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Resumo

Este protocolo tem como objetivo mapear as publicagdes relacionadas ao diagndstico e tratamento da COVID-19. E um
protocolo de revisdo de escopo que segue 0 método preconizado pelo Joanna Briggs Institute, demais autores e a Diretriz
Itens de Relatorio Preferidos Para RevisOes Sistematicas e Extensdo de meta-analises para revisdes de escopo. A
estratégia PCC (populacdo, conceito e contexto) sistematizou a busca que foi realizada nos meses de maio e junho de
2020, nas bases de dados PubMed, Cochrane, Embase, CINAHL, LILACS, SCOPUS e Web of Science. Quanto a
literatura cinzenta, serdo usados o Google Scholar. Os resultados serdo analisados quantitativamente e serdo organizados
por temas e apresentados em termos de frequéncia absoluta e relativa. Espera-se que esta revisdo de escopo contribua
para o desenvolvimento de estratégias de enfrentamento da doenca.

Palavras-chave: Diagndstico; Tratamento farmacoldgico; Efeito do uso de drogas; Infeccbes por coronavirus; COVID-
19; SARS-COV-2.

Abstract

This protocol is aimed at mapping publications related to diagnosis and treatment of COVID-19. It is a scoping review
protocol that follows the method preconized by the Joanna Briggs Institute, other authors and the Guideline Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews. The PCC strategy
(population, concept and context) did systematize the search that did be performed in the months of May and June of
2020, within PubMed, Cochrane, Embase, CINAHL, LILACS, SCOPUS and Web of Science databases. As for grey
literature, Google Scholar will be used. The results will be analyzed quantitatively and will be organized by themes
and presented in terms of absolute and relative frequency. It is expected that this scoping review will contribute to the
development of strategies for coping with the disease.

Keywords: Diagnosis; Pharmacological treatment; Management of drug therapy; Coronavirus infections; COVID-19;
SARS-COV-2.
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Resumen

Este protocolo tiene como objetivo localizar publicaciones relacionadas con el diagndstico y el tratamiento del COVID-
19. Es un protocolo scoping review de acuerdo con el método del Instituto Joanna Briggs Institute, otros autores y la
guia Elementos de informes preferidos para revisiones sistematicas y extension de metaanalisis para revisiones de
alcance. La estrategia PCC (poblacion - concepto - contexto) sistematizado la blisqueda que se sucedio a cabo entre
mayo y agosto del 2020, en las bases de datos de PubMed, Cochrane, Embase, CINAHL, LILACS, SCOPUS y Web of
Science. De igual forma en literatura no convencional: Google Scholar. Os resultados serdo analisados
quantitativamente e serdo organizados por temas e apresentados em termos de frequéncia absoluta e relativa. Se espera
que esta revision sistematica exploratoria contribuya a elaborar estrategias para enfrentar la enfermedad, asi como al
desarrollo de politicas de salud pablica.

Palabras clave: Diagndstico; Tratamiento farmacologico; Efecto del uso de drogas; Infecciones por coronavirus;
COVID-19; SARS-COV-2.

1. Introdugéo

Atualmente, 0 mundo vem sofrendo um grave problema de satde publica causado pelo novo coronavirus (SARS-CoV-
2), o qual atinge uma heterogeneidade de paises, pessoas e contextos sociais (Palacios Cruz et al., 2020; Rothan & Autoimmunity;
2020).

A partir da declaracdo de emergéncia em Salde Publica de Interesse Internacional, oficializada pela Organizagédo
Mundial de Satde (OMS) em 30 de janeiro de 2020, uma sequéncia de eventos foram recorrentes nos noticiarios e nos meios de
comunicacdo cientifica internacional, como a descricdo do nome da doenca causada pelo SARS-CoV-2, nominado pela OMS
como COVID-19 em 11 de fevereiro do mesmo ano, e no més seguinte a declaracdo de pandemia. Até a data de 19 de margo de
2021, foram registrados no mundo, 121.464.666 casos confirmados, incluindo 2.684.093 mortes, em 223 paises (Coronavirus
Disease - COVID-19, [s.d.]; WHO, 2021).

A principal forma relatada de contaminacdo da COVID-19 é pelo trato respirat6rio. O contagio ocorre por contato direto
com goticulas de saliva e secrecBes respiratorias, semelhante as formas de contagio descritas em epidemias anteriores de
coronavirus (CoVs), como a sindrome respiratoria aguda grave (SARS)-CoV em 2003 e a sindrome respiratoria do Oriente
Médio (MERS)-CoV em 2012 (Li et al., 2020; Botero-Rodriguez, Franco & Gomez-Restrepo, 2020). Adicionalmente, foi
relatado que o SARS-CoV-2 foi isolado de swabs fecais de um paciente com pneumonia, indicando a possibilidade de
transmissao por multiplas vias (Zhang et al., 2020).

De acordo com a etiologia descrita até 0 momento, o periodo de incubacdo do virus varia de 1 a 14 dias. A COVID-19
é contagiosa durante o periodo de laténcia e altamente transmissivel em seres humanos de todas as faixas etérias. No entanto,
existem grupos populacionais com maior risco para o desenvolvimento de manifestagces clinicas e mortalidade, em especial 0s
idosos com idade superior a 60 anos e individuos com comorbidades associadas (De Rose et al., 2020).

Em relacéo ao diagndstico, o padréo ouro para a deteccdo do SARS-CoV-2 é baseado em técnicas de biologia molecular,
com a identificagdo do RNA viral, por meio de RT- PCR (Real Time Reverse-Polymerase Chain Reaction) em amostras de swab
nasal, de garganta ou outras amostras do trato respiratério (Lu; Stratton & Tang, 2020). Entretanto, em razdo da escassez de
testes de PCR e de obstaculos para sua operacionalizacéo, o diagndstico clinico e epidemioldgico tem sido adotado a fim de
garantir o diagnostico precoce bem como o controle das manifestagdes clinicas (Abd El-Aziz & Stockand, 2020).

A sintomatologia da COVID-19 varia de casos leves a graves, e as manifestagdes mais comuns incluem febre, tosse,
fadiga e falta de ar. Manifesta¢cfes menos comuns como a cefaleia, diarreia, produgdo de expectoracdo, fraqueza muscular, dor
de garganta e dor pleuritica também séo citadas (Samudrala et al., 2020; Hosseini et al., 2020). Os resultados de pesquisas
demonstram que a maioria dos adultos com infec¢do por SARS-CoV-2 apresentam sintomas leves como febre, mal-estar e tosse,
e ndo necessitam de hospitalizacdo (Huang et al., 2020). Por outro lado, 20% dos casos requerem hospitalizacdo e destes, 5%

necessitam de cuidados em uma Unidade de Terapia Intensiva, sendo que para cerca de 2,5% destes casos é necessario suporte
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com ventilagdo mecanica ou oxigenagao por membrana extracorpdrea. Pequena parcela de infectados em estado critico (0,9% a
4,4%) desenvolvem complicacoes, entre elas a sindrome respiratdria aguda grave, insuficiéncia respiratoria, faléncia de maltiplos
orgdos e 6bito (Jin et al., 2020).

Até o momento ndo ha medicamentos antivirais especificos para o tratamento da COVID-19 (Holshue et al., 2020;
Botero-Rodriguez, Franco & Gomez-Restrepo, 2020). Entretanto, diversos ensaios clinicos para o tratamento desta infecgdo viral
estdo em andamento, e a maioria se refere aos mecanismos moleculares e a organizagdo gendmica de SARS-CoV-2. Um avanco
cientifico evidente foi o desenvolvimento de vacinas contra a COVID-19, sendo que algumas demonstraram cerca de 95% de
eficécia clinica e foram aprovadas em diferentes paises, entre elas estdo a Oxford/AstraZeneca (AZD1222), Moderna Inc (Mrna-
1273) Sinovac Biotech (Coronavac), Shenzhen Medical Institute (LV-SMENP-DC) e (Covid-19/aAPC) (Chilamakuri & Agarwal,
2021).

Além destas, a Organizacdo Mundial da Salde aprovou até a data de 16 de fevereiro de 2021, as vacinas Pfizer/Biotech
(BNT122b2/COMIRNATY Tonzinbameram - INN), Serum Institute of Indica (Covishield - ChAdOx1_nCoV19), Sinopharm /
BIBP (SARS-CoV-2 Vaccine “Vero Cell” Inactivated - InCoV), Sinovac (SARS-CoV-2 Vaccine “Vero Cell” - Inactivated),
Janssem Johnson & Johnson (Ad26.COV2.S), CanSionoBio (Ad5-nCoV) (WHO, [s.d.]).

Em relacdo ao manejo clinico, este se baseia no suporte sintomatico como oxigenoterapia, €, em medidas para prevenir
infecgdes e complicacdes (Abd El-Aziz & Stockand, 2020). Em paralelo, os esforgos coletivos estdo centrados em acelerar o
desenvolvimento da terapéutica da COVID-19 através da reutilizacdo de drogas que ja sdo clinicamente disponiveis ou de
reaproveitamento de drogas antivirais aprovadas pela Food and Drug Administration (Saha et al., 2020; Saul & Einav, 2020). O
uso de drogas antivirais ja existentes tem o intuito de enfraquecer a fusdo do virus com a célula hospedeira, bem como minimizar
sua multiplicagdo. Embora a antibioticoterapia ndo seja padrdo para tratamento de pessoas com COVID-19, ela pode ser
associada no caso de infec¢Oes secundarias (Abd EI-Aziz & Stockand, 2020).

Tendo em vista esta emergéncia de Salde Publica e seu impacto no cotidiano das pessoas em todo o mundo, a
comunidade cientifica respondeu rapidamente com investigac@es sobre a COVID-19 e diversas evidéncias cientificas foram
publicadas. Com este olhar, 0 objetivo deste protocolo de scoping review é mapear as publicacdes relacionadas a COVID-19,
bem como identificar as principais evidéncias cientificas sobre seu diagndstico e tratamento. Pretende-se a sintetizagdo do
conhecimento até entdo produzido acerca desta temdtica, o que certamente auxiliard nas estratégias de enfrentamento da doenca

bem como no desenvolvimento de politicas publicas de salde, visando a otimizagao do diagndstico e tratamento da COVID-19.

2. Método e Protocolo

O objetivo do scoping review é identificar e mapear conceitos-chave, tipos de evidéncias e lacunas relacionadas a uma
area definida, pesquisando, selecionando e sintetizando o conhecimento ja existente. Neste sentido, sera realizado um scoping
review referente as publicacBes associadas ao diagndstico e tratamento da COVID-19. Para tanto, seré aplicada a metodologia
proposta por Joanna Briggs Institute (Peters et al., 2020), Arksey & O’Malley (2005); Tricco et al. (2018), Levac; Colquhoun
& O’Brien (2010), adotando cinco etapas de investigacdo, a saber: (1) identificar a questdo de pesquisa; (2) identificar estudos
relevantes; (3) selecdo de estudos; (4) extracdo dos dados; e (5) coletar, resumir e relatar os resultados. Este protocolo sera
norteado pelos guidelines do Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR) (Peters et al., 2020).

Etapa 1: identificar a quest&o de pesquisa
As perguntas a serem pesquisadas seguirdo as recomendagdes do PRISMA-ScR, sendo estruturadas utilizando-se a

estratégia PCC: P) Populacéo a ser investigada (adultos e idosos); C) Conceito (diagndstico e tratamento); e C) Contexto
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(COVID-19). Assim, a questdo inicial foi: O que ha descrito, cientificamente, sobre a COVID-19? Especificamente, procurar-
se-a responder as seguintes perguntas: Quais os tipos de diagndstico para COVID-19? Quais tratamentos estdo sendo utilizados
e/ou testados para a COVID-19?

As palavras-chave e expressdes de pesquisas a serem utilizadas incluem: “adult”, “elderly”, “diagnostic”, “treatment”,
“laboratory techniques”, “COVID-19” ¢ “SARS-CoV-2". Os operadores booleanos AND e OR serdo combinados entre os

descritores.

Etapa 2: identificar estudos relevantes

A fim de se realizar uma ampla busca na literatura especializada, serdo utilizadas as bases de dados eletrdnicas de
ciéncias da satde e multidisciplinares PubMed, Cochrane, Embase, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), LILACS, SCOPUS e Web of Science. E, para a busca na literatura cinzenta, o Google Scholar.

As buscas serdo operacionalizadas a partir dos termos do Medical Subject Headings (MeSH) e/ou Descritores em
Ciéncias da Satde (DeCS), combinando-os por meio dos operadores booleanos AND e OR, de acordo com as especificacOes de
cada base de dados.

Na busca, os seguintes filtros serdo utilizados: literatura com seres humanos, nos idiomas inglés, espanhol ou portugués,
artigos completos publicados entre o periodo de 1° de dezembro de 2019 a 15 de maio de 2020. O Quadro 1 resume a estratégia

adotada nesta etapa para as buscas no PubMed.

Quadro 1 - Estratégia de busca realizada na base de dados PubMed.

Estratégia Descritores Resultados Data/hora
#1 CCCccceaeeeee Adult ritle/Abstracty) OR | 2.191 14/05/2020
("Aged"[Title/Abstract])) OR ("Elderly"[Title/Abstract])) OR - 23:36:25

("Middle aged"[Title/Abstract])) OR ("Ged
over"[Title/Abstract])) AND ("Diagnosis"[Title/Abstract]))
OR ("Clinical laboratory techniques"[Title/Abstract])) OR
("Diagnostic imaging"[Title/Abstract])) OR
("Radiography"[Title/Abstract])) OR ("COVID-19 diagnostic
testing"[Title/Abstract])) OR ("CoVID-19 drug

treatment"[Title/Abstract])) OR ("CoVID-19
serotherapy"[Title/Abstract])) OR
("Therapeutics"[Title/Abstract])) OR
("Therapy"[Title/Abstract])) OR ("Drug
therapy"[Title/Abstract])) OR ("Duration of
therapy"[Title/Abstract])) OR ("Treatment
outcome"[Title/Abstract])) OR ("Clinical
protocols"[Title/Abstract])) AND
("Coronavirus"[Title/Abstract])) OR (""Coronavirus
Infections"[Title/Abstract])) OR ("COoVID-

19"[Title/Abstract])) OR ("SARS Virus"[Title/Abstract])

Fonte: Autores.

Etapa 3: sele¢do de estudos

Os estudos incluidos atenderdo aos seguintes critérios de elegibilidade: resultados de evidéncias primarias e secundarias
da populagdo adulta acima de 18 anos, que apresentem analises clinicas, laboratoriais ou de imagens, e que sejam detalhadas
sobre diagndéstico da COVID-19 e/ou o tratamento da COVID-19, incluindo tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso.
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Serdo excluidos os estudos que se referirem a resultados parciais, notas técnicas ou relatorios preliminares, abordagens
com foco principal em fisiopatologia, microbiologia e/ou bioquimica da COVID-19, ou estudos sobre o impacto socioecondmico
relacionado as estratégias de diagnosticos e tratamentos. Os artigos selecionados e excluidos serdo organizados a partir do
fluxograma PRISMA-ScR e apresentados conforme a Figura 1.

Figura 1 - fluxograma que ilustra a selecéo, excluséo e o total de artigos incluidos e analisados.

- Artigo identificados em bases de dados:
) PUBMED (n=2191) Embase (n= 7}
E Web of Science (n=7) CINAHL (n= 7) SCOPUS (n=7)
= Cochrane (n= 7) LILACS (n= 7) Google Scholar (n= 7)
: 3
— Artigos removidos por
duplicidade (n="7)
-2
£ &
Arfigos selecionados = Arfigos excluidos
J (= 7) (0=7)
=
5 4
@n Artigos com fexto Artigos exchidos apos
= complete para Jeitura do texto complete
H leciibilidade (m=7) | i
= Estudos incliidos na
= revisdo (n=7)

Fonte: Autores de acordo com 0 PRISMA-ScR.

Etapa 4: extragdo dos dados
Nesta etapa serdo extraidas informagdes dos artigos incluidos nesta revisdo. Para tanto, 0s pesquisadores desenvolveram
um protocolo para nortear. Os
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Quadro 2 — Itens e subitens para extracdo dos dados.

Itens para extragdo dos dados Subitens para extragdo dos dados
1- Caracteristicas do estudo Autor, titulo, ano de publicacéo, pais de origem
2- Desenho do estudo Objetivo, tipo de estudo, nivel de evidéncia, tamanho amostral, caracteristicas

dos participantes

3 — Diagnostico Tipos de diagnostico: clinico, laboratorial e/ou imagens

4 —Tipo de tratamento Antimalarico, anti-inflamatério, plasma convalescente, anticoagulante,

antibiotico, corticoide, antirretroviral e/ou outros

5 - Nome da droga, posologia e eficacia Cura, 6bito, melhora clinica, mudanca do tratamento ou auséncia de eficécia

6 — Conclusdes Recomendacdes

Fonte: Autores.

Para minimizar eventuais vieses de selecdo e analise, os dados serdo extraidos por dois pesquisadores separados, de
forma independente e, quando houver discordancia entre as avaliag@es, o0 artigo sera submetido para um terceiro pesquisador.
Os estudos identificados serdo incluidos no Software State of the Art through Systematic Review (StArt), o qual

contribuira para a sistematizacdo e gerenciamento dos artigos que foram extraidos das bases de dados.

Etapa 5: coletar, resumir e relatar os resultados

Os dados resultantes deste scoping review serdo coletados e resumidos quantitativamente (baseando-se na sintese dos
resultados, conclusdes e recomendacgdes). Os dados relacionados ao pais de origem da publicacdo serdo analisados e
georreferenciados por meio do Software ArcGIS versdo 10.6. Os demais dados serdo analisados por meio de estatistica descritiva
e inferencial, com apoio do Software SPSS versdo 22.0.

Os resultados serdo apresentados em temas: caracterizacdo dos estudos incluidos, diagnésticos utilizados para deteccéo
de COVID-19 e tratamentos associados. Esta etapa de analise sera conduzida pelos autores e discutida dentro do grupo de revisdo
para garantir a validade e consisténcia dos resultados. O formato exato para a apresentacdo dos resultados dependera da natureza

das evidéncias a serem exploradas.

3. Discussao e Consideracoes Finais

A pandemia do coronavirus trouxe diversos desafios para os cientistas e pesquisadores, ja que em um periodo curto de
tempo o mundo todo se deparou com uma nova doenca, clinicamente agressiva. O seu diagndstico muitas vezes ndo é imediato,
e o tratamento permanece incerto. Esses desafios aumentam ainda mais a transmisséo e circulacdo do virus que vem se
transformando a cada dia e tornando-se cada vez mais letal.

Considerando que a COVID-19 é um problema de salide publica a nivel mundial, atinge altos nimeros de infectados e
oObitos, e, até o momento ndo hé evidéncias cientificas sobre o tratamento especifico para esta doenca, destaca-se a importancia
da realizacdo deste scoping review.

O diagnostico precoce da doenga é primordial para a detecgdo, isolamento, tratamento e acompanhamento adequado do
paciente infectado pelo coronavirus. O diagnostico precoce somado ao tratamento correto da COVID-19 poderd impactar no
prognostico do individuo, reduzindo as taxas de hospitalizacdo, complicacfes e mortalidade.

H& uma avalanche de publicag¢fes sobre o coronavirus, as quais envolvem a transmissibilidade, formas de contagio,

possiveis tratamentos e diagndsticos precoces. Muitos estudos possuem nivel de evidéncia altissimo e sdo considerados no meio
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académico como promissores. Outros, apresentam baixa evidéncia cientifica e requerem novos estudos ou aprofundamento.
Neste cendrio de inimeras publicacdes sobre o tema, € imprescindivel realizar o mapeamento das publicacdes e estratifica-las
pelo nivel de evidéncia, a fim de nortear novas pesquisas que sirvam de embasamento cientifico para aprimorar o diagnostico e
tratamento da COVID-19. Além disso, este estudo pode inspirar estudos futuros sobre outros aspectos da Covid-19, como
prevencao, contencdo, vacinagdo e complicacdes.

Por se tratar de uma doenga recente, ainda desconhecida em sua totalidade, as formas de diagndstico e tratamento da
doenca podem mudar ou evoluir ao decorrer do tempo, exigindo uma atualizacdo constante das publica¢Bes, as quais

fundamentam a tomada de deciséo dos profissionais de salde e dos 6rgdos de administracdo publica.
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