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RESUMO

Devido a gravidade da situacdo gerada pela pandemia de Covid-19, doenca respiratoria
causada pelo virus SARS-CoV-2, iniciada no final do ano de 2019, iniciou-se um esforco
mundial na busca de um tratamento da doenca, a fim de que fosse encontrado um
medicamento que diminuisse as complicacdes e sequelas decorrente dessa infec¢cdo. Foram
testados diferentes farmacos, pertencentes a diversas classes. Por se tratar de uma doenca
totalmente nova, muitos medicamentos testados nédo trouxeram nenhum beneficio ao paciente
e alguns apresentaram reacdes adversas graves. Contudo, foram encontrados métodos
farmacologicos altamente promissores e com excelentes resultados no tratamento da Covid-
19. O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo de literatura acerca dos farmacos
testados para o tratamento da Covid-19, com o intuito de identificar os métodos que
apresentaram os melhores resultados. Esta reviséo de literatura foi desenvolvida com base em
artigos cientificos em lingua inglesa e portuguesa, pertinentes ao tema, pesquisados em bases
de dados cientificos e publicados nos ultimos 10 anos.
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ABSTRACT

Due to the seriousness of the situation generated by the Covid-19 pandemic, a respiratory
disease caused by the SARS-CoV-2 virus, which began at the end of 2019, a global effort was
initiated in the search for a treatment for the disease, to find a drug that would reduce the
complications and sequelae resulting from this infection. Different drugs belonging to different
classes were tested. Because it is a totally new disease, many drugs tested have not brought
any benefit to the patient and some have had serious adverse reactions. However, highly
promising pharmacological methods with excellent results in the treatment of Covid-19 have
been found. The objective of the present study was to conduct a literature review on the drugs
tested for the treatment of Covid-19, in order to identify the methods that presented the best
results. This literature review was developed based on scientific articles in English and
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Portuguese, pertinent to the theme, searched in scientific databases and published in the last
10 years.
Keywords: coronavirus, COVID-19, pandemic.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, China, foi registrado o primeiro caso de
infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, que por ser altamente transmissivel, representou um risco
para a saude a nivel mundial. No dia 30 de janeiro de 2020, a Organiza¢cdo Mundial de Saude
(OMS) emitiu um alerta de Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional apés a
confirmacao do primeiro caso fora do pais (AMUEDO-DORANTES et al., 2021).

O SARS-CoV-2 é da ordem dos Nidovirales, pertencente a familia dos Coronaviridae e
da subfamilia Betacoronavirus, assim como o SARS-CoV e o0 MERS-CoV. Todos esses virus
foram responsaveis por epidemias de doencas respiratdrias graves, devido a sua alta
patogenicidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A Covid-19 é uma doenca respiratdria, que pode apresentar diferentes sintomas. Os
mais frequentes séo febres, cansaco, falta de ar, tosse seca, dor de garganta, muscular e de
cabecga e congestdo nasal, porém podem progredir para manifestagbes mais graves, como,
por exemplo, pneumonia, sindrome respiratéria aguda grave, e até mesmo Obito
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020;MACHADO et al., 2021).

De acordo com a OMS, até o dia 25 de abril de 2021, foram confirmados 146.054.107
casos de infeccéo pelo novo coronavirus e 3.092.4106bitos por complicacbes da Covid-19. No
Brasil, desde o primeiro caso em 3 de janeiro de 2020 até a mesma data, foram
confirmados 14.237.078 casos e 386.416 mortes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).

Desde a confirmagdo do primeiro caso de infeccdo por SARS-CoV-2, o controle da
propagacao do virus tem sido uma das grandes prioridades ao redor do mundo. Contudo,
devido aos altos numeros de pacientes acometidos pela forma severa da doenca, internacdes
hospitalares e 6bitos por Covid-19, encontrar um farmaco eficaz contra a doenca tem sido um
esforco mundial (BECKER, 2020; SALEMME et al., 2021).

Diferentes farmacos tém sido propostos como opcao de tratamentopara a Covid-
19, como antivirais, anticoagulantes, antibidticos, antimalaricos, anti-inflamatérios e
antiparasitarios. Em um cenario epidémico, onde ndo ha um tratamento efetivo, os

profissionais de saude devem se manter informados com relacdo a pesquisas, estudos e
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ensaios clinicos em andamento(FALAVIGNA et al., 2020; SALEMME et al., 2021).

E necessario que seja encontrada uma terapia potencial acessivel, eficaz, simples e de
maneira ética e rapida, para que, além de prevenir e tratar a doenca, pessoas de grupos de
risco, incluindo trabalhadores da salude possam ser protegidos e o tempo de internagéo
hospitalar dos pacientes com sindrome respiratoria grave causada pelo novo coronavirus seja
reduzido (BOSI et al, 2020; KUPFERSCHMIDT, COHEN, 2020).

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma revisédo bibliograficasobre o SARS-
CoV-2, a pandemia de Covid-19 e os métodos farmacoldgicos mais utilizados atualmente no
seu tratamento, evidenciando seus possiveis efeitos terapéuticos, n&o terapéuticos,
indicagdes e contraindicagbes, a fim de melhorar a efetividade do mesmo e,
consequentemente, diminuir o nimero de internacdes, complicacbes, efeitos adversos e

obitos.

1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 CARACTERISTICAS DO CORONAVIRUS

Os virus da familia Coronaviridae, sdo virus de RNA ndo-segmentado de sentido
positivo, de aproximadamente 30Kb, com a estrutura 5'-cap e cauda 3'-poli-A, que € usada
como molde para traduzir a poliproteina la/lab. ORNA gendmico é responsavel por codificar
as proteinas que constituem o complexo de replicagédo e transcricdo. Ja as ORFs, que estédo
localizadas nos RNAs subgendmicos, codifica a glicoproteina Spike (S), o nucleocapsideo (N),
o envelope (E) e a membrana (M), as principais estruturas dos coronavirus (CHEN, LIU, GUO,
2020).

O coronavirus entra na célula pela via endossémica, ligando-se aos receptores
celulares através dos spikes (proteina S). Uma vez que o RNA ¢ liberado no citoplasma, forma-
se 0 complexo RNA transcriptase, que produz RNAs de sentido negativo, que posteriormente
serdo copiados para RNAs de sentido positivo pelos processos de replicacao e transcricdo. Em
seguida, é produzido um subconjunto de sgRNA e o0s nucleocapsideos sdo formados e
adentram o complexo de Golgi. Por dltimo, por meio da exocitose, ocorre a liberacdo dos
virions na célula (SONG et al., 2019).
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Figura 1 - “Ciclo de vida do SARS-CoV-2".
Fonte: HARRISON, LIN, WANG, 2020.

O SARS-CoV-2 é transmitido por via respiratoria, através de aerosséis, goticulas e até
mesmo por contato direto com superficies infectadas. A replicacado viral € intensa tanto no trato
respiratorio superior quanto no inferior, inclusive nos estagios iniciais da infec¢éo, fazendo com
gue individuos assintomaticos também possam transmitir o virus (HARRISON, LIN, WANG,
2020; WOLFEL et al., 2020).

Uma vez que SARS-CoV-2 entra no hospedeiro, infecta células epiteliais, endoteliais e
macrofagos. Apds ser detectado pelos receptores, inicia-se a producdo de mediadores
inflamatdrios e interferons. Tal resposta inflamatéria pode exacerbar o dano tecidual, causando
edema, hiper-inflamacdo pulmonar e endotelite, que consequentemente diminui as trocas
gasosas, levando o paciente a hipéxia e em casos mais graves, insuficiéncia respiratéria e
lesdo pulmonar irreversivel (HARRISON, LIN, WANG, 2020).
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1.2 TRATAMENTOS POTENCIAIS

Para conter a transmissédo do novo coronavirus, é importante que medidas de controle
sejam implantadas, como o uso de mascaras, isolamento social e diagndstico precoce. Ainda
ndo ha um tratamento comprovadamente eficaz contra o SARS-CoV-2, mas alguns
medicamentos mostraram beneficios terapéuticos em determinados grupos de pacientes e em
determinados pontos da doenga. De acordo com HU e colaboradores, 2021, “até Outubro de
2020, haviam cerca de 405 drogas em desenvolvimento para a Covid-19” (HARRISON, LIN,
WANG, 2020; HU et al., 2021).

1.2.1 LOPINAVIR/RITONAVIR

O Lopinavir é um farmaco antirretroviral que atua como inibidor seletivo da protease,
utilizado no tratamento de pacientes infectados com o virus HIV. ORitonavir age como inibidor
do citocromo P450, aumentando a concentragdo e potencializando a farmacocinética do
Lopinavir (YAVUZ, UNAL, 2020; MONERIZ, CASTRO-SALGUEDO, 2020).

Com relacdo ao uso da formulacdo do Lopinavir/Ritonavir 200mg/50mg (Kaletra®) no
tratamento da Covid-19, alguns estudos sugeriram que, associado ao Atazanavir, esse
farmaco pode inibir a proteina helicase do coronavirus. Ja em associagdo com o0
Remdesivir, pode reduzir os sintomasem pacientes com quadro de pneumonia (BECK et al.,
2020).

Em um estudo conduzido na Coréia do Sul, apbés a administracdo de
Lopinavir/Ritonavir, houve uma melhora do quadro clinico do paciente e sucedeu-se em uma
reducdo na carga viral, podendo ser recomendado para pacientes sistemicamente

comprometidos e idosos (LIM et al., 2020).

JA em um estudo randomizado com 199 pacientes, em que 99 receberam o
Lopinavir/Ritonavir 400 mg/100 mg duas vezes ao dia e 100 receberam o tratamento padréao
por 14 dias, ndo foi constatada diferen¢a no tempo de melhora ou deterioragéo clinica (CAO et
al., 2020).

Apoés 28 dias, a taxa de mortalidade foi menor no grupo que recebeu a medicacdo, com
uma diferenca de 5,8%. Esses pacientes também apresentaram menor tempo de internacao
na UTI, assim como a quantidade depacientes que apresentaram melhora no quadro clinico no

14° dia foi 15,5% maior, porém, “ndo houve diferengas significativas para outros resultados,
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como duracdo da oxigenoterapia, duracdo da hospitalizacdo e tempo desde arandomizacéo
até a morte” (CAO et al., 2020).
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Figura 2: “Tempo para melhoria clinica nos pacientes controle e nos que receberam
tratamentocom Lopinavir/Ritonavir’.Fonte: CAO et al., 2020.

Além disso, o Lopinavir/Ritonavir apresenta um alto ndmero de interacdes
medicamentosas e efeitos adversos. Em pacientes criticos, seu uso pode ser considerado pelo
médico e pelo paciente “em centros com profissionais que ja possuam experiéncia com seu
uso” (FALAVIGNA et al., 2020).
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1.2.2 CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

A Cloroquina (CQ) e a Hidroxicloroquina (HCQ) sdo 4-aminoquinolinas analogas, que
foram largamente utilizadas no tratamento da malaria. Atualmente, também sédo empregadas
no tratamento de algumas doengas autoimunes, como ‘“artrite reumatdide (AR), lUpus
sisttmicos (LES) e sindrome antifosfolipideo (APS), devido as suas propriedades
imunomoduladoras e antitromboticas" (ROLDAN et al., 2020).

Dentre os mecanismos dos medicamentos antimalaricos estdo o aumento do pH
endossomico, diminui¢do da producao de citocinas pelos macréfagos, efeitos antimicrobianos
e antiproliferativos, estabilizacdo da membrana lisossomal, entre outros. Entretanto, ainda
ndo se sabe ao certo sobre os efeitos no parasita (RIBEIRO, TERRA JUNIOR,
CAVALCANTE, 2021).

A CQ aumenta o pH das vesiculas acidas da membrana celular, sendo rapidamente
importada. Devido a essa acdo, esse medicamento comecgou aser testado e utilizado no
tratamento da Covid-19, pois a entrada do virus na célula e o seu processo de replicacdo

dependem do mecanismo de trafico vesicular (HUANG et al., 2020).

Porém, o tratamento com a CQ esta relacionado com uma alta ocorréncia de efeitos
adversos, como vémitos, dor abdominal, nduseas, diarreia, erup¢do cutédnea ou comichéo,
tosse e falta de ar’. No estudo randomizado conduzido por Huang e colaboradores em 2020,
dos 10 pacientes tratados com Cloroquina 500mg, incluindo casos graves e moderados,

metadeapresentou efeitos adversos (HUANG et al., 2020).

Assim como a CQ, a HCQ também pode atuar impedindo a entrada do virus na célula,
através da inibicdo do reconhecimento do virus pela membrana plasmatica, assim como
interferir em todas as etapas da replicacdo viral, além de modular a resposta imune, mas ndo
mostrou resultados satisfatorios na eliminagdo do virus quando comparada com o tratamento
padrdo (ROLDAN et al., 2020; TANG et al., 2020; KASHOUR et al., 2020).

Em um grupo de 150 pacientes randomizados em que metade recebeuo tratamento
padrdo e os demais foram tratados com HCQ, a diferenca na probabilidade de conversdo
negativa foi de apenas 4,1%, e o tempo médio de conversao negativa também foi semelhante.
Porém, no grupo que recebeu a Hidroxicloroquina, 2 pacientes apresentaram efeitos adversos
graves (TANG etal., 2020).

Foi realizada uma revisdo sistematica utilizando 13 estudos, incluindo 19.573
pacientes que fizeram o uso de HCQ. Ao avaliar a taxa de mortalidadea curto prazo, ndo foi

possivel encontrar uma associacdo significativa. Ja& em combinacdo com a Azitromicina,
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houve maior chance de morte do que nogrupo controle (KASHOUR et al., 2020).

Com relacdo ao tempo de eliminacdo viral, grande parte dos estudos nao
demonstrou diferenca significativa entre os pacientes que receberam a HCQ e o grupo
controle. Apenas um ensaio clinico encontrou diferenca no tempo de depuracao viral entre os
pacientes que receberam CQ e o grupo controle. Também ndo ha nenhuma associacdo
significativa entre o uso da HCQ e o tempo de hospitalizacdo, UTI ou de uso de ventilacdo
mecanica (KASHOUR et al., 2020).

Ao comparar os resultados positivos demonstrados pelos estudos in vitro com a HCQ e
a CQ com os obtidos com os estudos clinicos, observa-se que: nos estudos in vitro, houve
maior eficacia com o uso profilatico em altas doses do que apds a infecgcdo, porém, num
estudo populacional com mais de 14.000 pessoas, nao foi observado efeito protetor. Além
disso, altas doses desses farmacos foram associadas a alta incidéncia de efeitos adversos,
além de inibir a resposta do interferon-1 (KASHOUR et al., 2020).

Quando associada a Azitromicina, a HCQ, além de ndo melhorar o quadro dos
pacientes com Covid-19, estd associada a um aumento do risco de 6bito, devido ao alto nivel
de toxicidade cardiaca e prolongamento do intervalo QTc e QT, além do risco aumentado de
arritmia e parada cardiaca (KASHOUR et al., 2020).

Outros estudos também relataram baixo indice terapéutico, sem beneficios com relagéo
a depuracdao virolégica, além de reacdes adversas graves a Cloroquina e a Hidroxicloroquina,
como cardiomiopatia, prolongamento do intervalo QTc, arritmias cardiacas e hemolise
(ELAVARASI et al., 2020).

1.2.3 AZITROMICINA

A Azitromicina é um antibi6tico bacteriostatico derivado da Eritromicina, criada para
gue tivesse rapida absorcdo e menos efeitos adversos, sendo eficaz contra bactérias Gram-
negativas e Gram-positivas. Pertence a classe dos macrolideos, que sédo “uma classe de
compostos de ocorréncia natural queconsistem em um anel de lactona macrociclica de 14, 15
ou 16 membros ao qual um ou mais agucares desoxi podem ser ligados” (FIRTH,
PRATHAPAN, 2020).

E um medicamento considerado seguro, com ampla aplicacéo clinica e além de ser
altamente eficiente no tratamento de infec¢des bacterianas, possui um longo histérico de

eficacia no tratamento de infecgcbes virais. Também tem propriedades anti-inflamatorias,
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capazes de reduzir a imunopatologia de infeccBes virais como a causada pelo novo
coronavirus, que ativa uma reacao inflamatéria grave (OLIVER, HINKS, 2020; FIRTH,
PRATHAPAN, 2020).

A propriedade bacteriostatica dos macrolideos se da pela ligagdo ao sitio P, na
subunidade 50s do ribossomo, de forma reversivel. Taispropriedades possuem interagéo local
com a fase inicial da infecgdo pelo SARS-CoV-2, além de modular a resposta imunologica
global a patogénese daCovid-19, fazendo com que a Azitromicina seja estudada atualmente
como um farmaco promissor para o tratamento dessa doenca (OLIVER, HINKS, 2020; FIRTH,
PRATHAPAN, 2020).

Uma vez que o organismo é infectado pelo SARS-CoV-2, inicia-se a secrecdo de
marcadores inflamatérios e citocinas. Quando administrada em altas concentracbes, a
Azitromicina atua de forma a facilitar a resposta imune inata, pois situa-se nos fagdcitos e
repolariza os macréfagos sentido ao fenotipo M2 ativado, além de regular positivamente o
IFNB e aprimorar os sinais do MDA5, RIG-I e INF1 e inibir a endocitose via CD147, o que
configura um meio terapéutico para a Covid-19 (FIRTH, PRATHAPAN, 2020).

Quando comparada com outros farmacos da mesma classe, a Azitromicina possui uma
menor quantidade de ocorréncias de efeitos adversos, porém deve-se atentar para riscos
gastrintestinais e cardiovasculares, como o de arritmias ventriculares, intervalo QTc prolongado
e parada cardiaca, assim como para a resisténcia antimicrobiana, devido ao uso recorrente
(FURTADCO et al., 2020; FIRTH, PRATHAPAN, 2020).

Em um estudo realizado com 397 pacientes, 214 receberam uma dose diaria de 500
mg de Azitromicina durante 10 dias. Comparando-os ao grupo controle, ndo houve diferenca
significativa na avaliacdo do desfecho primario, ap6s 7 dias ou apés 29 dias. Ambos 0s grupos
também apresentaram resultados similares com relagdo a quantidade de pacientes com
prolongamento do intervalo QTc, parada cardiaca, arritmia ventricular e na incidéncia de outros
efeitos adversos graves (FURTADO et al., 2020).

1.2.4 GLICOCORTICOIDES

Os corticosteréides sdo hormdnios naturalmente produzidos, mas que também podem
ser sintetizados em laboratério e sao responsaveis por diferentes fungdes no organismo. Os
Glicocorticoides (GC) sao anti-inflamatérios potentes, que regulam a inflamacédo e o
metabolismo (ERICSON-NEILSEN; KAYE, 2014).
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Os Glicocorticéides podem ser subdivididos em genémicos e ndo gendmicos. O
receptor GC, no citoplasma, € o mediador do mecanismo dos GCs genbmicos, resultando em
efeitos imunossupressores e anti-inflamatérios. Apés a ligacdo com o farmaco, forma-se um
complexo que é translocado parao nucleo celular e age como inibidor da transcricdo dos
genes que regulam a ativacdo dos leucdcitos e a funcdo das células do epitélio, endotélio e
estroma (SOLINAS et al., 2020).

Consequentemente, ha uma reducdo de diversas enzimas responsaveis pela resposta
inflamatéria, como IL-1, IL-2, IL-3,IL-6, GM-CSF e TNF-a, e de moléculas de adesao,
guimiocinas e citocinas. J& 0 mecanismo nao genémico, além de interagir com o GCR do
citoplasma, também interage com 0GCR da membrana, sendo também mais rapido (SOLINAS
et al., 2020).

Esse mecanismo ativa uma sequéncia de efeitos em cascata, incluindoa inibicdo da
fosfolipase A2 e sintese aumentada de lipocortina-1, fazendo comque a liberagdo de é&cido
aracdbnico diminua e, consequentemente, também haja diminuicdo da secrecdo de

leucotrienos, prostaglandinas e fator de ativacao plaquetaria (SOLINAS et al., 2020).

Durante o surto de SARS-CoV no inicio dos anos 2000, os corticosterdides foram
extensamente utilizados, demonstrando melhora na lesdo tecidual causada pela producédo
anormal de citocinas pré-inflamatorias, decorrente da resposta a infecgédo pelo virus. Até margo
de 2020, mais de 1000 ensaios sobre o uso de glicocorticéides no tratamento da Covid-19
haviam sidoregistrados, sendo testados tanto sozinhos quanto associados a outros farmacos
(SOLINAS et al., 2020; HASAN et al., 2020).

Nos casos graves em que o paciente desenvolve a sindrome respiratériaaguda grave,
foi comprovado que a terapia com corticosterdides reduz a inflamacao pulmonar e a sistémica,
além de restabelecer a homeostase do tecido. Porém, se a inibicdo do receptor de
glicocorticoide for insuficiente, ha& um aumento do risco de O6bito, devido a ac¢do central na
patogénese da doenca (HASAN et al., 2020).

Os potenciais danos da terapia com corticosterdides em pacientes com SARS foram
avaliados em uma revisdo sistematica, que incluiu 37 artigos. Alguns desses estudos
demonstraram uma reducdo significativa na taxa de mortalidade entres os pacientes com
sindrome respiratoria aguda grave,além de diminuicdo do tempo de internacdo e de uso de
ventilacdo mecéanica (HASAN et al., 2020).

Dentre os efeitos adversos, alguns estudos demonstraram um pequeno aumento de

hiperglicemia. Outros, no entanto, relataram que o atraso no inicio da terapia com os
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corticosteroides pode estar associado a mortalidade por faléncia multipla de 6rgdos (HASAN et
al., 2020).

Em um ensaio clinico randomizado com 1703 pacientes, sendo 29% mulheres e com
média de idade de 60 anos, 678 receberam o tratamento com corticosteréides e 1025
receberam o placebo. Dos pacientes que fizeram o usoda medicacgéo, 222 foram a 6bito (risco
de mortalidade absoluto: 32%). Ja no grupo placebo, houve 425 mortes (risco de mortalidade
assumido: 40%). Tanto nos pacientes em estado grave que ndo estavam recebendo ventilacao
mecanica invasiva quanto nos que estavam, houve uma taxa de mortalidade menor(e 28

dias) nos grupos gue receberam o tratamento comcorticosteréides (STERNE et al., 2020).

1.2.5 TOCILIZUMABE

Um dos medicamentos que apresentaram eficacia e resultados promissores no
tratamento da Covid-19 foi o Tocilizumabe (TCZ), um anticorpo monoclonal IL-6 recombinante.
Esse farmaco se liga aos receptores IL-6R na membrana celular, bloqueando a resposta
inflamatéria mediada pela IL-6 (ZHANG et al., 2020; XU et al., 2020).

Em pacientes em estagio grave de Covid-19, constatou-se que a reacao inflamatoria é
iniciada a partir da alta secrecédo de IL-6 pelos mondcitos e pelas células T. Assim, se um
anticorpo monoclonal que age pela via IL-6, como o TCZ, fosse utilizado, haveria uma resposta

terapéutica eficaz (XU et al., 2020).

Foi realizada uma analise em pacientes com Covid-19 em estagio grave ou critico, de
25 a 88 anos de idade, tratados com Tocilizumabe em um hospitalna China. Os 21 pacientes
incluidos no estudo apresentaram anormalidade na tomografia de térax, e, dentre os sintomas
relatados, todos sentiram febre, tosse seca, escarro, fadiga, ndusea e sensacao de aperto no
peito (XU et al., 2020).

Alguns dos pacientes também possuiam a contagem de leuc6citos com valores
anormais, como diminui¢do dos linfécitos e aumento dos leucécitos. Apds a administracao do
medicamento, todos o0s pacientes tiveram uma melhora drastica no quadro febril e da
saturacao, assim como alivio dos outros sintomas. Apds 5 dias de tratamento, 75% puderam

reduzir a suplementag&dode oxigénio (XU et al., 2020).

Os niveis de IL-6 foram avaliados pelo método de luminescéncia eletroquimica e
analise dos linfécitos no sangue, apresentando resultados positivos quanto a sua regulacao.

Dois pacientes apresentaram valores anormais na contagem de linfocitos (Média de 5,25 *
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Multiplos
2,11 x 10 9/ L), ja outros 10 tiveram a quantidade normalizada. Também houve diminuicdo nos

valores de PCR em 84,2% dos pacientes analisados (XU et al., 2020).

Ndo houve relato de reacBes adversas e nem infeccbes subsequentes ao
Tocilizumabe. Todos apresentaram melhora dos sintomas e avango positivo na tomografia,
resultando em um bom prognostico, indicando resultados terapéuticos altamente satisfatorios
(XU et al., 2020).

1.2.6 REMDESIVIR

O Remdesivir (GS-5734) é um pré-farmaco analogo de nucleotideos, ou seja, é ativado
intracelularmente apos reacdes de fosforilacdo e fosforibosilagéo, agindo na inibicdo da RNA
polimerase, através de metabdlitosativos, o que impede a replicacdo do virus. Devido a esses
mecanismos, 0 Remdesivir tem sido estudado para o tratamento de pacientes infectados
como virus SARS-CoV-2 (MONERIZ, CASTRO-SALGUEDO, 2020; SALEMME et al., 2021).

O Remdesivir (Veklury®) foi aprovado em 2020 pelo Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento de pacientes hospitalizados com Covid-19 em 2020, sendo indicado
para pessoas acima de 14 anos de idade e que pesem mais de 40kg. De acordo com o FDA,
0s potenciais beneficios do tratamento com esse farmaco sao maiores do que 0S riscos,
podendo ser uma opc¢ao eficaz de tratamento (U.S. FOOD AND DRUG ADMINISTRATION,
2020).

Apos a entrada do SARS-CoV-2 na célula do hospedeiro, o RNA viral é liberado e
inicia-se o processo de replicacdo, no qual esse RNA é traduzido em RNA polimerase
dependente de RNA (RdRp). Apo6s a administracdo do Remdesivir, 0 farmaco é convertido em

trifosfato e termina a cadeia, pois concorre com o ATP enddgeno (ALEISSA et al., 2021).
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Figura 3: “Agédo do Remdesivir em uma célula infectada pelo SARS-CoV-2”.

Fonte: Aleissa et al., 2021.

Em um relato de caso conduzido nos Estados Unidos, um paciente de 60 anos de
idade hospitalizado com Covid-19 em estado grave ndo havia apresentado melhora apds
30 dias de internagdo. Ap6s um protocolo de 10 dias de administracdo do Remdesivir,
houve uma melhora significativa e o paciente recebeu alta ap6s nove dias (BAANG et al.,
2021).

J& em um estudo incluindo 53 pacientes com Covid-19, 68% demonstraram
melhora do quadro clinico apés 18 dias da administracdo do medicamento. Dos 30
pacientes que estavam entubados, 17 puderam sair da ventilagdo mecéanica apos
receberem a terapia com o Remdesivir. Porém, 60% dos pacientes apresentaram

reacdes adversas, principalmente gastrointestinais (GREIN et al., 2020).

Ainda que haja a necessidade de mais estudos que comprovem a eficacia deste
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farmaco no tratamento da Covid-19, o Remdesivir é, atualmente, um dos medicamentos
mais promissores para 0 tratamento da doenca em estadgio moderado e avancado.
Também deve-se avaliar a eficacia deste tratamento associado a outros farmacos

antivirais ou imunomoduladores (ALEISSA et al., 2021).

1.2.7 NITAZOXANIDA

A Nitazoxanida [2- acetiloxi-N-(5-nitro-2-tiazolil) benzamida] é um farmaco
antiparasitario de amplo espectro, utilizado no tratamento degastroenterites causadas por
virus, amebiase, giardiase, entre outras infec¢despor parasitas. E utilizado na forma de

suspenséo e administrado por via oral (ANVISA, 2021).

Ap6s a administragdo, a Nitazoxanida age na transferéncia de elétrons no
parasita, reacdo que depende da enzima piruvato-ferredoxina oxidoredutase(PFOR), mas
sua acao também envolve outros mecanismos que ainda ndo foram completamente

elucidados. J& nos virus, atua inibindo a replicagéo viral (ANVISA, 2021).

Assim como a Azitromicina, a Nitazoxanida também possui propriedades
imunomoduladoras. Sendo assim, esse medicamento foi considerado como um potencial
tratamento para a Covid-19. De acordo com uma revisao sistematica, a Nitazoxanida é
uma opg¢ao segura de tratamento, com ocorréncia minima de efeitos adversos comparada
a outros antimicrobianos (PEPPERRELL et al., 2020; FIRTH, PRATHAPAN, 2021).

Um ensaio randomizado duplo-cego realizado no México avaliou 200 pacientes
hospitalizados com o diagnostico de sindrome gripal. Metade dos pacientes recebeu o
tratamento convencional e placebo. Ja a outra metade recebeu,além do tratamento
convencional, a Nitazoxanida. A média do tempo de internagdo foi de 7 e 6,5 dias nos
dois grupos respectivamente, ndo havendo diferenga estatisticamente significativa
(GAMINO-ARROYO et al., 2019).

No grupo que recebeu a Nitazoxanida houveram dois 6bitos, porém, de acordo
com o pesquisador, nenhum foi relacionado ao medicamento. O tratamento foi
considerado seguro, tanto em criangas quanto em pacientes adultos, porém néo
demonstrou eficacia em evitar ocorréncias graves ou em diminuir o tempo de internacao
(GAMINO-ARROYO et al., 2019).

Outro motivo que levou esse farmaco a ser considerado para o tratamento da

Covid-19 foi o seu histérico de eficacia no tratamento de virus como o MERS-CoV,
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sendo capaz de inibir a replicagéo viral. Mesmo que sua efetividade ainda ndo tenha sido
consolidada por estudos in vivo, a Nitazoxanida é considerada um medicamento

promissor para essa infec¢ao viral (MORETI et al., 2021).

Além disso, possui custo baixissimo quando comparado a outras opcdes. Estima-
se gue um tratamento de 14 dias com uma dose diaria de 1000mg custe 1,41 délares ou
38 reais, sendo uma opg¢ao promissora, acessivel e segura para o tratamento da infec¢éo
pelo novo coronavirus. Mais pesquisas devem ser realizadas para confirmar a efetividade
demonstrada nos estudos in vitro e para que se estabeleca a dose necessaria para a
eficacia do medicamento (PEPPERRELL et al., 2020).

A Nitazoxanida é aprovada pelo FDA para o tratamento da Covid-19. O protocolo
com a Nitazoxanida e a Azitromicina € potencialmente mais eficaz e seguro do que a
utilizacdo da Azitromicina e Hidroxicloroquina e devem ser estudados, inclusive no
estagio inicial da doenca (KELLENI, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Diversos estudos foram realizados com o objetivo de encontrar uma terapia
farmacologica eficaz no tratamento da Covid-19. Dentre os farmacos avaliados nesta
revisdo, respeitando-se a metodologia proposta, conclui-se que: O Tocilizumabe
demonstrou bons resultados na diminuicdo do quadro febril, na saturagé@o e diminuicdo do

PCR, apresentando boa eficacia e baixa incidéncia de efeitos adversos.

O Remdesivir foi um dos medicamentos aprovados pelo FDA para o tratamento da
Covid-19, sendo um dos mais promissores para o tratamento da doenca tanto em fase
moderada quanto avancada. Outro farmaco aprovado pelo FDA e que apresentou
resultados satisfatorios, além de ser altamente seguro, foi a Nitazoxanida, que possui
acdo imunomoduladora e inibe a replicacdo viral, com baixa ocorréncia de efeitos

adversos.

Entre os beneficios desse medicamento, também estdo inclusos a seguranca para
0 tratamento em criancas e 0 baixo custo. Contudo, pesquisas que estudam a sua
viabilidade para esse tratamento tém sido subestimadas e por vezes ignoradas e mais
pesquisas devem ser realizadas para confirmar a efetividade demonstrada nos estudos in

vitro e para que se estabelega a dose necessaria para a eficécia.

J4 as aminoquinolinas (Cloroquina e Hidroxicloroquina), ndo demonstraram
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efichcia em reduzir o risco de hospitalizacdo, assim como em diminuir a taxa de
mortalidade dos pacientes internados. Além disso, apresentam alta incidéncia de efeitos
adversos. No caso da Hidroxicloroquina, por exemplo, associada a Azitromicina, pode

aumentar a mortalidade em pacientes internados.

A Azitromicina, mesmo causando menos efeitos adversos dentre a sua classe,
esta associada a rea¢fes gastrointestinais e cardiovasculares. Apesar de nao demonstrar
eficacia clinica, pode ter efeito terapéutico em casos de pneumonia bacteriana
concomitante a Covid-19.

No caso dos glicocorticéides, foi constatada uma menor taxa de mortalidade nos
casos graves, com melhora tecidual e diminuicdo do quadro inflamat6rio. Mas alguns
efeitos adversos foram observados. Sendo assim, é necessario que haja mais estudos,

gue comparem os resultados da administracéo precoce e tardia desses farmacos.

O Lopinavir/Ritonavir apresentou certa eficAcia em alguns estudos, sendo
considerado um medicamento promissor. No entanto, € um farmaco que apresenta
diversas interag6es medicamentosas e efeitos adversos, sendo necessarios mais estudos

para que seus efeitos terapéuticos sejam comprovados.

Ainda que muitos medicamentos apresentaram reacdes e efeitos adversos
graves, foram encontrados farmacos altamente promissores para o tratamento da
infeccdo causada pelo SARS-CoV-2. Por se tratar de um virus recente, ainda s&o
necessarios mais estudos para que sejam definidos protocolos comprovadamente

eficazes ao tratamento.
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