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RESUMO

A epidemia da Doenca do Coronavirus (COVID-19) causada pelo virus SARS-CoV-2
teve inicio em dezembro de 2019 em Hubei, China, e rapidamente alcancou
propor¢cdes mundiais, levando a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a declarar
surto pandémico em marco de 2020. Por tratar-se de uma doenca potencialmente
grave e muito recente, ainda ndo foram estabelecidos tratamentos baseados em
evidéncias cientificas sélidas. Diante disso, 0 presente artigo consiste em uma revisao
narrativa sobre as principais drogas propostas para o tratamento da doenca e seus
respectivos mecanismos de acdo, bem como alguns dos ensaios clinicos ja
realizados. Para isso, foi feito um levantamento de publicagbes no banco de dados
das bibliotecas eletronicas Google Scholar, PubMed e BVS, entre maio e agosto de
2020. De modo geral, Cloroquina/Hidroxicloroquina, Azitromicina, Nitazoxanida,
Remdesivir, heparinas e dexametasona apresentam resultados satisfatorios no
combate a varias infeccdes virais e sugerem acoes semelhantes no SARS-CoV-2, in
vitro, porém os resultados dos ensaios clinicos ainda s&o controversos. Até o
momento, a heparina de baixo peso molecular, o Remdevisir e a dexametasona foram
aprovados para utilizacdo em situacfes especificas, a fim de amenizar complicac6es
clinicas. No entanto, mais estudos deverdo ser realizados a fim de determinar uma

farmacoterapia assertiva.

Palavras-chave: COVID-19, farmacoterapia, SARS-CoV, farmacos.
1. INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 € um RNA virus do Género betacoronavirus (B-CoV), portanto
pertence a mesma familia do SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome, China
2002-2004) e MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome, 2012) (MALIK, 2020).

Dentre suas caracteristicas, 0 virus possui uma proteina em sua superficie
denominada Spike, capaz de infectar a célula hospedeira a partir da ligagdo com a
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) associada a serina protease
transmembranar tipo 2 (TMPRSS2) dessa mesma célula (ALBINI et al., 2020;
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LOKMAN et al., 2020). Além disso, contém um complexo enzimatico RNA-polimerase
dependente de RNA (RdRp), o qual viabiliza a replicacdo do genoma viral e sua
transcricdo (HILLEN et al., 2020).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode levar ao desenvolvimento da doenca COVID-19.
Varias manifestacdes clinicas podem ocorrer envolvendo o comprometimento de
diversos sistemas, visto que a ECA2 é expressa em diferentes tecidos como pulmdes
(nos pneumdcitos tipo 2), células cardiacas, células do epitélio renal, células
endoteliais, epitélio da superficie ocular e enterdcitos do intestino delgado (ALBINI et
al., 2020; COLLIN et al., 2020; WADMAN et al., 2020).

Os sintomas geralmente comecam com sindromes inespecificas, incluindo febre,
tosse seca e fadiga. Também pode ocorrer: falta de ar, dor de garganta, rinorreia,
hemoptise e dor no peito (sistema respiratorio); diarreia, nausea e vomito (sistema
gastrointestinal); dor muscular (sistema musculo-esquelético) e dor de cabeca ou

confusao (sistema neurologico) (WU et al., 2020).

A doenca pode se expressar com um quadro de comprometimento sistémico
envolvendo a imunidade inata e adaptativa do individuo. Os pacientes com quadro
grave apresentam um estado de hiperinflamacdo, mesmo com baixa carga viral. A
inflamacédo sustentada e a formacgéo de infiltrado inflamatério nos pulmdes geram
edema e lesdo da membrana alvéolo-capilar, o que prejudica a hematose e contribui
com a hipoxia. Ocorre ainda, o desequilibrio de linfocitos T (T helper e T regulator) e
a ativacdo de mondcitos por vias inflamatérias intracelulares como a do inflamassoma
NLR Family pyrin domain containing 3 (NLRP3); Janus Kinase (JAK); fator nuclear
kappa B (NF-Kb). Diante deste quadro, hd uma tempestade de citocinas,
principalmente interleucina-6 (IL-6); interleucina-2 (IL-2); interleucina-7 (IL-7); fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a); interferon gama (IFN-y), bem como a presenca de
marcadores de lesdo miocardica (AKHMEROV e MARBAN, 2020; MERAD e MARTIN,
2020; WIERSINGA et al., 2020).

Também foi observado um estado pro-coagulatério nesses pacientes criticos,

predispondo eventos trombdéticos. O virus provavelmente se liga ao endotélio vascular
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e o ativa. Além disso, a tempestade de citocinas acelera o efeito, principalmente a
partir da acdo de TNF-a e IL-6 sobre o endotélio, os quais ativam o fator tecidual
envolvido com o processo de coagulacdo (MERAD e MARTIN, 2020; WIERSINGA et
al., 2020).

Em 11 de margo de 2020, a OMS declarou surto pandémico de COVID-19
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2020). Os dados do Brasil e do
mundo referentes a doenca, até a data de 31 de agosto, constam na Figura 1
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Dessa
forma, ha urgéncia em se descobrir uma farmacoterapia assertiva para enfrentar a
pandemia e, levando em consideragdo razdes econdmicas, 0 redirecionamento
terapéutico de farmacos ja aprovados e estudados seria uma opcao rapida e viavel.
Essa estratégia jA € amplamente utilizada e auxilia no desenvolvimento de
medicacdes com boa relacao custo-beneficio e com perfis de seguranca ja conhecidos
(MULLARD, 2011).

Portanto, o presente estudo consiste em uma revisao narrativa que busca demonstrar
alguns dos medicamentos utilizados em pesquisas no tratamento da COVID-19, bem
como seus mecanismos de acdo e principais ensaios clinicos e laboratoriais

realizados até o momento.
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Figura 1. Dados epidemiolégicos da COVID-19 no Brasil e no mundo.
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Fonte: Os autores, 2020.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1 CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA

Conhecidos por suas acdes antimalarica e antirreumatica, a Cloroquina (CQ) e
Hidroxicloroquina (HCQ) passaram a ser estudadas como possiveis drogas
promissoras diante do atual cenario de pandemia pela COVID-19. Uma revisao
publicada em Marseille, Franca, Didier Raoult et al. (2007) mostram que, nos ultimos

13 anos, esses medicamentos ja vinham sendo investigados por atuarem
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intracelularmente em infec¢des causadas por diferentes fungos, bactérias e virus,
inclusive HIV e SARS-CoV-1.

De modo geral, os mecanismos de agédo propostos podem ser divididos em quatro
etapas. A primeira delas se refere a inibicAo da ativacdo dos linfécitos T e,
consequentemente, diminui¢do da producao de citocinas inflamatorias. Esse processo
se inicia a partir da concentracdo destes farmacos em organelas citoplasmaticas,
causando aumento do pH fisiolégico. Sem o funcionamento correto dos lisossomos,
0s peptideos virais deixam de ser produzidos dentro das células apresentadoras de
antigenos (APCs), impedindo a ligacéo entre peptideo viral e complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) classe Il, o qual deixa de ser expresso na superficie
celular. Ao impedir o processamento de antigenos e sua apresentagdo aos linfocitos
auxiliares (T CD4+), ocorre queda dessas células com consequente reducdo de
citocinas produzidas por linfécitos T e B (IL-1, IL-6, TNF) (ZHOU et al., 2020).

A segunda etapa consiste na interrupcdo da interacdo entre ligantes virais e
receptores toll-like (TLR7 e TLR9), localizados na superficie de células pertencentes
ao sistema imunoldgico inato. Além disso, no citoplasma, esses farmacos sdo capazes
de interferir no funcionamento do sensor de acido nucléico “GMP-AMP ciclico-sintase”
(cGAS) dessas células. Dessa forma, tanto a sinalizacao superficial (TRL) quanto a
estimulacdo do cGAS sdo suprimidas, atenuando a ativacdo de sinais pro-

inflamatorios e a producdo de citocinas (ZHOU et al., 2020).

A terceira e quarta etapas envolvem a entrada e replicacao do virus. Na pré-infeccao
a CQ e HCQ interferem na glicosilagdo da ECA2 que, com seu funcionamento
alterado, impede a ligagcdo com os peptideos das proteinas virais e, portanto, a fuséo
nao ocorre. Ha ainda, o funcionamento inadequado dos endossomos e lisossomos em
virtude da alterac&o do pH celular, como ja mencionado. O virus deixa de se fundir ao
endossomo, etapa essencial para sua replicacéo e, além disso, os lisossomos perdem
a capacidade de produzir as enzimas proteases responsaveis pela clivagem das
proteinas virais Spike, impedindo a liberacdo e ligacdo de peptideos na ECA2,

bloqueando, mais uma vez, a infeccao viral (ZHOU et al., 2020).
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Dos primeiros estudos relacionados a infec¢ao pelo SARS-CoV-2, destacam-se Wang
M. et al. (2020), Liu et al. (2020) e Yao et al. (2020), os quais analisaram células in
vitro com resultados favoraveis (Tabela 1). No entanto, o risco de viés € alto, visto que

nao se sabe o comportamento em humanos quando extensivamente testado.

Tabela 1. Estudos in vitro da Cloroquina e Hidroxicloroquina na COVID-19.

Autor/ano Desenho Populacdo Objetivos Resultados
de
estudo
Wang M. Estudoin NA Avaliar o efeito da Possivel efeito
et al., vitro CQ invitro usando bloqueador da infeccao
2020 células Vero EG6 viral com atuacdo na pré
infectadas (células e  poés-infeccao. Foi
do rim do macaco relatada grande
verde africano). seletividade contra o
virus, sem
comprometimento  das
células hospedeiras.
Liu et al., Estudoin NA Avaliar a atividade A CE50 para CQ foi
2020 vitro antiviral da CQ menor que o do HCQ.
versus HCQ in Portanto, a CQ mostrou
vitro, além das ser mais potente contra a
curvas dose- infeccgéao viral.
resposta dos dois
compostos.
Yao et al., Estudoin NA Analisar a A HCQ (CE50 = 0,72 pM)
2020 vitro atividade € mais potente que a
farmacoldgica da cloroquina (CE50 = 5,47
CQ e HCQ em puM).
células Vero
infectadas.
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Abreviaturas: CE50, concentragdo efetiva maxima de 50%; CQ, Cloroquina; HCQ,

Hidroxicloroquina; NA, ndo aplicavel.
Fonte: Os autores, 2020.

Na Tabela 2 estdo mencionados alguns estudos in vivo, como os de Gao et al. (2020),
Chen J. et al. (2020) e Gautret et al. (2020). Contudo, esses dois ultimos trabalhos
deixam de ter fundamentos confidveis, pois apresentam diversas limitacbes
metodolégicas (pequenas amostras, auséncia de acompanhamento a longo prazo e
medidas indiretas da presenca viral) (DUMAS-MALLET et al., 2017). Além disso, o
estudo de Gautret et al. (2020) consiste em um ensaio clinico aberto, nao
randomizado, onde houve abandono de seis pacientes durante a pesquisa
(RANGANATHAN et al., 2016).

Ja no estudo apresentado por Chen Z. et al. (2020) (Tabela 2), o viés de medicdo
indireta da presenca viral deixa de existir, pois a analise passou a ser em relacdo a
clinica do paciente. Outros desfechos relevantes foram avaliados por Magagnoli et al.
(2020) (Tabela 2), porém trata-se de um estudo retrospectivo, com baixa qualidade
metodoldgica, resultando em perda de confiabilidade (DUMAS-MALLET et al., 2017).

Pesquisas como as de Mathian et al. (2020), Tang et al. (2020) e Mahévas et al. (2020)
tentaram associar a atividade dos medicamentos em populacdes especificas,
mostrando resultados contraditorios até o momento, como também pode ser visto na
Tabela 2.

Portanto, apesar dos primeiros estudos in vivo mostrarem beneficios do uso da HCQ
na infeccao pelo SARS-CoV-2, pesquisas mais recentes mostram resultados opostos.
Além disso, todos os estudos apresentados nesta revisdo possuem algum tipo de
limitacdo metodologica, o que impossibilita evidéncias confiaveis para o uso desses

medicamentos na COVID-19.
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Tabela 2. Estudos in vivo da Cloroquina e Hidroxicloroquina na COVID-19.

Autor/ano  Desenho de Populacao Objetivos
estudo
Gao et al.,, Carta Mais de 100 Analisar o uso de
2020 narrativa de participantes.  fosfato de
ensaios cloroquina em
clinicos mais de 100
randomizado pacientes.
S

Chen J. et Ensaio clinico 30 pacientes Analisar o uso da

al., 2020 randomizado confirmados HCQ como
aberto com COVID- tratamento,
19. comparativament

e ao  grupo

controle.

RC: 61486

Resultados

Houve melhora

nos quadros de

pneumonia,
exames de
imagem
pulmonar e

desenvolviment
o da doenca,
sem que
houvesse
efeitos adversos
graves.

N&ao foram
obtidas
diferencas
significativas
entre 0s grupos
em relacdo a
duracao da
doenca e a
carga viral apos
exame de RT-
PCR em células
de nasofaringe
no sétimo dia de

estudo.
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Gautret et Ensaio clinico 36 pacientes:
al., 2020 nao 16 do grupo
randomizado controle, 20 do
grupo tratado

com HCQ.

Chen Z. et Ensaio clinico 62 pacientes
al., 2020 randomizado com sintomas
aberto leves
separados em
grupo controle
e grupo
experimental
(introducdo da

HCQ).

RC: 61486

Relacionar o uso
da HCQ isolada, e

As taxas de

negativacdo da

com associacdo a carga viral em

AZM, com
agueles em que
nao receberam
um tratamento

especifico.

Analisar o uso da
HCQ com base na
clinica do

paciente.

swab
nasofaringeo no
sexto dia foram
de

70% nos
pacientes

tratados, 12,5%
no grupo
controle e de
100% quando as
drogas  foram

associadas.

@) tratamento
com HCQ, bem
como sua
associagdo a
AZM, se
mostrou eficaz.
O tempo médio
para
recuperacao
clinica
(resolucédo de

febre, tosse e

melhora na
radiografia
toracica) foi
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Magagnol

i et
2020

al.,

Mathian

et
2020

RC: 61486

al.,

Estudo
observacional
de

histoérico

coorte

Estudo
observacional

de casos

REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

368 pacientes

de diferentes
centros
médicos da
Veterans
Health

Administration.

17

diagnosticados

pacientes
com LUpus
Eritematoso
Sistémico em
uso crénico de
HCQ.

Relacionar o uso
da HCQ,
associada ou nao
a com AZM, com

a mortalidade e

necessidade de
ventilagao
mecéanica.
Associar 0 Uuso

crobnico da HCQ

com 0O  curso
clinico de
pacientes

diagnosticados
com COVID-19.

menor no grupo
experimental.

Houve piora
clinica em

guatro pacientes

do grupo
controle.

N&ao ha
evidéncias de
gque o0 uso de
HCQ, com ou
sem AZM, reduz
o] rsco de
ventilacéo

mecanica, ao
passo que
pacientes

expostos ao
tratamento

padrao possuem
menor risco de
morte.

Mesmo quando
usada em doses
terapéuticas por
tempo

prolongado, a

HCQ nao foi
capaz de
impedir a

infeccdo ou as
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complicacbes da

COVID-19.
Tang et Estudo 150 pacientes Relacionar o uso Nao foi
al., 2020 observacional com quadros da HCQ com observado
de caso- clinicoslevese casos leves e beneficio no uso
controle moderados de moderados da do medicamento
COVID-19. COVID-19. na negativacao
viral. Além
disso, a
ocorréncia  de
efeitos adversos
foi maior no
grupo que
utilizou a droga.
Mahévas  Estudo 181 pacientes Relacionar o0 uso As taxas de
et al., observacional com COVID-19 da HCQ com sobrevivéncia
2020 de caso- em uso de casos severos da sem UTI foram
controle oxigenoterapia COVID-19. semelhantes

., mas sem
necessidade
de

intensivos.

cuidados

entre 0 grupo
controle e o
grupo
recebeu a HCQ.

que

Abreviaturas: AZM, Azitromicina; HCQ, Hidroxicloroquina; RT-PCR, Reacdo em

cadeia da polimerase via transcriptase reversa.

Fonte: Os autores, 2020.

2.2 AZITROMICINA

O uso da Azitromicina (AZM) na COVID-19 surgiu a partir dos beneficios ja vistos in
Vivo e in vitro em outras infec¢des virais, como Zika virus, Ebola virus, rinovirus e na
prevencdo de infec¢gbes virais graves do trato respiratorio (AL-HASAN e AL-
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JAGHBEER, 2020; BOUSSEBOUEF et al., 2018; MENZEL et al., 2016; SUN et al.,
2017). A AZM no tratamento dessas doencas é responsavel pelo aumento dos genes
produtores de IFNs e reducéo da entrada, replicacéo e liberacédo do virus pela célula,

tendo como consequéncia menor proliferagéo viral.

Até o momento, nenhum mecanismo de a¢éo foi encontrado para AZM na COVID-19,
porém sabe-se que esta age em sinergismo a HCQ, justificando a realizacdo de
pesquisas que buscaram analisar a associacao dessas duas drogas, como no estudo
francés de Gautret et al. (2020).

Com isso, outras pesquisas foram publicadas na mesma linha de raciocinio. Um
estudo francés ndo randomizado, também do autor Gautret et al. (2020), envolveu 80
pacientes e 0 método de andlise utilizado foi a cultura e a reacdo em cadeia da
polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) da nasofaringe, os quais negativaram
em menor tempo quando comparado com O grupo que nado utilizou a terapia
combinada de HCQ e AZM, concluindo que a associacdo reduzia o tempo de
contagiosidade do virus. Por outro lado, a pesquisa realizada por Chorin et al. (2020)
acompanhou 251 pacientes os quais realizaram eletrocardiograma durante trés dias
a fim de determinar a prevaléncia de arritmias, bem como a mortalidade associada.
Conclui-se que o uso em conjunto dos farmacos prolonga o segmento QT em uma
proporcao significativa dos pacientes e, portanto, aumenta o risco de torsade de
pointes (TdP).

Ainda ha poucos estudos sobre o tema e pouco se conhece sobre a acdo desse
medicamento na COVID-19. Porém, o uso da AZM tem-se mostrado promissor desde

gue sejam tomadas medidas preventivas para possiveis efeitos colaterais.

2.3 NITAZOXANIDA

Descoberta em meados da década de 1980, a Nitazoxanida (NTZ) foi aprovada como
um medicamento antiprotozodrio e passou a ser utilizada em infec¢cdes por

Cryptosporidium e Giardia (GRUPTA et al.,, 2006). Tempo depois, verificou-se a
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capacidade antiviral contra hepatite B e C em pacientes co-infectados pelo HIV
(KORBA et al., 2008).

A partir de entédo, diversos estudos in vitro com outras doencas infecciosas foram
realizados, demonstrando uma boa eficacia contra os virus influenza, rotavirus,
norovirus, astrovirus, virus da encefalite japonesa (JEV), rubéola, Zika virus, hepatite
B, hepatite C e coronavirus (ROSSIGNOL, 2014; TOTURA e BAVARI, 2019). Além
disso, Wang M. et al. (2020) contribuiram para demonstrar uma significativa atividade
da NTZ como inibidora do SARS-CoV-2 em baixas concentracdes micromolares in

vitro.

A producao de IFN faz parte dos principais mecanismos protetores celulares durante
uma infec¢do viral. Dentre varios outros mecanismos de evasao do sistema imune, o
novo coronavirus € capaz de influenciar negativamente na via de IFN por meio de
suas proteinas como, por exemplo, a nonstructural protein 15 (nspl15) (FRIEMAN e
BARIC, 2008). Isso pode ser comprovado pelo estudo de Deng et al. (2017), a partir
da inoculacao de virus mutante com nps15 alterada em camundongos experimentais,
mostrando que 100% da amostra que recebeu a dose letal do virus mutante conseguiu
sobreviver, ao passo que 100% dos que receberam a mesma dose sem alteracao
genética nao resistiu até o final da pesquisa. Com isso, ficou clara a participacdo da

evasao imune inata na patogenicidade da COVID-19.

Jasenosky et al. (2019) demonstraram que a NTZ aumentou de forma significativa os
niveis de sensores, proteinas e efetores intracelulares, entre os quais genes
estimulados por IFN com repostas antivirais. A capacidade do farmaco em amplificar
moléculas participantes da via do IFN configura seu principal mecanismo de agéo
nessa doenca, permitindo a célula restabelecer suas atividades antivirais ao bloquear

0 mecanismo de evasao imunoldgica.

Nos Uultimos meses, observou-se que pacientes idosos possuem uma maior
morbimortalidade provocada pela COVID-19 e, de fato, ao longo dos anos, o0s
individuos vao perdendo sua capacidade imunoldgica inata, fenébmeno denominado
“senescéncia imune” (BAAS et al., 2008; FRIEMAN e BARIC, 2008; FRIEMAN et al.,
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2007). Assim, a NTZ torna-se uma grande promessa ha redugao dos danos causados
pela doenca, mesmo nessa populacao, por ser capaz de resgatar os componentes da

via de sinalizacao do IFN.

Embora se apresente como uma boa candidata terapéutica contra a COVID-19,
estudos in vivo foram negligenciados até o momento, sendo necessario, portanto,

ensaios clinicos urgentes para testagem, de fato, da eficacia do medicamento.

2.4 REMDESIVIR

O Remdesivir foi produzido para ser utilizado como uma possivel abordagem contra o
virus Ebola, porém mostrou eficacia somente em estudos in vitro. Mais recentemente,
apresentou atividades antivirais contra o0 SARS-CoV-2, configurando como uma das

terapias mais promissoras para o enfrentamento da COVID-19 (SIEGEL et al., 2017).

O Remdesivir é administrado por via intravenosa e seu mecanismo de a¢cao proposto
envolve o bloqueio da atividade da RdRp, ou seja, a interrupcdo da producdo da
cadeia de RNA viral. Trata-se de um pré-farmaco analogo de nucleotideos que, no
meio intracelular, forma um metabdlito (GS-443902), o qual compete com o
nucleotideo proveniente da célula hospedeira, bloqueando, dessa forma, o
alongamento da cadeia de RNA viral a partir da RdRp (HILLEN et al., 2020;
JORGENSEN et al, 2020; SIEGEL et al, 2017, US FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION, 2020).

Wang Y et al. (2020) realizaram um ensaio clinico em dez hospitais em Hubei, China.
Dos 237 pacientes randomizados, 158 receberam o Remdesivir e 79, o placebo. O
desfecho primério foi a apresentacdo de melhora clinica em até 28 dias, ou a alta
hospitalar. Ndo foi observada reducdo estatisticamente significante do tempo de
melhora clinica (em média 21 dias com o uso do Remdesivir contra 23 dias para o
grupo placebo; razéo de risco de morte 1.23 [Intervalo de Confianca (IC) 95%, 0.87 —
1.75]).

RC: 61486
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/farmacoterapia



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/farmacoterapia
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL ~ REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 ) NUCLEO [D() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

Goldman et al. (2020) conduziram um estudo aberto, fase Ill em 55 hospitais (Estados
Unidos da América, Europa e Asia) comparando o uso do Remdesivir por cinco ou
dez dias. Foram randomizados 397 pacientes, dos quais 200 receberam o tratamento
por cinco dias e 197 por dez dias. No 14° dia houve uma melhora clinica semelhante
entre os grupos (64% dos pacientes no grupo de cinco dias e 54% no grupo de dez
dias). Apesar de o ensaio clinico ser aberto e da maioria do grupo de dez dias ter
descontinuado o tratamento (56%), pode-se inferir que néo ha diferenca significativa

em relacdo ao tempo de uso do Remdesivir.

Adultos hospitalizados e com evidéncias de comprometimento do trato respiratorio
inferior pela COVID-19 foram analisados quanto ao tempo de recuperagéo no estudo
de Beigel et al. (2020). Participaram 1063 pacientes que, apos serem randomizados,
538 receberam o Remdesivir e 521 o placebo por até dez dias. Embora o Remdesivir
nao tenha apresentado uma significancia estatistica quanto a diminuicdo da
mortalidade em 14 dias (7.1% com Remdesivir e 11.9% no grupo placebo, com razéo
de risco de morte 0.70 [IC 95%, 0.47 — 1.04]), houve uma melhora no tempo de
recuperacao: 11 dias para aqueles que receberam o medicamento (IC 95%, 9 — 12),
e 15 dias para os que receberam placebo (IC 95%, 13 — 19), apresentando menor

tempo de recuperacdo com risco relativo (RR) de 1.32 (IC 95%, 1.12 — 1.55).

Até o momento, ensaios clinicos randomizados, duplos-cegos e placebo-controlados
nao forneceram evidéncias que aconselhe o uso dessa droga. Entretanto,
considerando a potencial ameaca de vida da manifestagéo severa da COVID-19 e a
falta de terapias especificas, a US Food and Drug Administration (FDA) aprovou o0 uso
emergencial do Remdesivir para pacientes hospitalizados e em situacéo grave (ISON
et al., 2020; US FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 2020).

2.5 ANTICOAGULANTES

As heparinas néo fracionadas (HNF) e de baixo peso molecular (HBPM) possuem trés
acOes na infeccao pelo novo coronavirus: anticoagulante, antiviral e anti-inflamatoria.
O efeito anticoagulante é o de maior conhecimento pela comunidade cientifica. Tang
et al. (2020) realizaram um estudo retrospectivo concluindo que sete dias de terapia
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hY

anticoagulante (principalmente HBPM) se relaciona & menor mortalidade dos

pacientes com sepse induzida por coagulopatia.

A alteracdo dos parametros da coagulacdo sanguinea sugere pior prognostico na
COVID-19, especialmente a elevacdo do produto de degradacéo fibrinolitica e de
dimero D, o aumento do tempo de protrombina e a redu¢éo na contagem de plaquetas
(ARACHCHILLAGE e LAFFAN, 2020). Zhang et al. (2020) demonstraram que valores
superiores a 2.0 pug/mL de dimero D (aumento de quatro vezes em relacédo ao valor
de referéncia), na admissdo de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, poderia
prever efetivamente a mortalidade, indicando esse parametro como um possivel

marcador precoce que auxiliaria no tratamento da doenca.

Quanto a contagem de plaquetas, dois estudos chineses evidenciaram a sua reducéo.
Enquanto Chen N. et al. (2020) mostraram que 12% dos 1476 pacientes com COVID-
19 apresentaram plaquetopenia, Guan et al. (2020) obtiveram 36,2% dos pacientes
com valor de plaquetas inferior a 150x10%L. Por fim, o estudo de Yang et al. (2020)

constatou aumento da mortalidade conforme reduzia o numero de plaquetas.

A COVID-19 por si s0 € capaz de causar grande liberacdo de citocinas na circulacédo
sanguinea levando a ativacdo da cascata de coagulacdo (CONNORS e LEVY, 2020;
ZHANG et al., 2020). Negri et al. (2020) notaram que, em um dos primeiros pacientes
infectados pela COVID-19, houve deterioracdo da funcdo respiratoria e isquemia
periférica, levando a hipétese de que a insuficiéncia respiratéria seria devido a
obstrucdo capilar pulmonar e a coagulacdo intravascular disseminada (CIVD).
Portanto, considerou-se benéfico o uso de heparina nesses pacientes, inclusive

quando utilizada precocemente.

As heparinas também possuem propriedades antivirais sub-exploradas como a
atuacdo em outros virus da familia Coronaviridae (como o SARS-CoV), Flaviviridae,
Herpesviridae, além de influenza e HIV (GHEZZI et al., 2017; HARROP e RIDER,
1998; RUSNATI et al., 1997; SKIDMORE et al., 2015; VICENZI et al., 2004; WUDUNN
e SPEAR, 1989). Segundo Mycroft-West et al. (2020), esse anticoagulante de acgéo

direta possui sitios de ligacdo a proteina Spike do SARS-CoV-2 (a qual se liga as
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células do hospedeiro), e a altera, diminuindo a infec¢ao viral. O estudo comprovou a
eficiéncia da heparina (especialmente a HNF), como inibidora das infeccbes em 70%
de cultura de células Vero in vitro. Também apontou a importancia do uso de

BN

heparinas complexas as quais, devido a maior sulfatacdo, possuem estruturas
maiores e com mais sitios de ligacdo, fato comprovado pelo maior efeito inibitério da
HNF em relacdo a HBPM. Ainda ndo foram publicados estudos in vivo de grande

impacto que comprovem o efeito antiviral da heparina contra o SARS-CoV-2.

Por fim, o estudo de Shi et al. (2020), comprova o efeito anti-inflamatorio das HBPM.
Participaram 42 pacientes divididos em dois grupos de mesmo tamanho, sendo o
primeiro submetido ao tratamento com HBPM e o segundo constituindo o controle.
Quando comparados, os pacientes do grupo tratado com heparina tiveram aumento
significativo do niumero de linfocitos e plaquetas, além da reducao de leucécitos, IL-6
e IL-4. O aumento de linfocitos pode ser decorrente tanto da reducéo da concentracao
de IL-6, capaz de causar linfopenia, quanto da reducao da infeccéo viral promovida
pela heparina, o que impede uma destruicao direta de linfocitos pelo virus (LIAO et al.,
2002). Ja o aumento de plaquetas, ocorre pela reducdo do estado de
hipercoagulabilidade. A reducdo dos leucdcitos ocorre a custa da diminuicdo de
fagocitos, devido a queda das interleucinas inflamatérias (IL-6, IL-4). Além disso,
houve aumento de TNF-a ao longo do tempo no grupo controle, indicando maior
guadro inflamatério nesses pacientes, fato ndo observado em quem usou a droga (SHI
et al., 2020).

2.6 DEXAMETASONA

Sabe-se que o desenvolvimento da COVID-19 pode levar o paciente a um quadro
grave em decorréncia, principalmente, de um estado hiperinflamatério (AKHMEROV
e MARBAN, 2020; CHEN J. et al., 2019; MERAD e MARTIN, 2020). Diante disso,
pensou-se que 0 uso de corticdides como imunomoduladores poderia trazer

beneficios.

A dexametasona € um corticéide de longa acéo e, além do efeito anti-inflamatério, é

utilizada em pneumonias virais graves como a causada pelo virus influenza (HORBY
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et al., 2020). Partindo desse pressuposto, o Grupo RECOVERY realizou um ensaio
clinico randomizado, controlado e aberto, para analisar e comparar 0 uso desse
corticoide com a mortalidade de COVID-19 dentro de 28 dias. Os pacientes foram
divididos em dois grupos, de modo que 2104 receberam a dexametasona (6 mg por
até dez dias), enquanto 4321 foram submetidos ao tratamento padrdo. Segundo o
relatério preliminar ndo houve beneficio evidente aos pacientes que nao precisaram
de suporte respiratério; RR 1.19 (IC 95%, 0.91 — 1.55), mas, por outro lado, foi
benéfico tanto para os pacientes que necessitaram de oxigénio sem ventilacédo
invasiva; RR 0.82 (IC 95%, 0.72 — 0.94), quanto para os que utilizaram ventilagao
mecanica invasiva; RR 0.64 (IC 95%, 0.51 — 0.81). Também foi observado um menor
risco de progressao para ventilacdo mecanica; RR 0.72 (IC 95%, 0.62 — 0.95) (HORBY
et al., 2020).

Além disso, foi constatado melhor efeito da droga em quem apresentou mais de sete
dias de sintomas, justificando a sua utilizacdo em pacientes mais graves e com maior
tempo de evolucgdo. Isso pode ser explicado pois, em fases mais tardias, os pacientes
ainda podem apresentar um estado de intensa inflamag¢do, mesmo com baixa carga
viral (AKHMEROV e MARBAN, 2020). Por outro lado, 0 uso se mostrou prejudicial
guando administrado em fases mais iniciais, por permitir maior replicacdo viral
(HORBY et al., 2020).

s

Até 0 momento a dexametasona € o Unico medicamento que mostrou melhora
estatisticamente relevante na taxa de mortalidade dos pacientes com COVID-19.
Trata-se de uma droga de baixo custo e acessivel a grande parte da populacéo.
Portanto, o uso desse farmaco em ambiente hospitalar deve ser incentivado quando

necessario.
3. CONSIDERACOES FINAIS

De modo geral, os medicamentos mencionados apresentam grande potencial no
tratamento da COVID-19 e de suas complica¢cfes quando analisados na teoria. Muitos
deles possuem resultados satisfatérios no combate a outras infec¢des virais e se

mostram fisiologicamente eficazes através de seus mecanismos de acao. De fato,
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diversas pesquisas in vitro mostraram beneficios em células infectadas pelo SARS-
CoV-2, apesar de ndo se adequarem como estudos ideais. Ensaios clinicos
posteriores revelam eficacia na utilizacdo de determinados farmacos em certas
populacdes, porém a maioria contém limitacdes metodoldgicas que comprometem a

confiabilidade.

Até o momento, nenhum medicamento se enquadra como escolha no tratamento da
doenca. Apesar disso, alguns deles foram aprovados para utilizacdo em situacoes
especificas, como no caso do Remdesivir em individuos hospitalizados e em estado
grave, da HBPM na profilaxia de tromboembolismo venoso, além da dexametasona,
gue tem se mostrado como grande promessa em pacientes com maior tempo de
evolugdo da doenca. No entanto, € necesséario que mais estudos sejam realizados

com o objetivo de alcancar a farmacoterapia assertiva.
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