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RESUMO

O novo coronavirus pertence a familia Coronavi-
ridae, que é composta por sete virus que causam
infeccdes respiratorias e recebem esse nome de-
vido a microscopia ser semelhante a uma coroa.
Foi denominado de SARS-CoV-2 (sindrome da
insuficiéncia respiratoria aguda grave 2) e é res-
ponsavel por causar a pandemia de Covid-19. Até
o momento, nao foi verificado tratamento es-
pecifico e comprovado para o novo coronavirus.
No entanto, uma série de estudos tém sido reali-
zados a fim de avaliar a seguranca e a eficacia de
vacinas, tratamento com plasma convalescente
e medicamentos como cloroquina e remdesivir.
Considerando os possiveis tratamentos anterior-
mente citados, o estudo tem como objetivo avaliar
seus resultados referentes a Covid-19 por meio de
uma revisao integrativa. A pandemia de Covid-19
tem movimentado a busca por tratamentos e vaci-
nas que possam tratar e prevenir a contaminagao
com o virus. Varios estudos ja foram realizados e
muitos estdo em andamento para que os melhores
tratamentos sejam desenvolvidos e possam servir
com seguranca a populacao. Alguns tratamentos,

como vacina, hidroxicloroquina ou cloroquina, as-
sim como tratamento com plasma, tém ganhado
destaque no meio cientifico.

Palavras-chave: Infeccoes por Coronavirus. Coro-
navirus. Terapéutica.Vacina.

ABSTRACT

The novel coronavirus belongs to the family
Coronaviridae, which has seven virus that cause
respiratory infections; It received this name be-
cause its microscopy is similar to a crown. The
disease caused by the new virus is called SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory failure syndrome
2) and it is responsible for causing a Covid-19
pandemic. There is no specific treatment proven
to the human infection to coronavirus, Covid-19,
yet. However, vary studies have been carried
to evaluate safety and efficacy of vaccines and
treatment with convalescent plasma and drugs
such as chloroquine and remdesivir. Regarding
the potential treatments mentioned previously,
this study aims to evaluate its results regarding
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Covid-19 through an integrativative review. The
Covid-19 pandemic has moved the search for
treatments and vaccines that can treat and
prevent contamination with the virus. Several
studies have already been carried out and many
are underway so that the best treatment are
developed and can safely serve the population.
Some treatments such as vaccine, hydroxychlo-
roquine or chloroquine as well as plasma have
gained emphasis in the scientific community.

Keywords: Coronavirus Infections. Coronavirus.
Therapeutics. Vaccine.

INTRODUCAO

O novo coronavirus pertence a familia Coronavi-
ridae, que é composta por sete virus que causam
infecgdes respiratdrias e recebem esse nome de-
vido a microscopia ser semelhante a uma coroa.
Ele é um virus zoonotico, composto por RNA de
fita simples, e foi primeiro identificado na cidade
de Wuhan, na China, no final de 2019. Foi denomi-
nado de SARS-CoV-2 (sindrome da insuficiéncia
respiratoria aguda grave 2) e é responsavel por
causar a pandemia de Covid-19.>2

O quadro clinico da Covid-19 é muito amplo, po-
dendo variar de sintomas leves ou ausentes até
uma pneumonia grave. Os sintomas iniciais se asse-
melham a uma sindrome gripal, e o periodo médio
de incubacao é de cinco a seis dias. Os principais
sintomas apresentados sao: febre, tosse, dispneia,
mialgia, dor de garganta e cefaleia, podendo apre-
sentar sangramento pulmonar, linfopenia grave e
insuficiéncia renal em casos mais graves. Diarreia,
nauseas, vomitos e rinorreia sao sintomas menos
comuns que também podem estar presentes.3

Diferente das cepas anteriores, a transmissao
do novo coronavirus pode ocorrer mesmo sem
0 aparecimento de sinais e sintomas. Ainda ndo
ha informacao suficiente que defina quantos dias
apos infectada a pessoa passa a transmitir o virus,
mas sabe-se que sua transmissibilidade é rapida.

O numero de casos confirmados de Covid-19
no mundo, em 23 de maio de 2020, ja chegou
a 5.328.703, com 340.430 Obitos associados a
pandemia, ao passo que o numero de pessoas

recuperadas chega a 2.175.314, e pessoas em que
0 virus ainda esta ativo sao 2.812.959. O maior
numero de casos e obitos concentra-se nos Es-
tados Unidos (1.645.646, com 97.663 mortes),
seguido da Russia em numero de casos (335.882)
e da Inglaterra em numero de 6bitos (36.393). O
Brasil ocupa a terceira posicao mundial em casos
e a sexta em o6bitos.5

No Brasil, até o momento (23 de maio), foram
confirmados 347.398 casos de Covid 19, apre-
sentando uma incidéncia de 165.3%. O maior
numero de casos concentra-se na regido Sudeste
(131.347), sequida da regido Nordeste (119.801),
Norte (69.370), Sul (16.042) e, por Ultimo, a re-
gido Centro-Oeste (10.838). J& o nUmero de
obitos confirmados, na mesma data, ultrapassou
22.000, com letalidade de 6.3% e mortalidade de
10.5%, sendo que a incidéncia e a mortalidade por
100.000 habitantes foi maior na regidao Norte.>®

Esses dados reforcam a seriedade e a gravidade
da Covid-19 no Brasil e no mundo, sendo necessa-
rios esfor¢os para a descoberta de um tratamento
eficaz para controle da doencga.

Até o momento da pesquisa, 23 de maio de 2020,
nao foi verificado tratamento especifico e com-
provado para a infec¢do do novo coronavirus. No
entanto, uma série de estudos tém sido realizados
para avaliar a seqguranca e a eficacia de vacinas,
tratamento com plasma convalescente e medica-
mentos como cloroquina e remdesivir.”2

A cloroquina é uma 4-aminoquinolina usada
clinicamente desde 1944. E a primeira escolha te-
rapéutica no Brasil para o tratamento de pacientes
com maldria, mas apresenta diversos efeitos cola-
terais graves quando usada de forma incorreta.*
O farmaco contém propriedades bioquimicas que
podem ser aplicadas contra varias infeccoes virais,
incluindo o HIV.?® Tal medicamento apresentou
resultados promissores contra o novo coronavirus
em um estudo in vitro com células Vero E6 reali-
zado na China’ e, a partir disso, estudos tém sido
realizados para verificar sua eficacia e seguranca
em humanos infectados pela Covid-19.95623725

O remdesivir € um pro-farmaco analogo de nu-

cleotideo que inibe polimerases de RNA viral. O
medicamento ja foi testado anteriormente contra
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0 SARS-CoV e a sindrome respiratdria do Oriente
Médio (MERS-CoV). Dessa forma, o farmaco tem
sido testado considerando sua agao como possi-
vel tratamento para a Covid-19.7

O lopinavir e o ritonavir sdo farmacos antir-
retrovirais utilizados principalmente contra a
imunodeficiéncia humana (HIV) tipo 1. O ritona-
vir € combinado com o lopinavir para aumentar
a meia-vida plasmatica. O lopinavir apresentou
atividade contra o coronavirus da sindrome res-
piratoria do Oriente Médio (MERS-Cov) e, diante
disso, estdo sendo realizadas pesquisas para tes-
tar sua atividade contra o novo coronavirus.®

O plasma convalescente é um possivel tratamen-
to, ja sendo utilizado contra o HiN1 e o Ebola.”
Também foi testada em 2003 contra a sindrome
respiratdriaagudagrave,?® e porisso tem sido con-
siderado um tratamento promissor para o novo
coronavirus. E realizado de forma a transfundir a
parte liquida do sangue de pacientes recuperados
de uma infec¢do por meio de coleta em pacientes
infectados. A expectativa é que esse material pro-
duza anticorpos capazes de gerar resposta contra
ainfeccao viral.*®

As vacinas, alvo principal de pesquisa para tra-
tamento da Covid-19, estdo sendo testadas com
base nas particularidades do virus e do sequen-
ciamento genético, que estdo sendo investigadas
por varios pesquisadores em todo o mundo. A
imunizacao pela vacina exerceria um papel signi-
ficativo no controle do virus, sendo possivel até
mesmo extingui-lo da populagdo humana.»

Considerando os possiveis tratamentos anterior-
mente citados, este estudo tem como objetivo
avaliar seus resultados referentes a Covid-19.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa. A questao
especifica de pesquisa nessa revisao foi: o que
a literatura traz sobre o desenvolvimento das
estratégias disponiveis de tratamento medica-
mentoso, com vacina e plasma para combater a
Covid-19? A metodologia para a revisao integra-
tiva foi realizada em cinco etapas, a saber: (1)
estabelecimento da pergunta de investigacao; (2)

revisao bibliografica baseada nos descritores preé-
-estabelecidos; (3) sele¢do dos estudos relevantes
de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao;
(4) analise e elaboracao de dados; (5) resumo e
avaliacao dos resultados por intermédio do mo-
delo PRISMA, que consiste em um fluxograma de
quatro etapas para avaliagdo critica do estudo.

Estratégias de busca

A coleta de dados foi realizada nos dias o5 e 12
de maio de 2020 no Portal Regional da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS) e na PUBMED, tendo sido
desenvolvida pela National Center for Biotech-
nologyInformation (NCBI), uma das unidades da
National Library of Medicine e Nationallnstitute-
sof Health. Também foi utilizada busca simples de
artigos relacionados ao tema. Foi empregada a
expressao “booleana”, que compreende os codigos
"AND” e “OR”. A estratégia de busca emprega-
da na base PUBMED inclui os seguintes termos:
((((("sarsvirus"[MeSHTerms]) OR “coronaviridae”
[MeSHTerms]) OR “coronavirus”[MeSHTerms])
AND  (((((((((“treatmentadherenceandcompliance/
drugseffects”[MeSHTerms])) OR “chloroquine”[-
MeSHTerms])OR"hydroxychloroquine”[MeSHTerms])
OR "“vaccines”"[MeSHTerms]) OR "“vaccines/immu-
nology”[MeSHTerms]) OR “plasma”“[MeSHTerms])
OR “plasma/drugeffects"[MeSHTerms])). Na BVS
a estratégia de busca incluiu os seguintes termos:
(((“sarsvirus” OR “coronaviridae”) OR “coronavirus"”)
AND (((((“chloroquine” OR “hydroxychloroquine”)
OR “vaccines”) OR “vaccinesfimmunology”) OR
“plasma”) OR “plasma/drugeffects”)).

Critérios de elegibilidade

Foiestipuladorecortetemporal de publicagdoesen-
tre 1° de dezembro de 2019 e 1° de maio de 2020,
ndo sendotragado recorte territorial. Incluiram-
-se na revisao ensaios clinicos aleatorios, ensaios
clinicos randomizados, notas técnicas brasileiras
e estudos descritivos; pesquisas realizadas em
humanos; documentos que apresentavam textos
disponiveis de forma completa e gratuita; estu-
dos com conteudo sobre tratamentos e vacina e/
ou eficacia no combate a Covid-19. Excluiram-se
monografias, artigos de revisdes e revisao siste-
matica; estudos que ndo descreveram a eficacia
do tratamento; e estudos ndo disponiveis em in-
glés, espanhol e portugués.
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Selecao dos estudos

Aleitura dos artigos identificados a partir da bus-
ca nas bases de dados foi realizada em pares de
revisores, eestudos que se enquadraram nos cri-
térios de elegibilidade foram selecionados. Nos
casos de duvida, todos os autores foram con-
sultados, até que houvesse consenso. Com base
nas estratégias de busca adotadas, foram iden-
tificados 1777 documentos. Para os artigos cujos
resumos indicavam possibilidade de sele¢ao era
obtida a versado integral, visando a confirmacao
da elegibilidade e inclusdo no estudo. Do mes-
mo modo, os artigos cuja leitura do resumo ndo
era suficiente foram avaliados na integra para
determinar elegibilidade. A Figura 1 permite ve-
rificar o processo de identificagdo dos artigos e

a selecao conforme os critérios de elegibilidade,
demonstrando os motivos da exclusdo e o total
de estudos incluidos na revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra final desta revisdo foi constituida por
13 estudos selecionados pelos critérios de inclu-
sao citados na secao anterior. Destes, seis foram
encontrados na base de dados PUBMED e dois
foram encontrados na BVS.Visando ampliar o
escopo da analise para essa revisao, foram acres-
cidos cinco estudos obtidos por meio da busca
simples. A Tabela 1 permite verificar os artigos
incluidos nesta revisao sequndo autor, ano, idio-
ma, método e objetivo, resultados e conclusdes.

3 Estudos identificados a partir da busca Exclusdo dos artigos em duplicidade entre
& na base de dados: as bases (N=5)
s PUBMED (N = 1262) J
= . :
E BVS (N =515) Artigos e;c:;:ri:g: g;is% Sallfltura dos
J} Motivos de Exclusio:
, Artigos se]eci(i)::;:l.;ji :pf'js andlise de Nio abotda 6 tema (N=450)
‘&‘-i PUBMED (N=57) = | Astigo de revisao (N=19)
g BVS (N =515) Nio aborda o tratamento (N=2])
Quiros tratamentos (N=8)
B Revisdo sistematica (N=2)
E e e;ﬁ:ﬁi;ﬂ?ﬂ:ﬁl{; ayalisos Aborda criancas e gestantes (N=2)
é PUBMED (N~49) —> Perguutas-e respostas (N=2)
E BVS (N=515) Comentario (N=3)
§ ] Carta (N=26)
in Artigos incluidos em sintese qualitativa Animais (7)
PUBMED (N=6) Reportagem (13
BVS (N=2) Recomendacio (4)
§ BUSCA SIMPLES (N=5) Monografia (2)
‘E Protocolo e notas (17)
E g Nido concluido (1)
Total de estudos incluidos na revisio Fora do periodo (2)
=13 Nio disponivel na integra (2)
Editorial (2)

Figura 1 - Fluxograma da identificagdo, sele¢do e inclusdo dos artigos para revisdo sobre tratamentos contra o Covidig.
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Tais dados nortearam a descricao e a discussao
dos resultados deste artigo e respaldam a criagao
da proposta de apresentar as estratégias disponi-
veis de tratamento para combater a Covid-19.

Em relacdao ao tipo de publicagdo, nove sao ar-
tigos originais e quatro sao notas técnicas, das
quais trés tratam do uso da cloroquina e um diz

respeito ao tratamento com plasma. Em relagdo
a natureza dos estudos originais, observou-se que
quase a totalidade dos estudos (n=7) sao artigos
descritivos e dois sdao ensaios clinicos. Diante
dos resultados, foram identificados trés eixos
tematicos, conforme a pergunta norteadora: de-
senvolvimento da vacina, tratamento com plasma
e tratamento medicamentoso com cloroquina.

AUTOR, ANO, IDIOMA METODOS E OBJETIVOS

RESULTADOS E CONCLUSAO

Ensaio clinico randomizado.

Borba et al., 2020. Avaliar a seguranca e eficacia de
Inglés duas dosagens de cloroquina em

pacientes graves com Covid-19.

Os achados preliminares deste estudo sugerem
que a maior dosagem de cloroquina ndo deve ser
recomendada para pacientes graves com Covid-19
por causa de seus riscos potenciais a seguranca,
especialmente quando tomados concomitantemente
com azitromicina e oseltamivir.

Estudo descritivo observacional.
Descrever os efeitos do tratamento
com aminoquinolinas (cloroquina
e hidroxicloroquina) contra o
coronavirus.

SAHRAEI, Zahraet al.,
2020. Inglés

Estudos demonstram que os efeitos da cloroquina e
dahidroxicloroquina sdo promissores contra a covid-19.
Ambos os agentes sdo teoricamente semelhantes
em sua atividade antiviral. A hidroxicloroquina esta
mais disponivel que a cloroquina em alguns paises, e a
cloroquina esta associada a maiores efeitos adversos
que a hidroxicloroquina.

Estudo Descritivo. Descrever os

HU, Tony Yet al., 2020. | mecanismos de a¢ao da cloroquina
Inglés em nanoparticulas e seus efeitos

potenciais na SARS-CoV-2.

A cloroquina é conhecida na pesquisa em nanomedicina
pela investigagao da captagao de nanoparticulas nas
células e pode ter potencial para o tratamento da
Covid-19. Estudos demonstraram que a cloroquina
é um inibidor de amplo espectro da endocitose de
nanoparticulas por macréfagos residentes.

Estudo descritivo. Descrever

Cunningham, A.C, possiveis tratamentos para a
2020. Inglés Covid-19, utilizando a terapia de

imunoglobulina humana.

O China NationalBiotecGroupCorelatou que 10 pacientes
gravemente doentes que receberam a terapia de
imunoglobulina humana (plasma) demonstraram melhora
na oxigenacdo e reducdo da inflamacdo e da carga viral.
Anticorpos especificos de alto titulo devem ser capazes de
se ligar ao SARS-CoV-2 e neutralizar as particulas virais.

Estudo descritivo. Anélise
genética. Obter informacoes
Ahmed, SyedFaraz, et | sobre o design da vacina contra

al., 2020. Inglés SARS-CoV-2, considerando a alta
similaridade genética entre SARS-
CoV-2 e SARS-CoV.

O conjunto identificado de epitopos SARS-CoV é
mapeado identicamente para SARS-CoV-2, pois eles
apresentam candidatos potencialmente Uteis para
orientar esfor¢os experimentais no desenvolvimento de
vacinas contra SARS-CoV-2.

Estudo descritivo.Demonstrar a

Gao, Jianjun; etal., eficacia do fosfato de cloroquina

Os resultados em mais de 100 pacientes demonstraram
que o fosfato de cloroquina é superior no tratamento
e controle da inibicdo eexacerbagao da pneumonia,
resultando em melhora nos achados de imagem
pulmonar, além de promover uma conversio negativa
do virus e um encurtamento do curso da doenga.

2020. Inglés !
9 contra a Covid-19.
Ensaio clinico in vitro. Testar a
ManliWang et al., acdo dos farmacos remdesivir e
2020. Inglés cloroquina na inibi¢do do novo

coronavirus.

O estudo demonstrou que a cloroquina funciona nos
estagios de entrada e pos-entrada da infec¢do 2019-nCoV
em células Vero E6. O estudo revelou que o remdesivir e a
cloroquina sdo altamente eficazes no controle da infecgdo

por 2019-nCoV in vitro.

Estudo descritivo. Descrever a
COLSON, Philippeet | atividade e resultados da cloroquina
al. 2020. Inglés e hidroxicloroquina no novo

coronavirus.

Foram relatados dados sobre a eficacia da cloroquina em
pacientes com pneumonia relacionada ao SARS-CoV-2 em
diferentes niveis de gravidade. Por razdes parcialmente
idénticas, que envolvem a alcalinizagdo pela cloroquina do
fagolisossomo, varios estudos demonstraram a eficacia

também da hidroxicloroquina na covid-19.
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AUTOR, ANO, IDIOMA

METODOS E OBJETIVOS

RESULTADOS E CONCLUSAO

COLSON, Philippeet
al., 2020. Inglés

Estudo descritivo. Descrever a agao
e eficacia da cloroquina para o novo
coronavirus.

Estudos demonstram que a cloroquina é capaz de
diminuir a replicagdo viral de varias formas, incluindo
a alcalinizacdo do fagolisossomo. Além disso, é um
medicamento seguro e bastante prescrito.

NOTATECNICA
N©° 66/2020/
SEI/GPCON/

GGMON/DIRE5/

ANVISA

Analisar a possibilidade de
incluir as substancias cloroquina
e hidroxicloroquina em lista do
Anexo | da Portaria SVS/MS n°©
344/1998 a fim de aumentar o rigor
sobre a venda dos medicamentos
a base delas, tendo em vista o
recente aumento da procura,
justificado pela ampla divulgagao
de potenciais propriedades no
combate a infeccdo humana pelo
novo coronavirus (2019-nCoV).

NOTATECNICA
N°19/2020/
SEI/GSTCO/DIRE1/
ANVISA

Dispor sobre o uso de plasma
de doador convalescente para
tratamento da Covid-19.

Orientagdes sobre
o uso da Cloroquina
para tratamento de
pacientes infectados
com SARS-CoV-2,
agenteetioldgico da
Covid-19 FRIOCRUZ

Orientar o uso da cloroquina em
pacientes infectados com SARS-
Cov-2, agente etioldgico
da Covid-19.

NOTA INFORMATIVA
Ne° 5/2020-DAF/
SCTIE/MS

Uso da cloroquina como terapia
adjuvante no tratamento de formas
graves da Covid-19.

Tabela 1 - Artigos identificados na revisdo, segundo autor, ano de publicacdo, idioma, resultados e conclusdes,
incluindo notas técnicas.

Durante uma pandemia com elevado numero
de obitos, os esforcos se voltam para a busca de
um tratamento eficaz a fim de minimizar o im-
pacto da doenca, principalmente com vistas ao
aprimoramento de processos relacionados ao
desenvolvimento e a formulagao de uma vacina.
A Organizacao Mundial da Saude tem investido
nessa formulag¢do, mas ainda ndo ha tratamento
medicamentoso geral nem uma vacina especifica
para o tratamento da Covid-19.%

A primeira etapa para o desenvolvimento de uma
nova vacina baseia-se no conhecimento acerca das
caracteristicas do virus, iniciando-se na definicao
do sequenciamento genético. O sequenciamento
do Sars-CoV-2 foi finalizado no més de janeiro de
2020 por pesquisadores da cidade de Wuhan, na
China. A partir disso, foi possivel identificar uma
alta semelhanca entre o Sars-CoV-2 e o Sars-Cov
(coronavirus da sindrome respiratoria aguda gra-
ve, identificado em 2003).9* Foi possivel ainda
observar um conjunto de epitopos de célulasBeT

derivados das proteinas spike (S), responsavel pela
adesdo do virus nas células do hospedeiro, que ma-
peiam de forma idéntica as proteinas SARS-CoV-2.
Os epitopos B e T, especialmente os das proteinas
estruturais S e N, possuem o potencial de obter
uma resposta eficaz ao SARS-CoV-2, como ja de-
monstrou uma resposta imune ao Sars-Cov.*

Um ensaio clinico de fase 1 ndo randomizado,
realizado na China em adultos com idade entre
18 e 60 anos, mostrou respostas humorais con-
tra a SARS-CoV-2. As células T especificas foram
observadas a partir do dia 14 apos a vacinacao,
com um pico no dia 28, mostrando que a vacina
contra Covid-19, vetorizada com Ads, pode ser
toleravel e imunogénica.»

Além disso, uma equipe em Oxford comecou a
trabalhar para a descoberta de uma cura. O sta-
tus atual é que foi identificada uma vacina que
se encaminha para a primeira fase de testes cli-
nicos. Um vetor de vacina adenovirus chimpanzé
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(ChAdOxa) foi escolhido como a tecnologia mais
adequada contra SARS-CoV-2, pois, a partir de
uma dose, comegou a gerar resposta imune. E,
por ndo se tratar de virus replicante, ndo pode
causar infec¢do continua no individuo vacinado.*

Entretanto, ainda sao necessarios muitos estudos
e testes a fim de alcancar a vacina especifica para
combater a Covid-19. Nesse sentido, a melhor for-
ma de tratamento continua sendo a prevencao,
evitando a exposicao ao virus.

Na busca por um tratamento eficaz no combate
a Covid-19 o desenvolvimento de vacinas é um
desafio em estagios iniciais e, nesse sentido, ou-
tros métodos também estdo sendo avaliados.
Nesta revisao foi incluida uma nota técnica, ela-
borada pela ANVISA,que diz respeito ao fato de
o plasma conter imunoglobulinas contra o virus
SARS-CoV-22. O plasma convalescente é definido
como a parte liquida do sangue obtido por inter-
médio da coleta de pacientes recuperados de uma
infeccdo. Assim, é feita uma transfusao do plasma
para um paciente infectado.*

Esse tipo de terapia ja foi testada anteriormen-
te em outros casos, como, por exemplo, no
tratamento para o virus Ebola* e na sindrome
respiratdria aguda grave, em 2003(28). Além dis-
so, foi utilizado no tratamento da infeccao por
HiN1em 2009, em que o plasma reduziu a carga
viral e a mortalidade.>*

Um estudo realizado na China mostrou que pacien-
tes que estavam com Covid-19 e foram tratados
com plasma convalescente tiveram reducao da car-
ga viral, melhora das condigoes clinicas indicadas
pela reducao da temperatura corporal, melhora da
Pao2/Fio2 e imagem do torax.3* Contudo, evidén-
cias encontradas até o momento sao preliminares,
de modo que a ciéncia necessita de mais testes e
ensaios clinicos para comprovar a eficacia e a se-
guranca dessa terapia. Tal tratamento parece ser
Util a curto prazo, pelo menos até que tratamentos
definitivos e eficazes sejam encontrados.?

Em relagdo a medicacdo como forma de tra-
tamento para a Covid-i19, a cloroquina, um
medicamento ja conhecido no tratamento da
malaria, apresentou resultados promissores nare-
ducdo dainfeccao viral em células Vero E6, em um

estudo realizado na China.” O farmaco também
demonstrou efeito na reducdo da proteina que
regula a taxa de endocitose de nanoparticulas por
macrogafos resistentes, impedindo a capta¢ao do
virus por endocitose e na alcalinizacdo do fago-
lisossomo, o que dificulta as etapas de replicacao
viral dependentes de pH baixo, incluindo a fusao
e o revestimento.?** Os estudos obtiveram resul-
tados in vitro, mas trouxeram uma série de novas
analises e recomendacgdes para o uso da cloroqui-
na em combate a Covid-19 devido aos resultados
promissores e de baixo custo do medicamento.

Os primeiros resultados in vitro foram fruto de um
estudo com mais de 100 pacientes. Eles demons-
traram que o fosfato de cloroquina é mais eficiente
no tratamento e controle da inibi¢do da exacerba-
¢cao da pneumonia, resultando em melhora nos
achados de imagem pulmonar, promovendo uma
conversdo negativa do virus e encurtamento da
duracdo da doenca.® No entanto, esse estudo
apresenta como critério de inclusdo pacientes
confirmados ou apenas suspeitos com sintomas
de Covid-19. Varios outros estudos ainda estdo
sendo elaborados para testagem da eficacia da
cloroquina em humanos.

A dosagem da cloroquina de 500 mg por dia foi
descrita por estudos clinicos realizados na China.*
Um estudo em especifico analisou a sequrancae a
eficacia de dosagens da cloroquina em pacientes
com Covid-19 grave, isto em duas etapas: uma
dosagem alta de 600 mg duas vezes ao dia, du-
rante 10 dias, e uma dosagem baixa de 450 mg
duas vezes ao dia, no primeiro dia, e uma vez ao
dia, durante quatro dias. Diante disso, o estudo
constatou que a dosagem mais alta de cloroquina
ndo deve ser recomendada para pacientes gra-
vemente doentes de Covid-19 por causa de seus
potenciais riscos a saude.™

A Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) emitiu uma
nota técnica considerando os resultados pro-
missores da cloroquina e recomendando o uso
de doses diarias baixas de 25mg/kg por tempo
de uso menor que 20 dias, isto como alternativa
circunscrita a ensaios clinicos randomizados com
acompanhamento médico rigoroso e critérios
rigidos de inclusao e exclusdo. Pacientes com
epilepsia, miastenia gravis, porfiria cutanea tar-
dia, psoriase ou outras condi¢des dermatoldgicas

Revista Saude e Inovacdo, 2020;1(1)



esfoliativas ou hipersensibilidade apresentam
contraindicacao paraouso. Pacientescominsufici-
énciarenal ou hepatica, disturbios gastrintestinais
graves, deficiéncia de glicose 6-fosfato desidro-
genase e alteragdes neuroldgicas apresentam
precaugdes para o Uso.™

Recentemente, o Ministério da Saude divulgou um
documento com orientagdes sobre o manuseio
medicamentoso precoce de pacientes diagnosti-
cados com Covid-19. Esse documento recomenda
o uso da cloroquina e azitromicina desde sintomas
leves até em casos mais graves. Ainda estabelece
que, por nao haver meta-analises de ensaios cli-
nicos multicéntricos, nos casos de controlados,
cegos e randomizados que comprovem o beneficio
inequivoco dessas medicagdes para o tratamento
da Covid-19, a prescricao fica a critério do médico,
sendo necessaria também a vontade declarada do
paciente.® A ANVISA publicou uma nota técnica
sugerindo a inclusao das substancias cloroquina e
hidroxicloroquina na Lista C2 do Anexo | da Portaria
SVS/MS n° 344/1998 (lista das outras substancias
sujeitas a controle especial) devido a popularidade
que o farmaco teve para ndo ameacar o desabas-
tecimento de uso continuo.*

No entanto, ha controvérsias em relacao ao im-
pacto na mortalidade dos individuos. Um estudo
retrospectivo, realizado nos Estados Unidos,
mostrou que nao houve melhora na mortalida-
de de pacientes hospitalizados e infectados pelo
novo virus, tratados com hidroxicloroquina
acrescida ou ndo de azitromicina.> Resultados
semelhantes foram encontrados pelos autores
de um estudo observacional multinacional, pu-
blicado em maio de 2020 e realizado com 96.032
pacientes diagnosticados com Covid-19, tratados
com cloroquina ou hidroxicloroquina associadas a
azitromicina ou claritromicina.*

Outro medicamento levantado como possivel
tratamento para a Covid-19 foi o remdesivir, um
pro-farmaco analogo de nucleotideo que inibe po-
limerases de RNA viral. Um estudo, publicado por
Grein e colaboradores, mostrou melhora clinica
em pacientes (68%) hospitalizados que utilizaram
Remdesivir.” Um ensaio clinico randomizado uti-
lizou remdesivir e placebo em pacientes adultos
hospitalizados com Covid-19, com evidéncia de
insuficiéncia respiratoria, para avaliar o tempo de

recuperagao. Dos 1059 pacientes (538 designados
para remdesivir e 521 para placebo), aqueles que
receberam o remdesivir tiveram um tempo médio
de recuperacao de 11 dias (intervalo de confianga de
95% [1C], 9 @ 12), em comparacgao a 15 dias (IC 95%,
13 a 19) naqueles que receberam placebo (taxa de
recuperacgao de 1,32; IC 95%, 1,12 a 1,55; P <0,001).”

Ainda na classe dos antirretrovirais, a associagao
entre Lopinavir e Ritonavir também foi avaliada no
tratamento contra a Covid-19. Um estudo rando-
mizado, controlado e aberto envolvendo pacientes
hospitalizados, teve como desfecho primario ana-
lisado o tempo de melhora clinica. O tratamento
com lopinavir/ritonavir ndo foi associado a uma
diferenca do tratamento padrdao no tempo de
melhora clinica (taxa de risco para melhora clini-
ca, 1,31; intervalo de confianca de 95% [IC], 0,95 a
1,80). A mortalidade aos 28 dias foi semelhante no
grupo lopinavir/ritonavir e no tratamento padrao
do grupo (19,2% vs. 25,0%; diferenca, -5,8 pon-
tos percentuais; IC 95%, -17,3 a 5,7). Além disso, o
tratamento foi interrompido precocemente em 13
pacientes (13,8%) devido a eventos adversos. Sen-
do assim, em pacientes adultos hospitalizados com
Covid-19 grave, nenhum beneficio foi observado
com tratamento com lopinavir-ritonavir.?

Por se tratar de um novo virus cujas descobertas
de suas especificidades acontecem no decorrer
da pandemia, espera-se que novos estudos de-
monstrem maiores evidéncias da eficacia dos
tratamentos disponiveis contra a Covid-19.

CONCLUSAO

A pandemia de Covid-19 tem movimentando a
busca por tratamentos e vacinas que possam tra-
tar e prevenir a contaminagao com o virus. Varios
estudos ja foram realizados, e muitos estao em
andamento, com o objetivo de que os melhores
tratamentos sejam desenvolvidos e possam servir
com seguranca a populacao. Alguns tratamentos,
como vacina, hidroxicloroquina ou cloroquina, as-
sim como tratamento com plasma, tém ganhado
destaque no meio cientifico, sendo abordados
como tema desta revisao.

Portanto, de acordo com os estudos encontrados e
analisados, ainda ndo se pode afirmar com precisao
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qual tratamento é o mais indicado nesse cenario em
que muitas discussdes acerca da Covid-19 ganham
diferentes abordagens. Sendo assim, ainda sao ne-
cessarios mais estudos sobre o tema.

CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo ha conflitos de interesse.
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