINTOMATICOS
QUE ACIONAM A TELEMEDICINA

!

" Sintomas Moderados e
Graves:

Febre alta (> 38°C),
tosse produtiva ou
persistente, dispnéia
ou sensacao de
sufocamento,
cansaco, dor torécica,
crise convulsiva,
rebaixamento do
nivel de consciéncia.
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69.Jussimar Mendes de Aquino - Geriatra e Cardiologista - CRM720
70. Laura Christhine de Melo Teixeira Anache - Dermatologista. CRM 2611.
71.Leonardo Danilo Lopes Alves - Radioterapia - CRM 7457
72.Leonildo Herrero Perandre - Ginecologia e Obstetricia - CRM MS 1179
73. Lilian Will - Pediatria CRM 1463
74.Luiza Loureiro de Souza Rosa - Clinica Geral - CRM 8722
75. Luiz Augusto Possi - Pediatra - CRM/MS 1471
76. Luiz Gustavo Orlandi de Sousa - Anestesiologia - CRM MS 4347
77.Maira Alexandre de Oliveira Garrido Machado - Dermatologista - CRM 5400
78. Maira Kelly Utima Coelho Pereira - Anestesiologista CRM/MS 3790
79.Marcelo Luiz Brandao Vilela - Urologista - CRM 3249
80. Mdrcia Xavier Oliveira Castro Alvarenga - Pediatra Intensivista - CRM MS 3330
81. Marcio Henrique Narcizo da Silva - Clinico Geral - CRM/MS 9056
82.Marcio Molinari - Urologista e Cirurgiao Geral - CRM 3996
83.Marco Antonio Braulio Elosta - Cirurgidao Geral CRM 6455 .
84.Marco Antonio Duarte Cazzolato - Cirurgia Geral e Oncologia - CRM 3819
85. Marco Antonio Leite - Clinica Geral - CRM 388
86. Marcos Mitio Maki - ORTOPEDISTA CRM/MS 5165
87.Marcus Vinicius da Cruz de Mendonga - Pediatra - CRM 7670.
88.Maria do Carmo Julido Freitas - Anestesiologia e Dor - CRM MS 4211.
89. Mdrio Augusto da Silva Freitas, Angiologia e Cirurgia Vascular - CRM 4210
90. Mario Katayama - Ginecologista e obstetra - CRM MS 3780
91. Nilton Fernandes Brustoloni - Gastroenterogia e Cirurgia Geral CRM 1994
92.Mara Regina F Moreira - Cardiologista - CRM2195
93.Mariana Lima - Ginecologista / Obstetra - CRM MS 7867
94. Marilana Geimba de Lima - Mastologista - CRM 3006
95. Maristela Harume Ogatha Tabosa - Cardiologia Ergo Ecocardiografista CRM MS
3057
96. Mauri Luiz Comparin - Angiologista e Cirurgiao Vascular - CRM 1975
97.Nadia Maria Capistrano de Almeida - Medicina do Trafego - CRM 2378
98. Nataly Saucedo Perez Verardo - Pediatra - CRM/MS 7619.
99. Newton de Paula Ishikawa - Ginecologista e Obstetra - CRM 2718
39



PROTOCOLO DE TRATAMENTO PRECOCE E PROFILAXIA DA COVID-19.

100. Paola M. Barbero Lemos - Clinica Médica e Cardiologia - CRM 5796
101. Patricia Gomes Faustino - Cardiologista / Ecocardiografista - CRM 3760.
102. Patricia Salomao Cunha Ferreira Pediatra CRM 4920

103. Paulo André Costa Novaes - Anestesiologista - CRM -MS 2496

104. Paulo Mitsuyuki Teruya Filho - Cardiologia - CRM 1650

105. Paulo Tairo Aguiar Vera Cruz. Clinico e Medicina Aeroespacial. CRM 9112.
106. Pedro Antonio Pegolo Filho - Cirurgido Plastico - CRM 3784 MS

107. Pedro Henrique Sanchez Lima Jannuzzi - Clinico Geral - CRM/MS 10144
108. Pollyana kalinne da Nébrega Medeiros Lima - pediatra- CRM 3324

109. Rafael Freitas Caetano Teixeira - CRM 4878

110. Renata Mashye Kawano - CRM 6447

111. Renata Paraboli da Silva - Anestesiologista- CRM 3355 MS

112. Renata Peres Jacinto lquejiri - Anestesiologista- CRMMS 5842

113. Rita de Cassia B Lourenc¢o - Homeopata Nutréloga- CRMMS 2171.

114. Robson Luiz Silveira Jara - Cirurgido Geral - CRM/MS 3334,

115. Rodolfo Vagner Xaubet - Cirurgidao Plastico CRMMS 11070

116. Rodrigo Akira Costa Tsutsui - Clinico Geral - CRM 8647

117.Ronaldo Issashi Furuta - Fisiatria, Medicina Fisica Reabilitacao - CRM 5994
118. Rosane Silveira Pinto - Ginecologia e Obstetricia CRM MS 4047

119. Rosemary Araujo Martos- Pediatra- CRM 4930

120. Ruben Arnez Arandia - Dermatologista - CRM 1910

121.Sandro Trindade Benites - Pediatra - CRM-MS 3468

122. Sandro Startari- cirurgia plastica CRM 4313-MS

123. Samira Omais - Cirurgia Vascular - CRM 3350

124.Sérgio Cacdo de Moraes - Cardiologista - CRM MS 1939

125. Sérgio Luiz Furlani - Ginecologista - CRM -MS 657

126. Silvia Amado Penaforte - Pediatra - CRM-MS 921

127.Silvio Luis da Silveira Lemos - Cirurgia do Aparelho Digestivo - CRM 1930
128. Sonia Regina Greguer Fernandes - Pneumologia - CRM 1672

129. Sueli Daniel - clinica médica e nefrologia - CRM MS 2160.

130. Tais Camila Zortéa - Medicina Fetal - CRM 7872

131. Tais Cristina Zottis - Clinica Geral - CRMMS 10137.

132. Talita Kele Alves - Clinica Geral - CRM MS 9996

133.Thais H. Fernandes Sobrinho - Endocrinologia - CRM 1651.

134. Thais Orrico de Brito Can¢ado - Anestesiologista - CRM/MS 2808

135. Thiago Dias Miranda - Cirurgiao Vascular - CRM 6225

136. Thiago Gouvéa Pinheiro Murano - GENERALISTA - CRM 4598

137.Tony Rocha de Carvalho - Cirurgia Toracica e Cardiovascular - CRM 4041.
138. Tulia Peixoto Alves de Figueiredo - Reumatologista - CRM 5243

139. Vinicius Nonato de Oliveira - Clinico geral - CRM 8680

140. Vivian Maria Marques- Cirurgia Pedidtrica - CRM 6453
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141. Viviany Garcia Ferreira de Freitas - Pediatria- CRM 2111

142. Washington Murgi de Farias- Cirurgiao Oncoldgico. CRM 5497.

143. Wilson Barbosa Junior - Cirurgidao Cardiovascular e Vascular - CRM 4797
144. Wilson Cantero - Cirurgia Geral - CRM 2061

145. Wilson José Omodei dos Santos - Ginecologista - CRM 3202

146. Yvone Maia Brustoloni - Pediatria e Infectologia Pediatrica - CRM 1130
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MEDICOS
LA VIDA

CAMPO GRANDE/MS

RECEITUARIO MEDICO
TRATAMENTO PRECOCE COVID-19 (FASE 1)

PACIENTE:
PESO:

USO INTERNO:

1. HIDROXICLOROQUINA 400 mg 06 cp
TOMAR 01 COMPRIMIDO VIA ORAL DE 12/12H NO PRIMEIRO DIA E 01
COMPRIMIDO 1 X AO DIA DO SEGUNDO AO QUINTO DIA.

2. AZITROMICINA 500 mg 05cp
TOMAR 1 COMPRIMIDO VIA ORAL 1X AO DIA POR 5 DIAS.

3. IVERMECTINA 6 mg cp
TOMAR COMPRIMIDOS VIA ORAL 1 X AO DIA, A NOITE, POR 3 DIAS.
4. SULFATO DE ZINCO (01 cp: 20 mg Zinco Elementar) 14 cp

TOMAR 1 CAPSULA VIA ORAL 2 X AO DIA, NOS INTERVALOS DAS REFEICOES (9 h
e as 15 h), POR 7 DIAS.

5. VITAMINA D3 50.000UI 02cp
TOMAR 1 CAPSULA VIA ORAL 1X POR SEMANA, DURANTE 2 SEMANAS.

DATA:

Assinatura

R. Bardo do Rio Branco, 1967 - Centro, Campo Grande - MS, 79002-171 (Igreja Morada)
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MEDICOS
LA VIDA

CAMPO GRANDE/MS

RECEITUARIO MEDICO
TRATAMENTO PROFILATICO COVID-19

NOME:
PESO:

USO INTERNO:

1. IVERMECTINA 6 mg 04 cp
TOMAR 2 COMPRIMIDOS VIA ORAL A NOITE, POR 2 DIAS.

2. SULFATO DE ZINCO (20 mg Zinco Elementar) 14 cp
TOMAR 1 CAPSULA VIA ORAL 1 X AO DIA, NO INTERVALO DAS REFEICOES (as 9 h
ou 15 h), POR 14 DIAS.

3. VITAMINA D3 50.000UlI 02cp
TOMAR 1 CAPSULA VIA ORAL 1X POR SEMANA, DURANTE 2 SEMANAS.

DATA:

Assinatura

R. Bardo do Rio Branco, 1967 - Centro, Campo Grande - MS, 79002-171 (Igreja Morada)
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MEDICOS
LA VIDA

CAMPO GRANDE/MS

RECEITUARIO MEDICO
TRATAMENTO PROFILATICO COVID-19
PARA PROFISSIONAIS ALTAMENTE EXPOSTOS

NOME:
PESO:

USO INTERNO:

1. IVERMECTINA 6 mg cp
TOMAR 2 COMPRIMIDOS VIA ORAL A NOITE, POR 2 DIAS e POSTERIORMENTE A
CADA 14 DIAS TOMAR CP EM DOSE UNICA.

2. SULFATO DE ZINCO (20 mg Zinco Elementar) 60 cp
TOMAR 1 CAPSULA VIA ORAL 1 X AO DIA, NO INTERVALO DAS REFEICOES (as 9 h
ou 15 h), POR DOIS MESES OU ATE FINAL DA PANDEMIA.

3. VITAMINA D3 50.000UlI 08 cp
TOMAR 1 CAPSULA VIA ORAL 1X POR SEMANA, DURANTE 8 SEMANAS.

4. HIDROXICLOROQUINA 400 mg 08 cp
TOMAR 01 COMPRIMIDO VIA ORAL DE 12/12H NO PRIMEIRO DIA E
POSTERIORMENTE 01 COMPRIMIDO A CADA 7 DIAS, POR 7 SEMANAS.

DATA:

Assinatura

R. Bardo do Rio Branco, 1967 - Centro, Campo Grande - MS, 79002-171 (Igreja Morada)
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