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RESUMO

Objetivo: Apresentar uma proposta de tratamento precoce para pacientes com COVID-19 em Unidade Basica de Saude (UBS).
Métodos: Trata-se de uma proposta de protocolo de tratamento para COVID-19 com hidroxicloroquina ou cloroquina com base
na literatura cientifica disponivel no momento (13 de junho de 2020). O levantamento dos estudos ocorreu na base PubMed,
por meio dos descritores COVID-19, hydroxychloroquine e chloroquine. Foram selecionados cinco artigos, dos 645 artigos
encontrados, por abordarem o uso de hidroxicloroquina ou cloroquina no tratamento da fase precoce da COVID-19. Resultados:
A proposta de protocolo para tratamento precoce para pacientes com suspeita de COVID-19 envolve orientagbes sobre os
principais sintomas, orientagdes gerais a populacéo, avaliagdo médica, consideragbes sobre exames, terapia recomendada,
orientagdes podsprescrigado e critérios para internagdo. Conclusao: Baseados em estudos, o tratamento precoce ambulatorial
da COVID-19 com hidroxicloroquina ou cloroquina parece diminuir o risco de internagao e, assim, a necessidade de leitos de
terapia intensiva. A decisdo de adogdo do tratamento a ser proposto € do paciente, e 0 médico s6 deve adotar apds o paciente
assinar o consentimento livre e esclarecido, por tratar-se de prescri¢do off label. Estudos randomizados sdo necessarios para
confirmar essa hipotese.

Descritores: Protocolos; Terapéutica; Infecgbes por Coronavirus.

ABSTRACT

Objective: To present a proposal for early treatment of patients with COVID-19 in a Primary Health Care (PHC) center. Methods:
This is a proposed treatment protocol for COVID-19 using hydroxychloroquine or chloroquine based on the currently (June 13, 2020)
available scientific literature. PubMed database was searched for studies using the descriptors COVID-19, hydroxychloroquine,
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and chloroquine. Five studies were selected from the 645 studies found as they addressed the use of hydroxychloroquine or
chloroquine in the treatment of COVID-19 in early stages. Results: The proposed early treatment protocol for patients with
suspected COVID-19 includes guidance on the main symptoms, general guidelines for the population, medical evaluation,
examination considerations, recommended therapy, post-prescription guidelines and criteria for hospitalization. Conclusion:
According to the studies, early outpatient treatment of COVID-19 with hydroxychloroquine or chloroquine seems to decrease the
risk of hospitalization and the need for intensive care beds. The decision to adopt the proposed treatment is made by the patient,
and the physician should only conduct the treatment after obtaining written informed consent from the patient, as it is an off-label
prescription. Randomized studies are needed to confirm this hypothesis.

Descriptors: Protocols; Therapeutics; Coronavirus Infections.

RESUMEN

Objetivo: Presentar una propuesta de tratamiento precoz para pacientes con la COVID-19 en Unidad Basica de Salud (UBS).
Métodos: Se trata de una propuesta de protocolo de tratamiento para la COVID-19 con hidrocloroquina o cloroquina basado en
la literatura cientifica disponible en el momento (13 de junio de 2020). La recogida de los estudios se dio en la base de datos
PubMed a través de los descriptores COVID-19, hydroxychloroquine y chloroquine. De los 645 articulos encontrados se ha elegido
cinco de ellos sobre el uso de la hidrocloroquina o cloroquina para el tratamiento de la fase precoz de la COVID-19. Resultados:
En la propuesta del protocolo para el tratamiento precoz de pacientes con sospecha de la COVID-19 hay orientaciones de los
sintomas principales, las orientaciones generales para la poblacion, la evaluacion médica, las consideraciones de las pruebas,
la terapia recomendada, las orientaciones post prescripicion y los criterios para el ingreso hospitalario. Conclusién: Basados en
estudios, el tratamiento precoz de ambulatorio de la COVID-19 con hidrocloroquina o cloroquina parece disminuir el riesgo de
ingreso hospitalario y la necesidad de camas de la unidad de cuidados intensivos. La decision para la adhesion al tratamiento
propuesto es del paciente y el medico solo debe iniciarlo tras la firma del consentimiento libre esclarecido de parte del paciente
una vez que se trata de prescripcion off label. Son necesarios estudios randomizados para confirmar esa hipoétesis.

Descriptores: Protocolos; Terapéutica; Infecciones por Coronavirus.

INTRODUGAO

A crescente pandemia de COVID-19 esta gerando uma crise global que ja se tornou um desastre de saude,
econdmico e humanitario. O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus descrito pela primeira vez apds o diagnéstico de
pneumonia de causa desconhecida na provincia de Wuhan, na China, em novembro de 2019,

O sequenciamento do virus foi divulgado em 10 de janeiro de 2020, cujo genoma agora esta disponivel no
GenBank®. Trata-se de um virus de RNA simples que apresenta espiculas em sua superficie, vista a microscopia
eletrdnica, lembrando uma coroa. O SARS-CoV-2 infecta, predominantemente, as vias areas inferiores, ligando-se
aos receptores das células epiteliais alveolares, induzindo intensa resposta de citocinas inflamatérias. A tempestade
de citocinas é o mecanismo postulado para lesdo de 6rgaos®*.

A Organiza¢ao Mundial de Saude (OMS) declarou, em 30 de janeiro de 2020, que a COVID-19 era uma
emergéncia global, e, em 11 de margo de 2020, declarou que a doenga ja se tratava de uma nova pandemia, com
muitos paises ja atingidos®.

No mundo, até o dia 12 de junho de 2020, as 21h, haviam 7.553.182 casos confirmados, com 423.349 mortes
e 216 paises, areas ou territérios atingidos pela COVID-19©. No Brasil, até o dia 12 de junho de 2020, as 18h30,
haviam 828.810 casos confirmados, 25.982 casos novos e 41.828 dbitos, sendo 909 novos casos de 6bitos. Felizmente,
também até o dia 12 de junho de 2020, no mesmo horario, ja haviam no pais 365.063 casos recuperados e outros
421.919 ainda seguiam em acompanhamento(”.

A COVID-19 ¢, predominantemente, uma doenga respiratoria, com gravidade variando de leve a fatal, e a
transmissao ocorre principalmente por disseminagao de goticulas respiratérias®. Além das goticulas no ar, o virus
SARS-CoV-2 pode sobreviver por até quatro dias quando essas goticulas respiratérias se depositam nas superficies,
com base em experimentos in vitro®.

Essas caracteristicas fazem com que o virus tenha alta transmissividade. Em modelos matematicos baseados
nos brotes epidémicos de Singapura e Tiajin (China), estimou-se que a transmiss&o a partir de casos pré-sintomaticos
e sintomaticos seja de 45% (IC 95% 32-67) e 62% (IC 95% 50-76), respectivamente('?.

Estudos chineses estimam que a taxa de mortalidade da COVID-19 seja de 0,25-3%""), entretanto, dada a
sua alta taxa de transmisséo, é considerada pela avaliagdo de riscos da OMS como um “risco muito alto em nivel
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global’®. No Brasil, a taxa de letalidade da COVID-19 em dados publicados no dia 12 de junho de 2020, as 20h15,
pelo Ministério da Saude, foi 5,0%".

A COVID-19 evolui em fases clinicas bem definidas: Fase |, Fase Il e Fase lll. A Fase | (infecgao leve/ infecgao
precoce) ocorre no momento da inoculagdo e estabelecimento precoce da doenca. Para a maioria dos pacientes
infectados, isso envolve um periodo de incubagéo associado a sintomas leves e, geralmente, inespecificos, como
mal-estar, febre e tosse seca'?.

A Fase Il (moderada, com envolvimento pulmonar sem hipdxia - IIA e com envolvimento pulmonar e hipdxia
- lIB) é o estagio em que a doenga pulmonar é estabelecida e a multiplicagéo viral e a inflamagao localizada no
pulmao sdo a norma. Nessa fase, os pacientes desenvolvem pneumonia viral, com tosse, febre e hipdxia na fase
[IB (definida como PaO2 / FiO2 <300 mmHg). A imagem com radiografia de térax ou tomografia computadorizada
revela infiltrados bilaterais ou opacidades em vidro fosco. Os exames de sangue revelam aumento da linfopenia
e de transaminases. Marcadores de inflamacéo sistémica podem estar elevados, mas ndo notavelmente. E nessa
fase que a maioria dos pacientes com COVID-19 precisa ser hospitalizados para observagao e tratamento('?.

Ja na Fase lll (grave) ocorre uma hiperinflamagéo sistémica. Uma minoria de pacientes com COVID-19 fara
a transigao direta para essa fase da doenga, que se manifesta como uma sindrome de hiperinflamacéo sistémica
extrapulmonar. Nesse estagio, os marcadores de inflamagao sistémica se elevam de forma significativa. Uma
forma semelhante a linfohistiocitose hemofagocitica (sHLH) pode ocorrer em pacientes nesse estagio avangado
da doenga, além de choque, vasoplegia, insuficiéncia respiratoria, miocardite e colapso cardiopulmonar. A terapia
na Fase lll depende do uso de agentes imunomoduladores para reduzir a inflamacgéao sistémica antes que evolua
para disfungdo de multiplos 6rgaos e sistemas, chegando ao 6bito(?).

Afase infecciosa ou de replicagéo viral da doenga geralmente dura, mais ou menos, sete dias. A partir do 7°-10°
dia, o paciente entra na fase inflamatéria ou de inflamagao pulmonar(®. Na primeira fase de inflamagao pulmonar
(lIA), ndo existe hipdxia, ou seja, o paciente ndo sente dispneia, mas ja existe inflamagéo pulmonar, isto &, o processo
de tempestade citoquimica ja esta se iniciando!'?.

Um agravante que, na pratica clinica, se observa sdo pacientes com sensacao dispneica desproporcional em
relagcdo a imagem radiologica. Além disso, ainda nao foi identificado nenhum marcador prognéstico fidedigno que
detecte os pacientes que evoluirdo para a fase de inflamagéo pulmonar. De acordo com uma revisao sistematica,
os preditores mais relatados de prognéstico grave em pacientes com COVID-19 s&o: idade, sexo, caracteristicas
derivadas de tomografias computadorizadas, presencga de proteina C-reativa, desidrogenase lactica e contagem de
linfocitos, mas os autores ponderam que modelos de predicdo mais acurados sao necessarios para evitar excesso
ou subtratamentos que possam causar riscos desnecessarios ou comprometer o prognoéstico. Esses fatos ratificam
a necessidade de uma boa orientagdo aos pacientes para acessar o servigo de saude antes da dispneia e iniciar
precocemente o tratamento!.

Por um lado, embora nao exista nenhum tratamento especifico para o SARS-CoV-2 até o momento, varias
alternativas tém sido propostas: antivirais, hidroxicloroquina, cloroquina, corticosteroide, tocizilumabe, ivermectina,
imunoglobulina e plasmaférese, entre outras!'>'®).

Por outro lado, para o tratamento nas fases avangadas da doencga sao necessarios recursos financeiros e
fisicos insustentaveis, em um contexto de pandemia, para qualquer pais do mundo. Dessa forma, as estratégias
mais eficientes seriam a prevencao e o tratamento precoce da doenga. Os dados iniciais com o tratamento precoce
sdo promissores em diminuir a gravidade da doenga e a necessidade de leitos de terapia intensiva('®). Além disso,
estudos randomizados e observacionais importantes®®-?%, que utilizaram cloroquina ou hidroxicloroquina na Fase |l
e lll da COVID-19, ndo demonstraram diminuicdo da mortalidade e, em um desses estudos®"), que utilizou 12g de
cloroquina, houve um aumento da mortalidade.

No presente trabalho, sera avaliado o papel da hidroxicloroquina e da cloroquina no tratamento da Fase | da
COVID-19 com o objetivo de apresentar uma proposta de tratamento precoce em Unidades Basicas de Saude (UBS).

METODOS

Trata-se de uma proposta de protocolo para tratamento precoce de pacientes com COVID-19, realizada por
meio de um estudo bibliométrico exploratério da literatura cientifica disponivel no momento (13 de junho de 2020),
utilizando a hidroxicloroquina ou cloroquina, associada ou ndo a um macrolideo.

O levantamento dos estudos ocorreu na PubMed, por meio dos descritores controlados e nao controlados:
COQOVID-19, hydroxychloroquine e chloroquine, associados pelos operadores booleanos OR e AND. Foram encontrados
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645 artigos: cinco ensaios clinicos, sendo trés estudos randomizados; 34 estudos de caso, entre outros. Foram
selecionados somente os cinco artigos que abordavam o uso de hidroxicloroquina ou cloroquina, associado ou
ndo a macrolideos, no tratamento da fase precoce da COVID-19. Além disso, foi incluido um artigo da plataforma
medRxiv (trabalhos nao certificados por revisdo por pares) por se tratar de um estudo randomizado.

A sequir, sdo apresentados os estudos selecionados que guiaram a elaboragédo da proposta de tratamento
precoce para pacientes com COVID-19.

Um dos primeiros estudos publicados foi na forma de carta, que reportou “mais” de 100 pacientes tratados com
cloroquina 500 mg, de 12/12 horas, por via oral para pneumonia por SARS-Cov-2. Os pacientes que receberam
cloroquina apresentaram melhora significativa dos sintomas e da imagem radiolégica em comparagéo aos controles
que nao utilizaram. Os autores relatam, ainda, que o protocolo foi incorporado ao Guideline Chinés de COVID-19
apods uma reunido em 15 de fevereiro de 2020 com autoridades governamentais e regulatérias®®®). No entanto, nesse
estudo, os autores nado apresentaram as taxas de complicagdes e a taxa de mortalidade, bem como os detalhes
clinicos dos pacientes de cada grupo.

Outro estudo, este randomizado, porém publicado na forma de preprint, incluiu 62 pacientes e avaliou a
administragao de hidroxicloroquina 400 mg/dia, por cinco dias, ou placebo em pacientes com COVID-19. Os autores
avaliaram os achados radiolégicos na admissao e, cinco dias depois, todos os pacientes estavam internados em
enfermaria. Além da hidroxicloroquina, grupo de intervencédo, todos os pacientes receberam oxigénio, agentes
antivirais, antibiético e imunoglobulina, com ou sem corticoide. A recuperagéo da tosse e da febre foi mais rapida
no grupo de intervengao com hidroxicloroquina. A melhora radiolégica da pneumonia no grupo de intervencgao foi de
80,6% e, no de 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. Nao foi reportada a taxa de mortalidade
e os dias de internagdo nesse estudo!'®.

Um pequeno estudo observacional'” francés avaliou o uso da hidroxicloroquina 600mg/dia, associada ou ndo a
azitromicina, em 20 pacientes. Avaliaram o clareamento viral através de RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction) obtido de coleta de swab nasofaringeo. Houve eliminag¢éo do virus em 100% dos casos de pacientes
que utilizaram hidroxicloroquina e azitromicina até o sexto dia, j4 os que usaram somente hidroxicloroquina, 57,1%,
e nos de controle a eliminagdo completa do virus ocorreu em 12,5% no sexto dia. Nao foram relatados outros
desfechos importantes, como mortalidade e dias de internagéo.

Em outro estudo observacional ndo controlado®®”), com uma coorte de 80 pacientes com infecgao relativamente
leve e tratados com uma combinagao de hidroxicloroquina e azitromicina, por um periodo de pelo menos trés dias,
todos os pacientes melhoraram clinicamente, exceto um paciente de 86 anos que foi a 6bito e um paciente de 74
anos que ainda estava em terapia intensiva. Houve uma queda rapida da carga viral nasofaringea, com 83% de
negativos no 7° dia e 93% no 8° dia. As culturas do virus das amostras respiratorias dos pacientes foram negativas
em 97,5% dos pacientes no 5° dia. Os pacientes puderam receber alta rapidamente da unidade de doenga infecciosa,
com um tempo médio de permanéncia de cinco dias.

O principal estudo publicado até o momento, que avaliou o tratamento precoce na Fase | da COVID-19, foi
o estudo realizado em Marseille, na Franga('®. Os autores avaliaram 1.061 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) e azitromicina (500 mg no primeiro dia, seguido por 250 mg por dia nos quatro dias subsequentes).
O clareamento viral determinado por RT-PCT ocorreu em 973 pacientes em 10 dias (91,7%). O resultado clinico
adverso (admissao na Unidade de Terapia Intensiva - UTI, 6bito ou hospitalizagéo por 10 dias ou mais) foi observado
em 46 pacientes (4,3%) e 8 foram a 6bito (0,75%, com idades de 74 a 95 anos). Todas as mortes resultaram de
insuficiéncia respiratdria e ndo de toxicidade cardiaca.

Cinco pacientes ainda estavam internados (entretanto com 98,7% dos pacientes curados) no momento da
submissao do estudo para publicagdo. O resultado clinico adverso foi associado a: idade avangada (OR 1,11),
gravidade da doenga na admissao (OR 10,05) e baixa concentragéo sérica de hidroxicloroquina. O mau resultado
clinico foi associado, de forma independente, também ao uso de agentes betabloqueadores seletivos e bloqueadores
dos receptores da angiotensina Il (p <0,05). Um total de 2,3% dos pacientes relatou eventos adversos leves (sintomas
gastrointestinais ou cutaneos, dor de cabeca, insdnia e visdo turva transitoria).

Assim, a administracdo da combinacgao hidroxicloroquina e azitromicina antes da ocorréncia de complicagoes
do COVID-19 é segura e associada a uma taxa de mortalidade muito baixa nos pacientes. Embora o estudo
nao seja randomizado e também nao tenha realizado comparagdo com um grupo controle histérico, sem utilizar
hidroxicloroquina, gera-se a hipétese de que o tratamento precoce poderia diminuir a internagdo na enfermaria e
na UTI, e a taxa de 6bito. Esses dados precisam ser confirmados em estudos randomizados controlados.
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Também baseados na experiéncia clinica, o grupo de colaboragdo multicéntrica do Departamento de Ciéncia
e Tecnologia da provincia de Guangdong e da Comissao de Saude da provincia de Guangdong descreve que
tratar os pacientes diagnosticados com pneumonia por coronavirus com cloroquina melhora a taxa de sucesso do
tratamento, diminui a permanéncia média e diminui a probabilidade de sequelas nos pacientes. A fim de orientar
e regular o uso de cloroquina em pacientes com nova pneumonia por SARS-CoV-2, o grupo desenvolveu um
documento de consenso, apos extensa discussao, no qual recomenda comprimido de fosfato de cloroquina para
pacientes diagnosticados como casos leves, moderados e graves de nova pneumonia por SARS-CoV-2 e sem
contraindicagées a cloroquina®®,

Vale lembrar que nao existem evidéncias cientificas nivel 1A sobre a eficacia ou a contraindicagdo da hidroxicloroquina,
como visto nos estudos apresentados. Nos ultimos estudos que contraindicaram o uso da medicagao, a droga nao
foi utilizada na Fase | da doenca®®-?%. Assim, o uso da hidroxicloroquina na Fase | € uma opcao.

Nesse contexto, apresenta-se uma proposta de protocolo cujo principal objetivo é contribuir com estratégias
que possam evitar ou diminuir a probabilidade de um paciente com COVID-19, na fase infecciosa ou de replicagéo
viral, evoluir para a fase inflamatéria, em que as probabilidades de recuperagédo sdo menores no contexto atual e,
assim, diminuir a mortalidade e a probabilidade de sequelas permanentes, como fibrose pulmonar, nesses pacientes,
além de tentar contribuir para diminuir a demanda por leitos de enfermaria e UTI.

Outra consideragao sobre o tratamento precoce € tentar diminuir a sintomatologia aguda naqueles pacientes
que, estatisticamente, teriam doenca autolimitada.

RESULTADOS

A seguir, apresenta-se a proposta de protocolo de tratamento precoce para pacientes com suspeita de COVID-19
na Fase | da doenca (Tabela I).

Tabela | - Protocolo para tratamento precoce da COVID-19.

Principais sintomas clinicos (sindrome gripal) Consideragoes

Febre; tosse seca; cefaleia persistente; desconforto na garganta | Sdo sinais muito sugestivos de COVID19: febre persistente (90%
("bolo ao engolir”); mialgia, dor toracica; astenia; nauseas, vémitos | dos casos), associado a tosse seca e sintomas gastrointestinais.
e diarreia; anosmia (até 20-25% dos pacientes apresentam perda | Pacientes com anosmia, mais de 80% dos casos, tém PCR positivo
do olfato); ageusia (perda do paladar)©® 329, para SARS-CoV-2, portanto € um sintoma a ser valorizado®® 9,

Momento de procurar assisténcia médica

Em caso de febre e dois ou mais desses sintomas que persistam sem melhora por mais de 3 a 4 dias, o paciente deve ser
orientado a procurar assisténcia médica‘®).

Se a febre desaparecer, mas os outros sintomas nao melhorarem, pode ser um dos sinais de que o paciente esta entrando na
fase de inflamagéo e requer atengdo redobrada do médico para nio perder a janela de oportunidade do tratamento precoce!®).

Avaliagao médica no pronto atendimento

Idealmente, realizar avaliagdo clinica, radiologica e laboratorial®.

Caso seja impossivel a realizagdo de todos os exames ideais, considerando a situagdo de pandemia e o risco de evolugado
desfavoravel e rapida, recomenda-se esclarecimento ao paciente e aos familiares e solicitagdo de assinatura de consentimento
informado para instituir tratamento precoce com hidroxicloroquina e azitromicina®.

As evidéncias cientificas, no momento, sdo de pequenos estudos com metodologias inapropriadas. Estudos randomizados estéo
em andamento em varios paises e, assim que publicados, as recomendagdes poderio ser atualizadas®.

Prescricdo imediata de esquema terapéutico recomendado para o tratamento de COVID19¢%).

Consideragoes sobre exames

Pacientes portadores de fatores de risco: idade >60anos, HAS (hipertensao arterial sistémica), DM (diabetes mellitus), obesidade,
cardiopatia, pneumopatia, hepatopatia, neoplasia, imunossupresséo, se possivel, devem ter exames laboratoriais basicos
realizados: hemograma, eletrolitos, glicemia, GAMA-GT, PCR, transaminases, ureia e creatinina, bem como exames adicionais
para seguimento: D-dimero, DHL, CPK e ferritina®.

Coleta de RT-PCR swab nasal e orofaringe: coletar de todos os suspeitos, conforme disponibilidade®.

Eletrocardiograma (ECG)®.
Raio-x de térax e/ou tomografia computadorizada (TC) de térax, conforme avaliagdo médica e condigdes do servigo de assisténcia®.
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Terapia recomendada

Consideragoes

Hidroxicloroquina('®19.27.2.30)
1° dia: 400 mg, por via oral, de 12/12 horas.

2° ao 7° dia: 400 mg, por via oral, ao dia.

O tempo de uso pode variar segundo avaliagdo médica, podendo
durar de 5 até 10 dias, conforme o caso!'%1%27.29.50)

Em caso de insuficiéncia renal: ndo necesita de ajuste se FG
>30 mg/dl. Se FG entre 15 e 30 mg/dl, ndo ministrar dose total.
Se <15 mg/dL, ministrar dose em dias alternados°.

Contraindicado em maculopatias e retinose pigmentar®.
Azitromicina('%27:2%)
1° ao 5° dia: 500 mg, por via oral, em dose Unica diaria por 5 dias.

Gestantes, lactantes e criangas nao tém contraindicagdo ao
uso do esquema recomendado! Criangas: 6.5 mg/Kg/dia de
hidroxicloroguina. Considerar a internagao das gravidas de acordo
com a gravidade e a evolugéo do caso.

Observagdes: caso os sintomas gripais predominem, na auséncia
de manifestagdes especificas de COVID-19 (como nauseas,
diarreia e anosmia), associa-se oseltamivir 75 mg, por via oral,
de 12/12 h por cinco dias®.

Contraindicacdo: reacao alérgica ao uso de hidroxicloroquina e
azitromicina®?).

Atencgao aos pacientes com cardiopatia, retinopatias, maculopatias,
insuficiéncia hepatica, epilepsia ou hipersensibilidade a droga >

Em pacientes hepatopatas ou n&o, o aumento das enzimas
hepaticas pode ser pela agao viral, ndo sendo contraindicagéo
absoluta para o esquema proposto, de preferéncia em regime
de internagédo®.

No caso de pacientes epiléticos, considerar internagéo e fazer o
protocolo de acordo com decisdo médica®".

O esquema pode ser somente de trés dias nos casos
leves!(18.19.27,29,30)

Evitar em insuficiéncia renal com FG <10 mg/dL(819.27.29.30),

Nao administrar com amiodarona, sotalol, pois aumenta os niveis
de digoxina®®9,

Na auséncia de hidroxicloroquina, pode-se optar pela
C|or0quina(zs,za,zg,:srx)_

Pacientes acima de 60 anos**2).

Pacientes com relato de cardiopatia e uso de medicagbes que
podem prolongar o interno QT2

Pacientes com frequéncia cardiaca inferior a 60 bpm®©2).

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

Se intervalo QTc (QT corrigido) < 450 ms, pode-se indicar
hidroxicloroquina e azitromicina.

Se intervalo QTc for entre 450-500 ms, fazer somente
hidroxicloroquina.

Se intervalo QT > 500 ms, encaminhar para internagéo e nao
prescrever hidroxicloroquina e azitromicina.

Terapia de acréscimo

Consideragoes

Tromboprofilaxia para todos os pacientes!?%-%),

Heparina nao fracionada subcutanea: 5 mil Ul, de 12/12 h, se
peso <70 kg, e de 8/8 h se peso >70 kg, por 7 dias para todos
os pacientes e, por 15 dias, se apresentar alto risco de base
para trombose!'%:%-%),

Ou

Enoxaparina subcutanea, 40 mg, se peso <70 kg, e 60 mg, se
peso >70 kg, por 7 dias para todos os pacientes e, por 15 dias,
se apresentar alto risco de base para trombose!'®**-%%),

Se insuficiéncia renal (FG <30, enoxaparina subcutanea 20 mg)
(19,33-36)

Observagdes: caso D-dimero seja superior a 1,5 vezes o valor
de referéncia normal, iniciar imediatamente a anticoagulagdo, em
regime de internacao, e fazer controle de D-dimero.

Nesses casos, se 0 acesso ao servico de hospitalizagcdo nao é
imediato, iniciar corticoide endovenoso (80 mg de metilprednisolona,
endovenosa). Se for possivel, internar imediatamente o paciente.
Essa intervencdo deve ser realizada pela equipe do hospital“).
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Orientag6es pdsprescri¢ao Consideragoes

Pacientes estaveis, sem dispneia, alteragcdes radiolégicas e | O inicio do tratamento ndo deve ser postergado, exceto se o
comorbidades, podem ser encaminhados para o domicilio com | médico julgar que o maleficio seja maior que o beneficio'®>-%),
esquema terapéutico prescrito®©”.

Orientagdo de manutengao de isolamento social e domiciliar por
14 dias, usar quarto e banheiros préprios, separar objetos de uso
pessoal do de outros moradores®-°).

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

Retornar ao servico médico caso ocorram sinais de piora clinica®.

Critérios para internagao

Os critérios de internagao seguirdo os protocolos adotados pelas instituicbes hospitalares.

DISCUSSAO

O Conselho Federal de Medicina do Brasil propds, no dia 16 de abril de 2020, que o médico assistente deve
considerar o uso de cloroquina e hidroxicloroquina em pacientes com sintomas leves no inicio do quadro clinico,
nos casos em que tenham sido descartadas outras viroses e que tenham confirmado o diagndstico de COVID19,
em decisao compartilhada com o paciente.

O médico é recomendado a relatar ao doente que nao existe, até o momento, nenhum trabalho que comprove
o beneficio do uso da droga, explicando os efeitos colaterais possiveis, e obter o consentimento livre e esclarecido
do paciente ou dos familiares. Deve considerar, ainda, o uso em pacientes com sintomas importantes, mas ainda
ndo com necessidade de cuidados intensivos, com ou sem necessidade de internagcéo, e o uso compassivo em
pacientes criticos recebendo cuidados intensivos?.

O entendimento sobre a COVID-19 ainda esta incompleto, principalmente no que se refere a sequelas e
resultados em longo prazo. Além disso, muito pouco foi escrito sobre as necessidades de reabilitacdo de pacientes
com COVID-19 apds a alta dos cuidados agudos. Ja séo relatadas na literatura sequelas cardiacas, neuroldgicas,
respiratérias, cognitivas, psicoloégicas e em outros sistemas, como lesao renal, traqueal e outras. As variedades
de sequelas vao desde aquelas associadas a doenga viral até uma estadia prolongada na UTI. Além disso, muitos
apresentam comorbidades pré-existentes, que podem potencializar tais sequelas®”. Assim, diante dessas incertezas,
o tratamento precoce parece ser importante para minimizar possiveis incapacidades e maximizar a fungéo e qualidade
de vida das pessoas afetadas®”.

O manejo da COVID-19 determinado pelo Ministério da Saude do Brasil foi modificado dia 20 de maio de 2020
e incluiu a utilizagdo, em todo o territério nacional, de hidroxicloroquinina/cloroquina e azitromicina na Fase | da
COVID-19¢9),

Vale destacar que a hidrocloroquina é um farmaco utilizado ha mais de 70 anos, com dose e efeitos secundarios
bem descritos®?>°=% A Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR) alerta que a cloroquina e hidroxicloroquina, por
serem medicamentos utilizados ha muito tempo, possuem um perfil de segurancga conhecido®**®. Os antimalaricos
sao considerados medicagdes imunomoduladoras e nao imunossupressoras.

As reagbes colaterais mais comuns sao relacionadas ao trato gastrointestinal, como desconforto abdominal,
nauseas, vomitos e diarreia. Podem ocorrer, também, toxicidade ocular, cardiaca, neurolégica e cutanea’®),
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 hemdélise em pacientes com deficiéncia de
glicose-6-fosfato-desidrogenase. A SBR ainda pede que seja dada atengéo especial a interagdo com outras drogas,
como macrolideos, quinolonas, antivirais e antipsicéticos, o que pode levar a problemas cardiacos (alargamento
do intervalo QT)©09),

Os principais estudos que utilizaram hidroxicloroquina ou cloroquina na fase precoce apresentaram nos
pacientes: melhor resposta clinica e radioldgica, eliminagao viral mais rapida, menor tempo de internagéo, redugao
da mortalidade, menos admissao na UTI e redugdo da probabilidade de sequelas!'’-192629),

Outras alternativas terapéuticas estdo sendo avaliadas em estudos prospectivos, baseados em medicamentos
antivirais, anti-inflamatorios e imunomoduladores, terapia celular, antioxidantes e outras terapias. A terapia anticoagulante
tem sido recomendada em pacientes com COVID-19 em estagio inicial®.

A infecgdo induzida por coronavirus SARS-CoV-2 pode estar associada a uma coagulopatia. A coagulopatia
inicial da COVID-19 apresenta: elevagao proeminente dos produtos de degradagéo do D-dimero e fibrina/fibrinogénio,

Rev Bras Promog Saude. 2020;33:10993 7


https://periodicos.unifor.br/RBPS/article/view/10993

Vieira SC, Fontinele DRS, Barjud MB, Carvalho JV Junior, Melo LMC, Fonseca JW Filho et al.

enquanto anormalidades no tempo de protrombina, tempo parcial de tromboplastina e a contagem de plaquetas é
relativamente incomum nas apresentagdes iniciais®**?. Sugere-se a triagem com testes de coagulagao, incluindo
a medicao dos niveis de D-dimero e fibrinogéniot*=4),

A coagulopatia associada ao COVID-19 deve ser gerenciada, como seria para qualquer paciente gravemente
doente, seguindo a pratica estabelecida de usar profilaxia tromboembdlica para pacientes internados gravemente
enfermos, e medidas de cuidados de suporte padrao para aqueles com coagulopatia ou coagulopatia intravascular
disseminada induzida por sepse. No entanto ha informagdes muito escassas sobre manejo do risco trombético,
disturbios da coagulagao e terapia anticoagulante em paciente com COVID-19¢339,

Portanto, para a utilizagdo em pacientes ambulatoriais devem ser discutidos os riscos e beneficios, sobretudo
guando houver duvidas sobre o diagnéstico com dengue, em que a utilizagdo de anticoagulagao pode ser catastrofica®.

Dois estudos randomizados brasileiros estdo em andamento: um ja iniciou (Coalisdo Brasil 2) e esta registrado no
ClinicalTrials.gov®“?. E um estudo randomizado que esta comparando uso de hidroxicloroquina versus hidroxicloroquina
e azitromicina, com previsao de término do estudo em 30 de agosto de 2020, segundo o site Clinical Trials.

O outro estudo brasileiro é o RBR-3cbs3w, que ira recrutar pacientes ambulatoriais com doenca leve, desenhado
para incluir 1.300 pacientes, randomizando para hidroxicloroquina versus grupo de controle. Em 12 de abril de 2020
ainda nao estava recrutando pacientes®“".

Dessa forma, o presente estudo apresenta limitagdo importante, pois nenhum estudo randomizado com
metodologia adequada, utilizando hidroxiclorqouina ou cloroquina na Fase 1 da COVID-19, foi publicado ainda.

Existem muitos ensaios clinicos em andamento na atualidade, mas provavelmente ndo serdo divulgados os
resultados, nem parciais, antes do segundo semestre de 2020“%*", Levando-se em consideragdo a gravidade da
pandemia e os resultados iniciais dos estudos observacionais com letalidade de 0,7%, como a do estudo francés
utilizando hidroxicloroquina associada a azitromicina'¥, e também que a letalidade do Brasil esta em 5,0%"), talvez
muitas mortes poderiam ser evitadas adotando-se o protocolo proposto na atenc¢éo basica, além de reduzir o nimero
de internagdo em enfermarias hospitalares e UTI(®).

CONCLUSAO

N&o existe evidéncia nivel 1A de que a associagao de cloroquina ou hidroxicloroquina e azitromicina seja efetiva
no tratamento da COVID-19.

Diante desses dados iniciais de estudos observacionais, que geram uma hipétese de que a hidroxicloroquina
e azitromicina podem alterar o curso da doenga, com provavel diminuicdo da morbidade e, talvez, da mortalidade,
certamente seria mais benéfico para os pacientes se Ihes fosse oferecido esse tratamento off label, por se tratar de
uma doenga que tem uma alta letalidade e morbidade.

Principalmente por se tratar de duas drogas utilizadas ha décadas, em varios cenarios clinicos e com efeitos
colaterais de pequena monta, com mortalidade rarissima.

Porém, a decisao de tomar ou ndo a medicagao é do paciente, e o médico sé deve prescrever apds o paciente
assinar o consentimento livre e esclarecido. A autonomia do médico e do paciente deve ser preservada, como sempre
foi na Medicina. Ademais, estudos randomizados podem ser conduzidos para confirmar ou nao essa hipétese.
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