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Resumo

Realizamos um ensaio clinico piloto aberto e controlado ndo randomizado em uma clinica em Sdo Paulo,

Brasil, no inicio da pandemia de COVID-19.

“Este projeto piloto médico foi realizado durante a pandemia de um agente novo e desconhecido. Foi
necessario encontrar uma abordagem terapéutica nova e segura para patégenos com alto potencial de
gravidade e contaminacdo. O reposicionamento de medicamentos pré-existentes e aprovados seguros e
acessiveis e a abordagem de telemedicina melhoraram os sintomas dos pacientes com covid tratados e
reduziram o risco de transmissao da doenca. A aplicacdo de emergéncia de uma nova tecnologia médica foi
a principal limita¢do do estudo. Este modelo de atendimento inovador é uma estratégia segura de baixo
custo, e entendemos que a aplicabilidade pode ser expandida para outras regides em situacdes de
emergéncia.”

Os 187 pacientes do estudo (idade média de 37,6 * 15,6 anos) foram divididos em quatro grupos: (1)



assintomaticos, (2) sintomas leves, (3) sintomas moderados e (4) sintomas graves e foram acompanhados
por cinco dias. Uma intervencdo medicamentosa foi realizada no grupo 3 e os pacientes do Grupo 4 foram
orientados a procurar atendimento hospitalar. De todos os pacientes, 23,0% eram assintomaticos, 29,4%
relataram sintomas leves, 43,9% sintomas moderados e 3,7% sintomas graves. Trés pacientes foram
hospitalizados e receberam alta apés a recuperacdo. Nossos resultados indicam que o uso da telemedicina
com diagnéstico e tratamento medicamentoso é uma estratégia segura e eficaz para reduzir a sobrecarga
dos servicos de sadde e a exposicdo dos profissionais de satde e da populacdo. Os pacientes que iniciaram o
tratamento nos estagios iniciais da doenca apresentaram resposta clinica satisfatéria, reduzindo a
necessidade de consultas presenciais e hospitalizacdes. Os pacientes que seguiram o tratamento do
protocolo para COVID-19 com hidroxicloroquina e azitromicina por cinco dias apresentaram melhora
estatisticamente significativa dos sintomas clinicos quando comparados aos pacientes moderados que
optaram por nao seguir o protocolo (p < 0,05) e a todos os pacientes sem tratamento (p < 0,001).
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1. Introdugdo

A pandemia de COVID-19 esta impactando o mundo desde o inicio de 2020 [[1], [2], [3]] e trouxe grandes
mudangas na prestacdo de cuidados de sadde. A comunicagdo cara a face com pacientes médicos foi

significativamente reduzida e a pratica da telemedicina através do uso da tecnologia informatica esta se
tornando um padrdo de atendimento, particularmente, com pacientes com COVID-19, com tentativas de

reduzir a propagacao viral [[4], [5], [6], [7],[8]]. Portanto, o uso de plataformas de telemedicina, onde o
gerenciamento do paciente é feito usando videoconferéncia e assisténcia telefénica, tornou-se generalizado
[[9],[10], [11], [12]]. Uma vantagem importante dessa grande mudanca é o menor custo de atendimento e a
reducdo do risco de contaminagdo por SARS-CoV-2 por pacientes e profissionais de satide [11,13]. A pesquisa
piloto foi realizada em uma emergéncia durante o inicio da pandemia e, com o uso inovador da
telemedicina, foi possivel oferecer uma possibilidade terapéutica, reduzindo a contaminacdo nos hospitais.

O Brasil, o maior pais da América do Sul, cobrindo cerca de metade da area e populacdo do continente, foi
uma das nac¢des mais afetadas pela COVID-19. Graficos mostrando a evoluc¢ao da pandemia de COVID-19 no
pais, nos 26 estados da federacao e do distrito federal, foram apresentados em trabalhos recentes [14]
(dados até 16 de maio de 2020) e [15] (dados até 15 de marco de 2021).

0 uso da telemedicina foi relatado em varios paises para conter a COVID-19 no inicio da pandemia [[16],
[17],[18],[19],[20], [21]]. Da mesma forma, aqui relataremos o que foi feito em uma institui¢do no Brasil.

Desde 2020, varios relatérios mostraram beneficios claros para o uso do tratamento precoce usando 4-



aminoquinilonas em combinac¢do com azitromicina e zinco para mitigar a COVID-19 no contexto do
tratamento precoce [[22], [23],[24], [25], [26]]. Embora algumas discordancias nas principais conclusdes
tenham sido notadas, a maioria residiu no fato de que o uso de HCQ:Hidroxicloroquina em pacientes graves
e hospitalizados tendeu a mostrar menos eficacia como esperado [[27], [28],[29]]. Vale ressaltar que o risco
de efeitos colaterais cardiacos nao foi observado no tratamento precoce em Detroit, Marselha e Senegal
[22,30,31] e ndo foi um efeito adverso comum observado em décadas de uso do HCQ como antimalarico ou
em doencas autoimunes. Assim, os pesquisadores que apoiam esses medicamentos enfatizaram que os
beneficios, principalmente para pacientes em um estagio inicial dos sintomas, superam os danos
eventualmente causados por possiveis efeitos colaterais [26,[32], [33], [34]]. Além disso, o uso de tratamento
precoce provou ser Gtil para reduzir a gravidade, hospitalizacao e morte [30,31]. Até o momento, mais de
369 estudos, 273 revisados por pares, 303 comparando grupos de tratamento e controle, indicam melhora
significativa desses medicamentos quando administrados durante os estagios iniciais da doenca [35]. No
entanto, esta fora do escopo do presente trabalho fazer mais discussdes sobre este assunto, porque a ciéncia
sobre o uso de varios medicamentos para a COVID-19, esta sob um estado dindmico de mudanca e um
eventual consenso empirico ainda esta sendo construido, mas o uso da vida real em varios lugares em
diferentes paises é promissor [35].

Adotamos como critério o tratamento comecando nos primeiros sintomas da doenca, seguindo o que foi
feito em varios outros estudos [26,[32], [33], [34]]. Também incluimos pacientes com um diagndéstico
confirmado de Covid-19, bem como pacientes com sintomas suspeitos de ter a doenca, de acordo com uma
avaliacdo médico-epidemioldgica, conforme explicado na secdo 2, porque: (i) no inicio da pandemia no
Brasil, os testes para detectar a COVID-19 estavam principalmente disponiveis e usados em hospitais; (ii) os
resultados dos testes poderiam levar varios dias para serem

2. Métodos

2.1. Design do estudo, cenario e participantes

Este foi um ensaio clinico aberto, ndo randomizado e controlado, realizado com telemedicina no Mazzei
Medical Center - LaBriut, localizado no estado de S3o Paulo-Brasil. Os servicos de telemedicina no Brasil sdo
regulamentados nacionalmente pelo Ministério da Satide e pelo Conselho Federal de Medicina (CFM). O
trabalho foi iniciado ap6s a publica¢do do decreto reconhecendo o estado de calamidade ptblica resultante
da pandemia de COVID-19 que foi declarado pelo governo do estado de Sao Paulo (Decreto n® 64.879 de 20
de marco de 2020), e ap6s a aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa Humana (01 de abril de 2020).
CONEP CAEE 30246520.0.0000.0069. A pesquisa foi financiada pelos pesquisadores.

As consultas de telemedicina foram realizadas por médicos registrados no Conselho Regional de Medicina
do Estado de Sdo Paulo e apresentam um Registro de Qualificacdo de Especialista. Todas as entrevistas
ocorreram por meio de chamadas de video usando a plataforma WhatsApp Facebook Inc, seguindo a
orientacdo recomendada para a pratica da Telemedicina pela Academia Americana de Alergia, Asma e
Imunologia (AAAAI). Foi usado um questionario semiestruturado, desenvolvido pelos autores (Material
Suplementar I). Os dados foram registrados em um software médico certificado (DFMed), acessados
remotamente através da plataforma AnyDesk e, posteriormente, tabulados e armazenados no software
Microsoft Excel. A antiga plataforma local foi desenvolvida como um registro médico em uma rede fisica do
Centro Médico Mazzei - Institui¢do LaBriut ao longo do tempo e durante a pandemia foi possivel acessar

remotamente para essa situacido de emergéncia, os profissionais ja estavam acostumados com o sistema de
registro médico local, entdo a solucdo era compartilhar informagdes seguras para monitoramento preciso da




satde pela telemedicina. Assim, o profissional conseguiu acessar a partir da residéncia o sistema de notas e
prescricdes antigas. A tecnologia médica foi desenvolvida rapidamente de forma inovadora e pioneira
também para a assisténcia de videochamada dos pacientes em Sao Paulo, Brasil, devido a emergéncia global.

Aceitamos pacientes que vieram ao nosso servico para atendimento médico, tratamento ou aconselhamento
meédico porque tiveram contato com casos de COVID-19 e concordaram em participar do projeto assinando o
termo de consentimento livre. De acordo com a Academia Americana de Alergia Asma e Imunologia [36], os
sintomas sugestivos da COVID-19 considerados pelos médicos foram: tosse persistente, febre, dor muscular,
dor de cabeca, diarréia, calafrios, anorexia, perda de peso importante, irritacdo conjuntival, anosmia e
dispneia de inicio abrupto com piora progressiva [37]. O status de contato epidemiolégico dos pacientes foi

obtido durante entrevistas médicas.

Todos os pacientes receberam suporte médico por telemedicina, de acordo com o protocolo desenvolvido, e
foram acompanhados por pelo menos 30 dias. Os pacientes foram classificados em quatro grupos: (1)
assintomaticos; (2) sintomas leves (aqueles que apresentaram melhora clinica com o uso de terapia
sintomatologia ou antibioticoterapia ndo especifica para o tratamento da infec¢do por SARS-CoV-2); (3)
sintomas moderados (pacientes com sintomas mais intensos e progressivos, como febre - temperatura
maior ou igual a 37,8 °C, tosse persistente, anosmia

Os pacientes sintomaticos moderados (grupo 3) receberam uma prescri¢cao de medicamentos por cinco dias,
contados a partir da primeira entrevista de telemedicina. O protocolo do medicamento foi prescrito de
acordo com o consenso da International Pulmonology Society [37] para adultos com sintomas moderados:
primeiro dia (fase de ataque) sulfato de hidroxicloroquina 400 mg 12/12 h; segundo ao quinto dia (fase de
manuten¢do) 200 mg (meia pilula) 12/12 h. A medicacdo foi associada a azitromicina 500 mg uma vez ao dia
durante cinco dias. Para criangas com sintomas moderados, foi usado: sulfato de hidroxicloroquina 6,5
mg/kg/dose no primeiro dia e 3,25 mg/kg/dose a cada 12 h do dia 2 a 5. Os pacientes do grupo 3 podem ser
divididos em dois grupos: o grupo 3a eram pacientes com sintomas moderados que aceitavam a prescricao,
e o grupo 3b eram os pacientes com sintomas moderados que nao aceitavam o tratamento com
hidroxicloroquina e azitromicina, e eles podem ser considerados no estudo como parte do grupo controle. A
resposta terapéutica de todos os pacientes foi telemonitorada.

O tratamento foi avaliado em todos os pacientes sintomaticos por uma escala de melhora clinica no 50 dia
de terapia. Neste dia, os pacientes foram entrevistados por um médico cego para os outros procedimentos
do estudo, apenas para aplicar o escore de melhora clinica. No caso dos pacientes que usaram
hidroxicloroquina, avaliamos a contra-indicac¢do cardiolégica para o uso de hidroxicloroquina através da
estratificacdo de risco do American College of Cardiology [38]. Os medicamentos sulfato de
hidroxicloroquina e azitromicina foram feitos no Brasil, de acordo com as determinac¢des da anvisa (a
agéncia reguladora brasileira para controle sanitario).

Todos os pacientes receberam orientacoes sistematicas para procedimentos de desinfeccao a serem usados
por suas familias através da higiene do ambiente, objetos e superficies de contato, limpeza (aspersdo) com
etanol hidratado 70° INPM (Instituto Nacional de Pesos e Medidas).

Depois de receber todas as informacdes sobre o estudo, os pacientes dispostos a participar assinaram o
termo de consentimento informado e todos os requisitos regulatérios para a execugdo do estudo no Brasil
foram atendidos.

0 objetivo do presente estudo foi descrever nossa experiéncia clinica com telemedicina em um ambiente



clinico em Sao Paulo, o estado brasileiro mais populoso, e avaliar os respectivos resultados clinicos da
COVID-19. O estudo foi realizado durante o primeiro semestre de 2020, dando apoio e tratamento
farmacolégico imediato a pacientes ambulatoriais com diagndstico confirmado ou suspeitos de ter a doenca.
Pretendemos reduzir a gravidade da doenca, a hospitalizacao e, eventualmente, a transmissao e
mortalidade, reduzindo a hospitalizacao dos pacientes e a exposicdo presencial dos profissionais de satde.

2.2. Analise estatistica

As caracteristicas qualitativas dos pacientes foram descritas usando a frequéncia absoluta e relativa, e as
caracteristicas quantitativas foram descritas usando estatisticas resumidas (méia, desvio padrdo, minimo e
maximo). A porcentagem de melhora clinica e a ocorréncia de efeitos adversos foram apresentadas para
todos os pacientes com sintomas moderados que seguiram o tratamento do protocolo.

As caracteristicas qualitativas foram descritas de acordo com a gravidade dos sintomas e a associacao foi
verificada usando um teste de razdo de verossimilhanca [39]. As idades foram comparadas usando a analise
de varidncias (ANOVA). O nimero de pessoas que compartilham residéncia com pacientes e o nimero
daqueles que apresentam sintomas foram avaliados de acordo com a gravidade dos sintomas usando o teste
Kruskal-Wallis, seguido pelas comparac¢des multiplas de Dum [40].

As caracteristicas qualitativas do paciente foram descritas de acordo com o tratamento especifico da COVID-
19, e a associacgdo foi verificada usando um teste qui-quadrado, um teste exato de Fisher ou um teste de

razdo de verossimilhanca [39]. As idades foram comparadas, de acordo com o tratamento, usando um teste
t-Student [39]. O niimero de pessoas que vivem na residéncia dos pacientes e o nimero daqueles que
apresentam sintomas foram comparados usando o teste de Mann-Whitney [39].

0 pacote estatistico StatistiXL (Statistical Power for MS Excel versdo 1.8, 2007) foi usado, e a analise
estatistica foi realizada com o software IBM-SPSS para Windows versdo 20.0 (IBM, IL, Chicago, EUA). Os
testes foram feitos com um nivel de significancia de 5%.

3. Resultados e discussao

Neste estudo, 187 pacientes foram analisados. Na Tabela 1, apresentamos a demografia do estudo. A idade
média foi de 37,6 anos (£15,6). Mais da metade (64,3%) vivia com um cénjuge ou acompanhante e 78,1%
declararam-se brancos, 15,3% marrons e 6,6% negros. Em relacdo ao histérico pessoal, 29,9% relataram ter
feito uma cirurgia anterior e 48,6% alguma doenca cronica ou atual anterior, das quais 15,1% eram
respiratérias, 51,4% usavam algum medicamento diariamente, 5,6% se referiam a fumantes, 20,3% tomavam
alcool em um contexto social, 9,6% declaravam ser alcodlatras e 1,1% declaravam usar algum tipo de droga
ilicita. O nimero médio de pessoas que coabitaram na residéncia do paciente sintomatico foi de 3,35 e a
média de outros membros da familia com sintomas foi de 1,27 £ 0,99 (Tabela 1).

Tabela 1. Descri¢do das caracteristicas da populacdo e histérico clinico dos pacientes, média, desvio padrdo,
mediana, minimo e maximo dos pacientes avaliados.

Variavel descricdo

Idade (anos)

média = SD 376+ 15,6

mediana (min.; max.) 36,8 (0.9; 84,8)



Raca/cor

branco

Marrom

PRETO

Estado Civil

Solteiro

Casado

Divorciado

Vitva

Religido

Cat6lica

Evangélico

Judeu

Espiritos

Ateu

Agnost

outro

Cirurgias anteriores
Doenga clinica anterior ou atual
Doenga respiratoria

N. de pessoas que vivem na mesma residéncia
média + SD

mediana (min.; max.)
N. de pessoas na mesma residéncia com sintomas
média = SD

mediana (min.; max.)
Medicamentos em uso
Fumante

Alcoolismo

Ndo

SOCIAL

SIM

Toxicodependéncia

143/183 (78,1%)
28/183 (15,3%)

12/183 (6,6%)

55/185 (29,7%)
119/185 (64,3%)
8/185 (4,3%)

3/185 (1.6%)

93/176 (52,8%)
27/176 (15,3%)
7/176 (4,0%)
22/176 (12,5%)
4/1176 (2,2%)
15/176 (8,5%)
8/176 (4,5%)
52/174 (29,9%)
86/187 (48,6%)

25/166 (15,1%)

3.35+1.29

3(1;9)

1,27 +0,99
1(0; 4)
89/173 (51,4%)

10/177 (5,6%)

124/177 (70,1%)
36/177 (20,3%)
17/177 (9,6%)

2/174 (11%)



SD: desvio padrdo; min: minimo; max: maximo; N.: nimero.

Dos 187 pacientes analisados, 43 eram assintomaticos e 144 eram sintomaticos e classificados de acordo
com a gravidade de seus sintomas (Fig. 1). Desses pacientes, 55 tinham sintomas leves, dos quais apenas um
evoluiu com deterioracdo abrupta e foi encaminhado para tratamento hospitalar, 72 tinham sintomas
moderados. Quando oferecido o tratamento do protocolo de hidroxicloroquina e azitromicina para a COVID-
19, 60 aderiram ao tratamento (grupo de intervencdo) e 12 ndo aceitaram a hidroxicloroquina, escolhendo
ser tratados apenas com azitromicina (grupo controle); 3 apresentaram sintomas graves e foram
imediatamente encaminhados para o hospital. Um paciente do grupo grave, diagnosticado com miocardite
viral, desenvolveu taquicardia durante o tratamento hospitalar, os medicamentos (hidroxicloroquina e
azitromicina) foram interrompidos e a taquicardia permaneceu até a melhora total dos sintomas.

ALL PATIENTS

[

MODERATE
SYMPTOMS

HOSPITAL
SYMPTOMATIC + OF CARDIPATHY/ ARRITHMYA! TREATMENT
TELEMONITOR EVOLUTION IOVASCULAR DISEASE?
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MEDICATED HOME-
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Fig. 1. Diagrama de fluxo de triagem para Telemedicina no Centro Médico Mazzei em 2020

Os pacientes sintomaticos moderados (grupo 3/amarelo) receberam uma prescricdo de medicamentos por 5
dias, contados a partir da primeira entrevista de telemedicina. O protocolo do medicamento foi prescrito de
acordo com o consenso da International Pulmonology Society [37] para adultos com sintomas moderados:
primeiro dia (fase de ataque) sulfato de hidroxicloroquina 400 mg 12/12 h; segundo a quinto dia (fase de
manutencdo) 200 mg (meia pilula) 12/12 h. A medicacao foi associada a azitromicina 500 mg uma vez ao dia
durante cinco dias. Para criancas com sintomas moderados, foi usado: sulfato de hidroxicloroquina 6,5
mg/kg/dose no primeiro dia e 3,25 mg/kg/dose a cada 12 h do dia 2 a 5. Os pacientes do grupo 3 podem ser
divididos em dois grupos: o grupo 3A eram pacientes com sintomas moderados que aceitavam a prescri¢ao,
e o grupo 3B eram os pacientes com sintomas moderados que ndo aceitavam o tratamento com
hidroxicloroquina, e eles podem ser considerados no estudo como parte do grupo controle. A resposta
terapéutica de todos os pacientes foi telemonitorada.

O tratamento foi avaliado em todos os pacientes sintomaticos por uma escala de melhora clinica no 50 dia



de terapia. (Para interpretacdo das referéncias a cor nesta legenda da figura, o leitor é encaminhado para a
versao Web deste artigo.)

Nove em cada doze pacientes com sintomas moderados do grupo controle apresentaram agravamento
progressivo dos sintomas e foram encaminhados ao hospital, resultando em 3 hospitalizacoes. Dos que
seguiram o protocolo (grupo de intervencdo), todos os 60 tiveram melhora de seus sintomas e, durante o
tratamento telemonitorado, ndo tiveram necessidade de ser hospitalizados. E perceptivel que apenas um
paciente do grupo de intervencdo teve melhora dos sintomas ap6s a suspensao da medicac¢do de uso
continuo (Dexlanzoprazol, um inibidor da bomba de prétons). O tratamento inadequado foi considerado em
12 pacientes (grupo controle) que tinham medo de usar hidroxicloroquina e optaram por usar apenas
azitromicina.

Conforme mostrado na Tabela 2, os sintomas mais comuns relatados foram: indisposi¢do (60,5%), tosse
(57,6%), dor muscular (51,1%), anosmia (45,9%), diminuicdo do apetite (44,5%), dor de garganta (38,6%),
diarréia (28,0%), irritacdo conjuntival (20,0%), perda de peso (19,2%), vomito (10,5%) e sangue nas fezes De
todos os pacientes, 46,4% referiram melhora dos sintomas com banhos mais frequentes durante o dia, 64,9%

com a ingestdo de dipirona oracetaminofeno e 60,0% estavam se sentindo bem no momento da entrevista.

Tabela 2. Descri¢do geral dos sintomas clinicos dos pacientes que procuraram nosso servico de telemedicina.

Variavel descricdo
Indisposicdo 111/184 (60,5%)
Tosse 106/184 (57,6%)
Dor muscular 94/184 (51,1%)
Melhoria dos sintomas com banho 54/116 (46,4%)
Anosmia 62/135 (45,9%)
Diminuicdo do apetite 81/182 (44,5%)
Dor de garganta 71/184 (38,6%)
Diarreia 51/182 (28%)
irritacdo conjuntival 34/170 (20,0%)
Perda de Peso 30/156 (19,2%)
Vomito 19/181 (10,5%)
Sangue nas fezes 4/168 (2,4%)

A possivel associacdo entre grupos escalonados foi avaliada, a indisposicdo foi o sintoma mais frequente (p >
0,999) e a perda de apetite aumentou com a gravidade dos sintomas (p = 0,670).

A disponibilidade de testes de COVID-19 foi brevemente mencionada na introducdo. Até meados de abril de
2020, o Ministério da Satde do Brasil, os Estados e os Municipios disponibilizaram apenas alguns testes de
COVID-19 para a populacdo ndo hospitalizada por RT-PCR e medicdes de teste rapido com anticorpos
(IgG/IgM). Mesmo para pacientes nos servicos privados e com boas condi¢des financeiras, os testes estavam



disponiveis apenas para alguns dos pacientes hospitalizados ou nado hospitalizados que pagariam o
equivalente a quase 1/3 do salario minimo do Brasil.

Ap6s a confirmagdo de que o virus estava em transmissdo comunitdria sustentada, o Ministério da Satde
sugeriu que o diagndstico fosse feito por critérios clinicos e epidemioldgicos (identificando o caso de origem
confirmado) e esses foram os critérios que usamos para rastrear novos casos provaveis. Conforme mostrado
na Tabela 3, da populagdo estudada, 52,7% dos pacientes negaram contato prévio com pacientes
sintomaticos; 41,8% tiveram contato com casos de origem confirmados (diagnosticados por um teste RT-PCR
positivo para COVID-19); 9,0% viajaram recentemente; e 21,4% tiveram um teste RT-PCR positivo para
COVID-19. Todos os pacientes com sintomas graves diagnosticados por critérios clinicos e epidemiol6gicos
foram positivos para RT-PCR para COVID-19. O tratamento foi avaliado em todos os pacientes sintomaticos
por uma escala de melhora clinica no 50 dia de terapia.

Tabela 3. Descric¢do dos critérios epidemiol6gicos avaliados e/ou confirmacgdo laboratorial para triagem
diagnéstica da COVID-19 para pacientes que procuraram nosso servico de telemedicina.

Variavel descricdo
Negado contato prévio com pacientes sintomaticos 97/184 (52,7%)
Contato com o caso de origem confirmado 77/184 (41,8%)
Viagem recente 16/177 (9,0%)
Teste laboratorial positivo para COVID-19 40/187 (21,4%)

0 uso de triagem tele em todos os pacientes sintomaticos usando a escala mencionada acima no 50 dia
pareceu ser muito Gtil para a maioria dos pacientes, evitando a hospitaliza¢do, mantendo o virtual cara a
cara e capaz de selecionar aqueles que precisariam de hospitalizacdo. Percebemos que a maior demanda
pelo nosso servico de telemedicina veio de pacientes que ja estdo em isolamento domiciliar. Esses pacientes
se referiram ao medo de serem infectados e apresentaram varias dividas sobre a necessidade de serem
retirados de seus ambientes familiares.

O status das observacdes clinicas foi apresentado na Tabela 4, que mostra que 23,0% dos pacientes que
procuraram o servico de telemedicina eram assintomaticos, 29,4% tinham sintomas leves, 43,9% tinham
sintomas moderados e 3,7% tinham sintomas graves.

Tabela 4. Esfaqueamento do grupo de pacientes dividido de acordo com a gravidade dos sintomas da COVID-
19, para a aplicacdo do nosso protocolo de tratamento domiciliar.

Variavel descricio
Grupo

Assintomatico 43/187 (23%)
Sintomas leves 55/187 (29,4%)
Sintomas moderados 82/187 (43,9%)

Sintomas graves 71187 (3,7%)



Foi possivel observar uma associac¢do estatisticamente significativa nos grupos de gravidade dos sintomas de
tosse, perda de peso, dor muscular e diminuicdo do olfato (p < 0,05), com a frequéncia desses sintomas

sendo maior nos pacientes mais graves.

A Tabela 5 mostra a distribuicdo dos sintomas relacionados de acordo com a gravidade dos sintomas clinicos

e os resultados dos testes estatisticos.

Tabela 5. Descri¢do da distribuicdo relacionada a sintomas semelhantes a gripe de acordo com a gravidade

dos sintomas clinicos e resultados de testes estatisticos.

Variavel

Idade (anos)

média + SD

mediana (min.; max.)
Cirurgias anteriores, n (%)
Ndo

SIM

Grupo

Sintomas leves

38,7+16,7

37(0.9; 84,8)

33(70,2%)

14 (29,8%)

Outra doenca clinica anterior ou atual, n (%)

Ndo

SIM

Doenga respiratoéria, n (%)
Ndo

SIM

Medicamentos em uso, n (%)
Nado

SIM

Fumante, n (%)

Nao

SIM

Alcoolismo, n (%)

Nao

SOCIAL

SIM

36 (80.0)%)

9(20,0%)

36 (83,7%)

7 (16,3%)

23 (511%)

22 (48,9%)

45 (95,7%)

2(4,3%)

31 (66,0%)
11 (23,4%)

5(10,6%)

N. de pessoas que vivem na mesma residéncia

média + SD

3.46 + 1.66

Sintomas moderados

375%+153

38.6 (1.4; 73)

56 (70,9%)

23 (29,1%)

62 (79,5%)

12 16 (20,5%)

64 (83,1%)

13 (16,9%)

1(38,8%)

49 (61,3%)

77 (95%)

4(4,9%)

55 (67,9%)

17 (21%)

9 (11,1%)

3,41 +£1,08

Sintomas graves

46,3+9,4

44.8 (34; 61,9)

2(33,3%)

4 (66,7%)

4(571%)

3(42,9%)

6 (85,7%)

1(14,3%)

2(28,6%)

5 (71,4%)

6 (85,7%)
1(14,3%)

0 (0%)

3,14 £ 1,22

P

0.356

0.184

0.426

0,982

0.302

0.297

0,717

0.644£



mediana (min.; max.)

3(1;9)

N. de pessoas na mesma residéncia com sintomas

média + SD

mediana (min.; max.)
Febre, n (%)

Nao

SIM

Tosse, n (%)

Nao

SIM

Congestao nasal, n (%)
Nao

SIM

Diarreia, n (%)

Nao

SIM

Sangue nas fezes, n (%)
Nao

SIM

Irritacdo conjuntival, n (%)
Ndo

SIM

Vomito, n (%)

Ndo

SIM

diminuicdo do apetite, n (%)
Nao

SIM

Perda de peso, n (%)
Nao

SIM

Falta de ar, n (%)

Nado

1,48 £0,8

1(0; 4)

28 (51,9%)

26 (48,1%)

18 (34,6%)

34(65,4%)

25 (49,0%)

26 (51,0%)

34(66,7%)

17 (33,3%)

44 (100%)

0 (0%)

38 (84,4%)

7 (15,6%)

30 (58,8%)

21 (41,2%)

34(89,5%)

4(10,5%)

33 (64,7%)

3(1;9)

1.69+0.9

2(0;4)

36 (43,9%)

46 (56,1%)

18 (22%)

64 (78%)

33 (40,2%)

49 (59,8%)

51 (63%)

30 (37%)

73 (94,8%)

4(5.2%)

52 (68,4%)

24 (31,6%)

66 (81,5%)

15 (18,5%)

25 (30,9%)

56 (69,1%)

47 (67,1%)

23(32,9%)

44 (54,3%)

4(1;4)

1.57+0.79

1(1;3)

2(33,3%)

4(66,7%)

0 (0%)

7 (100%)

3(42,9%)

4(571%)

3(42,9%)

4(571%)

4(100%)

0 (0%)

3(50,0%)

3(50,0%)

6 (85,7%)

1(14,3%)

3 (42,9%)

4(571%)

2 (40,0%)

3(60,0%)

4(571%)

0.306£

0.530

0.033

0.611

0.482

0.138

0.062

0.103

0.006

0.007

0.496



SIM 18 (35,3%) 37 (45,7%) 3(42,9%)

Indisposicao, n (%) 0.109
Ndo 14 (26,9%) 16 (19,5%) 0 (0%)

SIM 38 (73,1%) 66 (80,5%) 7 (100%)

Dor muscular, n (%) 0.014
Ndo 23 (43,4%) 24 (29,6%) 0 (0%)

SIM 30(56,6%) 57 (70,4%) 7 (100%)

Dor de cabeca, n (%) 0.055
Ndo 20 (39,2%) 17 (21,0%) 1(14,3%)

SIM 31 (60,8%) 64 (79,0%) 6 (85,7%)

Dor de garganta, n (%) 0.205
Nido 22 (41,5%) 46 (56,8%) 3(42,9%)

SIM 31(58,5%) 35(43,2%) 4(57,1%)

Anosmia, n (%) 0.001
Nio 33 (64,7%) 40 (51,9%) 0 (0%)

SIM 18 (35,3%) 37 (48,1%) 7 (100%)

Melhoria dos sintomas com banho 0.457
Nio 22 (61,1%) 37 (50,0%) 2 (40,0%)

SIM 14 (38,9%) 37 (50,0%) 3(60,0%)

Teste de taxa de verossimilhanca; ANOVA; teste de £ Kruskal-Wallis.

Na Tabela 6, mostramos a descricao das caracteristicas populacionais e clinicas relacionadas aos sintomas
clinicos dos pacientes que apresentaram sintomas moderados e receberam o tratamento de protocolo para
COVID-19 com hidroxicloroquina e azitromicina, em comparac¢ao com pacientes que tomaram apenas
azitromicina, e os respectivos resultados dos testes estatisticos.

Tabela 6. Descricdo de pacientes com sintomas moderados e tratamento administrado para os respectivos
grupos hidroxicloroquina e azitromicina e apenas azitromicina.

Variavel Tratamento de protocolo para COVID-19 P
Nio (N=7) Sim (N = 75)
Idade (anos) 0.083b
média + SD 471+8,5 36,6 £ 15,5
mediana (min.; max.) 4,8 (2.1;576) 37.5(1.4; 73)

Cirurgias anteriores, n (%) 0.409a



Nédo 4(57,1%)
SIM 3 (42,9%)
Doenca clinica anterior ou atual, n (%)

Ndo 5(71,4%)
SIM 2(28,6%)
Doencas respiratorias ou imunossupressoras, n (%)
Nio 6(85,7%)
SIM 1(14,3%)
Medicacdo em uso, n (%)

Nao 1(14,3%)
SIM 6 (85,7%)
Fumante, n (%)

Ndo 7 (100%)
SIM 0 (0%)

Alcoolismo, n (%)

Nio 7 (100%)
SOCIAL 0 (0%)
SIM 0 (0%)

N. de pessoas que vivem na mesma residéncia
média + SD 343 +14
mediana (min.; max.) 4(1;5)

N. de pessoas na mesma residéncia com sintomas

média = SD 1.29+£0.76
mediana (min.; max.) 1(0; 2)
Febre, n (%)

Nao 5(71,4%)
SIM 2(28,6%)
Tosse, n (%)

Nio 1(14,3%)
SIM 6 (85,7%)

Congestao nasal, n (%)
Nao 3(42,9%)

SIM 4(57,1%)

52 (72,2%)

20 (27,8%)

57 (80,3%)

14 (19,7%)

58 (82,9%)

12 (17,1%)

30 (41,1%)

43 (58,9%)

69 (94,6%)

4 (5,4%)

48 (64,9%)
17 (23%)

9(12,2%)

3.41+1.05

3(1;9)

1,73 £0,91

2(0; 4)

31 (41,3%)

44 (58,7%)

17 (22,7%)

58 (77,3%)

30 (40%)

45 (60%)

0.628

>0.999

0.239

0.627#

0.057#

0.502£

0.305£

0.231

>0.999

>0.999



Diarreia, n (%)
Nao

SIM

Sangue nas fezes, n (%)

Nao

SIM

Irritacdo conjuntival, n (%)

Nado
SIM
Vomito, n (%)
Nao

SIM

Reducdo do apetite, n (%)

Nao

SIM

Perda de peso, n (%)
Nao

SIM

Falta de ar, n (%)
Nao

SIM

Indisposicao, n (%)
Nao

SIM

Dor muscular, n (%)
Nao

SIM

Dor de cabeca, n (%)
Ndo

SIM

Sore throat, n (%)
No

Yes

5 (71,4%)

2(28,6%)

6 (85,7%)

1(14,3%)

4(66,7%)

2(33,3%)

6(85,7%)

1(14,3%)

3 (42,9%)

4(57,1%)

5(83,3%)

1(16,7%)

2(33,3%)

4(66,7%)

1(14,3%)

6(85,7%)

2 (28,6%)

5 (71,4%)

2(28,6%)

5 (71,4%)

4(571%)

3 (42.9%)

46 (62,2%)

28 (37,8%)

67 (95,7%)

3(4,3%)

48 (68,6%)

22 (31,4%)

60 (81,1%)

14 (18,9%)

22 (29,7%)

52 (70,3%)

42 (65,6%)

22 (34,4%)

42 (56,0%)

33 (44,0%)

15 (20,0%)

60 (80,0%)

22 (29,7%)

52 (70,3%)

15 (20,3%)

59 (79.7%)

42 (56.8%)

32 (43.2%)

>0.999

0.322

>0.999

>0.999

0.670

0.656

0.404

>0.999

>0.999

0.633

>0.999



Reduction of smell, n (%) 0.433
No 5 (71.4%) 35 (50.0%)

Yes 2 (28.6%) 35 (50.0%)

*Not all patients answered all items or not applicable to all.

Chi-square test; @ Fisher's exact test; # Likelihood ratio test; b ¢_Student test; £ Mann-Whitney test; SD: standard deviation;

min.: minimum; max.: maximum; N.: number.

Crucially, patients who followed the hydroxychloroquine and azithromycin treatment protocol (3A) for 5
days had statistically significant improvement of clinical symptoms (clinical percentage improvement score)
compared with patients who opted for not following the protocol (3B) (p < 0.05).

On Table 7 we compare the moderate treated group (3A) with the moderate untreated group (3B) and Mild
untreated group(C). Those who followed the treatment protocol specific for COVID-19 (3A) presented a
higher score of clinical percentage improvement after 5 days compared with moderate symptoms patients
who opted for not following the protocol (3B) (p < 0.05) and all untreated patients (3B + C) (p < 0.001).

Table 7. Description of the patient symptoms improvement score after 5 days, of the moderate symptoms
patients who followed treatment protocol (3A), those with moderate symptoms without following
treatment protocol (3B) and those with mild symptoms untreated (C) and the result of the comparison;
Mazzei Medical Center, 2020.

Variable Classification | Treatment P
Mild Moderate treated (A) Moderate untreated (B)
(N=32) (N=45) (N=14)
Improvement score after 5 days (%) <0.001
mean * SD 79.4+339 89.8+15.1 53.2+477
median (min .; max.) 100 (0; 100) 90 (10; 100) 80 (0; 100)
ANOVA

Twelve of the 20 patients with moderated symptoms had already initiated antibiotic therapy (with
cefalexin, azithromycin or other) before the initial telemedicine consultation and therefore were excluded
from the analysis.

It is worth mentioning that in our outpatient setup, a minor number of patients required hospitalization, O,
therapy, steroids, anticoagulants, and mechanical ventilation; these cases were up to the doctor team in

their respective hospital.

Finally, we would argue that the medication therapy of any disease treatment has to be defined and
adjusted by the medical team performing the practice of telemedicine by taking into account the latest
available, most relevant works in the literature. In our case, we used a standard protocol of COVID-19 drug
therapy that was available and in widespread use at the time of the study in the first semester of 2020,
which was still predominantly centered on the use of antimalarials, antibiotics, vitamins, and analgesics



(e.g., Arshad et al., 2020).

4. Conclusions

Our results indicate that the use of telemedicine por deploying diagnosis and drug treatment protocols is a
safe and effective strategy to reduce overload of health services and the exposure of healthcare providers

and the general population to infected patients in a pandemic situation.

Our study showed that patients with COVID-19 who had delivery of health care through telemedicine
initiated in the early stages of the disease presented satisfactory clinical response, reducing the need of
face-to-face consultations and hospitalizations.

Our study showed that patients who followed the protocol treatment for COVID-19 with
hydroxychloroquine and azithromycin for 5 days presented statistically significant improvement of clinical
symptoms, as indicated by the clinical percentage improvement score, when compared to patients who did
not follow the protocol (p < 0.05) and to all mild and moderated symptoms untreated patients (p < 0.001),
“This medical pilot project was carried out during the pandemic of a new and unknown agent. It was
necessary to find a new and safe therapeutic approach for pathogens with high potential for severity and
contamination. The repositioning of safe and accessible pre-existing and approved medications and the
telemedicine approach improved treated covid patients’ symptoms and reduced the risk of disease
transmission. The emergency application of a new medical technology was the major limitation of the
study. This innovative care model is a low-cost safe strategy, and we understand that applicability can be
expanded to other regions in emergency situations. “
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