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TRATAMENTO PARA O COVID-19 NO BRASIL: REVISAO INTEGRATIVA
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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi analisar na literatura brasileira as publicacGes existentes sobre o
tratamento contra a doenca Covid-19. Para isso foi realizado uma revisdo integrativa da
literatura, orientada pela questdo “Quais sdo as publicagdes existentes no Brasil sobre
tratamentos contra a Covid-19?”. Foram realizadas pesquisas nas bases de dados Lilacs,
Medline, Scopus e IBECS com os descritores “infec¢des por coronavirus”, “covid-197,
“doenca por novo coronavirus”, “terapéutica”, “acdo terap€utica”, com 0S operadores
booleanos AND/OR. Apo0s as buscas realizadas nas bases de dados foram encontrados 183
artigos, sendo desses, incluidos trés artigos. Foram encontrados dois estudos in silico e um
ensaio clinico controlado. nos ensaios computacionais mostrou que a cloroquina,
hidroxicloroquina, azitromicina e anticoagulantes possuem bons resultados contra o covid-19.
No entanto, nos ensaios clinicos, a cloroquina aumentou a taxa de letalidade.

Palavras-chave: Covid-19; Tratamento; Brasil.

ABSTRACT

The aim of this study was to analyze the existing publications on the treatment of Covid-19
disease in the Brazilian literature. For this purpose, an integrative literature review was
conducted, guided by the question "What are the existing publications in Brazil on treatments
against Covid-19?". Searches were carried out in the Lilacs, Medline, Scopus and IBECS
databases with the descriptors "coronavirus infections”, "covid-19", "disease by new
coronavirus", "therapeutics"”, "therapeutic action”, with the Boolean operators AND / OR.
After searching the databases, 183 articles were found, of which three were included. Two in
silico studies and a controlled clinical trial were found. In computational assays it showed that
chloroquine, hydroxychloroquine, azithromycin and anticoagulants have good results against
covid-19. However, in clinical trials, chloroquine increased the lethality rate.

Keywords: Covid-19; Treatment; Brazil.
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1 INTRODUCAO

Atualmente com o surgimento de um novo virus, na China na cidade de Whan, de
inicio a uma nova pandemia que se espalhou em poucos meses, vindo a ser denominado
COVID-19 (SCTIE, 2020). Esse virus vem trazendo expressivos nimeros de mortalidade, o
contagio é feito através de uma transmissdo via contato ou até mesmo pelo ar e objetos
inanimados. Representa alta transmissibilidade e viruléncia pois em questdo de segundos para
dezenas de pessoas a volta de quem a contém, cujos principais sintomas séo febre, fadiga e
tosse seca, podendo evoluir para dispneia ou, em casos mais graves, Sindrome Respiratdria
Aguda Grave (SRAG) (VICK, 2020).

O coronavirus é um dos patégenos que atua sobre o sistema respiratério humano,
causando sindrome respiratoria aguda grave (SRAG), que é uma complicacdo da sindrome
gripal, sendo considerados patogenos de relevancia e importancia epidemiolégica (ROTHAN
e BYRAREDDY, 2020).

A pandemia teve seus primeiros relatos no final de dezembro de 2019, na China, na
Provincia de Hubei, onde a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), teve que tomar medidas
drésticas de protecdo para a populacdo, na tentativa de controlar a dissemina¢do do virus que
a cada dia tem um grande percentual de aumento em meio a esse caos. Devido a taxa
crescente de agravamento da doenca, ha a ocupacéo de leitos hospitalares de todas as regides
do Brasil e auséncia de equipamentos e infraestrutura (CRODA e GARCIA, 2020).

Segundo o Ministério da Salde do Brasil (2020) divulgou em abril os nimeros de
Obitos ja chegavam a 3.670 e os nimeros de casos confirmados mais de 52 mil. Na mesma
época, no estado de Sdo Paulo, foram mais de 1,3 mil mortos, sendo o estado com mais casos
e mortes registrados no ambito nacional. Em menos de 20 dias, meados de setembro de 2020,
foram notificados 4.455.903 casos e 135.161 mil 6bitos (BRASIL, 2020).

Por ndo ter tratamento especifico, o isolamento esta sendo de suma importancia, pois
em lugares onde estdo respeitando o tempo de quarentena os numeros de contaminados ou até
mesmo casos suspeitos e ébitos vem diminuindo (FARIAS, 2020).

Diante da patogenia do Covid-19 e seu desenvolvimento para sindromes respiratorias
agudas graves (SRAG), hd necessidade de uso de ventiladores mecénicos e a mudanca
continua de normativas de diferentes pontos de vista sobre o uso de determinados
medicamentos. Com isso, é relevante a busca por respostas, uma vez que a pandemia do

Covid-19 estd ainda evoluindo no Brasil e possui importancia na transcendéncia do
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isolamento social, aspectos profilaticos e de tratamento para ajudar a sociedade e profissionais

que atuam na linha de frente, na tentativa de redugdo de agravos a satde e mortes.

Devido a necessidade da realizagdo de pesquisas para a compreensdo dos impactos do
Covid-19 sobre a saude e a sociedade, sdo publicadas inimeros estudos preliminares e na
integra no mundo, 0 que permite uma gama de informacGes sobre diversas areas, entre esses,
a busca por tratamentos que possam restabelecer a saude da populacéo.

Diante do exposto, 0 objetivo deste trabalho é analisar na literatura brasileira as

publicacGes existentes sobre o tratamento contra a doenga do Covid-19.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo integrativa da literatura (SOUZA, SILVA, CARVALHO,
2010). As buscas foram realizadas durante 0 més de agosto de 2020, buscas em bases de
dados como Lilacs, Medline, BDENF e Scopus. Para nortear o estudo foi empregada a
questao de pesquisa “Quais sdo as publica¢des existentes no Brasil sobre tratamentos contra o
Covid-19?”. Utilizando a estratégia PICo (problema, intervengdo e contexto) e os descritores
de ciéncias em saude (DeCS) foram extraidos os descritores e palavras-chave, demonstrados
no quadro 1.

Quadro 1- Estratégia PICo e os descritores selecionados.

Identificador Palavras extraidas da questao Descritores
norteadora

P Covid-19 Infec¢des por coronavirus OR
COVID-19 OR
Doenca por Novo Coronavirus

| Tratamento Terapéutica

Acéo Terapéutica

Medida Terapéutica
Medidas Terapéuticas
Procedimento Terapéutico
Terapia

Tratamento

Co Brasil Brasil

Fonte: autoria propria, 2020.

Para montar as estratégias de buscas foram utilizados os descritores acrescido dos
operadores booleanos AND e OR, de maneira que melhor se adaptaram as caracteristicas de

cada base de dados, demonstradas no quadro 2.
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Quadro 2- Estratégia de busca utilizadas nas bases de dados LILACS, Medline, IBECS e

Scopus.
Bases de dados Estratégia de busca Artigos encontrados
LILACS InfeccBes por coronavirus OR covid-19 OR doenca por novo 21

coronavirus AND  terapéutica OR agdo terapéutica OR

medida terapéutica OR procedimento terapéutico OR terapia
MEDLINE OR tratamento ANDbrasii AND AND LILACS OR 1
MEDLINE AND clinical_trials

IBECS 11

Scopus Infection from coronavirus OR covid-19 AND treatment 150
OR therapy AND brazil AND

Fonte: Autoria prépria, 2020.

Foram adotados como critérios de inclusdo artigos originais, atualizados, de livre
acesso, que atendam o objetivo da pesquisa, além de serem ensaios clinicos. Serdo excluidos
editoriais, resumos, estudos observacionais, monografias, teses, dissertacdes e artigos que nao
atendiam ao objetivo da pesquisa.

Com auxilio da ferramenta computacional State of the Art through Systematic Review
(Start) (ZAMBONI et al, 2010) foram realizadas todas as etapas de selecdo, elegibilidade e
inclusdo dos artigos. Para isso, foram primeiramente lidos titulo e resumo e ap6s, seguiu-se a
etapa de leitura de artigo completo. Foram extraidos para esta pesquisa 0s seguintes dados:

nome dos autores, ano da publicacdo, local do estudo, objetivo, metodologia e resultados.

3 RESULTADOS

Do total de 183 artigos encontrados foram selecionado 11% (n=3), evidenciados na
figura 1, os quais respondiam o objetivo do estudo e aos critérios de inclusdo. Os estudos
foram publicados entre 0os meses de abril a agosto de 2020, bem como, desenvolvidos em
distintas regides do pais, a saber: nordeste, norte e sul. Os medicamentos estudados foram a
cloroguina, hidroxicloroquina, azitromicina, inibidores da ECA e anticoagulantes. Dois
estudos realizaram simulagdes computadorizadas (in silico), os quais verificaram a afinidade
dos farmacos com os receptores das células alvo e um realizou ensaio clinico randomizado

com seres humanos.
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Figura 1 — Fluxograma do processo de selecdo e incluséo dos estudos encontrados nas bases
de dados. Adaptado de PRISMA.
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Fonte. Autoria prépria, 2020
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Para melhor organizacao, os dados extraidos foram alocados no quadro 3 a seguir.

Quadro 3 - Dados extraidos dos estudos incluidos na revisdo integrativa.

Autor | Local Objetivo Metodologia Resultados
Ano
Avaliar a seguranca e | Ensaio clinico randomizado, | Alta dosagem de cloroquina
eficacia de 2 dosagens | com 81 pacientes adultos que | (600mg): 39 % de letalidade;
de cloroquina em | foram  hospitalizados  com | aumento do intervalo da onda
o pacientes com COVID- | sindrome respiratéria aguda | QTc do eletrocardiograma
S = 19 grave. grave a infeccéo por coronavirus | maior que 500 milissegundos
N S 2 (SARS-CoV-2). Os pacientes | (19%). Baixa dosagem de
= @ foram alocados para receber | cloroquina (450mg): letalidade
® % Cloroquina de alta dosagem (ou | de 15% e aumento do
.‘é’ S seja, 600 mg Cloroquina (CQ) | intervalo da onda QTc do
2 = duas vezes ao dia durante 10 | eletrocardiograma maior que
dias) ou CQ de baixa dosagem [ 500 milissegundos (11%).
(ou seja, 450 mg duas vezes ao
dia no dia 1 e uma vez ao dia
por 4 dias).
Estudos de docking | Estudo in silico (simulacdes em | Azitromicina mostrou
molecular foram | computador) com os ligantes | resultados mais promissores
realizados para testar o | (receptores) azitromicina | do que Hidroxicloroquina e
N © desempenho de ligacdo | (AZM), cloroquina (CQ) e | Cloroquina em todos os alvos.
~ 3 d azitromicina, | hidroxicloroquina (HCQ) Assim, é sugerido como um
= ‘S cloroquina e | obtidos a partir do repositério de | melhor candidato para inibicao
= @ hidroxicloroguina dados virtual . dos processos que contribuem
& g contra quatro alvos. para a replicacdo viral. No
0a) s entanto, outros estudos sdo
necessarios para validar as
propriedades antivirais dessas
drogas contra SARS-CoV-2.
Fornecer as primeiras | Rastrearam 4.334 compostos | Foram testados modificadores
o evidéncias da | para encontrar inibidores | de coagulagdo e inibidores da
S aplicabilidade de | potenciais da replicacdo do | Enzima Conversora de
‘;‘. c_‘Té medicamentos SARS-CoV-2 usando uma | Angiotensina (ECA).
=3 5 comercialmente abordagem in silico Observou-se maiores
= ~ aprovados para O beneficios do uso de
o a tratamento da doenca anticoagulantes foi associado a
‘g 8 coronavirus um melhor prognéstico.
S = Os inibidores da ECA podem
= 3 ser uma desvantagem no
% tratamento do COVID-19, pois
0 uso desses inibidores podem
levar a cargas virais mais altas.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

4 DISCUSSAO

A Cloroquina e a Hidroxicloroquina sdo aminoquinolinas tradicionalmente usadas

para tratar a maléria e ambos também mostraram um efeito terapéutico em infec¢bes néo-
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maldricas. A Azitromicina é um antibiotico macrolideo geralmente usado para tratar infeccoes
como pneumonia e infecgdes do trato respiratorio superior (ACEVEDO et al, 2020).

Os Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) atuam no bloqueio dos
efeitos de uma hormona(substancia liberada no sangue por varias glandulas do organismo,
que regulam funcbes essenciais), produzida naturalmente pelos rins designada por
angiotensina Il. Ao bloquear o efeito da angiotensina Il, os inibidores da ECA provocam o
relaxamento dos vasos sanguineos, reduzindo a pressio arterial. E comumente usada para o
tratamento de pessoas que sofrem de pressdo alta, também podem ser prescritos para o
tratamento da hipertensdo (RIBEIRO; MUSCARA, 2001).

Os anticoagulantes séo substancias que impedem a formacdo de codgulos no sangue,
mantém a fluidez sanguinea exigindo menos esfor¢co do coracdo no bombeamento, com isso,
previne de acontecimentos tromboembdlicos relacionados a condigdes clinicas (IZAR et
al.,2017).

A cloroquina e a hidroxicloroquina, nos estudos in silico, se mostrou como um bom
ligante a receptores das células alvo, indicando ter potencial para reduzir ou impedir
replicacdo viral (BRAZ, 2020). Em contrapartida, no ensaio clinico, aumentou a taxa de
letalidade e causou alteracdes no eletrocardiograma (GUIMARAES, 2020).

A Cloroquina em pacientes com COVID-19 ainda € incerta e seu uso de rotina para
esta situacdo ndo deveria ser recomendado até que os resultados dos estudos em andamento
possam avaliar seus efeitos (beneficios e riscos) de modo apropriado, pois o uso da cloroquina
apresenta diversos efeitos colaterais, como arritmias cardiacas, irritacdo do trato
gastrointestinal, convulsdes e como, entre outros tipos de efeitos (DUAN e ZHOU, 2020).

Duan e Zhou (2020) apud Imoto et al. (2020), alertam que existe o risco de fosfato de
cloroquina causar intoxicagdo aguda e apresenta efeitos colaterais graves. Portanto disponha-
se a cautela no uso dessa associagdo, pois pode ocorrer diversas complicacdes sem a espera
dos estudos cientificos lancados e aprovados (IMOTO et al., (2020).

Os inibidores da ECA, classe de anti hipertensivo bastante utilizados, se mostrou como
um medicamento agravador na fisiopatologia do Covid-19, dado que 0 uso desse
medicamento aumenta a proporc¢do de receptores (ECA2) nas membranas celulares, mesmo
receptor que o virus utiliza para adentrar nas células (FERRARI, 2020). Em um estudo
observacional que analisou mais de oito mil pacientes, mostrou que o uso dessa classe de
medicamentos ndo aumentou a mortalidade dos pacientes (MEHRA et al, 2020). Em uma

revisao sistematica realizada, mostrou 0 consenso que a hipertensdo agrava o Covid-19, no
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entanto ainda se mostram controversos sobre a suspensdo ou ndo desses anti-hipertensivos em
pacientes que j& fazem seu uso (BRITO; DIAS; OLIVEIRA, 2020).

Os anticoagulantes se mostraram medicamentos potenciais para o tratamento da
coagulopatia causada pelo Covid-19 (BONELLA, 2020). Sabe-se que 0 coronavirus apresenta
niveis aumentados de pro-tromboticos podendo ocasionar eventos trombdticos importantes,
nesse sentido, essa via pode ser um alvo de tratamento importante, no entanto ainda séo
incipientes os resultados (MEHRA et al, 2020).

A azitromicina é um antibidtico, analisado pela simulagdo computadorizada, que se
ligou firmemente as estruturas que realizam o processo de replicagdo molecular do SARS-
CoV-2 e é, portanto, candidato potenciais para processos de inibicéo e reforco (BRAZ, 2020).
O sinergismo entre azitromicina e cloroquina, por exemplo, se mostrou positiva quanto aos
efeitos respiratérios causados pelo Covid-19 (DERENDORF, 2020), no entanto, ainda é
necessario mais comprovacoes sobre seu custo beneficio.

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), atualmente ha 42
ensaios clinicos cadastrados em paises como: Estados Unidos, Itélia, Chile, Colémbia,
México, Peru, Filipinas, Africa do Sul, Ucrania, Alemanha, Russia, Espanha, Paises Baixos,
Bélgica, Franca, Reino Unido, Dinamarca, Peru, Quénia, Japdo, Israel, Canada, Argentina, e 0
Brasil, estando em 41 deles. Espera-se que a partir da conclusdo desses estudos, ainda em
andamento, possam aclarar as duavidas e especulacbes acerca da efetividade dos
medicamentos. Fato esse, que poderia diminuir desde a replicacdo viral até o agravamento de
sintomas e comorbidades que o Covid-19 pode causar (BRASIL, 2020).

Além da conclusdo desses estudos, outras expectativas de tratamento estdo sendo
postas nos nos testes para confeccdo de vacinas. Segundo o estudo de Quintella e
colaboradores (2020), h4 no mercado 854 patentes de imunobioldgicos para seres humanos,
dessas, um pouco mais de 300 sdo de dominio publico. De acordo com a Anvisa (2020),
foram autorizadas quadro tipos de vacinas no Brasil, sendo elas CHADOX 1 NCOV-19,
CORONAVAC, BNT 162 com RNA antiviral e AD26.COV2.S, no intuito de bloquear ou
matar o virus. Em retorno destes estudos sobre as vacinas, houve uma classificacdo de
especialistas para avaliar todos os aspectos da substancia ingerida na vacina, onde revisam 0s
protocolos de estudos e registros, e a partir disso, a Anvisa monitora o desenvolvimento do
estudo e registra os resultados gerados.

A pandemia se disseminou rapidamente entre 0s paises e inumeras vidas foram

perdidas em poucos meses. Os resultados sdo incipientes, no entanto, diversos grupos de



g @ g
S INICIACAD .
4 - = CIENTIFICA 7

70 DA J/JBs2020 J

1SN 2595-5519

ISSN 2595-5519
pesquisa estdo trabalhando arduamente para que possam ser alcancados resultados fidedignos

para auxiliar a sociedade no combate ao virus e suas repercussdes na saude.

Como contribuicdo do estudo para 0 avango do conhecimento, espera-se que 0 mesmo
proporcione aos leitores um panorama dos tratamentos e estudos realizados no Brasil e aos
pesquisadores, motivacdo para engajar em novas pesquisas relacionadas a teméatica. Como
limitacdo do estudo menciona-se que apds a realizacdo das buscas nas bases de dados, outros

estudos provavelmente foram indexados, ndo sendo possivel a sua inclusdo neste trabalho.

5 CONCLUSOES

A partir da analise do estudo conclui-se que ha evidéncias, nas simulacdes
computacionais, que a cloroquina, hidroxicloroquina e azitromicina podem ser medicamentos
potenciais durante o tratamento contra o Covid-19. No entanto, nos ensaios clinicos, a
cloroguina aumentou a taxa de letalidade. Os inibidores da ECA mostraram resultados ruins
devido ao aumento das cargas virais e 0s anticoagulantes mostraram bons resultados na
coagulopatia causada pela resposta fisiopatoldgica do coronavirus. Existem dezenas de
ensaios clinicos sendo desenvolvidos assim como, testes de vacinas, e a partir de seus
resultados, espera-se um panorama mais concreto dos medicamentos que podem auxiliar,
diminuindo a replicacdo e os sintomas, durante o desenvolvimento do Covid-19, bem como

evitar obitos.
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