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RESUMO

Considerando a relevancia da covid-19 na atualidade, este trabalho teve como objetivo apontar as
principais drogas que se tornaram alvo de estudo e uso clinico no tratamento da doenca. Foi
utilizada a metodologia de revis&do narrativa da literatura sobre os tratamentos até entdo testados
para a covid-19, na qual foram reunidos estudos de maior relevancia e robustez sobre cada
medicamento. Das drogas avaliadas, algumas apresentaram influéncia positiva no tempo de cura
e diminuicdo dos sintomas causados pela doenca. Dentre os medicamentos estudados, o
remdesivir foi o de maior destaque, reduzindo o tempo de permanecia na UTI e também a taxa de
mortalidade. A heparina, apresentou grande influéncia positiva ligada aos casos com tendéncia ao
desenvolvimento de trombose. A dexametasona demonstrou poder de redugdo da chance de
mortalidade e a ivermectina atuou na reducdo do tempo de duragédo da doencga. Outras drogas
como Azitromicina e Hidroxicloroquina ndo se mostraram eficazes nos estudos de maior
relevancia e ndo foram encontrados dados que justificassem seu uso para o tratamento da Covid-
19. Apesar da pouca quantidade de dados que comprovem seu efeito contra a Covid-19, os
interferons apresentaram potencial positivo e reduziram o tempo de permanéncia dos pacientes
no hospital. Até o momento, nenhum medicamento especifico foi aprovado para tratar a covid-19.
O tratamento da doenca se concentra principalmente nos cuidados de suporte. Contudo, nossa
pesquisa bibliografica evidenciou que alguns protocolos medicamentosos apresentaram um
desfecho positivo quando comparado ao tratamento sem a utilizagdo de nenhum farmaco.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19. Coronavirus. Tratamento medicamentoso.

ABSTRACT

Considering the relevance of covid-19 today, this study aimed to point out the main drugs that have
become the target of study and clinical use in the treatment of the disease. The literature narrative review
methodology on treatments previously tested for covid-19 was used, bringing together the most relevant
and robust studies on each drug. Of the drugs evaluated, some had a positive influence on the healing
time and reduction of symptoms caused by the disease. Among the drugs studied, remdesivir was the
most prominent, reducing the time spent in the ICU and also the mortality rate. Heparin had a great
positive influence linked to cases with a tendency to develop thrombosis. Dexamethasone demonstrated
the power to reduce the chance of mortality and ivermectin acted in reducing the duration of the disease.
Other drugs such as Azithromycin and Hydroxychloroquine have not been shown to be effective in
studies of greater relevance and no data has been found to justify their use for the treatment of Covid-19.
Despite the small amount of data to prove its effect against Covid-19, have shown positive potential and
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reduced the length of stay of patients in the hospital. To date, no specific medications have been
approved to treat covid-19. The treatment of the disease focuses mainly on supportive care. However,
our bibliographic research has shown that some protocols demonstrate a positive outcome when
compared to treatment without the use of any drugs.

KEYWORDS: COVID-19. Coronavirus. Drug treatment.

INTRODUGAO

A COVID-19, doencga causada pelo patégeno SARS-CoV-2, teve o primeiro relato de seu
surgimento em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China'. O SARS-
CoV-2 é um virus envelopado de RNA, extremamente contagioso, pertencente a familia dos
Coronavirus®. Seis cepas desta familia de virus com capacidade de causar doengas em humanos
ja eram conhecidas, quatro dessas espécies (229E, OC43, NL63 e HKU1) causam sintomas leves
como, por exemplo, um resfriado em individuos imunocompetentes. As duas outras cepas, SARS-
CoV e MERS-CoV, de origem zoondtica, podem causar doencgas respiratérias graves com
sintomas que variam de leves a fatais’. Individuos com idade avangada ou obesos, além dos
portadores de doencgas cardiovasculares, diabetes, doengas respiratérias cronicas, hipertensao e
cancer, sdo mais propensos a evoluirem para o estado grave da doen(;a4.

O SARS-CoV-2 utiliza como principal porta de entrada na célula humana a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), que esta presente em diversas células do corpo humano,
dentre elas o epitélio do sistema respiratério®. A neuropilin-1 (NRP1), proteina presente em alguns
tecidos humanos, também pode permitir a entrada do virus, além de potencializar a infecgéoe.

Considerando a relevancia do tema na atualidade, este trabalho teve por objetivo discutir
sobre as principais drogas existentes que se tornaram objeto de estudo em todo o mundo apds
inicio da pandemia. Através de informacbes acerca de cada droga, foram apontados dados
relacionados aos motivos que levaram ao uso dessas drogas como possivel tratamento para a
nova doenga, incluindo a discussao de estudos clinicos in vitro e in vivo de maior relevancia ja

concluidos até o momento.

AZITROMICINA E HIDROXICLOROQUINA

A Azitromicina (AZT), um antibiético macrolidio de amplo espectro com propriedades anti-
inflamatodrias, € capaz de atuar em diversos tipos de infeccdo, dentre elas a respiratéria7. Sua
acao contra virus envolve a inibicdo da sintese proteica na célula, além disso, o medicamento
possui facil acesso aos locais da infeccdo chegando |& em alta concentragéo disponivel®.
Incialmente seu uso foi testado concomitantemente a hidroxicloroquina (HCQ), droga que mostrou
potencial de agéo in vifro contra o Coronavirus e possui alta afinidade de ligacdo aos acidos

sialicos e gangliosideos presentes na superficie da célula hospedeira, que também s&o portas de
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entrada do virus, impedindo que a proteina S se ligue as membranas celulares®. Apesar dos
resultados in vitro demonstrarem potencial, ensaios clinicos in vivo ndo foram capazes de
comprovar efeitos benéficos da HCQ contra a progressdo da COVID-19, tanto administrada
individualmente quanto associada a outro medicamento .

Segundo pesquisa conduzida por Cavalcanti'', com 504 pacientes hospitalizados que
testaram positivo para a doencga, o uso de HCQ, tanto sozinha quanto associada a AZT, néo
melhorou o quadro clinico em 15 dias em comparagdo com o tratamento padrédo (oxigenagao
suplementar, ventilagio n&o invasiva e invasiva e outros). Furtado et al." estudaram a eficacia
individual da AZT comparada ao placebo, no Brasil, em 397 pacientes portadores do SARS-CoV-2
com sindrome respiratéria aguda grave. Apesar das poucas diferengas de resultado, ndo houve
nenhuma melhora significativa que atestasse a eficacia do medicamento no tratamento da
doenga. Em um grande ensaio clinico denominado “Recovery”, Horby e Landray'® também
concluiram que ndo houve nenhum beneficio que justificasse o uso de AZT no tratamento da

doenca.

REMDESIVIR

O antiviral Remdesivir (RDV) GS-5734 é um farmaco de amplo espectro, analogo da
adenosina, com eficacia in vitro comprovada contra virus de RNA. O pro-farmaco
monofosforamidato foi desenvolvido incialmente para o tratamento de Ebola Virus (EBOV) além
de outros filoviros'. Analogos de nucleotideos tém como alvo a replicagéo viral, particularmente o
DNA viral ou RNA polimerase, tendo sucesso em multiplas infecgdes virais. O RDV possui um
amplo espectro antiviral e demonstrou atividade também contra o SARS-CoV-2. O novo
coronavirus possui em sua estrutura um RNA envelopado de fita Unica e positiva, 0 mecanismo de
acéo da droga inclui a interferéncia na polimerase nsp12, sendo esta, a polimerase principal da
réplica do coronavirus. Através desse mecanismo o farmaco inibe efetivamente a replicagdo do
RNA causando um atraso na cadeia de terminagao e este término prematuro da sintese de RNA
impede a formac&o de novos virions'®.

A molécula de RDV sofre ativagédo celular passando para a forma trifosfato formando o
Remdesivir Trifosfato (RDVTP). Esta forma ativada mostrou capacidade de inibir RNA polimerases
dependentes de RNA (RdRp) de virus sincicial respiratériow. Além disso, o medicamento se
mostrou o unico da classe antiviral capaz de reduzir significativamente a patologia pulmonar'’. A
eficacia do medicamento pode ser comprometida de acordo com a via de administragado
escolhida®.

Beigel, Tomashek e Dodd'® estudaram a eficacia de RDV, em 1.062 pacientes em um
estudo duplo-cego randomizado. Concluiram que o RDV possui influéncia positiva reduzindo o
tempo de recuperacao de pacientes com estado grave da COVID-19. Nao foi possivel constatar

influéncia relevante em pacientes no estado leve a moderado®. De acordo com Goldman et al.?’
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néo existe significancia clinica que justifique o uso de RDV pelo dobro do periodo ao comparar a
administragdo do medicamento por um periodo de 5 ou 10 dias.

Outros antivirais também vém sendo estudados, como Liponavir (LPV) e Ritonavir (RTV),
porém ainda ndo ha comprovagdes dos seus beneficios. Ao comparar a eficacia terapéutica dos
antivirais com o RDV"". Cao B et al.? verificaram que o tratamento com o medicamento associado
ao RTV ou LPV nao demonstrou uma melhora clinica significativa em pacientes em estado grave
da COVID-19.

HEPARINA

A infecgéo pelo virus leva a ativagdo da cascata de coagulagéo devido a um desequilibrio
entre a fungéo plaquetaria, os mecanismos reguladores da coagulagéo e a fibrindlise, levando a
uma alta incidéncia de eventos tromboembolicos®. Ha relatos de pacientes com alteragdes
neurolégicas, hepaticas e renais, que podem estar relacionadas a sepse e a coagulopatia24.

Além dos seus beneficios anticoagulantes ja conhecidos, a heparina mostrou
propriedades anti-inflamatérias e capacidade antiviral ao inibir a invasao celular pelo SARS-CoV-2
em até 70% ao interagir com a proteina de pico S do patégenozs. A droga tem sido utilizada em
ambiente hospitalar para auxiliar nos quadros de sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) associada a COVID-19, devido ao seu poder de diminuir a viscosidade do sangue e
formagao de microtrombos em pequenos vasos pulmonares. Por se tratar de um medicamento de
baixo peso molecular, seu uso demonstrou influéncia significativa na melhora do quadro de
pacientes com alto nivel de dimero D (indicador de altera¢des tromboliticas). Além disso, houve
diminuicdo da mortalidade nos casos graves da COVID-19 associada a coagulopatia, além da
melhora progndstica dos pacientes?.

Pacientes no estado grave da doencga, apresentam vazamento de fluidos através da
barreira endotelial, e em estado fisiolégico normal, o glicocalix endotelial impede que haja o
vazamento de proteinas no corpo humano. Mediante a perda dessa barreira, ocorre vazamentos
através dos vasos sanguineos, levando a complicagbes renais e pulmonares. A heparina, funciona
como barreira mediante comprometimento ou perda dessa fung:éo”.

Um estudo observacional realizado na Franca com o objetivo de avaliar o risco de
trombose em pacientes no estado grave da COVID-19, evidenciou que a embolia pulmonar € uma
das principais complicagdes tromboticas nos pacientes portadores da doenga. A evidéncia de que
a ocorréncia de eventos tromboembdlicos em pacientes com COVID-19 é maior que nos casos
em que o paciente ndo possui COVID-19 foi mostrada através da comparagédo dos resultados
entre pacientes com COVID-19 + SDRA (11,7%) e pacientes com SDRA n&o portadores da
COVID-19 (2,1%), foram observados ainda diferengas significativas nos parametros de
coagulacdo entre os dois grupos?’.

A dose indicada da droga para a tromboprofilaxia dos pacientes com COVID-19 foi

avaliada em um estudo observacional realizado na Italia em 105 pacientes hospitalizados. Todos
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os pacientes estudados estavam com pneumonia e 63,8% deles estavam no estado grave da
COVID-19. Nenhum dos pacientes em questdo apresentou hemorragia fatal. Apesar da
necessidade de maiores dados comprobatérios para garantir sua eficacia no tratamento da
COVID-19, estudos demonstram que seu uso esta associado a melhoras e redugédo na taxa de
sangramento. Ao comparar os resultados entre os dois grupos, observou-se que apesar de nao
haver aumento do sangramento, os pacientes com idade acima de 85 anos tiveram uma
mortalidade maior (40% vs 13,3%), contudo o medicamento ndo apresenta maiores riscos se

utilizado em pacientes idosos®.

IVERMECTINA

A ivermectina (IVM) é um anti-helmintico que atua nos receptores GABAA R (acido y-
aminobutirico) ativando os canais de cloro comedidos pelo glutamato (quCIR)3°. Ela reduz a
sintese de RNA gendmico e antigenémico e regula negativamente a expressao da proteina viral®'.
Também atua contra virus de RNA de fita simples positivo como virus da dengue®. Em testes in
vitro se mostrou eficaz mediante a administragdo de apenas uma dose do medicamento e em
testes in vivo a molécula se mostrou uma potente arma para prevenir a progressdo da COVID-19
para o estado grave, além de diminuir o risco de transmissa0>°.

A IVM mostrou potencial de redugao do tempo de duragéo da doenga em um curso de 5
dias quando comparada com placebo34. Ao avaliar sua eficacia comparada aos medicamentos
Doxiciclina associado com a HCQ, a IVM mostrou influéncia positiva sobre o SARS-CoV-2, além
de apresentar menos eventos adversos quando comparado aos outros medicamentos em
estudo®. A droga mostrou agéo positiva tanto em pacientes com SDRA quanto em casos mais
leves da infeccdo, além de diminuir as complicagbes causadas pelo virus®®. Pacientes que
receberam o tratamento IVM tiveram melhoras significativas em comparagdo ao grupo que

receberam somente o tratamento com HCQ+AZT>'.

DEXAMETASONA

Os corticosteroides em geral inibem a acdo de muitas moléculas ligadas a pneumonia
associada a inflamagdo. Agem atravessando a membrana da célula hospedeira e se ligando aos
receptores de glicocorticoides presentes no citoplasma celular, iniciando uma série de respostas
celulares imunes, levando a supresséao de citocinas pré-inflamatériasSS. Pacientes no estado grave
da doencga apresentaram niveis plasmaticos elevados de citocinas proé-inflamatdrias, dentre elas
IL2, IL7, IL10, GSCF, IP10, MCP1, MIP1A e TNFa, citocinas que podem estar associadas com
progressdo da COVID-19*°.

Os pesquisadores Horby e Landray13 afirmaram que “A dexametasona é o primeiro
farmaco que demonstrou melhorar a sobrevivéncia na COVID-19. Este é um resultado
extremamente bem-vindo. O beneficio na sobrevivéncia é claro, € substancial em doentes

suficientemente graves para necessitarem de oxigénio, pelo que a dexametasona deve agora se
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tornar o tratamento-padrdo para estes doentes. A dexametasona é barata, facilmente acessivel e
pode ser usada de forma imediata para salvar vidas em todo o mundo”.

Em um ensaio clinico realizado na Espanha, o efeito da dexametasona em pacientes
hospitalizados com COVID-19 evidenciou que a administragdo precoce de dexametasona foi

capaz de reduzir a duragao da ventilagdo mecanica e a mortalidade nos pacientes com SDRA.

INTERFERONS

Além de atuarem sobre processos celulares e agirem nos elementos do sistema
imunoldgico durante o ataque de defesa a um organismo estranho os IFN possuem também a
capacidade antiproliferativa sobre as células em mitose*'. Possuem grande capacidade de inibir
virus, 0 que contribui para o possivel efeito contra o SARS-CoV-2. Dados demonstraram a
capacidade do IFNa/2b acelerar o processo de expulsdo do virus nas vias aéreas e diminuir os
niveis dos biomarcadores inflamatério IL-6 e a proteina C. Foi realizado um estudo com 77
participantes que foram divididos em 3 grupos, grupo A= IFN-a2b (n=07), grupo B= Arbidol (ARB)
(n=24), grupo C= IFN-a2b mais ARB (46), no qual foi administrado 1ml de IFN a/2b ou 200mg de
ARB ao dia. Ao avaliar os resultados deste ensaio, foi observado que o tratamento com IFN a/2b
melhorou significativamente o quadro dos pacientes com ou sem a utilizagdo do ARD e acelerou a
depuragao viral em cerca de 7 dias quando comparado ao tratamento com ARB*. A droga
apresentou uma reduco significativa na mortalidade*®. Pareda et al.** avaliaram a influéncia dos
IFN no tempo de permanéncia no hospital nos pacientes infectados com COVID-19. Os dados das
andlises feitas, evidenciaram que houve melhora no tratamento dos pacientes e diminuicdo do
tempo de permanéncia nos leitos hospitalares, aumentando a probabilidade de sobrevivéncia dos

pacientes quando comparado a outros medicamentos.

DISCUSSAO

Apesar das comprovagodes in vitro quanto a eficacia da azitromicina e hidroxicloroquina,
nao existem dados clinicos que atestam sua eficacia in vivo contra a COVID-19, tanto
administradas individualmente quanto associadas entre si'’. O uso da droga nao é indicado, pois
além da enorme gama de efeitos colaterais atrelados ao seu uso, ndo ha beneficios que
justifiquem os riscos.

Ao contrario dos medicamentos anteriormente citados, o antiviral Remdesivir, se mostrou
bastante promissor nos ensaios realizados, apresentando influéncia positiva no tratamento em
pacientes no estado grave da doenga durante um curto periodo de tratamento. Entretanto, a droga
nao apresentou influéncia nos pacientes em estado leve a moderado®’. Além da capacidade de
reducdo da carga viral, do processo patologico e também da transmiss&do por contato direto, o
medicamento apresentou impacto significativo no tempo de permanéncia na UTI dos infectados
com o virus e redugédo da taxa de mortalidade™. Ao ser estudado em associagao com outros

medicamentos também da classe dos antivirais (Liponavir ou Ritonavir), a droga ndo apresentou
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influéncia'’. Vale ressaltar, que apesar da falta de comprovagao cientifica com estudos clinicos
maiores, o RDV foi o primeiro medicamento que teve seu uso aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) em outubro de 2020 para ser utilizado nos hospitais em determinados
pacientes auxiliando no tratamento da COVID-19, pois o medicamento demonstrou impacto
positivo no tempo de recuperagdo dos pacientes45. Em marco de 2021, a agéncia nacional de
vigilancia sanitaria (ANVISA) também aprovou o uso do antiviral no pais*®.

Considerando que muitos pacientes com COVID-19 apresentaram forte tendéncia a
ativacdo da cascata de coagulagdo resultando na formagdo de microtrombos nos vasos
pulmonares, a utilizagdo precoce da terapia anticoagulante se mostrou benéfica devido ao seu
poder de reducdo da coagulopatia reduzindo as chances de formagdo de microtrombos e
possiveis danos aos o6rgaos. Embora a relagdo risco-beneficio ndo esteja estabelecida, a
Heparina teve seu uso recomendado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), e vem sendo
utilizado profilaticamente no combate & COVID-19*". A droga apresentou vantagens no tratamento
da doenga nos estudos clinicos realizados, demonstrando redugdo de sangramento quando
administrada nos pacientes acima de 18 anos, apesar dos dados demonstrarem que a taxa de
mortalidade em pacientes com idade acima de 85 anos foi maior, a droga ndo apresenta riscos
comprovados para idosos dessa faixa etaria, portanto o beneficio da redugdo do sangramento
com redugdo nas chances de eventos trombaéticos com possibilidade de sobrevivéncia a doenca
prevalece.

Ao observar os resultados dos estudos in vivo e in vitro da Ivermectina, notamos que a
sua utilizagdo resulta na diminuicdo da carga viral no organismo dos pacientes com COVID-19,
consequentemente melhorando seu quadro clinico, fazendo com que o tempo de tratamento seja
reduzido. A droga também demonstrou poder de aumentar as chances de sobrevivéncia dos
pacientes em estado grave, diminuindo a taxa de mortalidade e melhorando a qualidade do
tratamento. Devido ao seu perfil de baixa toxicidade, a IVM apresenta a opgao de alternar a dose
ajustando conforme necessidade apresentada sem provocar efeitos toxicos graves nos pacientes.
Ndo houve relatos de eventos graves relacionados ao uso do medicamento. Apesar da
necessidade de mais estudos que comprovem a eficacia de IVM para COVID-19, os dados que
existem até o momento mostram que esta molécula pode ser promissora em relagdo a terapia
medicamentosa contra a COVID-19>%%",

Embora o foco principal para tratamento da COVID-19 sejam os medicamentos com
alguma agao antiviral, a dexametasona, um corticosteroide usado em uma ampla gama de
condicbes por seus efeitos anti-inflamatérios e imunossupressores também ocupou um espaco
importante nos estudos. De acordo com descobertas preliminares compartilhadas pela World
Health Organization (WHQO), os pacientes que receberam o tratamento juntamente com ventilagao
mecanica, tiveram a chance de mortalidade reduzida em cerca de um tergo, e para pacientes que
receberam apenas oxigénio, a mortalidade foi reduzida em cerca de um quinto48. Em pacientes

hospitalizados com COVID-19, a dexametasona reduziu em 28 dias mortalidade entre aqueles
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que recebem ventilagdo mecanica invasiva ou oxigénio na randomizag¢do, mas ndo entre 0s
pacientes que nao receberam suporte respiratério”. Apesar das incertezas acerca do seu uso,
alguns estudos mostraram que a dexametasona tem influéncia positiva em casos graves quando
utilizada com apoio de oxigenagdo, ja o uso sozinho da droga demonstrou incertezas e foi
associado ao aumento da mortalidade. Sendo assim, a dexametasona aparentou ser uma opgao
insegura se administrada sem suporte adicional nos pacientes, podendo vir a ser considerada
uma alternativa perigosa nessas situagdes. Os efeitos benéficos dos glicocorticoides para
pacientes com COVID-19 ainda estdo sendo estudados e confirmados.

Os medicamentos bioldgicos também demonstraram influéncia na melhora dos pacientes
que utilizaram Interferons durante o tratamento da COVID-19. Apesar da pouca existéncia de
dados comprobatoérios, sua influéncia positiva foi evidenciada, os estudos existentes mostraram
que o uso dos interferons tem intervencdo positiva na qualidade do tratamento dos pacientes
diminuindo o tempo de permanéncia nos hospitais, o tempo de internagdes em UTI’'s e também a
necessidade de utilizar aparelhos respiratérios. E importante ressaltar que os IFN diminuiram

significativamente o nimero de 6bitos relacionados & COVID-19*.

CONSIDERAGOES FINAIS

Algumas das drogas avaliadas nesta revisdo demonstraram capacidade de minimizar
alguns efeitos caracteristicos da doenca de forma consideravelmente relevante e teve seu uso
autorizado por agéncias regulatérias internacionais e também do Brasil. Porém, vale ressaltar que
nenhuma exerceu papel fundamental no tratamento de forma completa e individual. Para
constatar de fato as vantagens apresentadas pelos medicamentos pesquisados, seréo
necessarios mais estudos e com maior nimero de pacientes. Entretanto, mesmo na auséncia de
dados robustos que assegurem a eficacia dessas drogas ja testadas para COVID-19, os estudos
feitos até aqui mostram que o tratamento precoce com alguns desses medicamentos, e o uso de
alguns deles nos estagios mais avangados da doenga, ajudam a salvar mais vidas quando

comparado ao tratamento sem nenhuma farmacoterapia.
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