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andamento avaliando eficdcia e seguranca de medicamentos no mundo. Ja temos algumas vacinas
sendo colocadas a disposicdo da populacdo e dado o desenvolvimento significativo de vacinas, tanto
para humanos como para animais ou para ambos, é provavel que o desenvolvimento futuro continue a
explorar as patentes de animais, adaptando-as para humanos. Devido a pandemia, certamente havera
uma explosdo de crescimento nos artigos, nas patentes e nos estudos clinicos.
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ABSTRACT

Evaluating the use of steroidal anti-inflammatory drugs in the
acute phase of infection by the virus that causes SARS-VOC-2.

The scientific prospection of the present study is a literature review, and
was carried out using the databases Scielo, Lilacs, Cochrane and Pubmed.
There was a careful selection with respect to the works used for the
development of this review, with the descriptors used in an associated and
isolated way, which were: Covid-19, Hypertension, Risks and Treatments.

Within the searches, 89 articles were found; however, after
excluding duplicate and incomplete findings, it was restricted to 24 works,
which were read individually, in the presence of disagreements between
them, the evaluation and inclusion or not of these articles was clearly
revised. At the end of the analysis, 13 articles were included in the review,
which had the descriptors included in the theme and / or summary and
were included because they best fit the proposed objective. 85% of the
articles were published in the year 2020.

Given the diversity of drug options mentioned, the scientific
evidence is still preliminary and of low methodological quality. There is no
proven efficacy and safety of any medication for coronavirus infections in
humans. Thus, it is necessary to carry out randomized controlled clinical
trials, with adequate follow-up time and with the methods disclosed and
subject to scientific peer review. In addition, there are dozens of clinical
studies in progress evaluating the efficacy and safety of drugs in the world.
We already have some vaccines being made available to the population
and given the significant development of vaccines, both for humans and
animals or for both, it is likely that future development will continue to
exploit animal patents, adapting them to humans. Due to the pandemic,
there will certainly be an explosion of growth in articles, patents and clinical
studies.
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INTRODUCAO

A familia do Corona virus engloba varios tipos de RNA-virus causadores de infeccBes respiratérias
em uma variedade de animais, incluindo aves e mamiferos, sendo que sete coronas virus tém como
reconhecimento como patégenos em humanos. Os que chamamos de coronas virus sazonais estdo
em geral associados a sindromes gripais.

Nas ultimas duas décadas, dois deles foram responsaveis por epidemias mais virulentas de sin-
drome respiratdria aguda grave (SRAG): A epidemia de SARS que emergiu em Hong Kong (China) em
2003, com letalidade de aproximadamente 10% e a sindrome respiratdria do Oriente Médio (MERS),
gue emergiu na Ardbia Saudita em 2012 com letalidade de cerca de 30%. Ambos fazem parte da lista
de doencgas prioritarias para pesquisa e desenvolvimento no contexto de emergéncia (LANA et al,
2020).

O novo corona virus (SARS-CoV-2) rapidamente ganhou uma grande propagacao pelo mundo por
sua alta transmissibilidade e alto grau de viruléncia. Em consequéncia do seu poder de transmissdo,
um grande numero de pessoas foi infectado, levando a um colapso em diversos sistemas de saude,
causando desde superlotacdes em leitos de terapia intensiva a falta de insumos médicos, (equipa-
mentos e medicamentos) (KREUTZ et al, 2020).

Os primeiros relatos do novo corona virus datam do dia 31 de dezembro de 2019 na cidade de
Wuhan, na China e em 9 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) confirmou a cir-
culagdo do novo corona virus. No dia seguinte, a primeira sequéncia do SARS-CoV-2 foi publicada por
pesquisadores chineses. Em 16 de janeiro, foi notificada a primeira infeccdo em territdrio japonés. No
dia 21 de janeiro os Estados Unidos reportaram seu primeiro caso importado. Em 30 de janeiro, a OMS
declarou a epidemia uma emergéncia internacional. Ao final do més de janeiro, diversos paises ja ha-
viam confirmado importacdes de caso, incluindo Estados Unidos, Canada e Australia. No Brasil, em 7
de fevereiro, havia 9 casos em investigacdo, mas sem registros de casos confirmados (BRASIL, 2020).

No cendrio de uma pandemia, grande parte das a¢des e intervencdes é empirica e baseada em
achados em geral apenas derivados de experimentos in vitro, experiéncias pessoais aneddticas e es-
tudos observacionais pequenos sem metodologia adequada. H4d uma incessante, e muitas vezes des-
coordenada busca por um tratamento e drogas cuja efetividade é duvidosa e que sdo rapidamente
apregoadas como potencialmente salvadoras e passam a fazer parte de protocolos de tratamento
globalmente.
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O processo médico de decisdo clinica que usualmente é guiado por uma abordagem racional,
baseada em evidéncias, torna-se claramente emocional e embora isso possa ser compreensivel do
ponto de vista humanitdrio e social, em um contexto de pandemia sendo que tal processo pode levar
ao excesso de tratamento secundario e ao uso sem indicacdo com consequentes riscos de eventos
adversos (FALAVIGNA et al, 2020).

De acordo com as Diretrizes para o tratamento farmacoldgico da COVID-19, no Consenso elabo-
rado pela Associacao de Medicina Intensiva Brasileira, Sociedade Brasileira de Infectologia e da Socie-
dade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, grande parte do arsenal terapéutico foi utilizado dessa
forma empiricamente (FALAVIGNA et al, 2020).

Entre as medica¢des mais utilizadas e discutidas no contexto da COVID-19, citam-se o antibidtico
macrolideo azitromicina, os vermifugos ivermectina e nitazoxanida, o antiviral oseltamivir, além dos
antimaldricos cloroquina e hidroxicloroquina, bem como os anticoagulantes heparina e enoxaparina,
e os anti-inflamatorios corticoides, entre eles metilpredisonolona, hidrocortisona e dexametasona.

Desta forma, nosso trabalho tem como foco explorar os efeitos desta Ultima classe de medicamen-
tos dentro do contexto da SARS-COV-2, a fim de contribuir para geracdo de literatura cientifica e como
forma de difusdo de conhecimento, tendo como objetivo geral avaliar o uso dos anti-inflamatorios
esteroidais na fase aguda da infec¢do pelo virus causador da SARS-COV-2, e como objetivos especificos
a identificacdo dos riscos associados ao uso dessa medicacdo na doenca especificada durante a fase
inicial da doenca; avaliar o uso prolongado desta classe de medicamentos durante e apds a infecgdo
por SARS-COV-2 e identificar possiveis interacdes medicamentosas durante o tratamento da infeccéo,
especialmente os antimicrobianos utilizados na terapia empirica (azitromicina, hidroxicloroquina, iver-
mectina e nitazoxanida).

O referido estudo se justifica dada a situacdo em desenvolvimento com o coronavirus. Os formu-
ladores de politicas precisam urgentemente de sinteses de evidéncias para tomar decisGes e orientar
a populacdo. Em circunstancias como essas, as sinteses rapidas de evidéncias sdo recomendadas pela
OMS. Assim, o norte desse estudo € avaliar os efeitos das terapias medicamentosas para infec¢des por
coronavirus, (OPAS-Organizacdo Pan-Americana da Saude).

Além da rdpida disseminacdo desse novo virus e o potencial de letalidade, parece claro que idade
avancada e comorbidades cardiovasculares e respiratérias sdo fatores de risco para maior agrava-
mento do estado de saude do individuo infectado. Além disso, a seguranca e eficacia de algumas
medicacdes largamente utilizadas na pratica clinica vém sendo questionadas nos pacientes vitimas
da COVID-19, como os corticosteroides, imunossupressores e 0s inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA). Quanto aos corticosteroides, sdo drogas amplamente utilizadas ambulatorialmen-
te e em pacientes graves hospitalizados. Os dados sdo controversos, mas é bem definido que pode
suprimir a resposta antiviral do hospedeiro, (OPAS-Organizacdo Pan-Americana da Saude).

Com isso, ainda ndo se sabe qual o papel dos corticosteroides inalados em pacientes com a nova
infeccdo. Por outro lado, parece razoavel pensar que um asmatico acometido pela COVID-19 pudesse
ter maior risco de evoluir para insuficiéncia respiratoria. Porém, com a velocidade da chegada conti-
nua de novas informacdes cientificas, cabe a nds farmacéuticos e especialistas, nos manter atualizados
utilizando de boas fontes de informacdo para continuar provendo a melhor assisténcia aos pacientes
com doencas alérgicas e imunoldgicas, (OPAS-Organizacdo Pan-Americana da Saude).
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O farmacéutico no enfrentamento da pandemia deve promover a contengao da infec¢do e o alivio
sintomatico de casos confirmados leves e casos suspeitos com medidas terapéuticas e com educacdo
do paciente, da familia e do cuidador, no seu ambito de atuacgdo. Esses profissionais, como integran-
tes da rede de Atengdo a Saude, devem auxiliar no matriciamento dos individuos que acessam as
farmacias comunitarias, publicas e privadas, colaborando com a identificacdo de casos, bem como
acompanhando a evolugdo clinica de contato préximo de casos confirmados e casos com manifesta-
cdo leve, cuja recomendacdo é isolamento domiciliar e tratamento ambulatorial, quando necessario,
(CFF- Conselho Federal de Farmacia).

METODOLOGIA

124

A prospeccdo cientifica foi realizada mediante levantamento
de artigos cientificos em bases de dados especializadas, tais como:
Literatura Latino-Americana em Ciéncias da Saude (LILACS), indice
Bibliografico Espanhol de Ciéncias da Saude (IBECS), Sistema Online
de Busca e Andlise de Literatura Médica (Medical Literature Analy-
sis and Retrieval System Online ou MEDLINE/PubMed), Biblioteca
Cientifica Eletronica em Linha (Scientific Electronic Library Online
ou SciELO) e Biblioteca Cochrane, integradas a Biblioteca Virtual
em Saude (BVS) 36 do Centro Latino-Americano e do Caribe de In-
formacdo em Ciéncias da Saude (BIREME); bases de dados Springer
Link, da Editora Springer e Science Direct de textos completos revi-
sados por pares da editora Elsevier.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EX-
CLUSAO

Os critérios de inclusdo foram artigos cientificos dos tipos rela-
cionado a Avaliacdo do uso de Corticosterdides na Sindrome Respi-
ratdria Aguda causada pelo Covid-19, sendo que artigos de revisdo
e estudos transversais disponiveis nos idiomas portugués, inglés e
espanhol, publicados a partir do ano de 2020, que abordassem os
efeitos adversos a partir do contagio do Covid-19. Foram excluidos
estudos repetidos, com metodologia inadequada e que ndo res-
pondiam a questdo norteadora do presente estudo.

ANALISE E ORGANIZACAO DOS DA-
DOS

A andlise dos dados obtidos a partir desses estu
da considerando a questdo central do estudo
todologia, limitacdes do estudo, escolh
adequada a questdo norteadora.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os coronavirus sdo uma grande familia de virus comuns em muitas espécies diferentes de animais,
incluindo camelos, gado, gatos e morcegos. Raramente, os coronavirus que infectam animais podem
infectar pessoas, como exemplo do MERS-CoV e SARS-CoV. Recentemente, em dezembro de 2019,
houve a transmissdo de um novo coronavirus (SARS-CoV-2), o qual foi identificado em Wuhan na China
e causou a COVID-19, sendo em seguida disseminada e transmitida pessoa a pessoa.

A transmissdo do Sars-CoV-2 de pessoa para pessoa se da por meio da auto inoculagdo do virus
em membranas mucosas (nariz, olhos ou boca) e do contato com superficies inanimadas contami-
nadas (Fémites), o que tem chamado cada vez mais atencdo para a necessidade de adogdo rapida e
preventiva de medidas de protecdo humana a fim de impedir a contaminacdo de pessoas (Oliveira,
Lucas & Iquiapaza, 2020).

A COVID-19 é uma doenca causada pelo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, que apresenta um
espectro clinico variando de infecgBes assintomaticas a quadros graves. De acordo com a Organizacdo
Mundial de Saude, a maioria (cerca de 80%) dos pacientes com COVID-19 podem ser assintomaticos
ou oligossintomaticos (poucos sintomas), e aproximadamente 20% dos casos detectados requer aten-
dimento hospitalar por apresentarem dificuldade respiratdria, dos quais aproximadamente 5% podem
necessitar de suporte ventilatorio, (OPAS-Organizagdo Pan-Americana da Saude).

A Fisiopatologia do coronavirus ainda ndo esta totalmente esclarecida por conta da maioria das
amostras de tecido disponiveis para avaliacdo pertencerem a pacientes que faleceram em fases mais
tardias da doenca, tendo entdo a historia da doenga ocultada por fatores concomitantes como infec-
¢Oes secundarias, alteracBes por conta da ventilacdo mecanica ou moduladores imunes.

O SARS-CoV pode acometer outros tecidos além do trato respiratério como mucosa intestinal,
epitélio tubular renal e células do sistema reticuloendotelial e linfoide. O virus entra no paciente pelo
trato respiratério e a infeccdo ocorre em 3 etapas: ligacdo com o receptor, alteragcdo conformacional
na S glicoproteina e protedlise pela catepsina L dentro de endossomos. A entrada do virus é mediada
pela enzima conversora de angiotensina 2. Essa enzima esta presente abundantemente nos pulmdes
e no intestino delgado.

Sabe-se que a pneumonia causada pelo SARS-COV possui duas fases. Os primeiros 10 dias de
doenga ocorrem dano alveolar difuso e uma mistura de infiltrado inflamatdério, edema e formacgado de
membrana hialina. Nessa fase ocorre descamacdo dos pneumacitos. Apds 10 dias de doenga, ocorre
organizacdo do dano alveolar com fibrose aumentada, metaplasia de tecido escamoso e células multi-
nucleadas gigantes. A maior parte dos dbitos ocorre nesta segunda fase da doenca.

A resposta inata e adquirida tem a capacidade de conter o virus gerando um quadro viral leve, no
entanto respostas imunes anormais, mecanismos autoimunes, desregulacdo de citocinas podem levar
a doenca a evoluir a quadros mais graves. A progressao do SARS tem sido associada a ativagdo T-helper
(TH1) e uma hiperatividade inflamatdria, (OPAS-Organizagdo Pan-Americana da Saude).

Para realizar o diagndstico de infeccdo por SARS-CoV, diversas amostras laboratoriais podem ser
coletadas, como aspirado de vias aéreas superiores e inferiores, sangue, fezes e urinas. Entretanto,
as que demonstram maior sensibilidade na deteccdo sdo: aspirado de nasofaringe, 80% nos trés pri-
meiros dias apds o inicio dos sintomas; soroconversao de 1gG para SARS-CoV, 80% no primeiro dia; e
amostra de fezes, 97% no décimo-quarto dia. Além disso, observou-se uma contagem de linfécitos
inferior a 1,0x10"9 em 98% dos infectados, sendo que o método que se provou mais sensivel para a
realizacdo dos testes foi a RT-PCR.
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Os exames de imagem, como a radiografia e a tomografia computadorizada, sdo alguns dos recursos
importantes na avaliagdo de pacientes com suspeita ou confirmacao de infeccao pelo novo coronavirus
(Sars-Cov-2). Contudo, muitas duvidas e desinformacdo vém emergindo sobre os achados radiolégicos na
covid-19 e suas implicac@es clinicas, o que também pode ser agravado pela decorréncia da falta de testes
no Pais. Dentre os fatores progndsticos, aqueles associados com os piores desfechos, ébito ou internacao
em UTI, sdo: idade avancada; alta carga viral de SARS-CoV em swab de nasofaringe obtidos no décimo dia
apos o inicio dos sintomas; doencas de base, como hepatite B e diabetes mellitus; e alguns marcadores
laboratoriais, como altos niveis de lactato desidrogenase e baixa contagem de linfécitos CD4 e CDS8, (OPAS-
-Organizacdo Pan-Americana da Saude).

Os anti-inflamatdrios esteroidais ou chamados corticosteroide sdo analogos sintéticos dos glicocorticoi-
des e mineralocorticoides naturais. Estes sdo produzidos e secretados pelo coértex da supra-renal a partir do
colesterol e constituem compostos de 21 dtomos.

Os corticosteroides sdo bastante utilizados na terapia da asma e outros distUrbios do trato respiratorio
envolvidos com processo inflamatério, como a sinusite, na forma de aerossdis, como a beclometasona (50-
250 mcg/jato), budesonida (solu¢do nebulizagdo 0,25 mcg/ml e inalador em pd 200 mcg/dose), flunisolida
(250 mcg/jato), fluticasona (50-250 mcg/jato) e triancinolona (100 mcg/jato). de carbono com um nucleo
pentano peridrofenantreno (esteroide).

Os efeitos adversos dos corticosteroides estdo relacionados com sua acdo sobre diversos processos
fisiologicos. Os efeitos indesejaveis relacionados a interrupgao abrupta da terapia com glicocorticoides sdao
insuficiéncia da suprarrenal decorrente da supressdao do eixo hipotdlamo-hipdfise-supra-renal. Dessa for-
ma, recomenda-se a interrupc¢do do corticosteroide de forma gradual da dose até sua total retirada.

O uso continuo de altas doses de corticosteroides resulta em complicag8es sistémicas, insuficiéncia da
glandula suprarrenal e sindrome iatrogénica de Cushing, que decorre da exposicdo de corticosteroide na
circulacdo sanguinea por excesso do farmaco. Essa sindrome também resulta por aumento na secrecdo de
ACTH ou elevagdo na produgdo adrenal, (Portal Educacdo).

No que diz respeito aos efeitos colaterais relacionados ao uso de corticéides nos pacientes com CO-
VID-19, temos que o mais predominantemente relatado é a hiperglicemia.
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GURA 1: Principais efeitos colaterais ralacionados a corticoterapia. Tradugdo livre do artigo original: Treat-

ment of patientts with nonsevere and severe coronavirus diseas e 2019: an evidence-based quideline.

Apenas 5% dos pacientes com COVID-19 podem evoluir com SDRA (Sindrome do desconforto res-
piratorio agudo) necessitando de UTI e ventilacdo mecanica (VM). Desse modo, é imprescindivel que
se faca uma triagem nos 20% dos pacientes que apresentam quadros de pneumonia e hipoxemia em
relacdo aos critérios de SDRA, antevendo aqueles que podem evoluir com piora iminente do quadro
clinico. Para delinear o paciente que pode apresentar SDRA, utilizam-se os critérios propostos pela
definicdo de Berlim de 2012. Essa sistematizacdo é importante, pois a partir do momento no qual é

definido o diagndstico de SDRA a estratégia de abordagem e o manejo no suporte ventilatorio mudam
completamente.

Figura 2: AlteracGes na proteina C-reativa e escore de lesdo pulmonar ao longo de 7 dias para pacientes
randomizados para metilprednisolona (n 63) e placebo (n 28). * p<0,001. Traducdo livre do artigo original:

Methylprednisolone Infusion in Early Severe ARDS*.

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO PARA SDRA, BERLIM, 2012

Afastar hipoteses diagnosticas de origem de edema por insuficiéncia cardiaca através
Origem do EAP da triagem via Ecocardiograma Transtoracico. Indicando origem inflamatéria quando
exame for negativo.

Relagido PaO2 /Fi02 Leve: PaO2 /FiO2 < 300 Moderada: PaO2 /FiO2 < 200 Grave: PaO2 /Fi02 < 100

E possivel notar a partir dos gréficos desse estudo que os pacientes provenientes do grupo que re-
ceberam o corticéide (no caso Metilprednisolona) obtiveram uma reducdao mais importante da Prote-
ina C reativa (PCR), demonstrando que houve queda do processo inflamatério com o uso do farmaco.

Também pode se notar uma queda no escore de lesdo pulmonar, que antigamente era utilizado
para prever gravidade na SDRA através de dados fisioldgicos e gasométricos do paciente. Apesar desse
estudo ndo apontar reducdo na mortalidade dos pacientes com SDRA, evidenciou que existe uma re-
gulacdo da resposta inflamatdria da SDRA quando ha tratamento com corticéides, que possibilita uma
melhora do padrdo ventilatério, um desmame ventilatério precoce e menor tempo de permanéncia

na UTI.
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2 CONCLUSAO

Apesar da variedade de opg¢des medicamentosas identificadas, as evidéncias cientificas ainda sdo
preliminares e de baixa qualidade metodoldgica. Nao ha eficacia e seguranca comprovada de nenhum
medicamento para infeccdes por coronavirus em humanos.

Assim, toda via é necessaria a execugao de ensaios clinicos randomizados, controlados, com tem-
po de acompanhamento adequado e com os métodos divulgados e sujeitos a revisdo cientifica por
pares. Ainda, ha dezenas de estudos clinicos em andamento avaliando eficacia e seguranca de medi-
camentos no mundo. Futuros estudos deverdo explorar detalhadamente os diversos graus de maturi-
dade das vacinas para Coronavirus, havendo grande potencial ainda inexplorado.

Ja temos algumas vacinas sendo colocadas a disposicdo da populacdo e dado o desenvolvimen-
to significativo de vacinas, tanto para humanos como para animais ou para ambos, é provavel que o
desenvolvimento futuro continue a explorar as patentes de animais, adaptando-as para humanos.
Devido a pandemia, certamente haverd uma explosdo de crescimento nos artigos, nas patentes e nos
estudos clinicos.

Avacina é a melhor maneira de se proteger e lidar com infec¢des respiratorias. A principal solucdo
para qualquer infeccdo viral que tenha poder de causar pandemias é a vacinacdo em massa. A po-
pulacdo desenvolve anticorpos, inclusive com efeito rebanho, em que as vacinadas protegem as nao
vacinadas”, afirma.

Com a vacinacgado, o sistema imune “aprende” a combater e eliminar o micro-organismo. “O virus
ndo encontra hospedeiro suscetivel para ele se multiplicar e perpetuar a infec¢do. Entdo, uma vacina
seria muito importante, embora pouco provavel a curto prazo.

Recomenda-se atualizacdo periddica da presente revisdo para monitoramento das evidéncias
cientificas a medida que se tornam disponiveis. Dentre os profissionais de saude, os farmacéuticos,
gue também atuam na linha de frente, possuem um papel indispensdvel no uso racional de medica-
mentos, principalmente durante este periodo de escassez medicamentosa que a crise da COVID-19
vem causando.
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O farmacéutico tem um processo de formacdo académica eclético. Fisiologia, farmacologia, toxi-
cologia, andlises clinicas, tecnologia farmacéutica, farmacia clinica, quimica organica e inorganica, bio-
guimica e fisico-quimica sao exemplos da diversidade de assuntos formativos. Além disso, a graduacdo
do curso de Farmacia possui muitas atividades praticas laboratoriais que sedimentam e complemen-
tam as informacdes das diversas disciplinas realizadas.

O farmacéutico tem também grande importancia na dispensacdo de dietas industrializadas, pois
ela é disponibilizada pela Farmdcia, e ha as especificas padronizadas de acordo com cada necessidade
do paciente. “Com a equipe multidisciplinar, avaliamos o prontuario desse paciente, as prescricdes,
exames laboratoriais, antibidticos que precisam de ajustes de dose para a fungdo renal, entdo é um
cuidado enorme”, pontua, (Univicosa — Centro Universitario de Vigosa).

Todos devem manter um estilo de vida saudavel em casa. Mantenha uma dieta saudavel, tenha
um boa noite de sono, permaneca ativo e mantenha o contato social com quem vocé ama através
do telefone ou do Internet. As criancas precisam de mais amor e atencdo dos adultos durante este
momento dificil. Mantenha a rotina e os hordrios regulares o maximo possivel, (OPAS-Organizacdo
Pan-Americana da Saude).

E normal sentir-se triste, estressado ou confuso durante uma crise. Conversar com as pessoas
em guem vocé confia, como amigos e familiares podem ajudar. Se vocé se sentir sobrecarregado,
fale com um médico ou psicélogo. Se estiver doente, com sintomas compativeis com a COVID-19, tais
como febre, tosse, dor de garganta e/ou coriza, com ou sem falta de ar, evite contato fisico com outras
pessoas, incluindo os familiares, principalmente, idosos e doentes crénicos, Procure imediatamente
0s postos de triagem nas Unidades Basicas de Saude / UPAS ou outras unidades de satde, (OPAS-Or-
ganizacdo Pan-Americana da Saude).
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