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Covid-19 em fases

FISIOPATOLOGIA

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

2A 28

Fase de Resposta Viral

Gravidade da doenga

Fase Inflamatéria do Hospedeiro

Sintomas Sintomas constitucionais leves Falta de ar sem (2A) ou com (28) hipoxia =sRAG
Clinicos Febre = 37,8°C (PaD2/FI02 < 300mmHg) SRIS/Choque
Tosse seca Insuficiencia cardiaca
Sinais Linfnpenia Imagem radiologica do torax anormal Marcadores inflamatorios elevados
Clinicos Transaminite (PCR. DHL, D-dimero, Ferritina)
Procaciltonina baixa ou normal Troponina, elevacao NT-pro-BNT
Terapias Hidroxiclorogquina, Cloroquina, Azitromicina, Zinco, lvermectina.
Potenciais Uso profilatico ou terapéutico de Heparina de Baixo Peso Molecular.
Reducao de imunosupressao Uso cuidadoso de corticosteroides em alta dose; estatinas;
(evitar excesso de corticosteroides) imunoglobulina humana, IrlihHGanl d: IL-1/IL-2 / IL-6 / inibidores do

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

Ate 5 dias A partir do 5° dia A partir do 7° dia A partir do 10° dia '

COVID therapy: Are we missing the optimal treatment window?
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ota 3: O tempo de manutengdo de cada intervengdo para hiperinflamagdo/SAM deve se
avaliado individualmente e discutido, se necessario.




Covid-19 em fases

Fasel - Infeccao Inicial
Viral - Até 5 do inicio dos sintomas

Assintomatico Sintomatico

Nesse periodo o individuo, sem res- - Febre (temperatura > 37,8°C)

tricoes na vida normal, é responsa-  Cefaleiaresistente a drogas analgési-
vel pela maior disseminagao da cascomuns « Astenia

doenca. « Anosmia . Ageusia

Exames laboratoriais
- Leucopenia, leucocitose e linfopenia leve (80% dos casos).
« Outros exames laboratoriais em geral sao normais
- Aumento de gama-GT pode ser anterior ao aumento das transaminases (TGO e TGP).
- Relacao neutrofilos/linfocitos (valor normal 0,78-3,53) é um marcador de inflama-
cao subclinica.

Radiografia de torax (menos sensivel que a T.C.)
Os achados nao sao especificos e o exame pode ser normal (70% dos casos).

TC de torax, sem contraste, alta resolucao e janela para parénquima
Normal ou opacidades em vidro fosco com distribuicao subpleural, periférica, de lo-
calizacdo variavel, difusa ou com discreta predominancia nas bases pulmonares.
Adenomegalia hilar ou mediastinal muito rara.

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

Tratamento

DIFOSFATOTO DE CLOROQUINA
DFC, 150 mg de base = 01 comp 250 mg)
OBS: opcao para falta de HCQ

HIDROXICLOROQUINA
(HCQ)

Dose/posologia: Primeiro dia - 800 mg
como dose unica a noite ou 400 mg via
oral de 12/ 12 horas. Do segundo ao
sétimo dia - 400mg via oral a noite.
Tempo de uso de 5 a 10 dias.

Dose/posologia: 03 comprimidos de 12/12
h (1° dia) seguida de 03 comprimidos de
24/24 h (do 2° ao 5° dia, eventualmente
prolongado até ao 10° dia) via entérica.
Recomendacdes: Recomendamos ECG

Recomendacoes: Recomendamos ECG
prévio.

Considerar a mudanca da dose em pa-
cientes portadores de doencas crénicas

prévio.

Considerar a mudanc¢a da dose em pacien-
tes portadores de doencas cronicas hepa-
ticas ou renais e em pacientes com maior

risco de arritmias cardiacas.

1,5 comprimidos de 12/12 h (1° dia) segui-
da de 1,5 comprimidos de 24/24 h (do 2°
ao 5° dia, eventualmente prolongado até
ao 10° dia) via entérica.

hepaticas ou renais e em pacientes com
maior risco de arritmias cardiacas.
Primeiro dia - 200mg via oral de 12/12
horas.

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

AZITROMICINA

Dose/posologia Azitromicina - 1 cp de 500mg diariamente por 5 dias, de manha
(tomar em horario diferente ao da HCQ)

Recomendacgoes: Evitar uso com Taxa de Filtracao Glomerular abaixo de 10 mg/dL.
Nao administrar com Amiodarona e Sotalol.

Pode aumentar niveis de Digoxina.

Recomendamos ECG prévio especialmente no uso da combinagdo Hidroxicloroqui-
na + Azitromicina em pacientes de risco.

ZINCO (Sulfato de zinco)

Dose/posologia: 100mg de 12 em 12 horas por 5 a 7 dias.
Recomendacgoes: Manutencao de 50mg por dia durante 30 dias.

IVERMECTINA

Dose/posologia: 1 comprimido = 6mg usar durante 2 a 3 dias. Dose 6mg/30kg. Dose
maxima 3 comprimidos. Exemplo: 2 cps até 60kg / 3 cps para individuos com peso >
60 kg (dose maxima).

Recomendacdes: Nao usar em criangas menores que 2 anos de idade e peso abaixo
de 15 kg.

ANTICOAGULANTE PROFILATICO

Heparina de Baixo Peso Molecular (Enoxaparina): 40 mg ou 1 mg/Kg SC de 24/24
Recomendacoes: Indicado para pacientes com maior risco de tromboses (micro-
trombos na fase inflamatoria), pacientes com trombofilia, anemia falciforme e
outros casos.



Covid-19 em fases

Fase 2 A - Inflamatoria
A partir do 5°dia

Formas de apresentagao: - Artralgia
- Tosse seca (sem dispneia) - Calafrios

« Febre (temperatura > 37,8°C) - Hipotermia ,
. Mialgia « Saturacao de O2 pelo oximetro

digital normal > 94% (SO2)

Exames laboratoriais
- Linfopenia mais acentuada.
« Plaquetopenia discreta.
« Aumento progressivo de D-dimero (marcador de inicio da fase) e marcadores in-
flamatodrios (PCR, VHS e outros).
« Aumento de transaminases.

Exames laboratoriais adicionais:
« Aumento moderado de interleucina 6, procalcitonina. e troponina
« Saturacao de O2 pelo oximetro digital normal.

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

TC de torax, sem contraste, alta resolucao e janela para parénquima
Opacidades em vidro fosco (VF) bilaterais, periféricas, multilobares, em qualquer
segmento pulmonar. Opacidades em vidro fosco (VF) associadas a consolidacao,
ainda periféricas, espessamento de septo inter e intralobular, caracterizando o as-
pecto de pavimenta¢do em mosaico irregular (PMI).

Quantificacao: Até 25% De 25 a 50%
Acima de 50%.

Tratamento

DIFOSFATOTO DE CLOROQUINA
HIDROXICLOROQUINA (HCQ) DFC, 150 mg de base = 01 comp 250 mg)

Dose/posologia: Primeiro dia - 800 mg OBS: opcio para falta de HCQ

como dose Unica a noite ou 400 mg via oral

de 12/12 horas. Do segundo ao sétimodia - pggasnosologia: 03 comprimidos de 12/12 h
400mg via oral a noite. (1° dia) seguida de 03 comprimidos de 24/24 h
Tempo de uso de 5a 10 dias. (do 2° ao 5° dia, eventualmente prolongado
até ao 10° dia) via entérica.

Recomenda¢oes: Recomendamos ECG prévio.
Considerar a mudanca da dose em pacientes
portadores de doencas cronicas hepaticas ou
renais e em pacientes com maior risco de arrit-
mias cardiacas.

1,5 comprimidos de 12/12 h (1° dia) seguida de
1,5 comprimidos de 24/24 h (do 2° ao 5° dia,

Recomendacgodes: Recomendamos ECG
prévio.

Considerar a mudanca da dose em pacien-
tes portadores de doencas cronicas hepati-
cas ou renais e em pacientes com maior
risco de arritmias cardiacas.

Primeiro dia - 200mg via oral de 12/12

horas. > dia,
Do segundo ao décimo dia - 200mg via oral eventualmente prolongado até ao 10° dia) via
2o dia. entérica.

AZITROMICINA

Dose/posologia: Azitromicina - 1 cp de 500mg diariamente por 5 dias, de manha
(tomar em horario diferente ao da HCQ).

Recomendacgoes: Evitar uso com Taxa de Filtracao Glomerular abaixo de 10 mg/dL.
Nao administrar com Amiodarona e Sotalol.

Pode aumentar niveis de Digoxina.

Recomendamos ECG prévio especialmente no uso da combinagao Hidroxicloroqui-
na + Azitromicina em pacientes de risco.

ZINCO (Sulfato de zinco)

Dose/posologia: 100mg de 12 em 12 horas por 5 a 7 dias.
Recomendac¢oes: Manutencao de 50mg por dia durante 30 dias.

ANTIBIOTICOS

Na suspeita de sobreinfeccao: Cefuroxima 500mg VO de 12h/12h.

Se o paciente hospitalizar: Ceftriaxona 2g EV, de 24/24h.

Recomendacodes: Alergia a betalactamicos:

Levofloxacino 500mg/dia/5d.

(no caso de utilizar levofloxacino, evitar azitromicina por possivel aumento de QTc).

CORTICOTERAPIAEM ALTA DOSE

Dose/posologia: Metilprednisolona: 80mg (ou 1mg/kg) EV durante 3 dias
Metilprednisolona 80mg (ou 1mg/kg) EV na unidade de satide ambulatorial ou hos-
pitalar e apds a estabilizacao do paciente sem hipoxia, continuar com Prednisolona
oral 60 a 100 mg (ou 1mg/kg) durante 2 dias a mais.

Recomendacoes: Na impossibilidade do esquema hospitalar EV.

Prednisona oral 60 a 100 mg (ou 1mg/kg)/dia, em dose tnica durante 3 dias.



Covid-19 em fases

Fase 2 B - Inflamatoria

A partir do 7° dia
Formas de apresentacao: . Arritmia cardiaca, taquicardia ou
»  Limitacdo fisica para as ativida- crises hipertensivas stbitas.
des normais . Hipoxia:
 Dispneia leve: aumento da frequ- SO2 <96% para jovens
éncia respiratoria (>24ipm) SO2 <93% para idoso

Exames laboratoriais
- Linfopenia maior.
« Plaquetopenia. Se importante e progressiva piora o progndstico. Relacao neu-
trofilos/ linfocitos: marcador de inflamacao subclinica (normal: 0,78 a 3,53). A ele-
vacao se relaciona a pior prognadstico.
« Aumento de transaminases.
Aumento moderado de CPK, DHL e PCR.
Aumento progressivo de D-dimero e outros marcadores de inflamacao.
Aumento de fibrinogénio.

Exames laboratoriais adicionais:
« Aumento moderado de interleucina 6, procalcitonina. e troponina

Radiografia de torax (menos sensivel que a T.C.)
Opacidades alveolares multilobares e bilaterais melhor individualizadas.

TC de torax, sem contraste, alta resolucao e janela para parénquima
Opacidades em vidro fosco (VF) bilaterais, periféricas, multilobares, em segmentos pulmonares asso-
ciadas a consolidacao, ainda periféricas. O espaco aéreo pode ser inundado e atingir por¢ées mais cen-
trais dos pulmoes.
Espessamento do septo inter e intralobular (pavimentacao em mosaico irregular - PMI).
LesGes do tipo “sinal de halo” (consolidacao circundada por uma “nuvem”de vidro fosco).
As opacidades em vidro fosco podem ser referidas em percentuais ou escores que estao relacionados a

severidade da doenca.
Quantificacdo: Até 25% De 25a50%
Acima de 50%.

Tratamento

DIFOSFATOTO DE CLOROQUINA
HIDROXICLOROQUINA (HCQ) DFC, 150 mg de base = 01 comp 250 mg)

Dose/posologia: Primeiro dia - 800 mg OBS: opcio para falta de HCQ

como dose Unica a noite ou 400 mg via oral

de12/12 horas. Do segundo ao setimodia - pggenosologia: 03 comprimidos de 12/12 h
400mg via oral a noite. , (1° dia) seguida de 03 comprimidos de 24/24 h
Tempo de uso de 5a 10 dias. (do 2° ao 5° dia, eventualmente prolongado
até ao 10° dia) via entérica.

Recomendacgdes: Recomendamos ECG prévio.
Considerar a mudanca da dose em pacientes
portadores de doencas cronicas hepaticas ou
renais e em pacientes com maior risco de arrit-
mias cardiacas.

1,5 comprimidos de 12/12 h (1° dia) seguida de
1,5 comprimidos de 24/24 h (do 2° ao 5° dia,

Recomendacgoes: Recomendamos ECG
prévio.

Considerar a mudanca da dose em pacien-
tes portadores de doencas crénicas hepati-
Cas ou renais e em pacientes com maior
risco de arritmias cardiacas.

Primeiro dia - 200mg via oral de 12/12

horas. ( dia,
Do segundo ao décimo dia - 200mg via oral eventualmente prolongado até ao 10° dia) via
ao dia. entérica.

AZITROMICINA

Dose/posologia: Azitromicina - 1 cp de 500mg diariamente por 5 dias, de manha
(tomar em horario diferente ao da HCQ).

Recomendacoes: Evitar uso com Taxa de Filtracao Glomerular abaixo de 10 mg/dL.
Nao administrar com Amiodarona e Sotalol.

Pode aumentar niveis de Digoxina.

Recomendamos ECG prévio especialmente no uso da combinagdo Hidroxicloroqui-
na + Azitromicina em pacientes de risco.

ANTICOAGULANTE

Heparina de Baixo Peso Molecular: Enoxanoxaparina 40 mg (ou 1 mg/Kg) ..de 24/24h...7 a
10 dias ....se > 80 Kg deixar Enoxaparina minimo de 60 mg SC 24/24 h

Atencao: sepsis-induced coagulo- pathy (SIC) score = 4 ou D-Dimero > 3000 ou 6 x o valor
de referéncia) considere Enoxaparina de 12/12 Heparina Enoxaparina 40mg - 1 injecdo sub-
cutanea de 12 em 12 horas durante 10 dias.

Recomendacoes: Indicacao formal.

ANTIBIOTICOS
Na suspeita de sobreinfeccao: Ceftriaxona 2g EV, de 24/24h ou Piperacilina-Tazo-
bactam 4,5 g EV de 6/6h.
Recomendacoes: Alergia a betalactamicos:
Levofloxacino 500mg/dia/5d
(no caso de utilizar levofloxacino, evitar azitromicina por possivel aumento de QTc).

CORTICOTERAPIAEM ALTA DOSE

Dose/posologia: Metilprednisolona: 80mg (ou 1mg/kg) EV durante 3 dias
Metilprednisolona 80mg (ou 1mg/kg) EV na unidade de satide ambulatorial ou hospi-
talar e apos a estabilizacao do paciente sem hipoxia, continuar com Prednisolona oral
60 a 100 mg (ou 1mg/kg) durante 2 dias a mais.

Recomendacoes: Na impossibilidade do esquema hospitalar EV.

Prednisona oral 60 a 100 mg (ou 1mg/kg)/dia, em dose tnica durante 3 a 5 dias.

TERAPIA ALTERNATIVA

(extensivo a fase 3)
Pulsoterapia - COVID19.
Indicacao: pneumonia por Covid-19 com hipoxemia, em progressao em fase inflama-
toria (6° ao 15° dia de sintomas). TC de Torax: les6es em vidro fosco > 50%.

Metilprednisolona 3mg/kg, reduzindo nos dias seguintes para 2,1 e 0.5mg/kg. Dose
nica didria, diluir em 250ml soro, preferéncia glicosado.

Alternativa: dexametasona 0.5mg/kg dividido em 3 tomadas, reduzindo para
0.3mg/kg, 0,2 e Img/kg nos dias seguintes.



Covid-19 em fases

Fase 3 - Hiperinflamatoria
A partir do 10° dia

Formas de apresentacao:

+  Sindrome Respiratdria Aguda « Sangramento anormal.

Grave. « Febreacimade 38,5°C.

. Insuficiéncias Cardiaca e Renal. - Complicagbes cardiacas (miocardite,
. Linfohistiocitose hemofagocitica Infarto agudo do miocardio).
secundaria (LHS). « Choque.

. Hepatomegalia e Esplenomega- « Microtrombose sistémica.

lia. « Alteracoes hematoldgicas tipo

. Aumento de linfonodos. Tromboembolismo Pulmonar e Sindro-
. Rash cutaneo (considerar o diag- me de Coagulacao Intravascular Disse-
nostico diferencial com arboviroses). minada.

Sepse.

Table 3 Scoring for the diagnosis of sepsis-induced

coagulopathy

Category Parameter 0 point 1 point 2 points

Prothrombin time PT-INR =12 >12 >1.4

Coagulation Platelet count =150 <150 <100
(x10%/L)

Total SOFA SOFA four 0 1 =2
items

Diagnosed as sepsis-induced coagulopathy when the total score
is 4 or more with total score of prothrombin time and coagulation
exceeding 2.

Total SOFA is the sum the four items (respiratory SOFA,
cardiovascular SOFA, hepatic SOFA, renal SOFA). The score of
total SOFA is defined as 2 if the total score exceeded 2.

INR, international normalisation ratio; PT, prothrombin time;
SOFA, Sequential Organ Failure Assessment.

Table 1
The Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score

SOFA score

Respiration?
PaO,/FIO, (mm Hg) <400 <300
Sa0,/FIO, 221-301 142-220

Coagulation
Platelets x10°/mm’
Liver

Bilirubin (mg/dL)
Cardiovascular?

Hypotension MAP <70 Dopamine <5 or Dopamine >5 or Dopamine >15 or
dobutamine (any) norepinephrine <0.1 norepinephrine >0.1

CNS
Glasgow Coma Score
Renal

Creatinine (mg/dL) or urine 3.5-4.9 or <500 >5.0 or <200
output (mL/d)

MAP, mean arterial pressure; CNS, central nervous system; Sa0O?, peripheral arterial oxygen saturation.
aPaOz/F 107 ratio was used preferentially. If not available, the SaO2/FIO7 ratio was used

vasoactive mediations administered for at least 1 hr (dopamine and norepinephrine pmg/kg/min).

Escore para sindrome de ativacao macrofagica (SAM)

Temperatura Pontuacio Fibrinaginia |mglL)

" -l . i
11“,4 c 0 2y L ) 1l 0

L2000 mgidL 30
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s Farritima mgydml
=309, 4% C 41
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Organomegalia Pontuagso 2000-6000 ng/mi %

Menhuma U # G000 R frm| S0

Hepato ou esplenomegalia 23 AST Pantuscha

Hepata ¢ piplenamegalia 18 30 LA 0

Mimeara da citopenias (Hb < 9 g/di; GE = 4000/mm"; plg = 100.000/mm") 2300 2
Uma knhagem 0 Hemofagocitoss em ssplrado e medula Pontuacio

Mo (1]
Duas linhagens

T&s 1
Irgs |I-I‘:|"'..'|EE'FIE

Imuanossu pressio Pontuacio

Trighcérides (mg/dL) . .

- if
¢ 150 mgldL Yes 13

150 a 354 mg/dL [SCORE TOTAL: [== = 189, considerar SAM)

= 354 mpSdlL Adaptads de Arthritls Bheumetol 2001 4:68,2813-20

Exames laboratoriais
- Citopenias progressivas.
« Plaquetopenia. Se importante e progressiva piora o progndstico. Relacao neu-
trofilos/ linfocitos: marcador de inflamacao subclinica (normal: 0,78 a 3,53). A ele-
vacao se relaciona a pior prognadstico.
« Alteracoes de funcao hepatica e renal.
« Aumento de troponina e procalcitonina.
« Aumento da CPK.
« Aumento dos marcadores inflamatorios.
« Aumento do D-dimero.

Exames laboratoriais adicionais:
« Aumento moderado de interleucina 6, procalcitonina. e troponina
« Saturacdo de O2 pelo oximetro digital normal.

Radiografia de torax (menos sensivel que a T.C.)
O acometimento pulmonar é subestimado pela baixa sensibilidade.
Os achados nessa fase incluem opacidades de espaco aéreo (alveolares) ou infiltrado alvéolo-intersti-
cial, multilobares e bilaterais.

TC de torax, sem contraste, alta resolucao e janela para parénquima
Opacidades em vidro fosco (VF) bilaterais, periféricas, multilobares, em qualquer
segmento pulmonar.

Opacidades em vidro fosco (VF) associadas a consolidagao, ainda periféricas, espes-
samento de septo inter e intralobular, caracterizando o aspecto de pavimentacao
em mosaico irregular (PMI).

Quantificacao:

Até 25% De 25a50%

Acima de 50%.

Diminuicao da replicacao viral e intensificacdao da resposta
inflamatoria.

Tratamento

Tratamento em UTI: uso cuidadoso de corticoides em altas

doses, estatinas, imunoglobulina humana, inibidores de IL-1
/ IL-2 [/ IL-6 e inibidores de GM-CSF.



Efeitos adversos e contraindicacoes
Tratamento Covid-19

HIDROXICLOROQUINA (HCQ)

Efeitos Adversos

-Arritmia cardiaca

-Anorexia;

-Labilidade emocional;

-Cefaleia;

-Visao borrada devido a disturbios de
acomodacao que sao dose dependentes
e reversiveis;

-Dor abdominal, nausea, diarreia,
vomito;

-Erupcao cutanea, prurido;

-Pode ocorrer perda de visao nao rever-
sivel.

Contraindicac¢oes

-Maculopatias (retinopatias) preexisten-
tes;

-Hipersensibilidade aos componentes ou
aos derivados da 4-aminoquinoling;
-Menores de 6 anos.

DIFOSFATOTO DE CLOROQUINA

Efeitos Adversos
-Transtorno da acomodacao visual,

visao turva, cefaleia, fadiga, nervosismo,

ansiedade, apatia;

-Irritacdo gastrointestinal, nauseas, vo-
mitos, estomatite;

~Prurido, coloracao azul-escura da boca,
pele e unhas, branqueamento dos cabe-
los, queda de cabelos, exantema cuta-
neo;

-Opacidade da cornea, ataque agudo de
porfiria e psoriase em pessoas susceti-
veis.

Contraindicacoes

-Hipersensibilidade aos componentes;
-Quando o paciente apresentar alteracoes
na retina em utilizagao prévia do medica-
mento;

-Epilepsia ou miastenia gravis;
-Insuficiéncia hepatica avancada;
-Psoriase ou outra doenca esfoliativa;
-Porfiria cutanea tardia;

-Portador de deficiéncia de glicose-6-fos-
fato-desidrogenase;

-Em associagao com os seguintes medica-
mentos: aurotioglicose, cepridil, cisaprida,
gemifloxacino, amiodarona, halofantrina,
isoflurano, mesoridazina, pimozida, terfe-
nadina, tioridazina, ziprasidona, digoxina,
ciclosporina, cimetidina, proguanil, fenil-
butazona, mefloquina, penicilina, heparina,
clorpromazina e também com medica-
mentos utilizados para o tratamento de
convulsoes e/ou epilepsia.

AZITROMICINA

Efeitos Adversos
-Angioedema;
-Colite pseudomembranosa;
-Nauseas, diarreia e vomitos;
Reacoes alérgicas, incluindo rash e an-
gioedema;
-Disfuncao hepatica;
-Sindrome de Stevens-Johnson;
-Prolongamento do intervalo QT;
-Alteracoes laboratoriais: elevacao de
transaminases.

Contraindicagoes
-Hipersensibilidade aos componentes ou a
qualquer um dos antibidticos macrolideos.

IVERMECTINA

Efeitos Adversos
-Diarreia e nausea, astenia, dor abdomi-
nal, anorexia, constipacao e vomitos;
-Tontura, sonoléncia, vertigem e
tremor;

-Prurido, erupcoes e urticaria;
-Edema facial e periférico;
-Hipotensao ortostatica e taquicardia.

Contraindicac¢oes
-Hipersensibilidade aos componentes;
-Meningite ou outras afeccoes do siste-
ma nervoso central que possam afetar a
barreira hematoencefalica.

ENOXAPARINA

Efeitos Adversos

-Equimose, anemiga;

Hematomas subcutaneos em sitios de inje-
Gao;

-Hemorragia pode ocorrer durante trata-
mento com qualquer anticoagulante;
-Alteracoes laboratoriais: aumento transi-
torio de AST/ALT,; trombocitopenia.

Contraindicagoes

-Hipersensibilidade a enoxaparina sddica, a
heparina e seus derivados, inclusive outras he-
parinas de baixo peso molecular;
-Hemorragias ativas de grande porte e condi-
coes com alto risco de desenvolvimento de
hemorragia incontroldvel, incluindo acidente
vascular cerebral hemorragico recente.

METILPREDNISOLONA
Efeitos Adversos Contraindicacdes
-Acne; -Pacientes com infec¢oes sistémicas por
-Supressao adrenal; fungos;
~Delirio; -Pacientes com hipersensibilidade conhe-
-Diabetes mellitus; cida a metilprednisolona ou a qualquer
-Edema; componente da formula;
-Instabilidade emocional, -Uso pelas vias de administracao intrate-
-Eritema; cal e epidural;

-Menstruacao irregular;

-Aumento da pressao intraocular;
-Angioedema, hirsutismo, petéquias;
~Ulcera péptica;

-Infeccao oportunista, infeccao, perito-
nite;

-Hipopituitarismo;

-Sindrome de abstinéncia de esteroide;
-Acidose metabdlica;

-Retencao de sddio;

-Retencao de fluidos;

-Alcalose hipocalémica;

-Prejuizo da tolerancia a glicose;
-Lipomatose epidural, aumento da
pressao intracraniana;

-Insuficiéncia cardiaca congestiva;
-Arritmia;

-Trombose;

-Hipertensao;

-Hipotensao;

-Fraqueza muscular, mialgia, miopatia;
-Alteracoes laboratoriais: dislipidemia.

~Criancas prematuras (a formulagao
contem alcool benzilico);

-~Administracao de vacinas de microrga-
nismos vivos ou atenuados é contraindica-
da em pacientes recebendo doses imunos-
supressoras de corticosteroides;

-A apresentacao de succinato sodico de
metilprednisolona de 40 mg contém lac-
tose monoidratada produzida do leite de
vaca. Esta apresentacao é entao contrain-
dicada a pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao leite de vaca ou seus compo-
nentes ou outros laticinios porque podem
conter tracos de ingredientes do leite.



FLUXO DE AVALIA(,'AO DE PACIENTES COM SUSPEITA DE COVID-19 H U P

(APRESENTA(;AO CLINICA SEM SRAG) Hospital Unimed o
Primavera un.med A
Teresina
Sintomas inespecificos Alta probabilidade diagnostica
« Febre « Pouca ou nenhuma secregio « Dificuldade para engolir (“bolo na garganta”) “mais
- Tosse seca de vias aéreas superiores que garganta irritada”
« Anorexia « Rash cutineo ou manifesta- « Dificuldade de sentir cheiro (disosmia/ anosmia)
« Astenia (fraqueza) ¢des cutaneas inespecificas - Dificuldade de sentir sabor (disgeusia / ageusia).
« Odinofagia (dor ao engolir) « Conjuntivite « Sensacio de Falta de ar (incomum na apresentacio
« Dor de cabeca persistente « Outros sintomas gastrintes- sem SRAG)
« Diarréia tinais: nauseas, vomitos, dor « Peso ou opressao na regiao esternal

« Calafrios abdominal. « Lesoes vasculares nas extremidades

« Mialgia / Artralgia « Hipotermia Valorize a expressao: “Dr. nunca senti algo assim!”

Identificacao de 2 ou mais

dos sintomas acima
(Classificado como risco B ou risco C)

v

=2 Dias de < >IM GRUPO NAO > >3 Dias de
Sintomas DERISCO sintomas
persistentes persistentes
I Avaliagdo para guiar terapia especifica I
SIM i v SIM I =
NAO NAO
v v
Orientacao de alta i
com tratamento Sl e RX
de Covid-19 *Achado sugestivo de risco Torax
para formas graves? (Imagem duvidosa?)
SIM SIM NAO
i NAO
Orientacdo de alta Orlgntagag Fje alta: Tc Torax com
com tratamento I sintomaticos, comprometimento | Alteracdo sugestiva de
o CantilE = sinais de alerta e inflamatério agudo = pneumonia viral
medidas de prevencao (imagem normal ou < 30%)

IM | NAO

: SIM | NAO : S
Orientagao de alta: Orientagao de alta:

Orientacdo de alta sintomaticos, sinais de Orientagdo de alta com sintomaticos, sinais
com tratamento de alerta e medidas de tratamento de Covid19 de alerta e medidas
Covidl9 prevencao de prevencao

[>— Internagdo Hospitalar

pConsidere internacao se I+l ou I+l ou II+III.Q

(1 Comprometimento pulmonar > 25% ou alteragoes laboratoriais relevantes
(marcadores de pior progndstico): avaliar internagao hospitalar.

(1 Todo paciente com orientacao de tratamento de COVID-19: avaliar
contraindicagoes para as medicacgoes especificas (ex.: hidroxicloroquina, difosfato
de cloroquina, azitromicina, etc.).

Prescricao de hidroxicloroquina/difosfato de cloroquina: os pacientes deverao
preencher o termo de consentimento e realizar ECG.

*Grupos de Risco ou persisténcia de sintomas: avaliar dados laboratoriais e de imagem, progressao de
doenca ou alteracoes laboratoriais que sinalizem maior risco de evolucao para formas graves, independente
do tempo de sintomas.

Atencdo ao paciente que retorna ao pronto-socorro em 48h com persisténcia dos sintomas. Considere
internagdo para melhor avaliacao clinica.



Fatores de Risco
>60 anos

OBESIDADE
(IMC>30)

CARDIOPATIAS
Grupos de Risco

NEOPLASIAS

FIBROSE GEST%NTES Idade <5 | imuNoOSssu-
PULMONAR PUﬁRPER AS anos PRIMIDOS

I Screening Laboratorial :

APRESENTACAO CLINICA SEM SRAG

Z Hemograma completo
[
o PCR
Se >5 diasdo
inicio dos D-dimero, DHL, Ck-mb, troponina.
sintomas:
Seoieji?grgfi“fi° ureia, creatinina, Na, K, Ca, Mg, glicemia
nefropatia prévia: (K ou Mg, dosar sempre antes de prescrever Hidroxicloroquina ou Cloroquina).
Se dor abdominal
oudiarreia,ou TGO e TGP, Fosfatase Alcalina, Bilirrubinas Totais e fracoes.
hepatopatia prévia:
« RT-PCR, teste molecular, para SARS-COV-2 (Swab): risco B ou C para Covid-19
_ Teste. apos 3 dias do inicio dos sintomas.
diagnostico

» Sorologia para Sars-Cov-2 (IGG e IGM), teste rapido Covid-19: ap6s 7 dias do inicio
dos sintomas.

@ RECOMENDACAO
Isolamento domiciliar obrigatério por 14 dias desde o inicio dos sintomas que pode ser prolongado por no
minimo 72h apds o desaparecimento dos sintomas clinicos.

@ ALTA DO PACIENTE AMBULATORIAL
« Resolucao dos sintomas e normalizacao dos exames laboratoriais mais importantes.
- Alguns exames podem permanecer alterados, especialmente os que indicam inflamacao.
- Aresolucao das lesoes em vidro fosco pulmonares pode demorar, as lesoes em vidro fosco podem
desaparecer parcialmente ou podem permanecer como cicatrizes/ fibrose pulmonar.



FLUXOGRAMA DE PACIENTES >12 ANOS SUSPEITO DE COVID-19 NO

PRONTO ATENDIMENTO
(APRESENTACAO CLINICA COM SRAG - MODERADA A GRAVE)

DEFINICAO DE SRAG:
Paciente apresentando FEBRE,
mesmo que apenas referida,
acompanhada de TOSSE ou DOR
DE GARGANTA e que apresente
DISPNEIA ou QUEDA NA SPO2
ABAIXO DE 95% em ar ambiente,
DESCONFORTO RESPIRATORIO
ou piora nas condicdes clinicas de
doenca de base ou que tenha
evoluido a ébito por quadro clini-
co compativel com SRAG;

Internacao:

TC de Torax
RT-PCR COVID +
Painel de virus Respiratorio
Screening Laboratorial.*
Oxigenoterapia

Sp02 = 93%

FR =24 IRPM ou

Dispneia + Alteragao
Ausculta Pulmonar?

SOLICITAR
VAGA DE UTI

Sintomas
respiratorios
agudos com
ou sem febre

HUP

Hospital Unimed
Primavera

*Atencao aos pacientes
com comorbidades e
idade = 60 anos para

orientacoes detalhada na
alta ou internacao

APLICAR O FLUXO DE AVA-
LIACAO DE PACIENTES COM
SUSPEITA DE COVID-19
(APRESENTACAO CLiNICA
SEM SRAG)

Deterioracao Clinica

(0]V)

Disfuncao Organica?

Avaliacao

complementar:

TC de Torax

INTERNACAO
PCR COVID
Painel de Virus Respiratorio
Screening Laboratorial *

Melhora clinica
ETC Torax <50%
opacidade?*

Se Imagem compativel
com pneumonia bacteriana
introduzir antibiotico

! Screening Laboratorial !

Hemograma completo, PCR, D- dimero, DHL, CPK, ck-mb, Troponina, ureia, creatinina, Na, K, Ca, Mg, Cl,
glicemia,, TGO e TGP, fosfatase alcalina, Gama - GT, bilirrubina totais e fracoes, TAP, TTPA, Ferritina
sérica, albumina sérica, Hemoculturas, gasometria arteril com lactato.

Ao iniciar
corticoide
(Metilprednisolona
ou Dexametasona)

Mulheres em
idade fértil

Procalcitonina. Beta-HCG

Raios X de
torax para
comparativo de
imagem

Ao iniciar ECG

HCQ Internados

Teste
Rapido
(sorolégico)

7° diado
inicio dos
sintomas

RT-PCT
(teste
molecular)

Internados
(todos)

Marcadores de pior prognostico: Pacientes de grupo de risco com
pneumonia viral

« Linfécitos <800 «D-dimero>1000 «CPK>2xVR,
« DHL > 245, «Troponina>VR  Ferritina>300

«PCR>10



II

* O intervalo QT é medido desde o inicio do QRS até o final
da T (QTm).

*  Para determinar o final da onda T & tragada uma linha Corregdo do QT com a Férmula de Bazett:

desde o seu vértice (linha azul tracejada) seguindo a
m 0.42 l
= = 042 = 4428

pendente da sua inscricdo descendente (linha azul cheia)
até onde se cruza com a linha de base (linha tracejada
comit iy JRR /096 7 0.9797

*  De maneira ideal, deve-se medir o QT em derivagbes com
onda Q ou DIl e V5.

Table 5. Calculation of Risk Score for QT_Interval
Prolongation

K* indicates potassium; and MI, myocardial infarction,

Table 6. QT_Interval Risk Score Stratification*

Risk Score QT, Interval Prolongation QT Interval Prolongation
Category  Risk Score  Derivation Group, n (%)  Validation Group, n (%)

Low <7 456 (51) 159 (33)
7-10 319 (35) 101 (34)

High =11 125 (14) 40(13)
“Area under the receiver-operating characteristic curve (c-statistic)=0.832.




COVID-19: CONDUTAS

PRONTO-ATENDIMENTO (PA)

HU

Hospital Unimed
Primavera

Unin;gﬂi‘

v

Ap6s avaliacao conforme os fluxos acima, considere para as opcoes de alta de casos (risco B e C
para Covid-19) com sintomas leves a moderados sem fatores de mau progndstico e na fase 1 ou de
viremia, ou fase 2A, inflamatodria sem hipoxia, considere prescri¢cao para casa:

- HCQ 400mg de 12/12h (D1), 400mg/dia (D2-5) ou DFC 03 comp de 12/12h (D1) e 03 comp de

24/24h (D2-5).

- AZITROMICINA 500 mg/dia (até D5)
- OSELTAMIVIR 75mg de 12/12h (até D5). Nao fazer se teste COVID Negativo ja disponivel.
- CEFUROXIMA 500mg 12/12h (até D7, se suspeita de infeccao bacteriana associada).

~ Avaliar necessidade de anticoagulante e corticoide conforme andlise da fase da doenca.

\

POSTOS DE INTERNACAO

Terapéutico (Internacao)

Avaliar inicio:

1. Ceftriaxona 2g EV 24/24h.

2. Azitromicina 500mg VO 24/24h.
3. Oseltamivir 75mg VO 12/12h.*

Atencao para inicio:**

4. Hidroxicloroquina 400mg VO
12/12h

(preferencial) ou Cloroquina (ba-
se)150mg 03 comprimidos VO
12/12h

*Ate 48h dos sintomas ou até 5
dias em populagoes de risco.

**ATENCAO: “Cloroquinas”, seguir
protocolo (ndo usar se mais de 7
dias do inicio dos sintomas) e assi-
natura de TCLE pelo paciente/ res-
ponsavel.

**ATENCAO: “Cloroquinas”, realizar
ECG antes de iniciar e checar aten-
ciosamente critérios de contraindi-
cacao.

# A escolha do antibiético deve
observar riscos de infeccao bacte-
riana e/ou fungica, assim como
perfil para MDR.

1. Enoxaparina 40mg SC 24/24h*
2. Omeprazol 40mg VO 24/24h

3. Sintomatico e Fluxo de Controle
Glicémico

4. Broncodilatadores***

5. Metilprednisolona 1 mg/kg/dia

* %%

6. Cateter nasal O2 3l/min ACM** e
pronacdo por 2h de 8/8h (vide POP)

*se > 80 Kg deixar Enoxaparina 60
mg SC24/24 h

Atencao: sepsis-induced coagulo-
pathy (SIC) score = 4 ou D-Dimero >
3000 ou 6 x o valor de referéncia)
considere Enoxaparina de 12/12 h;

** SIBILANCIA: Salbutamol 100mcg
spray ou Budesonida 100 mcg ou
Formoterol/Budesonida 6/200mcg
spray

Montelucaste 10 mg

****Nao prescrever antes de 5 dias
de sintomas! Avaliar TC, gasometria
e escore SAM

Outra opc¢ao é Dexametasona 10
mg/dia.

- Associar lvermectina 6 mg/ 30 kg/
dia, max 18 mg, durante 2 a 3 dias.

****Nao realizar Venturi
VNI: para casos selecionados
(seguir POP)

Exames Complementares

1. Hemograma, ureig, creatina, PCR,
D-Dimetro, Na, K, Cai, Mg, Ur e Cr,
TGO e TGP, fibrinogénio, coagulo-
grama, CPK, DHL, Ferritina, Troponi-
na, TP, INR e TTPA.*

2. Hemoculturas.

3. RX. De térax PA e perfil. **

4. ECG (se Hidroxicloroquina ou
Cloroquina)

5. Swab naso-orofaringeo para
SARS—coV-2 e virus respiratorios
(Influenza).

6. Avaliar disponibilidade de teste
imunoldgico para SARS-coV-2 (> 7
dias de sintomas).

*Mau progndstico: Linfocitos <
800, DHL > 245, d-Dimero > 1000,
Troponina > VR, CPK >2xVR, PCR >
10, Ferritina > 300.

** TC de Torax: sintomaticos respi-
ratorios com Rx de torax sem anor-
malidades.

INTERNACAO: 1° ao 5° dia de hospitalizacdo

Terapéutico (Internacao)

1. Reavaliar e programar Ceftriaxona
para 5 a7 dias e Azitromicina para 5
dias.

2. Reavaliar indicacoes e reduzir
Hidroxicloroquina para 400mg VO
24/24h ou Cloroquina para 150mg
03 comprimidos VO 24/24h a partir
do 2° dia e programar para 5 dias*,
3. Reavaliar indicagao de Oseltami-
vir 75mg VO 12/12h e programar
para 5 dias.

*Indicagoes no tépico da triagem
acima

* Avaliar ampliacao de terapia anti-
microbiana se grupo de risco ou
risco de colonizag¢ao por MIDR

*Suspender Oseltamivir ou “Cloro-
quinas” caso sem indica¢ao. Sus-
pender Oseltamivir se PCR Influen-
za negativo ou se SARS-coV-2
positivo

1. Enoxaparina 40mg SC 24/24h*
2. Omeprazol 40mg VO 24/24h

3. Sintomatico e Fluxo de Controle
Glicémico

4. Broncodilatadores***

5. Metilprednisolona 1 mg/kg/dia

* %%

6. Cateter nasal O2 3l/min ACM** e
pronacao por 2h de 8/8h (vide POP)

*UTI: Deterioragao clinica, SARA,
Choque séptico, LRA dialitica,
Escala de coma de Glasgow < 9...

Exames Complementares

1. Hemograma, ureia, creatina, PCR,
D-Dimetro, N3, K, Cai, Mg, Ur e Cr,
TGO e TGP, fibrinogénio, coagulo-
grama, CPK, DHL, Ferritina, Troponi-
na, TP, INR e TTPA.*

2. Hemoculturas.

3. RX. De térax PA e perfil. **

4. ECG (se Hidroxicloroquina ou
Cloroquina)

5. Swab naso-orofaringeo para
SARS—coV-2 e virus respiratorios
(Influenza).

6. Avaliar disponibilidade de teste
imunoldgico para SARS-coV-2 (> 7
dias de sintomas).

*Avaliar outro método diagnadstico
de SARS-coV-2 em caso de primei-
ro swab negativo diante do caso
clinico provavel

INTERNADO 6° dia de hospitalizacao em diante

Terapéutico (Internacao)

1. Avaliar suspensao Ceftriaxona

2. Suspensao Azitromicina

3. Suspensao Hidroxicloroquina ou
Cloroquina

4. Suspensao Oseltamivir

5. Febre prolongada nao deve ser
usada como Unico critério de am-
pliacdo de antibidtica, considere
Procalcitonina.

1. Identificar na hipdtese diagndsti-
ca se paciente de risco ou com cri-
térios laboratoriais de maus diag-
nosticos

2. Avaliar desmame de O2 suple-
mentar e suspensao de pronacao
3. Avaliar critérios de UTI

4. Nao retirar pacientes do isola-
mento de contato + respiratorio
apenas por resultado de PCR nega-
tivo para SARS-coV-2

Exames Complementares

1. Repetir exames admissionais a
cada 48h e apenas dos alterados ou
repetir em caso de piora clinica

2. Gasometria arterial para
S02<94% ou ACM

3. Repedir Rx de térax no leito em
caso de piora clinica

4. TC de térax em caso de diagnos-
tico diferencial ou situacao para
mudanca de conduta

PROGRAN\AQAO DE ALTA HOSPITALAR
(a partir do 2° dia de hospitalizacao )

Critérios para Alta*

1. Casos leves: 48 a 72h sem piora

2. Pneumonia ou Pneumonite: minimo 96h com melhora
3. Ap6s UTI: minimo 48h com melhora progressiva

*Observar estabilidade de comorbidades e manter
internado por mais 48h portador de fator de risco no 5°

a0 7° dia de sintomas

1. Avaliar necessidade de Cefuroxima 500mg VO 12/12

h ou Azitromicina 500 mg VO 24/24h para casa.
2. Avaliar necessidade de Oseltamivir para casa.

3. Entregar resultados de SARS-coV-2 e Influenza e

orientar isolamento domiciliar se necessario.
4. Medicacoes habituais para o domicilio.




