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1. INTRODUCAO

No dia 29 de abril de 2020 ja haviam sido registrados no
Piaui 513 casos de COVID-19 e 24 6bitos pela doenca. A doenca
ja havia sido confirmada em 57 municipios do Estado além de
Teresina, onde se concentrava no momento a maioria dos casos.!
Até o dia 28 de julho de 2020, no mundo ja haviam 16.523.815
casos confirmados com 655.112 mortes.? No Brasil, até o dia 29
de julho de 2020 haviam 2.483.191 casos confirmados e 88.539
mortes.” No Piaui no dia 29 de julho de 2020 ja haviam 50.198
casos confirmados e 1.304 6bitos.!

Levando-se em consideracdo que no momento nao existe
nenhuma terapéutica especifica para a doenca e que a doenga ja
levou ao colapso de sistemas de satde pelo mundo afora, torna-
-se urgente a tomada de decisdes por parte da comunidade mé-
dica, cientifica e dos gestores da satide com o objetivo de buscar
solugdes que possam mitigar os efeitos da pandemia no Piaui.

O conhecimento acumulado pelos médicos que estdao ha
cerca de dois meses atendendo pacientes com COVID-19 em ou-
tros paises e relatos de colegas do Brasil levaram um grupo de
médicos do Piaui a elaborar e propor a implantacao deste proto-
colo no Piaui em abril de 2020.

A primeira vez que este Protocolo foi proposto no Estado
do Piaui, foi no dia 15 de abril de 2020. No dia 12 de abril de
2020 o Piaui havia registrado 51 casos de COVID-19 e apenas 7
6bitos em todo o Estado?, portanto apresentava um cenério ideal
para a adogdao das medidas que estavam fazendo diferenca em
Madri(Espanha) segundo relatos da Dra. Marina Bucar .

2. OBJETIVOS

O principal objetivo deste protocolo é iniciar o tratamento
da COVID-19 o mais precocemente possivel, ainda na fase in-
fecciosa, pois no momento que se inicia a fase inflamatéria da
doenca, a condigdo do paciente pode se deteriorar rapidamente
e muitos irdo necessitar de leitos em Unidade de Terapia Inten-
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siva, os quais podem se tornar insuficientes, segundo as proje-
¢des do Ministério da Satde do Brasil que aguarda por novos
respiradores para ampliar o nimero de leito.

3. EVIDENCIAS NA LITERATURA

Nao existe evidéncia cientifica nivel A (estudo randomiza-
do duplo cego com desenho adequado) de que a associa¢do de
cloroquina ou hidroxicloroquina e azitromicina seja efetiva no
tratamento da COVID-19. Atualmente ha muitos ensaios clini-
cos em andamento, mas provavelmente nao teremos nenhum
resultado, nem parciais, antes do segundo semestre de 2020.

O grupo de colaboragao multicéntrica do Departamento de
Ciéncia e Tecnologia da provincia de Guangdong e da Comis-
sdo de Saade da provincia de Guangdong* descreve que tratar
com cloroquina os pacientes diagnosticados com pneumonia
por coronavirus melhora a taxa de sucesso do tratamento, dimi-
nui o tempo médio de internagdo e dimunui a probabilidade de
sequelas (principalmente respiratdrias) nos pacientes. A fim de
orientar e regular o uso de cloroquina em pacientes com pneu-
monia pelo SARS-CoV-2, o grupo chinés desenvolveu um do-
cumento de consenso, apds extensa discussdo, onde recomenda
comprimidos de fosfato de cloroquina para pacientes diagnosti-
cados como casos leves, moderados e graves de pneumonia pelo
novo coronavirus e sem contraindicacdes a cloroquina.

Um pequeno estudo avaliou 20 pacientes com COVID-19
que usaram hidroxicloroquina 600mg/dia, associada ou nao a
azitromicina, com o objetivo de avaliar a elimina¢do do virus
através de coleta de swab nasofaringeo. Nos pacientes que utili-
zaram hidroxicloroquina e azitromicina no sexto dia houve eli-
minagdo do virus em 100% dos casos, nos que usaram somente
hidroxicloroquina em 57.1% nao houve identificacdo do virus
e nos controles (ndo randomizados - sem utilizar as drogas) a
eliminagdo completa do virus foi de 12.5% no sexto dia.’

Um estudo chinés publicado na forma de carta reportou

12



que “mais” de 100 pacientes tratados com cloroquina 500mg de
12/12 horas para pneumonia severa ou grave por SARS-CoV-2
apresentaram melhora significativa dos sintomas e na avaliagao
radiolégica em relacdo aos controles. Os autores relatam ainda
que o protocolo foi incorporado ao Guideline chinés de CO-
VID-19 ap6s uma reunido com autoridades governamentais e
regulatorias® ocorrida em 15 de fevereiro de 2020.

Um estudo randomizando que incluiu 62 pacientes avaliou
hidroxicloroquina 400mg/dia por 5 dias ou placebo, sem repor-
tar mortalidade. Os autores avaliaram os achados radiol6gicos
na admissdo e 5 dias depois, todos os pacientes eram de enfer-
maria. Além da hidroxicloroquina, no brago intervencao, todos
0s pacientes receberam oxigénio, agentes antivirais, antibiotico
e imunoglobulina com ou sem corticoide. A remissao da tosse e
da febre foi mais rapida no grupo hidroxicloroquina. A melhora
radiolégica da pneumonia no grupo intervencao foi de 80.6% e
no controle 54.5%. Os quatro pacientes que evoluiram com piora
foram do grupo controle. Apenas dois efeitos adversos foram
relatados, um caso de cefaleia e um rash cutaneo.”

No estudo observacional ndo controlado,® realizado com
uma coorte de 80 pacientes diagnosticados com COVID-19 com
infeccao leve tratados com uma combinagao de hidroxicloroqui-
na e azitromicina, por um periodo de pelo menos trés dias, todos
os pacientes melhoraram clinicamente, exceto dois pacientes.
Observou-se uma queda rapida da carga viral nasofaringea, com
83% de negativos no 7° dia e 93% no 8° dia. As culturas de virus
das amostras respiratérias foram negativas em 97,5% dos pacien-
tes no 5° dia. O tempo médio de internacdo foi de cinco dias.

No estudo de Million et al,’ com 1061 pacientes positivos
para SARS-CoV-2 por RT-PCR colhido de swab nasal, tratados
por pelo menos trés dias com hidroxicloroquina (200 mg trés
vezes ao dia por dez dias) + azitromicina (500 mg no primeiro
dia seguido por 250 mg por dia pelos préximos quatro dias),
o clareamento viral determinado por RT-PCT ocorreu em 973
(91,7%) pacientes em 10 dias. Nao foram observados eventos
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cardiacos ritmicos ou mortes suibitas, nenhum tratamento foi
suspenso por eventos cardiacos. Resultados clinicos adversos,
incluindo admissao na UTI, 6bito ou hospitalizacdo por 10 dias
ou mais, foram observados em 46 pacientes (4,3%) e 8 (0,75%)
morreram (pacientes de 74-95 anos). Todas as mortes foram as-
sociadas apenas a insuficiéncia respiratéria, sem nenhuma to-
xicidade cardiaca. Os resultados clinicos adversos, citados aci-
ma, foram associados a idade avancada, gravidade da doenca
na admissao e baixa concentragdo sérica de hidroxicloroquina,
além disso, foram associados também, de forma independente,
ao uso de agentes bloqueadores beta seletivos e bloqueadores
dos receptores da angiotensina II. Um total de 2,3% dos pacien-
tes relatou eventos adversos leves.

Lagier et al,® relataram retrospectivamente o tratamen-
to clinico para COVID-19 em 3.737 pacientes, incluindo 3.119
(83,5%) tratados com hidroxicloroquina e azitromicina por pelo
menos trés dias e 618 (16,5%) pacientes tratados com outros
métodos. Os desfechos foram 6bito, transferéncia para unidade
de terapia intensiva (UTI), 10 dias ou mais de hospitalizacdo e
clareamento viral. A idade média foi de 45 anos, 45% eram do
sexo masculino e a taxa de mortalidade foi de 0,9%. Foram reali-
zadas 2.065 tomografias computadorizadas de baixa dose (TC),
destacando lesdes pulmonares em 592 dos 991 (59,7%) pacien-
tes com sintomas clinicos minimos. Foi observada discrepancia
entre dispneia espontanea, hipoxemia e lesdes pulmonares. Fa-
tores clinicos (idade, comorbidades), fatores biolégicos (linfope-
nia; eosinopenia; diminui¢do do zinco no sangue; e aumento
dos dimeros D, lactato desidrogenase, creatinina fosfoquinase
e proteina c reativa) e lesdes moderadas e graves detectadas em
tomografias de baixa dose foram associadas a mau resultado cli-
nico. O tratamento com hidroxicloroquina e azitromicina foi as-
sociado a uma diminuicao do risco de transferéncia para a UTI
ou morte (HR 0,18 0,11-0,27), diminuigao do risco de hospitali-
zagao por 10 dias ou mais (OR IC95% 0,38 0,27-0,54) e menor
duracao do clareamento viral (tempo para PCR negativo: HR
1,29 1,17-1,42). O prolongamento do intervalo QT (> 60 ms) foi
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observado em 25 pacientes (0,67%), levando a interrupcao do
tratamento em 12 casos, incluindo 3 casos com intervalo QTc>
500 ms. Nenhum caso detorsa de de pointe ou morte subita. Tais
resultados sugerem que o diagnostico precoce, o isolamento
precoce e o tratamento precoce de pacientes com COVID-19,
com pelo menos trés dias de hidroxicloroquina e azitromicina,
levam a um resultado clinico significativamente melhor e a uma
redugdo mais rdpida da carga viral."’

Uma meta-anélise sobre os efeitos dos derivados da cloro-
quina em pacientes, com base em relatérios ndo publicados e
publicados disponiveis publicamente na Internet em 27 de maio
de 2020. Foram identificados 20 estudos envolvendo 105.040
pacientes de nove paises. Em conclusao, os relatérios clinicos
disponiveis ao publico demonstram que os derivados da cloro-
quina sao eficazes para melhorar os resultados clinicos e virolo-
gicos, mas, mais importante, reduz a mortalidade em pacientes
infectados com COVID-19."

Um estudo observacional retrospectivo multicéntrico? com
2.541 pacientes, com tempo médio de internacdo médio de 6
dias. A mortalidade hospitalar geral foi de 18,1% sendo: 20,1%
por tratamento com hidroxicloroquina + azitromicina, 13,5%
com hidroxicloroquina sozinha, 22,4% com azitromicina sozi-
nha e 26,4% com nenhum medicamento. Além disso, a hidroxi-
cloroquina proporcionou uma redugao da taxa de risco de 66%
e a hidroxicloroquina + azitromicina 71% em comparagdo com
nenhum dos tratamentos (p <0,001). Assim, o tratamento apenas
com hidroxicloroquina e em combinacdo com azitromicina foi
associado a reduc¢ao da mortalidade associada ao COVID-19. Es-
tudos prospectivos sdo necessérios para examinar esse impacto.

Um estudo controlado e randomizado da Espanha que ob-
jetivou determinar se o tratamento precoce com hidroxicloro-
quina seria mais eficaz do que nenhum tratamento para pacien-
tes ambulatoriais com COVID-19 leve, avaliou um total de 293
pacientes elegiveis para analise: 157 no brago de controle e 136
no braco de intervencao. A idade média foi de 41,6 anos, a car-
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ga viral média inicial foi de 7,90 Log10 copias/mL, e o tempo
médio desde o inicio dos sintomas até a randomizacao foi de 3
dias. Nao foram encontradas diferencas significativas na redu-
¢do média da carga viral no dia 3 ou no dia 7. Esse regime de
tratamento nao reduziu o risco de hospitalizagao (7,1%, controle
vs. 5,9%, intervencao; RR 0,75 [0,32; 1,77]) nem reduziu o tempo
para concluir a resolucao dos sintomas (12 dias, controle vs. 10
dias, intervencao; p = 0,38)." Este artigo possui dados inconsis-
tentes, além disso, houve uma reducao de 25% na hospitalizagao
e 16% no tempo médio de resolugdo dos sintomas para a hidro-
xicloroquina, sem significAncia estatistica devido provavelmen-
te ao pequeno numero de pacientes incluidos no estudo.

Boulware et al,* realizaram um estudo randomizado, du-
plo-cego e controlado por placebo nos Estados Unidos e em
partes do Canada testando a hidroxicloroquina como profi-
laxia pds-exposicao. Foram inscritos 821 participantes assinto-
maticos. No geral, 87,6% dos participantes (719 de 821) relata-
ram uma exposicdo de alto risco a um contato confirmado com
o COVID-19. A incidéncia de novas doengas compativeis com
COVID-19 nao diferiu significativamente entre os participantes
que receberam hidroxicloroquina (49 de 414 [11,8%]) e os que
receberam placebo (58 de 407 [14,3%]); a diferenca absoluta foi
de -2,4 pontos percentuais (intervalo de confianca de 95%, -7,0
a 2,2; P = 0,35). Os efeitos colaterais foram mais comuns com a
hidroxicloroquina do que com o placebo (40,1% vs. 16,8%), mas
nenhuma reac¢do adversa grave foi relatada. Uma das principais
falhas do estudo foi a auséncia de PCR para muitos pacientes
(apenas 58% realizaram), auséncia de avaliacdo médica e crité-
rios de inclusdo falhos (apenas um sintoma de COVID-19 carac-
terizava a doenca).

Outro estudo multicéntrico, randomizado, aberto, de trés
grupos, controlado, envolvendo pacientes hospitalizados com
suspeita ou confirmacao de COVID-19 que ndo estavam rece-
bendo oxigénio suplementar ou no maximo 4 litros por minu-
to de oxigénio suplementar. 667 pacientes foram randomiza-

16



dos, 504 pacientes confirmaram COVID-19 e foram incluidos na
analise modificada da intencdo de tratar. Em comparacdo com
o tratamento padrdo, as chances proporcionais de obter uma
pontuacao mais alta na escala ordinal de sete pontos aos 15 dias
nao foram afetadas pela hidroxicloroquina isolada ou hidroxi-
cloroquina mais azitromicina. Entre os pacientes hospitalizados
com COVID-19 leve a moderado, o uso de hidroxicloroquina,
isoladamente ou com azitromicina, ndo melhorou o estado cli-
nico em 15 dias, em comparacdo com o tratamento padrao. Os
autores reiteram que o estudo ndo pode excluir um beneficio
substancial dos medicamentos ou um dano substancial, visto
que o tamanho das amostras é muito pequeno. Além disso, o
trabalho utiliza os termos leve e moderado, no entanto, todos os
pacientes tinham doengas graves o suficiente para serem hospi-
talizados, e 14% foram realmente randomizados na UTL."

Dois estudos randomizados brasileiros, avaliando a eficacia
da hidroxicloroquina, foram iniciados, um ja publicou seus pri-
meiros resultados (Coalizdo 1). O outro ja iniciou recrutamento
e (Coalizao 2) a previsao de término do estudo é em 30 de agosto
de 2020, segundo o site do ClinicalTrials."

O outro estudo brasileiro é o RBR-3cbs3w que ira recru-
tar pacientes ambulatoriais com doenca leve, desenhado para
incluir 1.300 pacientes, randomizando para hidroxicloroquina
versus controle. Em 12 de abril de 2020 ainda ndo estava recru-
tando pacientes."”

A Forca Tarefa Nacional da India de combate 8 COVID-19
representada pela Indian Council for Medical Research (ICRM)™®
ja recomendou a utilizacao de profilaxia com hidroxicloroqui-
na para os profissionais que estdo na linha de frente de aten-
dimento de pacientes com COVID-19. Pesquisadores' da Uni-
versidade Federal do Ceara também propuseram um esquema
profilatico nos mesmos moldes do governo indiano adicionan-
do o zinco (hidroxicloroquina 400mg 12/12 horas no primeiro
dia , 400mg/dia do 2-5 dias e depois 400mg por semana por 7
semanas; sulfato de zinco 66mg/dia por 8 semanas), como um
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estudo de fase 2 em situacao critica de pandemia em que muitos
profissionais de satide estdo morrendo. Vérios estudos estdo an-
damento sobre profilaxia a COVID-19 e podem ser acessados no
site do ClinicalTrials.gov.

A Sociedade Brasileira de Cancerologia no dia 13 de abril de
2020 se manifestou a favor do protocolo para tratamento preco-
ce da COVID-19 com hidroxicloroquina e azitromicina, em re-
gime ambulatorial, e enviou ao Ministro da Satde do Brasil um
oficio explicando a tomada desta decisao.”

O Conselho Federal de Medicina propds, no dia 16 de abril
de 2020, que o médico assistente deve considerar o uso de cloro-
quina e hidroxicloroquina em pacientes com sintomas leves no
inicio do quadro clinico, em que tenham sido descartadas outras
viroses e que tenham confirmado o diagnéstico de COVID-19,
em decisdo compartilhada com o paciente. Sendo o médico obri-
gado a relatar ao doente que nao existe até 0 momento nenhum
trabalho que comprove o beneficio do uso da droga, explican-
do os efeitos colaterais possiveis e obter o consentimento livre
e esclarecido do paciente ou dos familiares. Devem considerar
ainda o uso em pacientes com sintomas importantes, mas ainda
nao com necessidade de cuidados intensivos, com ou sem neces-
sidade de internagdo e o uso compassivo em pacientes criticos
recebendo cuidados intensivos.*

A Sociedade Brasileira de Reumatologia alerta que a cloro-
quina e hidroxicloroquina, por serem medicamentos utilizados
ha muito tempo, possuem um perfil de seguranca conhecido. Os
antimalaricos sdo considerados medicacoes imunomoduladoras
e ndo imunossupressoras. As reacdes colaterais mais comuns
sao relacionadas ao trato gastrointestinal, como desconforto ab-
dominal, nduseas, vOmitos e diarreia. Podem ocorrer também
toxicidade ocular, cardiaca, neuroldgica e cutaneas. Além disso,
paciente portadores de psoriase, porfiria e etilismo podem ser
mais suscetiveis a eventos adversos cutaneos, geralmente sem
gravidade. Em casos raros, pode ocorrer hemolise em pacientes
com deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidrogenase. A Socieda-
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de ainda pede que seja dada atencao especial a interagdo com
outras drogas, como macrolideos, quinolonas, alguns anti-virais
e antipsicoticos, o que pode levar a problemas cardiacos (alarga-
mento do intervalo QT).?2

O manejo da COVID-19 determinado pelo Ministério da
Satde do Brasil foi modificado dia 20 de maio de 2020 e inclui a
utilizacdo em todo o territério nacional de hidroxicloroquinina/
cloroquina, azitromicina na Fase I da COVID-19.%

No dia 17 de abril de 2020 a Rede Prevent Senior de Sao
Paulo publicou seus dados para a imprensa brasileira.** O es-
tudo nao foi publicado em revista cientifica indexada com ava-
liagdo independente e anonima pelos pares. Embora o estudo
do ponto de vista metodolégico apresente varios vieses como a
nao testagem dos pacientes para confirmagao de COVID-19 por
RT-PCR, ndo ser um estudo randomizado, ndo caracterizou bem
o motivo da internagdo e ter incluido pacientes com pouca sin-
tomatologia que teoricamente poderiam ficar sem tratamento.
Foram admitidos no estudo 412 pacientes que aceitaram iniciar
precocemente o uso de hidroxicloroquina (400mg 12/12 primei-
ro dia seguido de 1 comprimido de 400mg/dia por 6 dias e azi-
tromicina 500mg/ dia por cinco dias) e o desfecho de internagao
foi comparado com 224 pacientes que ndo aceitaram entrar no
estudo.

A conclusao dos autores foi que a utilizagdo de hidroxiclo-
roquina e azitromicina em pacientes com suspeita de COVID-19
diminui a necessidade de internagdo hospitalar. A taxa de in-
ternacdo nos pacientes que receberam a medicagdo antes ou de-
pois de 7 dias de inicio dos sintomas e os que ndo tomaram a
medicagdo foi de 1.17, 3.2 e 5.4%, respectivamente.** No grupo
tratamento ocorreram dois 6bitos um por doenca coronariana
e outro por cancer metastatico. No grupo controle ndo ocorreu
6bito. O tempo de seguimento do estudo é curto e aguardamos
atualizagdo e publicacdo dos dados com um seguimento maior.

Uma andlise do subgrupo de pacientes que se submeteram
a tomografia de térax(CT) e tinham achados compativeis com
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COVID-19 (grupo tratamento e controle 60.9% versus 24% fize-
ram CT e destes 70% versus 40.7% tinham alteracdes compati-
veis com COVID-19, respectivamente)* pode trazer informagoes
adicionais que ajudem o clinico na tomada de deciséo. E curioso
que muitos pacientes que apresentavam altera¢des pulmonares
na tomografia de térax foram tratados no domicilio, sobretudo
em se tratando de pacientes idosos e com comorbidades. Este
achado também mostra que a doenga pode ser silenciosa e ja
apresentar alteracdes pulmonares em pacientes pouco sintoma-
ticos. Os estudos randomizados que estdo em curso no mundo
podem esclarecer estas duvidas. Mas na opinido deste grupo
devemos oferecer o tratamento precoce para mitigar a evolugao
da doenca e evitar a sobrecarga no sistema de satde brasileiro,
enquanto nao existe um tratamento especifico para a COVID-19.
O tratamento ambulatorial também foi realizado no estado do
Pard quando o sistema de satde colapsou e nado havia leito para
internar pacientes graves que foram tratados em casa com corti-
coide, heparina e antibiéticos.

Diante destes dados iniciais que geram uma hipétese de
que a hidroxicloroquina e azitromicina podem alterar o curso
da doenga, com provével diminuicdo da morbidade (e talvez da
mortalidade também) e na auséncia de efeitos secundérios im-
portantes no uso em curto prazo, nao existe nenhuma justificati-
va para ndo se oferecer esse tratamento “off label”, haja vista que
sao duas drogas utilizadas ha décadas em varios cendrios clini-
cos, com efeitos colaterais conhecidos e de pequena incidéncia,
mesmo no uso cronico, e com mortalidade muitissimo inferior a
da COVID-19 que é uma doenca de alta letalidade e morbidade.
Entretanto, a decisdo de tomar ou ndo a medicagao é do pacien-
te e o médico s6 deve prescrever ap6s o paciente assinar termo
consentimento livre e esclarecido especifico.
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4. PROTOCOLO DE TRATAMENTO PRECOCE DA COVID-19

4.1. CONSIDERAR PRINCIPAIS SINTOMAS CLINICOS
(SINDROME GRIPAL):

Febre
v" Tosse seca
v' Cefaleia persistente
v" Desconforto na garganta (“bolo ao engolir”)
v' Mialgia, dor toracica
v’ Astenia
v' Néuseas, vOmitos, diarreia

v Anosmia (até 20-25% dos pacientes apresentam perda do
olfato), ageusia (perda do paladar)

NOTA: Sinais muito sugestivos de Covid-19: febre persistente
(90% dos casos), associado a tosse seca e sintomas gastroin-
testinais. Pacientes com anosmia mais de 80% tem PCR posi-
tivo para SARS-Cov 2, portanto é um sintoma a ser valorizado.

4.2. ORIENTACOES GERAIS A POPULACAO:

Momento de procurar assisténcia médica:

» Em caso de qualquer sintoma de COVID 19 o pa-
ciente deve ser orientado a procurar assisténcia
médica imediata, nas primeiras 24 horas de sinto-
mas.

» Se a febre desaparecer apo6s o inicio do tratamento,
mas os outros sintomas ndo melhorarem, pode ser
um dos sinais de que o paciente estd entrando na
fase de inflamacao e requer atencdo redobrada do
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médico para nao perder a janela de oportunidade
do tratamento precoce da fase inflamatdria

» Nao se deve esperar exames de confirmacao diag-
nostica para iniciar o tratamento precoce.

4.3. AVALIACAO MEDICA NO PRONTO ATENDIMENTO:

 Idealmente realizar avaliacdo clinica, radiolégica
e laboratorial quando indicado.

* Caso seja impossivel a realizacao de todos os exa-
mes ideais, considerando a situagdo de pandemia
e o risco de evolugdo desfavoravel e rapida, reco-
mendamos esclarecimento ao paciente e familia-
res e solicitacdo de assinatura de consentimento
informado para instituir tratamento precoce com
hidroxicloroquina e azitromicina.

* As evidéncias cientificas no momento sao de es-
tudos observacionais mas com uma consisténcia
adequada para recomendar a adogao do trata-
mento precoce. Estudos randomizados estdao em
andamento em varios paises e assim que publica-
dos, as recomendacoes poderao ser atualizadas.

* Prescricao imediata de esquema terapéutico reco-
mendado para o tratamento de Covid-19.

4.4. CONSIDERACOES SOBRE EXAMES:

* Pacientes portadores de fatores de risco: ida-
de >60anos, HAS, DM, obesidade, cardiopatia,
pneumopatia, hepatopatia, neoplasia, imunos-
supressao, se possivel, devem ter exames labo-
ratoriais basicos realizados: hemograma, eletro-
litos, glicemia, GAMA-GT, PCR, transaminases,
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ureia e creatinina, bem como exames adicionais
para seguimento: D. dimero, DHL, CPK e ferriti-
na. Nao se deve postergar o inicio do tratamento
em casos onde nao seja possivel realizar todos os
exames laboratoriais. Explicar para o paciente ris-
cos e beneficios.

* Coleta de RT-PCR swab nasal e orofaringe- cole-
tar de todos os suspeitos, conforme disponibili-
dade ou teste de antigeno rapido do swab.

* ECG (eletrocardiograma).

* RX de térax e/ou tomografia de térax conforme
avaliagdo médica e em casos suspeitos de com-
prometimento pulmonar.

4.5. TERAPIA RECOMENDADA:

+» Hidroxiclorogquina:
*1° dia: 400mg via oral de 12/12h.

*2°ao 7° dia: 400mg via oral ao dia.

(O tempo de uso pode variar sequndo avaliagio médica, podendo

durar de 5 até 10 dias conforme o caso).

Em caso de Insuficiéncia renal: Ndo necessita ajuste se FG>30mg/
dl. Se FG entre 15 e 30mg/d| ndo dar dose total. Se<15mg/dL dar
dose em dias alternados.

Contraindicado em maculopatias, retinose pigmentar.

N&do coadministrar com: amiodarona, flecainida.

Interacdo moderada com digoxina (monitorizar), lvabradina e pro-
pafenona, pradaxa (reduzir dose a 110), Edoxaban (reduzir dose a 30).
Interacdo leve com verapamil (diminuir dose) e ranolazina.

¢ Azitromicina:

*1° dia: 500 mg via oral, dose tinica didria por 5 dias.

(O esquema pode ser somente de 3 dias nos casos leves).
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e Evitar em insuficiéncia renal com FG<10mg/dL.
e N3o administrar com amiodarona, sotalol. Aumenta niveis de
digoxina.

Observagdes:

 Pacientes acima de 60 anos.

 Pacientes com relato de cardiopatia e uso de medicagdes que
pode prolongar o intervalo QT (consulte crediblemeds.org).

 Pacientes com frequéncia cardiaca inferior a 60 bpm.

Esse perfil de paciente deve, se possivel, realizar ECG e, caso
sejam encontradas alteragdes que possam predispor a arritmias,
solicitar avaliagao de médico cardiologista de forma presencial
ou por telemedicina. Apds avaliacao adequada, considerar tera-
pia com paciente hospitalizado. Na impossibilidade de acesso ao
cardiologista ou telemedicina, calcular o intervalo QT corrigido
pela frequéncia, se:

+ Intervalo QTc < 450ms pode-se indicar hidroxicloroquina e
azitromicina.

o Intervalo QTc entre 450-500ms fazer somente hidroxicloro-
quina.

o Intervalo QT > 500ms encaminhar para internagdo e nao
prescrever hidroxicloroquina e azitromicina.

Obs: Gestantes, lactantes e criancas ndo tém contraindica¢do ao
uso do esquema recomendado! Criangas: 6.5mg/Kg/dia de hidro-
xicloroquina. Considerar internagao das gravidas de acordo com
gravidade e evolugdo do caso.

Obs: Caso sintomas gripais predominem, na auséncia de manifes-
tagdes especificas de Covid-19 (nduseas, diarreia, anosmia), asso-
cia-se oseltamivir 75 mg VO de 12/12h por cinco dias
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CONTRAINDICACAO AO USO DE HIDROXICLOROQUINA
E AZITROMICINA: Alergia.

% Atencdo aos pacientes com cardiopatia, retinopatias,
maculopatias, insuficiéncia hepética, epilepsia ou hiper-
sensibilidade a droga.

“ Em pacientes hepatopatas ou ndo, o aumento das enzi-
mas hepaticas pode ser pela agdo viral, ndo sendo con-

traindicacdo absoluta para o esquema proposto, de pre-
feréncia em regime de internacao.

% Pacientes epiléticos considerar internacado e fazer o pro-
tocolo de acordo com decisdao médica.

4.6. TERAPIA DE ACRESCIMO:

% Tromboprofilaxia para todos os pacientes

Heparina ndo fracionada subcutanea (SC),
5mil UI, de 12/12h, se peso <70kg, e de 8/8h, se
peso>70kg; por 7 dias para todos os pacientes e 15
dias, se apresentar alto risco de base para trombose.

Oou

* Enoxaparina (SC), 40mg, se peso<70kg, e 60mg, se pe-
s0>70kg por 7 dias para todos os pacientes e por 15 dias,
se apresentar alto risco de base para trombose.

Obs: Caso D. dimero seja superior a 1,5 vezes o valor de referéncia
normal, iniciar imediatamente a anticoagulacdo, em regime de inter-
nacao, e fazer controle de D. dimero. Nestes casos, se 0 acesso ao
servico de hospitalizacdo ndo é imediato, iniciar corticoide endoveno-
so (80mg de metilprednisolona, EV). Se for possivel internar imedia-
tamente o paciente, essa intervencado deve ser realizada pela equipe
do hospital
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4.7. ORIENTACOES POS-PRESCRICAO:

* Pacientes estaveis, sem dispneia ou alteracdes ra-
dioldgicas e sem comorbidades, podem ser enca-
minhados para o domicilio com esquema terapéu-
tico prescrito.

* Orientacdo de manutencido de isolamento social
e domiciliar por 14 dias, usar quarto e banheiros
proprios, separar objetos de uso pessoal de outros
moradores.

* Manter monitoramento e vigilancia a distancia via
mensagens, ligagdes ou telemedicina.

* Retornar ao servico médico, caso ocorram sinais
de piora clinica.

IMPORTANTE: O inicio do tratamento nado deve ser postergado, ex-
ceto se o médico julgar que o maleficio seja maior que o beneficio.

Parecer Conjunto N° 01/2020 de 08/04/2020 das Camaras
Técnicas de Infectologia e de Terapia Intensiva do Conselho Re-
gional de Medicina do Piaui autorizou a prescricdo OFF LABEL,
no contexto desta epidemia da COVID-19, ap6s consentimento
livre e esclarecido (modelo no final deste protocolo).
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CRITERIOS PARA INTERNACAO

Os pacientes com critério de internagdo seguirdo o protocolo

= 9 =

o

9.

adotado pela instituicdo hospitalar.

Sat02<96% em jovens e < 92% em idosos.

Sintomas com dura¢ao maior que 7-10 dias.

QT corrigido maior que 450 mm, dispneia ou taquipneia.
Se houver infiltrado alvéolo-intersticial ou intersticial bi-
lateral importante ao Rx ou CT de térax, iniciar corticoi-
de precoce (metilprednisolona 80mg EV).

Intolerancia oral devida a vomito.

Antecedentes pessoais de isquemia (cerebral, coronaria,
pulmonar...) ou doenga pré-trombética (pela maior pro-
babilidade de TEP).

Gravidas e puérperas.

Presen¢a de comorbidades importantes (muitos descom-
pensam insuficiéncia cardiaca, renal...).

Polimedicados: internar de acordo com perfil do pacien-
te e tipo de medicagao.

10. Problema social (ndo ter um quarto disponivel para

isolamento domiciliar).
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CRM-PI

CONSELHO REGIONAL DE MEDICINA DO ESTADO DO PIAUI

ANEXO |
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) PARA A
UTILIZAGAO DE CLOROQUINA OU HIDROXICLOROQUINA NO TRATAMENTO
DA COVID-19
Eu, .
RG ne . CPF .
declaro que fui devidamente informado pelo(a) médico (a)

que a cloroquina e a

hidroxicloroquina ndo tém evidéncias cientificas robustas que comprovem sua
eficacia no tratamento da COVID-19. Expresso minha concordancia e espontanea
vontade de submeter-me ao referido tratamento, estando ciente dos riscos, efeitos
indesejaveis e possiveis complicacdes relacionadas a medicacgdo.

Fui claramente informado a respeito das contraindicacdes e efeitos adversos:

Contraindicagdes: hipersensibilidade a droga, insuficiéncia hepatica, retinopatia,
maculopatia, miastenia gravis, psoriase, porfiria.
Efeitos adversos: hipoglicemia, opacificacdo da cornea, retinopatia, ceratopatia,
visdo borrada, agranulocitose, anemia aplastica, neutropenia, trombocitopenia,
alteracées emocionais, psicose, neuromiopatia, ototoxicidade, convulsdo,
miocardiopatia, arritmias cardiacas, diarreia, anorexia, nausea, vomitos,
epigastralgia, célicas, cefaleia, prurido, alopecia, descoloracéo do cabelo e da pele,
hiperpigmentacdo, coloracdo azulada das unhas, tontura, nervosismo, erupcdo
cuténea, disfuncdo hepatica.

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

Reconhego que, nesse momento, estamos vivenciando uma situacdo de
emergéncia de saude publica mundial causada pela pandemia por COVID-19 e que
recebi as informagdes acima baseadas em normas das autoridades de saude.

Local e Data Assinatura do Médico

Assinatura do Paciente ou Responsavel Registro no CRM

Rua Goias n° 991 — Ilhotas - CEP:. 64.014-055 — Teresmna/PI
Fone: (86) 3216-6100
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