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A abordagem descrita abaixo é um protocolo de consenso ba-seado em uma colaboragdo liderada pelo Dr. Mobeen Syed (“Dr. Been”), Dr. Ram
Yogendra, Dr. Bruce Patterson, Dr. Tina Peers e a FLCCC Alliance. Devido a falta de estudos de tratamento clinico da Sindrome COVID-19 de longa
duragdo, estas recomendagdes sdo baseadas nos mecanismos fisiopatolégicos de COVID-19 e doengas pds-virais, juntamente com nossa experiéncia
coletiva, observando respostas clinicas profundas e sustentadas, alcangadas com as abordagens de tratamento descritas abaixo.

Este protocolo também foi usado para tratar sindromes inflamatdrias pds-vacinais com semelhante sucesso. Tal como ocor-re com todos os proto-
colos da FLCCC Alliance, os componentes, doses e duragGes irdo evoluir a medida que sdo acumulados mais dados clinicos. Para obter as informagdes

mais atualizadas sobre os tratamentos opcionais, va a: flccc.net/flccc-protocols-a-guide-to-the-management-of-covid-19 (consulte a se¢do LHCS).

Terapia inicial da
Sindrome Covid-19 de Longa Duragdo:

IVERMECTINA

=
Dose de 0,2-0,4 mg/kg — uma vez ao dia com as refei¢des*
por 3-5 dias (por vezes, sdo necessarias doses mais elevadas
em anosmia)
*Tomar com o estdbmago vazio se apresentar ndusea/diarreia/anorexia.

Ap6s 3-5 dias, mudar para uma ou duas vezes por semana,
dependendo do tempo de recorréncia/persisténcia dos sin-
tomas.

Caso todos os sintomas tiverem sido remitidos e ndo volta-
rem, descontinuar apés 2—4 semanas.

Contraindicagdes relativas:

— Pacientes a tomarem varfarina requerem monitoramento rigoroso e
ajuste da dose.

— Mulheres gravidas ou amamentando requerem uma avaliagdo mais apro-
fundada do risco/beneficio.

¥

Se nem todos os sintomas
desaparecerem com ivermectina:

TERAPIA COM CORTICOSTEROIDES

Uma redugdo gradual da dose de prednisona como segue:

1. 0,5mg/kg diariamente por 5 dias
2. 0,25mg/kg diariamente por 5 dias
3. 0,12mg/kg diariamente por 5 dias
Tomar de manha para diminuir o impacto sobre o sono.

Os efeitos colaterais podem incluir: Aumento do apetite, alteragdes de
humor, insénias, glicemia elevada, dispepsia.

Para uso em todos os doentes:

TERAPIA DE REPOLARIZAGAO DE MACROFAGOS/MONGCITOS

Vitamina C — 500 mg duas vezes ao dia
Acidos graxos 6mega 3 — 4gm ao dia (Vascepa, Lovaza ou
DHA/EPA)
Atorvastatina — 40 mg diariamente
Melatonina — 2—10 mg todas as noites, comegar com uma
dose baixa, aumentar conforme tolerado na auséncia de dis-
turbios do sono.

Suplemento Adicional:
Vitamina D3 — 2,000-4,000 IU diariamente

DHA Acido docosahexaendico U Unidades internacionais
EPA 4cido eicosapentaendico mg/kg dose em mg por kg de peso corporal

Se apresentar sintomas neuroldgicos,
ou seja, falta de concentragdo, esque-
cimento, disturbios do humor:

FLUVOXAMINA

50 mg — 2 vezes ao dia por 15 dias.

Em caso de desenvolver efeitos colate-
rais, deve reduzir a dose ou desconti-
nuar. Doses tdo baixas quanto 9 mg duas
vezes ao dia demonstraram eficacia.

Monitore de perto, pois alguns pacien-
tes podem responder mal. Alguns indi-
viduos podem sentir ansiedade aguda;
deve monitorar e tratar com cuidado
para evitar a uma rara escalada para
comportamento suicida ou violento.

Em caso de apresentar falta de
ar ou baixos niveis de oxigénio:

AVALIAGAO PULMONAR

Consulte um pneumologista, se dispo-
nivel, caso contrario realize um exame
de imagenologia pulmonar (de prefe-
réncia TC) para avaliar pneumonia
organizada secundaria (OP).

Se forem obtidos resultados consisten-
tes com OP secundaria, inicie a terapia
com corticosterdides, conforme des-
crito abaixo. Caso persistam os sinto-
mas ou a necessidade de oxigénio, pode
ser necessario prolongar o tratamento.

TC tomografia computadorizada

Se os sintomas ainda ndo foram resolvidos ou voltarem
apos regimes com ivermectina e corticosterdides:

e 2l TRATAMENTO DE SUSPEITA DE ATIVAGAO DE MASTOCITOS

Escolha um anti-histaminico Tipo | e outro Tipo Il em conjunto com um estabiliza-
dor de mastdcitos — por exemplo, Loratadina, Famotidina e Rupatadina. Em caso
de resposta insatisfatéria, mude os medicamentos. As doses aprovadas pela FDA
dos Estados Unidos de muitos dos medicamentos abaixo sdo administradas uma
vez por dia, mas podem ser administradas até trés vezes por dia com cuidado e
monitoramento préximo, em caso de resposta insatisfatdria ou efeitos colaterais.

Terapia de primeira linhaie

Dieta de baixa histamina

Anti-histaminicos tipo I: Loratadina 10 mg ou Cetirizina 10 mg ou Fexofenadina
180 mg — trés vezes ao dia conforme tolerado.

Anti-histaminicos tipo Il: Famotidina 20 mg ou Nizatidina 150 mg — duas vezes ao

dia, conforme tolerado.
Estabilizadores de mastdcitos:

— Rupatadina 10mg — uma vez ao dia, ou Cetotifeno 1 mg — uma vez ao dia a

noite (aumentar conforme tolerado).

— Pode adicionar: Cromoglicato de sédio 200 mg — trés vezes ao dia (aumentar
lentamente), ou Quercetina 500 mg — trés vezes ao dia.

Terapia de segunda linha

Montelucaste 10 mg (cuidado com a depressdo em alguns) —

uma vez ao dia.

Naltrexona de baixa dosagem (LDN) — comece com 0,5 mg por dia, aumentando
0,5mg por semana até 4,5 mg por dia. Evitar se o doente tomar opiaceos.

Diazepam 0,5—-1 mg duas vezes ao dia.

ISRS (Inibidores seletivos de recaptagdo de serotonina).

AtualizacBes e mais informacdes sobre os protocolos de tratamento da FLCCC Alliance: flccc.net
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Sindrome COVID-19 de Ionga dura;ﬁo (também denominada “Sindrome Pds-COVID-19”)

Extrato do “Guide to the Management of COVID-19“ [Guia para o Gerenciamento da COVID-19] por Dr. Paul Marik /FLCCC
Alliance — flccc.net/flcce-protocols-a-guide-to-the-management-of-covid-19

A Sindrome COVID-19 de Longa Duragdo (LHCS) é caracteriza-da por mal-
estar prolongado, dores de cabega, fadiga generalizada, dificuldades de
sono, perda de cabelo, disturbio do olfato, diminuigdo do apetite, articu-
lagdes doloridas, dispneia, dor no peito e disfungdo cognitiva [400-411].
Até 80% dos doentes apresentam doenca prolongada apds COVID-19. A
SCLD ndo é vista apenas apos a infegdo por COVID-19, mas esta sendo
observada em algumas pessoas que receberam vacinas (pro-vavelmente
devido a ativagdo de mondcitos pela proteina de pico da vacina). A SCLD
pode persistir por meses ap6s a infecdo aguda e quase metade dos do-
entes reportam redugdo da qualidade de vida. Os doentes podem sofrer
sintomas neuropsico-légicos prolongados, incluindo varios dominios da
cognigdo. [409,412] Uma caracteristica intrigante da SCLD é que ndo é
prevista pela gravidade da doenga inicial; a p6s-COVID-19 fre-qliente-
mente afeta casos leves a moderados e adultos jovens que ndo reque-
rem suporte respiratério ou cuidados intensivos. [411] O conjunto de
sintomas da SCLD &, na maioria dos casos, muito semelhante a sindrome
da resposta inflamatdria crénica (SRIC) / encefalomielite mialgica / sin-
drome da fadiga cronica. [411] Um importante fator de diferenciagdo da
SRIC é a observagdo de que a SCLH continua a melhorar por conta pré-
pria, embora lentamente na maioria dos casos. Outra observagdo im-
portante é que a SCLD inclui mais jovens em comparagdo com COVID-19
grave que afeta pessoas mais idosas ou pessoas com comorbidades. Para
além disso, foi observada a seme-lhanca entre a sindrome de ativagdo de
mastdcitos, e muitos consideram o pds-COVID-19 como uma variante da
sindrome de ativa¢do de mastdcitos. [413]

A sindrome LHCS (SCLD) é altamente heterogénea e provavel-mente re-
sulta de uma variedade de mecanismos patogenéti-cos. Além disso, é
provavel que o tratamento tardio (com ivermectina) na fase sintomatica
inicial resulte em uma carga viral elevada que aumenta o risco e a gra-
vidade da SCLD. As seguintes teorias foram postuladas para explicar a
SCLD: [411]

1. Os sintomas respiratdrios continuos (falta de ar, tosse, tolerancia re-
duzida ao esforgo) podem estar relacionados a pneumonia organi-
zada ndo resolvida (ativar macréfagos pulmonares).

2. Sindrome de ativagdo de mondcitos. A persisténcia de fragmentos
virais em mondcitos resulta em uma resposta imune continua numa
tentativa do sistema imunolégico de limpar a(s) proteina(s) agressora(s)
e fragmentos de RNA viral.

3. Os sintomas neuroldgicos podem estar relacionados a doenga trom-
bética micro e/ou macrovascular que parece ser comum na doenga
de COVID-19 grave. [414] As ressondncias magnéticas cerebrais 3 me-
ses apos a infe¢do demonstraram mudangas microestruturais em 55%
dos pacientes. [415] Adicionalmente, as caracteristicas da encefalo-
patia podem estar relacionadas a encefalite e anticorpos cerebrais
autoreativos [416], bem como vasoconstrigdo cere-bral grave. [417]
A microvasculatura cerebral expressa receptores ACE2 e o “pseudo-
virus” SARS-CoV-2 pode se ligar ao endotélio microvascular causando
inflamagdo mi-crovascular cerebral e coagulagdo. [418].

4. Um desmascaramento da sindrome de ativagdo de mastdcitos
(MCAS), ou desencadeamento da sindrome de ativagdo de mastdci-
tos. Os mastdcitos estdo presentes no cérebro, especialmente na emi-
néncia mediana do hipotdlamo, onde estdo localizados perivascular-
mente préximos aos terminais nervosos positivos para o horménio
liberador de corticotropina. [419] Apds a estimulagdo, os mastdcitos
liberam mediadores pré-inflamatérios, como histamina, triptase, qui-
miocinas e citocinas, que podem resultar em inflamagdo neurovascu-
lar.[419] A “névoa do cérebro”, o comprometimento cognitivo e a fa-
diga geral relatados na doenga de COVID-19 de longa duragdo podem
ser devidos a inflamagdo neurovascular relacionada aos mastdcitos.

Os sinais e sintomas clinicos podem ser agrupados nos seguintes grupos.
O motivo deste agrupamento é de permitir terapia especifica direcionada
ao drgdo/terapia individualizada.

1. Respiratdrios: falta de ar, congestéo, tosse persistente, etc.

2. Neuroldgicos/psiquidtricos: névoa cerebral, malestar, cansago, dores
de cabega, enxaquecas, depressao, incapacidade de focar/concentrar,
cognigdo alterada, insbnia, vertigem, ataques de panico, zumbido,
anosmia, odores fantasmas, etc.

3. Musculoesqueléticos: mialgias, fadiga, fraqueza, dores nas articulages,
incapacidade de fazer exercicio, malestar pdsesforco, incapacidade
de realizar atividades normais da vida diaria (ANVD).

4. Cardiovasculares: PalpitacGes, arritmias, sindrome tipo Raynaud, hipo-
tensdo e taquicardia ao esforgo.

5. Autondmicos: Sindrome de taquicardia postural (POTs), sudorese
anormal.

6. Perturbagdes gastrointestinais: Anorexia, diarreia, distensdo abdomi-
nal, vdmitos, nduseas, etc.

7. Dermatoldgicos: Prurido, erupgdes cutaneas, dermatografia.

8. Membranas mucosas: Corrimento nasal, espirros. Ardor e prurido nos
olhos.

Abordagem ao Tratamento

A abordagem do tratamento deve ser individualizada de acordo com o
agrupamento de sinais e sintomas clinicos. No entanto, na generalidade,
é provavel que os doentes que receberam tratamento antiviral inade-
quado (ivermectina) durante a fase sintomatica aguda e terapia de repo-
larizagdo anti-inflamatdria / macrofagica inadequada (corticosterdides,
estatinas, dcidos graxos 6mega-3, fluvoxamina, ivermectina, etc.) durante
a fase aguda de COVID-19 sdo muito mais propensos a desenvolver a
sindrome p6s-COVID-19. Em doentes com sintomas respiratérios atuais,
é sugerida a imagenologia toracica (de preferéncia uma tomografia com-
putadorizada do térax). Os doentes com inflamac¢do pulmonar nao re-
solvida (pneumonia organizada) devem ser tratados com um curso de
corticosterdides (prednisona) e acompanhados de perto. A PCR deve ser
medida e Estatinas corticosterdides prolongados (titulados para a PCR)

AtualizacBes e mais informacdes sobre os protocolos de tratamento da FLCCC Alliance: flccc.net
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devem ser oferecidos a esses doentes. Da mesma forma que para doentes,
que se recuperaram de choque séptico, [420] um disturbio imunolégico
prolongado (muitos meses) com citocinas pré e anti-inflamatérias eleva-
das pode contribuir para a SCLD. Isto é provavelmente a conseqiéncia
da sindrome de ativagdo de mondcitos e a terapia de repolarizagdo de
mondcitos é, portanto, indicada. Para além disso, um painel de citocinas
pode permitir a terapia anti-inflamatoéria direcionada (Maraviroc em do-
entes com niveis elevados de CCR5). Devese notar que, assim como o0s
acidos graxos 6mega-3, os corticosterdides demonstraram aumentar a
expressdo de lipidios pré-resolugdo, incluindo Protectina D1 e Resolvina
D4. [421] Um numero desconhecido de doentes que recuperaram da

pneumonia organizada por COVID-19 desenvolverdo fibrose pulmonar
com associada limitagdo de atividade. O teste de fungdo pulmonar de-
monstra um padrao do tipo restritivo com diminui¢do do volume resi-
dual e capacidade pulmonar de difusdo de monodxido de carbono (DLCO).
[406] Estes doentes devem ser encaminhados para um pneumologista
com experiéncia em fibrose pulmonar. A terapia anti-fibrética pode ter
uma fungdo nesses pacientes, [380-383] mas, no entanto, sdo necessa-
rios dados adicionais antes de ser possivel recomendar mais geralmente
essa terapia. Conforme anteriormente discutido, o bloqueador do recep-
tor de serotonina ciproeptadina pode reduzir o risco de fibrose pulmo-
nar. [256]
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Exoneragao de responsabilidade

O protocolo I-RECOVER baseia-se apenas na experiéncia clinica e, portanto, destina-se exclusivamente a fins educacionais para profissionais de saude,
relativamente as abordagens de tratamento empirico potencialmente benéficas para a Sindrome COVID-19 de Longa Duragdo. Nunca ignore o aconse-
Ihamento médico devido a algo que leu em nosso website e langamentos. Este documento ndo pretende ser um substituto para o aconselhamento mé-
dico profissional, diagnéstico ou tratamento relativamente a qualquer paciente. O tratamento de um paciente individual é determinado por muitos fa-
tores e, portanto, deve confiar no julgamento de seu médico ou profissional de saude qualificado. Procure sempre o aconselhamento do seu médico ou
profissional de saude relativamente a qualquer divida que possa ter sobre seu estado de saude.

Verifique regularmente a existéncia de atualizagdes de nossos protocolos! Nossas recomendagdes de medicamentos e as dosagens podem ser
atualizadas a medida que surjam novos estudos cientificos.
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