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DIVISAO MEDICA
PROTOCOLO PARA MANEJO CLiNICO, DIAGNOSTICO, AVALIACAO E TRATAMENTO DA COVID 19

A atualizagao do protocolo objetiva trazer a pratica clinica as melhores condutas baseadas nos
mais recentes estudos, publicagdes cientificas, fisiopatologia, farmacologia e analise de risco.

Com a dinamica da pandemia, ndo foi possivel, apesar de esforcos de governos, industrias
farmacéuticas, universidades e centro de pesquisas em todo o mundo, encontrar tratamento definitivo
€ ou vacinas para cura da COVID 19.

Contudo ja possuimos conhecimento da COVID-19, suas proteinas, mecanismo de acdo,
ferramentas utilizadas na infecgao, replicacdo e resposta imunitaria do organismo. Embasados nessas
premissas, propomos nova abordagem e manejo com objetivo de antecipar complicag¢des, evolugdo da
doenga, diminuir internagao hospitalar, diminuir necessidade de terapia intensiva, ventilagdo mecanica
e mortalidade.

Utilizamos a classificacdo em fases de evolucdo da doenca, para estabelecer com maior precisao
seu estagio, a partir dai, planejar tratamento e medidas de suporte especificas.

Aproximadamente 30% pacientes infectados pelo novo Corona virus SARS-CoV-2 sdo
assintomaticos, 55% desenvolvem sintomas leves a moderados ,10% apresentam sintomas graves e 5%
criticos. Pacientes portadores de doencas cronicas como HAS, DM, Cardiopatias, Pneumopatias,
nefropatas, obesos e idosos quando em estado grave ou critico tem maior risco de desfecho
desfavoravel.

Ha relatos de pessoas saudaveis, jovens que evoluem para casos graves e criticos, ndo sabemos
ao certo quais seriam os fatores relacionados com esta predisposicdo, maior viruléncia ou resposta
exacerbada do sistema imunoldgico.

A COVID 19, é uma doenga viral com fendtipos diferentes indo de casos assintomaticos a
fatalidades em sua maioria por sindrome inflamatdria (tempestade de citocinas) e de
hipercoagulabilidade™?. Os achados laboratoriais assemelham-se coagulopatia intravascular
disseminada (CID), a coagulopatia induzida pela COVID-19 parece ser mais pro-trombdtica do que
hemorragica. Acredita ser esta, uma resposta imunotrombdtica descontrolada. Ha evidéncias
crescentes de eventos tromboembdlicos venosos e arteriais nos casos graves, obrigando médicos a uma
abordagem mais cuidadosa e precisa na identificacdo desses eventos e implementacdo do tratamento
mais adequado.*4!

A maioria dos pacientes sintomaticos desenvolverdo pneumonia pela COVID 19 sem insuficiéncia
respiratdria, porem uma parte progride para casos criticos caracterizado por: febre alta e persistente,
dispneia, lesdo pulmonar aguda com sindrome da angustia respiratéria aguda grave (SARG), choque,
disfuncdo multipla de érgdos, anormalidades na coagulacdo(CID) e micro angiopatia trombdticas
principalmente nos pulmdes, com alta taxa de mortalidade.'¥

No entanto, o principal achado clinico no COVID-19 é a trombose, enquanto o principal achado
em CID aguda descompensada é o sangramento.

Da mesma forma, o COVID-19 tem alguns achados laboratoriais semelhantes a CID, incluindo um
aumento acentuado no D-dimero e, em alguns casos, trombocitopenia leve. No entanto, outros
parametros de coagulacdo no COVID-19 s3o distintos da CID. No COVID-19, os achados tipicos incluem
alta atividade de fibrinogénio e alto fator VIII, sugerindo que o consumo maior de fatores de coagulacao
n3o estd ocorrendo.[1416]

Em contrapartida, a CID aguda descompensada esta associada a reducdo de fibrinogénio devido
ao consumo de fatores de coagulacdo. Em uma das maiores séries que relataram eventos
tromboembdlicos, nenhum dos pacientes desenvolveu CID.[4



A ORIGEM, TRANSMISSAO E APRESENTACAO E COMPLICACOES CLINICAS
DA PANDEMIA SARS-COV-2 (COVID-19)
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Fig. 1 Fatores virais e hospedeiros que influenciam a patogénese do SARS-CoV-2. Os morcegos sdo o reservatorio de uma grande variedade de
coronavirus, incluindo coronavirus de sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV). O SARS-CoV-2 pode ter origem em morcegos ou
hospedeiros intermediarios desconhecidos e atravessar a barreira da espécie em humanos. As interagdes do host de virus afetam a entrada e a
replicacéo virais. Painel superior: Fator viral. SARS-CoV-2 é um coronavirus de RNA (ssRNA) de um Unico fio- preso. Dois ter¢cos do RNA
viral, localizado principalmente no primeiro quadro de leitura aberta (ORF 1a/b), codifica 16 proteinas néo estruturais (NSPs). A parte restante
do genoma do virus codifica quatro proteinas estruturais essenciais, incluindo glicoproteina de pico (S), proteina de envelope pequeno (E),
proteina de matriz (M) e proteina nucleocapsidea (N), e também vérias proteinas acessorias. S glicoproteina de SARS-CoV-2 liga-se aos
receptores celulares hospedeiros, enzima conversora de angiotensina2 (ACE2), que é um passo critico para a entrada de virus. As moléculas
possiveis facilitaram a invaginacdo de membrana para endocitose SARS-CoV-2 ainda ndo estdo claras. Outras proteinas do virus podem
contribuir para a patogénese. Fatores hospedeiros (painel inferior) também podem influenciar a suscetibilidade & infeccéo e a progressdo da
doenca. Os idosos e pessoas com doenga subjacente sdo suscetiveis a0 SARS-CoV-2 e tendem a desenvolver-se em condigdes criticas. RBD,
dominio de vinculagdo de receptores; HR1; HR2.

FONTE: The origin, transmission and clinical therapies on coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak — an
update on the status, Guo et al. Military Medical Research (2020) 7:11 https://doi.org/10.1186/s40779-020-
00240-0 - ADAPTAGCAO E TRADUCAO - JMRA — HUGG/UNIRIO BR 17/05/2020




A COVID 19 esta associada a hipercoagulabilidade, mesmo em utilizacdo de heparina em dose
profildtica, desenvolvendo tromboses com epicentro nos pulmdes, alguns marcadores podem sugerir
tais condiges

A hipercoagulabilidade parece ser a causa de morbidade e mortalidade significativas em todo o
mundo, estudos indicam que até 81% desses eventos foram relatados como embolia pulmonar (EP),
também encontradas trombose arterial e embolia de membros inferiores!!,

A patogénese da hipercoagulabilidade no COVID-19 é incompletamente compreendida.

A triade de Virchow (lesdo endotelial, estase e estado hipercoagulante )

eLesdo endotelial - invasao das células endoteliais pelo SARS-CoV-2, produzindo mediadores
inflamatdrios, como citocinas e interleucina [IL]-6.

e Estase : imobilizagdo previa ou devido a morbidade da COVID 19

e Estado hipercoagulante - elevacao fator VIII, Fibrinogénio, D-dimero...

A trombo profilaxia com heparina de baixo peso deve ser prescrita, na auséncia de contra
indicacGes. No entanto cerca de 31% dos pacientes com dose profilatica evoluiram com TEP. Em outro
estudo 50% pacientes com TEP estavam em uso de heparina profildtica e outros 50% em doses
terapéuticas.

A SRAG na COVID 19 é causada por reacao inflamatéria no tecido pulmonar essa desencadeia
ativacdo da coagulacdo como conceito de imunotrombose. Esse processo inicia no endotélio vascular
alveolar mesmo em seus estagios iniciais pode desencadear a formacdo de coagulos estimulando
resposta extracelular de neutréfilos (FASE 2A) Essas lesGes iniciais na maioria das vezes ndo sdo
identificadas em tomografias computadorizadas (vidro fosco) e ndo estando limitadas apenas aos
pulmdes, podendo ocorrer em varios 6rgaos.

O Dimero-D elevado parece ser o melhor marcador atualmente disponivel na identificacdo desta

resposta imunotrombdtica, plaquetas, TAP, PTT sdo inicialmente normais, fibrinogénio pode estar
aumentado nesta fase. Foi proposta classificagcdo para orientagdo quanto ao diagndstico e tratamento.

ESTAGIO I: sintomas leves, ambulatoriais ou internados, apresentam D-Dimero (2 a 3 x normal),
fibrinogénio pode estar elevado, TAP, PTT e plaquetas normais.[%’]

Nesta fase os micro trombos geralmente limitado a microvasculatura pulmonar sao dificilmente
identificados por TC ou USG Doppler. Sendo recomendado heparina profilatica, e acompanhamento
diario com D-Dimero, plaquetas, fibrinogénio, TAP, PTT.

ESTAGIO II: sintomas graves, necessidade internacdo hospitalar, aporte de oxigénio, apresenta
D-Dimero (3 a 6 x normal), plagquetopenia (100 — 150), Falhas de enchimento a Angio TC de Térax devido
ao trombo pulmonar ou embolia. Também podem ser encontrados trombos em membros inferiores,
significando ativacdo extensiva de coagulacdo, sendo, portanto, indicada dose terapéutica com
heparina. (7]

ESTAGIO III: Paciente critico em terapia intensiva, ventilacio mecanica, disfuncdo multiplos
orgdos, D-Dimero (> 6x normal), trombocitopenia, prolongamento acentuado de PT e PTT e diminuicdo
do fibrinogénio, Nesta fase, ha provavelmente trombose pulmonar extensa e trombose sistémica,
incluindo coagulacdo intravascular disseminada em alguns pacientes, o uso de terapia fibrinolitica em
pacientes refratarios deve ser considerada. (7]

D-dimero na admissdo superior a 2,0ug/mL (aumento de quatro vezes) poderia efetivamente
prever a mortalidade hospitalar em pacientes com Covid-19, o que indicou que d-dimero poderia ser
um marcador precoce e Util para melhorar a gestdo dos pacientes do Covid-19.18!

INFECCAO SARS CoV -2
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Figura 2. A patogénese do desenvolvimento da sindrome CID na COVID 19.



As propriedades anti-inflamatérias da heparina também podem beneficiar os pacientes. O
dimero D elevado pode ser um marcador indireto de resposta inflamatdria aumentada nessa populagdo.
Na teoria da relacdo imuno-trombose, na qual a inflamacdo e a formacgdo de trombina estdo diretamente
correlacionadas, a heparina pode diminuir a resposta inflamatéria ao bloquear a formacdo de trombina.

Uma metanalise relatou diminuicdo da mortalidade com o uso precoce de heparina de baixo
peso molecular (HBPM) em uma populagdo com SDRA ndo COVID-19.

Finalmente, a heparina pode possuir propriedades antivirais atuando nas proteinas de ligacao
ao receptor de superficie SARS-CoV-2 e inibindo a ligac3o viral. 1!
¢ Todos os pacientes com COVID-19 devem ser submetidos a estudos de coagulacdo na admissao, em
particular: dimero D, tempo de protrombina e contagem de plaquetas.

e Devido a possibilidade de os pacientes desenvolverem coagulopatia posteriormente no curso
hospitalar, medicdes seriais de rotina de estudos de coagulacdo devem ser realizadas em todos os
pacientes com COVID-19

e Todos os pacientes com COVID-19 devem ser submetidos a doses profilaticas de anticoagulacgao,
preferencialmente com HBPM, a menos que haja contraindica¢ao

e A anticoagulacdo terapéutica deve ser fortemente considerada em pacientes com alto risco de
coagulopatia.

A aspirina deve ser considerada em casos com troponina elevada e disfuncdo cardiaca. [*°!

SINTOMAS TiPICOS
SINTOMAS MENOS COMUNS

SINTOMAS MAIS COMUNS

. Febre (>=37,80C) -88-99%
. Tosse —59-68%

. Dispneia —19-31%

. Mialgia — 15-35%

. Fadiga — 38-70%

. Anosmia ou hiposmia 19%

e Anorexia 40%

e Producdo de escarro 27-34%
e Dor de garganta 5%

e Confusdo 9%

e Dordecabega 13,6%

e Dor no peito—3,8%

e Hemoptise

e Diarreia 2,8%

e Ndausea/vémito 1%

e Dor abdominal 4%

e Congestdo conjuntival
e Congestdo nasal 4,8%

FATORES DE RISCO

Tabela 2: FATORES DE RISCO PARA FORMAS GRAVES DE COVID-19

Epidemioldgico — Categoria 1

Sinais Vitais — Categoria 2

Laboratdério — Categoria 3

Idade > 55 anos

Freq. respiratdria > 24irpm

D-dimero> 1000

Doenga pulmonar previa

Freq. cardiaca > 125 bpm

CPK > 2 x normal

Doenga renal crénica

Sp02 < 90% no ar ambiente

PCR > 100

DM - HGB glicada > 7,6%

LDH > 245 U/L

Histdrico de hipertensdo

Troponina elevada

Doenca cardiovascular

linfécitos totais < 0,8

Uso de imunobioldgicos

Ferritina > 300 ug/L

transplante ou imunossupressao

HIV (independentemente CDA4)

CRITERIOS PARA INTERNACAO

CRITERIOS INTERNAGAO EM CTI

INTERNACAO EM ENFERMARIA

e ESTAGIO 2B —ESTAGIO 3
e (QSOFA>2
e (SOFA=1e SATO2 <92%

ventilagdo mecanica invasiva

para saturagdo acima de 92%

e Necessidade de oxigénio suplementar acima de 2L/min

e Hipotensdo (PAM< 65 mmhg / PAS< 90 mmhg)
e Frequéncia respiratéria > 30 irpm persistente
e Rebaixamento do nivel de consciéncia .

qSOFA= 1

ESTAGIO 2A, ESTAGIO 2B

e Saturagdo < 92% em ar ambiente
e Insuficiéncia respiratdria aguda com necessidade de e Paciente com acometimento pulmonar extenso no
exame de imagem

Critérios avaliados para calcular qSOFA:

e Frequéncia respiratdria > 22 irpm (1 ponto)

e Pressdo arterial sistélica < 100 mmHg (1 ponto)
Alteracdo do nivel de consciéncia (1 ponto)




FASES, SINAIS, SINTOMAS E TRATAMENTO DA COVID-19

FASE | FASE Il FASE Il
INFECCAO PRECOCE FASE PULMONAR FASE DE HIPERINFLAMAGAO

A 1B

. Sintomas leves: febre > sas
- >
S|n’tc3mas 38,4, tosse seca, diarreia, IIA Sem h|p€)X|a SAT >93 SRAG / CHOQUE / HIPOTENCAO /
clinicos cefaleia IIB com hipoxia — SAT <93 TROMBOEMBOLISMO
Jlinfécitos, ‘
; 1A TC < 50% 4 TGO/TGP T PCR/ 1 LDH/ 1 D. DIMERO
*D.Dimero, T'LDH . 4 IL-6 / 1 FERRITINA / 9 PRO BNP
 tempo Protombina 1B TC > 50% / N TROPONINA
ANTIPARASITARIOS — PRE CORTICOTERAPIA + ANTIBIOTICO R
IVERMECTINA 200MCG/KG 1 X DIA, POR 2 DIAS **) + NITAZOXAMIDA 500MG 12/12H 5 DIAS
+ AZITROMICINA 500MG/DIA 5 DIAS
J
TERAPIAS HEPARINA BAIXO PESO PROFILATICA FASE IIA h
HEPARINA BAIXO PESO TERAPEUTICA FASE 1B — X VALOR - D.DIMERO
FASE Il HEPARINA NAO FRACIONADA 18UI/KG/H )
4 )
TRATAMENTOS DE SUPORTE E SINTOMATICOS
ANALGESIA, SEDACAO, ANTITUSSIGENOS, ANTIEMETICOS, ANTITERMICOS, ANTICOLINERGICOS, ESTATINAS , AAS,
OXIGENIOTERAPIA (VER PROTOCOLO OXIGENIOTERAPIA), AUTO PRONACAO, PRONACAO ASSISTIDA.

9 FASE 11l — TERAPIA INTENSIVA — PROTOCOLO PROPRIO CTI. y

FONTE: Siddiqu HK, Mehra MR. COVID-19 lliness in Native and Immunosuppressed States: A Clinical- Therapeutic Staging Proposal.
Journal of Heart and Lung Transplantation. doi: 10.1016/j.healun.2020.03.012 - TRADUZIDO E ADAPTADO POR JMRA — HUGG/UNIRIO

1*-  Pelo fato de o Brasil ser considerado uma regido endémica para strongyloides, estad indicada a realizagdo de profilaxia com
ivermectina na dose de 200 mcg/kg/dia por 2 dias consecutives, antes do inicio de um curso de corticoide com dose equivalente a
prednisona 20 mg/dia ou maior.

Referéncia : Mejia R, Nutman TB. Screening, prevention, and treatment for hyperinfection syndrome and disseminated infections caused by
Strongyloides stercoralis. Curr Opin Infect Dis. 2012 Aug;25(4):458-63. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3430846/



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3430846/

PNEUMONIA NA COVID-19 - PROTECAO IMUNE X RESPOSTA INFLAMATORIA
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Apds um periodo de incubagdo, o virus COVID-19 invasor causa sintomas ndo graves e provoca respostas imunes protetoras. A eliminagdo
bem-sucedida da infec¢do depende do estado de saude e do HLA do individuo infectado. Nesse periodo, estratégias para impulsionar a
resposta imune podem ser aplicadas. Se o estado geral de saude e o HLA do individuo infectado ndo eliminarem o virus, o paciente entra em

estdgio grave, quando ocorre forte resposta inflamatdria prejudicial, especialmente nos pulmdes.

FONTE: COVID-19 infection: the perspectives on immune responses, Cell Death & Differentiation volume 27, pages1451—
1454(2020)

RECOMENDAGOES DO CANADIAN MEDICAL ASSOCIATION JOURNAL

Sugerimos o uso de corticosterdides em pacientes com doencga coronavirus grave 2019 (COVID-19) e
sindrome de angustia respiratdria aguda (ARDS) (recomendacdo fraca).

e O agente, a dose e a duragao do corticosteroide variaram nos ensaios controlados randomizados
relevantes. Metilprednisolona 40 mg por via intravenosa durante 10 dias representa 1 regime razoavel
usado por médicos de cuidados criticos em nosso painel.

Sugerimos ndo usar corticosterdides em pacientes com COVID grave-19 que nao tenham ARDS
(recomendacao fraca).

e Se 0s médicos optarem por usar corticosterdides em pacientes que ndao tém ARDS, doses mais baixas
de corticosterdéides por periodos curtos podem reduzir a probabilidade de toxicidade.

Treatment of patients with nonsevere and severe coronavirus disease 2019: an evidence- based guideline CMAJ 2020. doi:
10.1503/cmaj.200648; early-released April 29, 2020




COVID 19: MORTE POR HIPERINFLAMAGAO VIRAL

tecido adiposo é preenchido por varias células imunes,
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Figura 2. llustracdo do potencial aumento do risco de morte por hiperinflagdo viral em
hospedeiros com excesso de gordura. O excesso de tecido adiposo promove a inflamagdo
sistémica e é caracterizado pela infiltragdo e ativagao de células imunes que secretam mediadores
pro-inflamatérios, como citocinas, adipocinas e quimiocinas, que secretam moléculas pro-
inflamatdrias adicionais. Além das células T e macrofagos, essas células imunoldgicas também
incluem neutrdfilos, células B1 e B2, células NK e células linfoides inatas (11).

The Perfect Storm: Coronavirus (Covid-19) Pandemic Meets Overfat Pandemic, Public Health, 23 April 2020
| https://doi.org/10.3389/fpubh.2020.00135 - traduzido e adaptado JMRA — HUGG-UNIRIO 17/05/2020

EXAMES LABORATORIAIS

e Hemograma: Normal ou discreta leucopenia e linfopenia* 70%, plaquetas no limite inferior da
normalidade.

e PCR: elevado > 100 em 77% dos casos

e Enzimas hepaticas: levemente elevadas em 22% dos casos

e Fungao renal: alterada em 1,6%, piora também, estd associada a pior prognostico

e Dimero-D: elevado em 50% dos casos. TEP estd associado a pior prognostico.

e Tempo de Protrombina: alterado em 58%

e LDH elevado em 39,9% - Triglicerideos. Elevados (esta associada a pior prognostico)

e Eletrdlitos: ndo referida alteragdes significativas no inicio da doenga.

e Ferritina / LDH: também servem de marcadores inflamatérios em casos de deterioracdo clinica.
e CK, CKmb e Troponina: T enzimas cardiacas por miocardite, acompanhar evolucdo enzimatica.



TOMOGRAFIA DE TORAX:
e Sensibilidade da TC: 61-97% - Negativa em pacientes sintomaticos de 20 a 56%
e Linfonodomegalias: 4-8% Derrame pleural: 5% dos Derrame pericardico: 5% (associados a pior prognostico).

FASES DA DOENCA (TC DE TORAX)
FASE | (0 A 4 DIAS) PADRAO VIDRO FOSCO
FASE Il (5 A 8 DIAS) PAVIMENTACAO EM MOSAICO
FASE Il (9 A 13 DIAS)  CONSOLIDACAO
FASE IV (> 14 DIAS) J CONSOLIDACAO : ACHADOS RETICULARES

PADRAO VIDRO FOSCO (Manifesta¢do precoce da doenca)
® 57 a98% dos pacientes, geralmente bilaterais, predominio basal periférico /arredondadas,

CONSOLIDACOES (Mais encontrada em pacientes > 60 anos)
e 64% dos pacientes, Indicador de fase mais avangada da doenga (geralmente apds 14 dias)

PADRAO RETICULAR (Mais encontrada em pacientes > 60 anos)
e 48% dos pacientes, Prevaléncia aumenta com tempo da doenga

PAVIMENTACAO EM MOSAICO
e 5-36% dos pacientes, geralmente na fase de pico da doenga (cerca 10dias)



RESPOSTA IMUNE TROMBOTICA ASSOCIADA COVID-19 (RITAC)

O uso de anticorpos antivirais semelhantes a nucleotideos, como o Remdesivir ou os anticorpos
monoclonais Anti IL-6, como o Tocilizumab, sera dificultado pelo alto custo e indisponibilidade.

Observou-se que os pacientes com Covid-19 que sdo evoluem com a Sindrome de Ativagao de
Macroéfagos (SAM). Muitos de desses, jovens ou aparentemente saudaveis com desfecho fatal, esta
situagdo nao pode ser explicada por um estado de imunodeficiéncia, pelo contrario, eles parecem ter
tido uma reagdo exagerada da resposta imune responsavel por esse final.

Na fisiopatologia do SAM, observa-se:

e Proliferagao descontrolada de células T.

e Ativagdo excessiva de macrofagos.

e Hipersecrecdo de citocinas pré-inflamatorias, citocinas IL-1 IL, IL-6, fator interleucina de

necrose de interferon e tumor (TNF). (1)

Entendemos o diagndstico precoce é essencial para diminuir a mortalidade. Parametros
laboratoriais como a hiperferritinemia, e D.Dimero elevado indica presenga dessa resposta imune
exagerada. Sugerindo sua medicdo em todos os pacientes na fase Il.

Ativacdo patoldgica da trombina é encontrada, observando multiplos episédios trombéticos que
vao desde isquemia periférica, tromboembolismo pulmonar até episddios de coagulagdo intravascular
disseminada (DCl). Sendo a principal causa da morte. O de parametro laboratorial mais adequado para
reconhecer este estado trombolitico é a elevagao do DIMERO D.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE RITAC:

Paciente com infec¢do confirmada de Covid-19, sintomas respiratdrios associado a um dos Critérios:
. Dimero D: > 1.000 ng/mL

. Ferritina >500 ng/mL

. Dispneia de rapida Progressao

. Hipoxemia refrataria

. Fendmenos tromboticos

. Choque

U, WN -

TROMBOPROFILAXIA E ANTICOAGULAGCAO NA INFECGAO POR COVID-19

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR X D-DIMERO

<100kg Enoxaparina 40mg sub cutanea 1 x ao dia

100-150kg Enoxaparina 40mg sub cutanea de 12/12h

>150kg Enoxaparina 60mg sub cutanea de 12/12h

<100kg Enoxaparina 40mg sub cutanea de 12/12h

100-150kg Enoxaparina 80mg sub cutanea de 12/12h

>150kg Enoxaparina 120mg sub cutanea de 12/12h

<100kg Heparina n3o fracionada 18Ul/kg/h — ajustar conforme TTPa a cada 6h.

Uma caracteristica marcante da infeccdo por COVID-19 é a resposta de fase aguda (RFA). Varios
fatores pré-coagulantes sdo reagentes de fase aguda positiva: Fator VIII, VWF, Fibrinogénio e RFA estao
associados a um risco aumentado de trombose. O fibrinogénio é frequentemente e significativamente
elevado nos pacientes COVID-19.

O local da formacado de trombina e fibrina parece ser os pulmdes, com base em dados post-
mortem limitados e observacgdes clinicas de tomografias computadorizadas e parametros de ventilagao
(incompatibilidade de V/Q). Alguns pacientes tém embolia pulmonar, mas em outros presume-se ser
trombos microvasculares.

<1000

1000-3000



FATORES DE RISCO PARA SANGRAMENTO

Idade > 65 anos Insuficiéncia hepatica Mal controle anticoagulante
Idade > 75 anos Trombocitopenia Morbidade e capacidade funcional reduzida
Sangramento anterior Avc prévio Cirurgia recente
Cancer Diabetes Quedas frequentes
Cancer metastatico Anemia Abuso de alcool
Insuficiéncia renal Plagueta de antiagregacdo Anti-inflamatorio néo esteroides
Risco absoluto estimado de hemorragia grave apos os primeiros 3 meses
Baixo risco (0 fator de risco) Risco moderado (1 fator de risco) Alto risco (22 risco fatores)
0,8% 1,6% >6,5%
SINDROME HEMOFAGOCITICA REATIVA - HSCORE + 169
Valor score Valor Score Valor score
Imunodepressdo conhecida Sim 18 Nao 0
Temperatura (C) <384 0 38,4-39,4 33 >39,4 49
Hepatomegalia Sim 23 Nao 0
Esplenomegalia Sim 23 Nao 0
hemoglobina <9,2 10 >9,2 0
Leucdcitos <5.000 10 >5.000 0
Plaguetas <110.000 10 >110.000 0
Ferritina <2000 0 2000-6000 35 >6.000 50
N Triglicerideos <132 0 132-354 44 >354 64
{ Fibrinogénio <250 30 >250 0
NTGO / TGP <30 0 >30 19
Hemofagocitose MO Sim 35 Nao 0

Acima de 150 pontos a probabilidade da SHLH é de 50% e 200 pontos de 90% -

Evidéncias sugerem que um subgrupo de pacientes com formas graves da COVID-19 pode
desenvolver uma sindrome de tempestade de citocinas. A linfohistiocitose hemofagocitica secundaria
(secondary haemophagocytic lymphohistiocytosis ou sHLH) é uma sindrome hiperinflamatéria sub-
reconhecida, caracterizada por uma hipercitoquinemia, fulminante e fatal, que geralmente cursa com
insuficiéncia e disfuncdo de varios 6rgdos. Nos adultos, a sHLH é mais comumente desencadeada por
infecgdes virais.

As suas caracteristicas principais incluem febre incessante, citopenias e hiperferritinemia;
envolvimento pulmonar (incluindo SARA), estd ocorrendo em aproximadamente 50% dos pacientes
acometidos.

Um perfil de citocinas semelhante a sHLH estd associada a gravidade da doenca COVID-19,

caracterizada por aumento da IL-2, IL-7, fator estimulador de col6nias de granulécitos, proteina 10
induzivel por interferon-y, TNF-a e outros.
Em um estudo retrospectivo e multicéntrico de 150 casos confirmados de COVID-19 em Wuhan, China,
elevacoes de ferritina (média de 1297,6 ng/ml em n3o sobreviventes vs 614,0 ng/ml em sobreviventes;
p <0,001) e de IL-6 (p <0,0001) sugerem que, em parte, a mortalidade pode ser causada por
hiperinflamagao durante uma fase subsequente da afeccao.

Assim recomenda-se que os pacientes com COVID-19 grave devem ser rastreados para
hiperinflamacdo usando marcadores laboratoriais (por exemplo, aumento da ferritina, contagem
decrescente de plaquetas ou aumento da proteina C-reativa, PCR).

Pode-se utilizar o HScore (acessivel em http://saintantoine.aphp.fr/score/) para identificar o
subgrupo de pacientes para os quais a imunossupressdao e, eventualmente, a administracdo de
esteroides possa contribuir na atenuacado deste processo e reduzir a mortalidade.
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EXAMES DIAGNOSTICOS

EXAMES SOROLOGICOS SARS — COV -2 RNA RT-PCR E ANTICORPOS IGM E IGG
ASSINTOMATICO SINTOMATICO INICIO DE RECUPERAGAO CURA

IGG ANTICORPO
IGM ANTICORPOS

SARS — COV -2 RNA E ANTIGENOS (RT-PCR)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
DIAS DE EVOLUGAO

TRATAMENTO COVID 19. FASE |, 22 E 2B

Na fase 1 — REPLICACAO VIRAL (3 a 6 dia de sintomas) — tratamento Ambulatorial
e (lvermectina 200mcg/kg 1 x dia por 2 dias ou Nitazoxanida 500mg 12/12h 3 a 5 dias)" + Azitromicina 500mg 1/dia 5dias)

Fase 2A - INiCIO DA FASE INFLAMATORIA( 6 a 9 dias de sintomas) — Tratamento Ambulatorial
e Corticoterapia (Predinisolona 40mg 1 x dia, ou metilprednisolona 1mg/kg/dia) 5 dias

e Heparina profilatica ( ver quadro de anticoagulagdo) — 5 dias

e  Auto pronagao

Fase 2B - FASE INFLAMATORIA (apds 10 dias de sintomas) internagdo hospitalar,
e Oxigenioterapia (ver protocolo de oxigenioterapia)

e Anticoagulagdo plena, ( ver quadro de anticoagulagdo)

e Corticoide dose otimizada

e Antibidticos a critério clinico.

e Pronacgdo ativa

1*-  Pelo fato de o Brasil ser considerado uma regido endémica para strongyloides, esta indicada a realizagdo de profilaxia com
ivermectina na dose de 200 mcg/kg/dia por 2 dias consecutivos, antes do inicio de um curso de corticoide com dose equivalente a
prednisona 20 mg/dia ou maior

Referéncia : Mejia R, Nutman TB. Screening, prevention, and treatment for hyperinfection syndrome and disseminated infections caused by
Strongyloides stercoralis. Curr Opin Infect Dis. 2012 Aug;25(4):458-63. Disponivel em: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3430846/

TRATAMENTO DE SUPORTE E SINTOMATICOS

e Analgesia, antitérmicos (Dipirona e Paracetamol)

e Antitussigenos e expectorante

e Protecdo gastrica (bloqueador bomba de prétons)

e Antieméticos

e Anticolinérgicos (ex. brometo de ipratrépio).

e Estatinas

e Acido acetil salicilico (portadores de coronariopatias)

MODERADO A
GRAVE

v\\::::i:
ELABORADO POR:
o \ JOAO MARCELO RAMALHO ALVES
S mEC Moo CRM: 52.64753-5. SIAPE 1363902
EReara CHEFE DE DIVISAO MEDICA
/ NN, \ HOSPITAL UNIVERSITARIO GAFFREE E GUINLEV — UNIRIO
EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH

11


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3430846/

o R0 ) JSafinee EBSERH

Guinle

FLUXO DE SUPLEMENTAGAO DE OXIGENIO - 10T

SAT 02> 94%

l NAO

)

>M NAO SUPLEMENTAR O

INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA
ESFORCO RESPIRATORIO

FREQUENCIA RESPIRATORIA > 24 IRPM —)

FREQUENCIA CARDIACA > 125 BPM

DESORIENTACAO - | NiVEL CONSCIENCIA
INSTABILIDADE HEMODINAMICA

4

GASOMETRIA ARTERIAL EM AR AMBIENTE

!

!

1

Pa0; >75

Pa0O, 63-75 PaO; <63

!

CATETER NASAL
0, ATE 6L/MIM

l

RESERVATORIO 10L/MIM

MASCARA COM

VS

SAT0; <94

!

SAT0; <94

INTUBACAO
OROTRAQUEAL
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PORQUE DEVO USAR MASACARA CONSTANTEMENTE.

aerosols (<10 um) '
large spray droplets \

. T (0.1 mm)
. coug!h (v=10m/s)® ® '}5 ® \\
| sneeze (v=50m/s). 9~ e e © i

exhalation B W i
¢
.-| ///
(1.5m) (>2m) (>6m

e PARTICULAS DO ViRUS PODE FICAR POR ATE 3 HORAS EM SUSPENSAO NO AR EM
AMBIENTES SEM VENTILACAO.

e ATE 1,5 METROS E POSSIVEL CONTAMINAR APENAS PELA RESPIRACAO OUFALA.
e A TOSSE PROJETA PARTICULAS DE VIRUS A POUCO MAIS DE 2 METROS.

e O ESPIRRO PODE PROJETAR GOTICULAS E PARTICULAS COM ViRUS A 6 METROS DE
DISTANCIA.
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PROTOCOLO PARA UTILIZAGAO DE EPIs
Quadro 01 - Recomendacgodes referentes ao uso de EPI:

CENARIO

PESSOA

ACAO

TIPO DE EPI

Quarto do paciente
suspeito ou
confirmado para
COVID-19

Profissionais de saude

Cuidado direto com o paciente

Mascara cirdrgica; Capote/avental impermeavel; Luvas de
procedimento; Protecado ocular (6culos ou mascara facial); Calgado
fechado.

Profissionais de saude

Procedimentos que geram
aerossois

Touca ou gorro descartavel; Mascara N95 ou FFP2; Ca- pote/avental
impermeavel; Luvas de procedimento; Prote¢do ocular; Calcado
fechado.

Profissionais da higieniza¢éo
e limpeza

Entrada no quarto

Touca ou gorro descartavel; Mascara cirdrgica; Capote resistente a
liquidos; Luvas de trabalho pesado; Protecdo ocular (se houver risco de
respingo de materiais organicos ou quimicos); Botas ou calcado
fechado.

Visitantes**
(Somente nos casos de
extrema necessidade)

Entrada no quarto

Touca ou gorro descartavel; Mascara cirdrgica (paciente em ar
ambiente) ou Mascara N95 ou similar (pacientes em suporte
ventilatério); Capote impermeéavel; Luvas de procedimento.

Outras areas com
trénsito de pacientes
(pétios corredores)

Todos os funcionarios,
incluindo profissionais da
salde

Qualquer uma néo envolvendo
contato com o paciente de suspeito
ou confirmado para COVID-19

Sem EPI requerido

Acolhimento e
classificagéo de risco

Profissionais da saude e
controlador de acesso

Acolhimento/ rastreamento
preliminar sem envolver contato
direto

Distancia espacial de pelo menos 1 metro; Mascara cirlrgica;
Calgado fechado.

Profissionais da saude,
inclusive maqueiro

Classificagéo de risco de pacientes
sintomaticos respiratérios

Touca ou gorro descartavel; Mascara cirdrgica; Capote impermeavel;
Luvas de procedimento; Protegdo ocular (6culos ou mascara facial);
Calgado fechado

Profissionais da saude,
inclusive maqueiro

Classificagéo de risco/ pacientes
sem sintomas respiratérios

Sem EPI requerido

Paciente com sintomas
respiratorios

Qualquer

Distancia espacial de pelo menos 1 metro; Mascara cirirgica se
tolerado

Paciente sem sintomas
respiratérios

Qualquer

Sem EPI requerido

Laboratério

Técnico de laboratério

Manipulagio de amostras
respiratérias

Touca ou gorro descartavel; Mascara cirdrgica; Capote impermeavel;
Luvas de procedimento; Protecdo ocular; Calgcado fechado.

Areas administrativas

Todos os funcionarios,
incluindo profissionais da
saude

Tarefas administrativas sem contato
com pacientes suspeitos ou
confirmados para COVID-19

Sem EPI requerido

Todos os funcionarios
(auxiliar administrativo do
registro)

Contato direto com o paciente

Distancia espacial de pelo menos 1 metro; Mascara cirlrgica;
Calgado fechado.

Sala de consultas

Profissionais de saude

Exame fisico de pacientes com
sintomas respiratérios

Touca ou gorro descartavel; Mascara cirdrgica; Capote descartavel;
Luvas de procedimento; Protegdo ocular; Calgado fechado.

Profissionais de saude

Exame fisico de pacientes sem
sintomas respiratérios

EPI de acordo com precaugdes padréo e avaliagdes de risco

Paciente com sintomas
respiratorios

Qualquer tipo

Mascara cirdrgica se tolerado

Paciente sem sintomas
respiratorios

Qualquer

Sem EPI requerido

Profissionais da higiene e
limpeza

Depois e entre consultas de
pacientes com sintomas
respiratérios

Touca ou gorro descartavel; Mascara cirdrgica; Capote impermeavel;
Luvas de trabalho pesado; Protegdo ocular (se houver risco de respingo
de materiais organicos ou quimicos); Botas ou cal¢ado fechado.

Sala de espera

Pacientes com sintomas

Mascara cirdrgica; Transferéncia imediata da pessoa para uma sala de

respiratorios Qualquer isolamento ou area separada distante de outras pessoas. Se néo for
P! viavel, prover distancia de pelo menos 1 metro de outros pacientes.
Pacientes sem sintomas -
Qualquer Sem EPI requerido

respiratérios

Fonte:

DIARIO OFICIAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO, ANO XLVI N2 059 — PARTE |, ter¢a-feira 31 de margo de 2020,
Pagina 13. SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE — NOTA TECNICA — ID-NVTA N2 13 (COVID-19)
NT SES-RJ/SGAIS/ SMQ/ATQ N2 13 (COVID-19)/2020
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FORMULARIO DE ATENDIMENTO - TRIAGEM COVID - 19

Nome: Prontudrio:
DN: Idade: Sexo: Peso: Altura: Gestante:
/[ M[ T1F[ ] S[ ] N[ ] semanas:
Tel: CPF CNS: E-mail:
EXAME FiSICO
Data: / Temp: PA: FC: FR: HGT: SAT:
observagdes:
SINTOMAS DE COVID -19 INiCIO DOS SINTOMAS: / /
[ ]Tosseseca [ ]Febre [ ] anorexia [ ] cefaleia
[ ] Tosse produtiva [ ] Mialgia [ ] Dor degarganta [ ] coriza
[ ]Faltadear [ ] Fadiga [ ] Anosmia/Diguesia [ ] Conjuntivite
[ ] Confusdo [ ]Tontura [ ] Dor no peito [ ] Hemoptise
[ ] piarreia [ ] Nausea/vomito [ ] Dorabdominal [ ] Lesdes pele
Dados adicionais:
FATORES DE RISCO
[ ] Hipertensio [ ] Obesidade [ ]imunossupressio [ ] Uso imunobiolédgicos
[ ] Diabetes [ ] cardiopatia [ ] Pneumopatia cronica [ ] Hepatopatia crénica
[ ]idade>60 [ 1HWV [ 1 Insuficiéncia renal [ ] Neoplasia
Dados adicionais:
MEDICAMENTOS USO CRONICO
TRATAMENTO COVID
[ ] cloroquina [ ] ivermectina [ ] Nitazoxamida [ ] Azitromicina
[ ] Corticoide [ ] Heparina [ ] Dipirona [ ] Anti tussigeno
[ ]AAs [ ] Estatinas [ ] Antiemético [ ] Sedativos
D

ados adicionais:

FASES DA DOENCA

[
[
[
:

] FASE |

0 a 6 dias — sintomas leves

] FASEIIA 6 a9 dias —sintomas leves , febre até 38,4°C, saturagdo > 93%
] FASE Il B 9 a 12 dias — sintomas moderados, febre 38,4 a 39,4°C, dispneia, Saturagdo < 93%

] Sinais de SARS [ ] Esforgo respiratério [ ]FR>28irpm [

ados adicionais:

]FC>125bpm [ ]SAT 0,<93%

[

] Cianose [ ] Confusdo
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EXAMES COMPLEMENTARES

PCR SARS CoV-2 (SWAB) [ ] Datadacoleta: [/ / Resultado:
Sorologia COVID-19: [ ] Datadacoleta: /[ / Resultado:  IgA: IgM; IgG:
TCTérax: [/ /
ECG: /  /
LABORATORIO DATA: / |/
HGB: Leuc: / !/ / !/ [/ / [/ [/ [/ Plag: PCR: D Dimero: Ferritina:
TGO: TGP: LDH: TAP: INR: PTT: Tropo: G: U: C: Na: k: Ca: Mg:
Gasometria Arterial: pH: Pa0:: PCOz: HCOs: Lactato: BE: SAT%: PF:
LABORATORIO DATA: /! |/
HGB: Leuc: / / !/ / !/ / / [/ / Plaq: PCR: D Dimero: Ferritina:
TGO: TGP: LDH: TAP: INR: PTT: Tropo: G: U: C: Na: k: Ca: Mg:
Gasometria Arterial: pH: Pa0:: PCOz: HCOs: Lactato: BE: SAT%: PF:
LABORATORIO DATA: /! |/
HGB: Leuc: / / / 7/ / [/ / [/ / Plag: PCR: D Dimero: Ferritina:
TGO: TGP: LDH: TAP: INR: PTT: Tropo: G: U: C: Na: k: Ca: Mg:
Gasometria Arterial: pH: Pa0;: PCOa2: HCOs: Lactato: BE: SAT%: PF:

OBSERVACOES / ANOTACOES

ASSINAR, DATAR E CARIMBAR A CADA ANOTAGAO

1- MONITORIZAGAO TELE MEDICINA : / / [ IMELHORA [ ]JINALTERADO [ ]PIOR-FR: FC: TEMP:

ASSINAR, DATAR E CARIMBAR A CADA ANOTAGAO

2- MONITORIZAGAO TELE MEDICINA : / / [ IMELHORA [ ]INALTERADO [ ]PIOR- FR: FC: TEMP:

ASSINAR, DATAR E CARIMBAR A CADA ANOTAGAO

3- MONITORIZAGAO TELE MEDICINA : / |/ [ IMELHORA [ ]INALTERADO [ ]PIOR- FR: FC: TEMP:

ASSINAR, DATAR E CARIMBAR A CADA ANOTAGAO

4- MONITORIZAGAO TELE MEDICINA : / / [ IMELHORA [ ]INALTERADO [ ]PIOR- FR: FC: TEMP:

ASSINAR, DATAR E CARIMBAR A CADA ANOTAGAO

5- MONITORIZAGAO TELE MEDICINA : / / [ IJMELHORA [ JINALTERADO [ ]PIOR- FR: FC: TEMP:

ASSINAR, DATAR E CARIMBAR A CADA ANOTAGAO

6- MONITORIZAGAO TELE MEDICINA : / / [ IMELHORA [ ]INALTERADO [ ]PIOR- FR: FC: TEMP:

ASSINAR, DATAR E CARIMBAR A CADA ANOTAGAO

7- MONITORIZAGAO TELE MEDICINA : / / [ IMELHORA [ ]INALTERADO [ ]PIOR- FR: FC: TEMP:

ASSINAR, DATAR E CARIMBAR A CADA ANOTA(;;TG
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