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ESTA SUGESTAO DE TRATAMENTO TEM COMO BASE OS RESULTADOS
SATISFATORIOS OBTIDOS EM OUTROS PAISES QUE ADOTARAM O
TRATAMENTO PRECOCE NA SINDROME CAUSADA PELO SARS-CoV- 2(
SENEGAL, TURQUIA, MARROCOS, INDIA) ALEM DE ALGUNS ESTADOS
BRASILEIROS COMO PARA, AMAPA, RONDONIA E PIAUI. ALEM DE
INUMEROS MUNICIPIOS ISOLADOS DE OUTROS ESTADOS COM
MELHORES TAXAS DE LETALIDADE COMPARADAS AOS OUTROS
MUNICIPIOS DO MESMO ESTADO EM QUE SE CALCULA A LETALIDADE
COM OS MESMOS PARAMETROS SEGUNDO OS BOLETINS DIARIOS DAS

SECRETARIAS ESTADUAIS DE SAUDE.

MUNICIPIOS COMO TERESINA/PI, FLORIANO/PI, FORTALEZAICE,
CAMPINA GRANDE/PB, GUARATINGUETA/SP, PORTO FELIZ/SP,
VITORIA/ES E REGIAO METROPOLITANA, CAMPO GRANDE/MS,
CUIABA/MT E NOVE CIDADES DO INTERIOR DO MT, BALNEARIO
CAMBORIU/SC, PORTO SEGURO/BA, ROLANDIA/PR E INUMEROS
PLANOS DE SAUDE PRIVADOS ADOTARAM O PROTOCOLO DE
TRATAMENTO  PRECOCE  UTILIZANDO A  CLOROQUINA  OU

HIDROXICLOROQUINA + AZITROMICINA..

A UNIMED DE BELEM ATRAVES DO USO UNIVERSAL DO TRATAMENTO
PRECOCE RESOLVEU UMA SITUACAO DE COLAPSO TOTAL E
IRRESTRITO APOS 7 DIAS DO INIiCIO DO PROTOCOLO DE TRATAMENTO
PRECOCE E DOACAO AO SISTEMA PUBLICO DAS MEDICACOES,

SALVANDO VIDAS E A ECONOMIA DO MUNICIPIO.



ESTA PROPOSTA SE BASEIA NA FISIOPATOLOGIA DA DOENCA JA
VERIFICADA E EM INUMEROS TRABALHOS CIENTIFICOS
RETROSPECTIVOS SOBRE MORTALIDADE E INTERNACOES JA
PUBLICADOS ALEM DE TRABALHOS RANDOMIZADOS SOBRE A
DIMINUICAO DA CARGA VIRAL APOS USO DA HIDROXICLOROQUINA X

PLACEBO.

EM SE TRATANDO DE PANDEMIA SEM UMA EVIDENCIA A DE
TRATAMENTO PELA CIENCIA, MAS COM RESULTADOS SATISFATORIOS
EM PRESERVACAO DA VIDA, A POPULACAO TEM O DIREITO DE

CONHECER E USUFRUIR DE UMA ALTERNATIVA DE TRATAMENTO.



INTRODUCAO

A infecdo causada pelo virus SARS-Cov-2, foi relatada em dezembro de 2019
na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China e rapidamente se disseminou
pelo mundo, sendo declarada como pandemia pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) em 11 de marco de 2020. Um mercado local de frutos do mar e
animais, foi considerado como fonte potencial de contaminagcdo. Mas, 0s
principais acometidos foram os seres humanos.

A doenca inicia-se com sintomas leves que sugerem um quadro gripal comum
com resolucdo espontanea, mas que posteriormente mostra-se com evolugao
desfavoravel de acometimento pulmonar grave levando o paciente ao quadro
de insuficiéncia respiratoria, choque séptico e faléncia de multiplos érgaos com
alta taxa de letalidade em todos os lugares afetados e em colapso de saude.

Muitos pesquisadores, focaram seus esfor¢os no tratamento da fase mais
tardia da doenca, com o paciente em fase de insuficiéncia respiratoria.

Com o conhecimento até os dias de hoje da fisiopatologia, um grupo de
médicos desviou a sua atencao para o tratamento da fase precoce da doenca,

antes que se inicie a explosdo inflamatéria que leva o doente a insuficiéncia
respiratéria e posteriormente a 6bito.

Também j& se conhece que o virus tem alta taxa de transmissibilidade,
infectando um numero elevado de pessoas em um curto periodo de tempo, ndo
sendo possivel o acolhimento de todos ao mesmo tempo nas unidades de
saude existente.

Em tempos de covid, alguns pacientes querem fazer esse tratamento, mas nao
encontram quem os prescrevam. Diante disso, em toda a Unidade de Saude
deveria disponibilizar as opcdes de tratamento e os médicos plantonistas afim
do esquema de tratamento precoce.

DEFINICAO

Covid19 define-se como uma doenca causada por um novo virus da familia
Coronavirinae (SARS-CoV-2) — descoberto em dezembro de 2019 causador da
sindrome respiratéria aguda grave. O corona virus é um virus fita simples de
RNA que usa a enzima de replicacdo de DNA (ou uma polimerase de RNA
dependente de RNA). Esse virus surgiu na cidade de Wuhan, China,
disseminando por todo o mundo, sendo declarado pela OMS, uma pandemia
desde 11 de marco de 2020.



MECANISMO DE ACAO DO VIRUS E IMUNOPATOGENIA

Os coronavirus sdo virus de RNA de fita simples,com quatro proteinas
estruturais ( espigdo, membrana, invélucro e nucleocapside) e infectam uma
variedade de espécies hospedeiras. Sao divididos em quatro géneros, sendo o
SARS-CoV-2 classificado como beta coronavirus.

O virus possui um ciclo de vida com 5 etapas:

-fixacdo: ligacdo da sua subunidade S1 ao receptor da enzima conversora de
angiotensin 2 (ACE) e a subunidade S2 promove da fusdo do virus com a
membrana da célula

-penetracdo: a glicopotenina S do virus, que se projeta da superficie do virus,
liga-se ao receptor ACE2 (enzima conversora de angiotensina 2). Na superficie
da célula. A protease TMP e RSS2 faz a clivagem da espicula facilitando que o
virus entre na célula

-,biossintese: libera o seu genoma e por fim replicacdo do genoma, translagéo
e traducdo. Moléculas subgendmicas dao origem a proteinas que tem acao em
mecanismos celulares.

-maturacdo e liberacdo: Depois da montagem do virus no reticulo
endoplasmpatico ele é liberado para o meio para entrar em outras células. O
SARS-CoV- 2 tem um sitio de clivagem que é a furinalike que € muito mais
expressa do que a ACE2 nas células do organismo.

Se a carga viral for pequena, a resposta da imunidade inata e de linfécitos é
eficaz e os sintomas sao mais leves. Se a carga viral € maior ou se fatores de
risco, os quadros de linfopenia e tempestade de citonas e outras complicacbes
sao possiveis.

Em outros coronavirus, foi verificado que ele prejudica a producdo de INF 1
(interferon do tipo I) que é importante na defesa desse microorganismo,
escapando da imunidade inata, aumentando a carga viral. A linfopenia, pode
acontecer antes da tempestade de citocinas ( IL-6, IL-10, fator estimulador de
colénias de granuldcitos, proteina quimioatrativa de mondcitos, proteina
inflamatoéria de macrofagos e fator de necrose tumoral alfa).

Em pacientes graves, mostrou-se células T citotoxicas patoldgicas derivadas
de células T CD4+. As células T citotoxicas contribuem para lesbes
pulmonares.

Sintomas respiratérios, trombose e embolia pulmonar foram observadas em
doentes graves.



TRANSMISSIBILIDADE DA DOENCA

A transmissibilidade de pessoa a pessoa ocorre por goticulas eliminadas pela
pessoa doente através da fala, tosse e espirros. Também pode ocorrer tocando
superficies infectadas e depois olhos, nariz e boca. Mas, ainda esta incerto
sobre todas as formas de transmissibilidade do virus e por isso medidas de
higiene e precaucao sdo necessarias para evitar o contato com o virus.

DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnéstico é clinico e epidemiolégico, permitindo classificar o paciente em
guadro suspeito e seguir com a investigacao para a doenca.

O periodo de incubacéo € de 4 a 14 dias, com média de 5,2 dias. O quadro
clinico vai de assintomatico, leve a critico com cianose e queda da saturacao
de oxigénio.

O diagnostico mais confiavel das infec¢bes por SARS-Co-2 até o momento € a
deteccdo molecular do RNA viral em amostras de secrec¢ao respiratoria.

Figura 1: Fases da doenca, sintomas e sinais clinicos

Classificacao dos estagios de COVID-19 e alvos do arsenal terapéutico (SIDDIQI)
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Classificacdo dos estagios da COVID-19 e possiveis alvos terapéuticos. A figura ilustra as trés fases escalonaveis de
progressdao da COVID-19, com sinais, sintomas e terapias potenciais especificas por fase. SDRA, sindrome
da angustia respiratoria aguda (SARA): PCR, proteina C reativa; JAK, janus quinase; LDH, desidrogenase latica (DHL);
NT-proBNP, peptideo natriurético tipo B pro N-terminal; SIRS, sindrome da resposta inflamatoria sistémica; GM-CSF, fator
estimulador de coldénias de macréfagos granulécitos.

FONTE: Traduzido @ madificado de SIDDIQI ef al, 2020 Figura 1 {The Journal of Heart and Lung Transplantation, Viol. 39, No 5, May 2020)



Dessa maneira a doenca se divide em 3 fases:
FASE 1 (Até o 5°dia)

= Febre, cefaleia, mialgia, diarreia e caracteristicamente
anosmiae ageusia.

= Tempo de protombina, DHL, ferritina e D dimero
aumentados;linfopenia

= Exame de imagem normal

FASE 2 (5° ao 10° dia)

2A
. Tosse
. Inflamagé&o sem hipoxia e sem dispneia
. Pneumonia intersticial leve (< 25%)
. Sp0O2 > 96%
. 300 > DHL > 245
. Transaminases normais
2B
» Inflamacdo com hipdxia
= Dispneia e cansaco
» Padrdo radiolégico de risco ( > que 50% do pulméao
afetado
»  Pa0O2/FiO2 < que 300
» Transaminases aumentadas
» Saturacéo < que 93% em idosos e < 96%
FASE 3

= SARS/SIRS/Choque

A associacdo dos sintomas clinicos e avalicdo dos exames laboratoriais nos
permite ter o conhecimento de que fase o doente se encontra, podendo intervir
antes mesmo que ele evolua para a fase 3 da doenca, baseando-se na
fisiopatologia da mesma.

A confirmacdo da doenga se faz pelos sintomas clinicos e epidemiolégicos,
associados com os testes para pesquisa do virus ou do anticorpo produzido.



FASES DA COVID

FASE 1 Viral Duragéo Ambulatorial
média 5 dias

FASE 2 A Inflamatéria A partir do 5° | Sem hipéxia | Ambulatorial
dia

FASE 2 B Inflamatoria A partir do 7° | Com hipoxia | Hospitalar
dia

FASE 3 Hiper A partir do Obrigatorimente

inflamatoria 10° dia hospitalar

Abaixo, segue a figura 2 que ilustra as fases da doenca e qual o melhor teste
esta associado para a sua investigagéao.

Figura 2: Curva sobre fases da doenca e positividade aos exames laboratoriais
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Fonte: GRUPO FORCA COLABORATIVA COVID-19 BRASIL Orientacdes sobre
Diagnostico, Tratamento e Isolamento de Pacientes com COVID-19. Versao 01
Data:13/04/2020

Como se observa no grafico, o inicio dos sintomas, estéao relacionados com a
curva ascendente da deteccdo do PCR-RT, principalmente no quinto dia dos
sintomas e a deteccao do IgM é maior apos essa data. A partir do 15° dia de
sintomas ja podem ser detectados IgG. Os exames para a detecgdo de IgM e
lgG sdo pela cromatografia e por método Elisa e séo variaveis devido a
especificidade e sensibilidade de cada teste.



As possiveis interpretacdes dos resultados seguem no quadro abaixo:

Figura 3: Interpretacao dos resultados dos testes laboratoriais para Covid19

TIPOS DE TESTES

Positivo Negativo Negativo Paciente pode estar na janela do periodo de infec¢do

Positivo Positivo Negativo Paciente pode estar na fase inicial da infecgdo

Positivo Positivo Positivo Paciente esta na fase ativa da infeccdo

Positivo Negativo Positivo 0 paciente pode estar no estagio tardio ou recorrente da infecgdo

e 0 paciente pode estar no estgio inicial da infec¢do. O resultado
Negativo Positivo Negativo da PCR pode ser falso-negativo,
o 0O teste de anticorpos pode ser falso positivo

Positivo e O paciente pode ter tido uma infecqdo passada e se recuperou.

Negativo Negativo e O teste de anticorpos pode ser falso positivo

o 0 paciente pode estar no estagio de recuperagdo de uma infecgdo
Negativo Positivo Positivo ou o resultado da PCR pode ser falso-negativo
o O teste de anticorpos também pode ser falso positivo
Fonte: Ministério da Saude
https://www.unicamp.br/unicamp/noticias/2020/05/21/cecom-amplia-exames-para-detectar-

covid-19-todos-os-alunos-professores-e

EXAMES RADIOLOGICOS

Nos quadros leves, a radiografia de toxax pode estar normal, nos quadros
moderados podem aparecer imagens de pneumonia viral, com opacidades
intersticiais, principalmente na periferia. Raramente ocorre derrame pleural.

A tomografia de torax altera-se antes do que a radiografia e a imagem
caracteristica € de opacidade em vidro fosco, principalmente na periferia.
Multiplas consolidacfes lobares bilaterais ocorrem nos quadros graves.


https://www.unicamp.br/unicamp/noticias/2020/05/21/cecom-amplia-exames-para-detectar-covid-19-todos-os-alunos-professores-e
https://www.unicamp.br/unicamp/noticias/2020/05/21/cecom-amplia-exames-para-detectar-covid-19-todos-os-alunos-professores-e

TRATAMENTO

Cloroquina e hidroxicloroquina

\

<\

Medicamentos registrados junto a ANVISA

Medicamento essencial segundo OMS

Posologia e tempo indicado para tratamentro do Covid séo
expressivamente mais baixos do que o uso para doencas reumaticas e
dermatologicas.

Apresentam evidéncias cientificas em estudos retrospectivos

N&o ha outra forma de tratamento para a doenca

Codigo de ética do CFM, resolucdao no 1931/09, cap Xll, autoriza a
pratica off label

Mecanismo proposto - prejudica as etapas de replicacdo viral
dependentes de pH baixo

N&o séo necessarios ajustes de dose renal ou hepatica

Estudo da Universidade de Minnesota (New England Journal of
Medicine) com N=800 ndo encontrou efeitos colaterais graves ou
problemas cardiacos com o uso da medicacéo. (1)

Estudo espanhol do uso da medicacdo em pacientes ambulatoriais
demonstrou diminuicdo do numero de internacdes, complicacbes e
mortalidade. (2)

Foi proposto para profilaxia para profissionais da saude e o beneficio foi
comprovado cientificamente em estudo indiano.(3)

Estudo randomizado na China determinando a diminuicdo da carga viral
comparando uso de medicacdo em relacdo ao placebo, dois dias contra
sete dias. (4)

Estudo retrospectivo francés com N=1061 determinando menor indice
de mortalidade e tempo de internacdo para pacientes com tratamento

com hidroxicloroquina + azitromicina (5)



v' Estudo retrospectivo francés demonstrando que em 3119 pacientes
tratados (hidroxicloroquina + azitromicina) por pelo menos 3 dias,
NENHUM paciente abaixo de 60 anos faleceu. Nao houve morte subita
por arritmia cardiaca. Resultado clinico significativamente melhor em
relacdo aos outros tratamentos (6bitos, tempo e numero de internagdes)
estatisticamente  comprovada por dois métodos  diferentes

independentemente de idade, comorbidades e gravidade da doenca.(6)

v' Estudo americano retrospectivo com 2541 pacientes determinando
diminuicdo da mortalidade em 71% com o uso da medicacao
(hidroxicloroquina + azitromicina) no primeiro dia da internagao
hospitalar. Ndo houve casos de Torsades de points tampouco morte
subita. (7)

v Estudo retrospectivo com N=518 com tratamento precoce determinando
menor indice de internacdo (84%) e diminuicdo da mortalidade em 5x
(0,7% versus 3,5%) (8)

v Dado estatistico da Unimed de Belem com AUSENCIA DE MORTE
SUBITA EM 55.000 pacientes que utilizaram a droga em 2 meses de

pandemia.

Azitromicina
v" Maior tempo de permanéncia intracelular dentre os macrolideos (13)

v" Diminui a producdo de uma série de citocinas em estimulos especificos

Ivermectina
v' Antiparasitario de amplo espectro
v/ Atividade antiviral

v Atividade antiviral do espectro in vitro



Zinco

Propriedade imunomoduladora e protetora contra o stress oxidativo dos
guadros infecciosos (9)

Modula imunidade antiviral (10)

Atividade antiviral in vitro e acdo somatdria a cloroquina

Diminui atividade da ECA 2 (receptor do virus na célula)

Acao antibacteriana direta contra S.pneumoniae

Corticoide

Reduziu o risco de morte em um terco para pacientes em
ventiladores. Para quem usa oxigénio, reduziu as mortes em um quinto.(11)

Se o medicamento tivesse sido usado para tratar pacientes no Reino Unido
desde o inicio da pandemia, até 5.000 vidas poderiam ter sido salvas.

Inimeras experiéncias pregressas positivas com o uso na fase 2A e 2B

Anticoagulante

Estudo chinés demonstrando melhor progndstico apos terapia com heparina

de baixo peso molecular em pacientes internados.(12)

Evidéncia da necessidade de uso de acordo com a fisiopatologia da doenca



Tratamento ambulatorial

FASE 1 -Viral DOSE RECOMENDACOES
Hidroxicloroquina/ 1° dia -800mg (400mg | Fazer ECG prévio para
12/12h) avaliar QT

Cloroquina

2° ao 5° dia -400mg/dia

1° dia 300mg (150mg
12/12h)
2° ao 5° dia -150 mg/d

Azitromicina

500mg /d por 5 dias

Sulfato de Zinco

100mg 12/12h 5 dias

Ingerir com estémago
vazio

Ivermectina

6mg a cada 30 kg, por
3 dias

Ingerir com estémago
cheio

Tratamento ambulatorial

FASE 2 A(sem hip6xia) | DOSE RECOMENDACOES
Hidroxicloroquina/ 1° dia -800mg (400mg | Fazer ECG prévio para
12/12h) avaliar QT

Cloroquina

2° ao 5°dia -400mg/dia

1° dia 300mg (150mg
12/12h)
2° ao 5° dia -150 mg

Azitromicina

500mg/dia por 5 dias

Sulfato de Zinco

100mg 12/12h por 5
dias

ingerir com estdbmago
vazio

Ivermectina

6mg a cada 30 kg por 3
dias

Ingerir com estébmago
cheio

Corticoterapia em altas | Prednisona 1mg/kg
doses por 5a 10 dias
Anticoagulante Enoxaparina SC | Apenas para pacientes




40mg/d por 5al10dias |de risco a critério
medico/ Orientar
retorno se
sangramento

Paciente deve ser internado na FASE 2B

Tratamento para ser realizado na UPA (se ndo houver vaga no hospital)

FASE 2 B

hipoxia)

(com

DOSE

RECOMENDACOES

Hidroxicloroquina/

Cloroquina

1° dia -800mg (400mg
12/12h)
2° ao 5° dia -400mg/dia

1° dia 300mg (150mg
12/12h)
2° ao 5° dia -150 mg

Fazer ECG prévio para
avaliar QT

Azitromicina

500mg/dia por 5 dias

Pode ser associado

outro antibiotico

(ceftriaxona)

Sulfato de Zinco

100mg 12/12h por 5

dias

Ingerir com estébmago

cheio

Corticoterapia em altas
doses

Dexametasona EV
10mg /dia por 10 dias
ou

EV 80mg/d por 10 dias

metilprednisolona

Anticoagulante

Enoxaparina SC 40mg
12/12h, ou heparina SC
por 5 a 10 dias

Orientar retorno se

sangramento




Protocolo de salvamento para situacdo de colapso(sem vagas em

hospital/UPA) —tratamento ambulatorial

FASE 2 B (com hipéxia | DOSE RECOMENDACOES
Hidroxicloroquina/ 1° dia -800mg (400mg | Fazer ECG prévio para
12/12h) avaliar QT

Cloroquina

2° ao 5°dia -400mg/dia

1° dia 300mg (150mg
12/12h)
2° ao 5° dia -150 mg

azitromicina

500mg/dia por 5 dias

Sulfato de Zinco

100mg 12/12h por 5

Ingerir com estdmago

dias cheio
Corticoterapia em altas | Prednisona 1mg/kg
doses por 5a 10 dias
Anticoagulante Enoxaparina SC 40mg | Orientar retorno se

12/12h por 5a 10 dias

sangramento
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