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Resumo

Devido a pandemia da COVID-19, vérios pesquisadores estdo buscando estratégias farmacoldgicas para o tratamento
dessa enfermidade. Neste artigo pretende-se expor os alvos farmacoldgicos mais relevantes encontrados na
literatura e que estao frequentemente sendo utilizados no tratamento da COVID-19. Foi realizada uma revisao de
literatura por meio de busca nas bases de dados eletrénicas: SciELO e PubMed, para tanto, utilizou-se os seguintes
descritores: Farmacos “Drugs”, Tratamento “Treatment” e COVID-19. Selecionou-se publicagdes entre dezembro
de 2019 a junho de 2020. Entre os farmacos mais utilizados no tratamento da COVID-19, estao: Redemsivir,
Favipiravir, Ribavirina, Arbidol, Hidroxicloroquina, Azitromicina, Interferon, combinado com beta-1b, e associacao
entre Lopinavir/Ritonavir. Os alvos dessas drogas incluem a inibicao da RNA polimerase dependente, a fusao do
virus com a membrana da célula alvo, a acidificagdo endossémica e a exocitose viral e da protease do tipo papaina
e 3C. Ressalta-se a importancia de estudos controlados e especificos de acordo com cada pais, visto que o perfil
fisiolégico da populacao se mostra diferente para cada uma.
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Abstract

Having a COVID-19 pandemic, several researchers are looking for pharmacological strategies for the treatment of this
disease. Objective: to expose the pharmacological results most found in the literature, frequently used in the treatment
of COVID-19. A literature review was carried out, based on the electronic databases SciELO and PubMed, using
the following descriptors: Farmacos “Drugs”, Tratamento “Treatment” e COVID-19. Selected publications between
December 2019 and June 2020. Among the products most used in the treatment of COVID-19 are: Redemsivir,
Favipiravir, Ribavirin, Arbidol, Hydroxychloroquine, Azithromycin, Interferon combined with beta-1b and association
between Lopinavir / Ritonavir. The effects of these drugs are inhibited by: dependent RNA polymerase, virus fusion
with target cell membrane, endosomal acidification, viral exocytosis and papain and 3C protease. The importance
of controlled studies and changes according to each country is emphasized, since the physiological profile of each
population differs from another.
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1 Introducéo

A COVID-19, causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2), se espalhou pelo mundo,
tornando-se uma emergéncia de grande preocupacao internacional. A infeccao pelo virus SAR-
S-CoV-2 causa complicacoes de doencas respiratérias graves, semelhantes ao coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave. A transmissao de humano para humano ocorre por meio de
goticulas, das maos ou de superficies contaminadas, com tempos de incubagéao de 2-14 dias,
e, entre as principais medidas para o controle, destaca-se o diagnéstico precoce, o isolamento
social rigido e os tratamentos de suporte, que sao essenciais para curar os pacientes (ZHAI et
al., 2020).

Em 3 de fevereiro de 2020, o Brasil declarou a COVID-19 uma Emergéncia de Satide Publica
(ESP), mas foi apenas no dia 6 de fevereiro que o Ministério da Satde aprovou a lei n. 13.979
(Lei de Quarentena), a qual impds medidas destinadas a proteger a comunidade, além de lidar
com a ESP desencadeada pelo SARS-CoV-2. Entre as medidas impostas, foram incluidas estas:
isolamento; quarentena; notificagéo obrigatoéria, estudo epidemiolégico ou investigacao; exuma-
cao, necropsia, cremacao e manejo de cadaveres; restricao excepcional e temporéria a entrada
e saida do pais; e requisicao de bens e servicos de pessoas (CRODA et al., 2020).

Rapidamente houve expansao do conhecimento sobre a virologia do SARS-CoV-2, o que
forneceu um nimero significativo de potenciais alvos de drogas. O estudo de Sanders et al.
(2020) expoe que a terapia mais promissora é o Remdesivir, apds se mostrar potente em ati-
vidade in vitro contra o SARS-CoV-2, mas, até o momento da sua publicacao, o medicamento
nao havia sido aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos da
América (EUA), pois ainda estavam sendo testado em estudos randomizados.

A pandemia de COVID-19 representa a maior crise de satide publica global desde o surto
de gripe pandémica de 1918, e, como se trata de um novo virus, varios agentes antivirais usados
anteriormente para tratar outras infec¢cbes por coronavirus, como SARS e MERS, estdo sendo
considerados os primeiros potenciais candidatos para tratar a COVID-19. Diversos agentes
foram utilizados no inicio do surto na China e, posteriormente, em todo o mundo, conforme
foi relatado em vaérias diretrizes e recomendacbes terapéuticas. Concomitantemente a isso, um
grande nimero de ensaios clinicos foi lancado para investigar as possiveis terapias eficazes
para a COVID-19, destacando-se a necessidade urgente de se obter, o mais rapido possivel, as
evidéncias de alta qualidade (ESPOSITO; NOVIELLO; PAGLIANO, 2020).

Ainda nao existe tratamento antiviral eficaz especifico para a doenca causada pelo
SARS-CoV-2, apesar de a maioria dos pacientes possuir apenas sintomas leves ou moderados,
entre 5% e 10% podem ter um quadro mais grave e potencialmente fatal, é dai que surge a
necessidade urgente de medicamentos que sejam eficazes. Os cuidados de suporte otimizados
continuam a base da terapia no tratamento dessa enfermidade. Muitos ensaios clinicos ainda
em andamento e varios agentes antivirais e imunomoduladores estao em estagios de avaliacao
para a COVID-19, mas, ainda, é necesséario encontrar um tratamento antiviral eficaz que utili-
ze estudos controlados e randomizados, ja que certos agentes estdao sendo usados em todo o
mundo com base em evidéncias in vitro, extrapoladas ou em estudos observacionais (SIMSEK

YAVUZ; UNAL, 2020).
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Diante do que foi exposto, este estudo tem como objetivo expor os alvos farmacolégicos
mais relevantes encontrados na literatura e que estao frequentemente sendo utilizados no tra-
tamento da COVID-19.

2 Metodologia

A presente revisao de literatura utilizou-se de uma vasta busca por pesquisas cientificas nas
bases de dados: SciELO (Scientific Electronic Library Online) e PubMed (National Library of
Medicine). Nessas bases foram utilizados os seguintes descritores: FArmacos “Drugs”, Tratamento
“Treatment” e COVID-19, sendo combinados pelo operador booleano “AND”, com o objetivo
de refinar a busca dos estudos que ocorreu no més de junho de 2020.

Para selecao dos artigos, estabeleceu-se aqueles datados entre dezembro 2019 até junho de
2020, dentro dos idiomas portugués e inglés, e que fossem de caréater exploratério, descritivo e
experimental. Apoés a selecao das publicacoes a serem utilizadas, por meio da leitura de varias
pesquisas pelos autores, buscou-se artigos que preenchessem os seguintes critérios de inclusao:
apresentar os idiomas designados, estar dentro das datas selecionadas, expor pelo menos dois
descritores especificos, estar presente nas bases de dados apresentadas e se enquadrar em pes-
quisas experimentais, exploratérias ou descritivas. Como carater de exclusao, optou-se pelas
publicacoes que nao fossem obtidas por meio da opiniao de especialistas.

No processo de selecao, foram identificados 8.379 (oito mil trezentos e setenta e nove)
estudos nas bases de dados, selecionados por meio da combinagéao dos descritores: COVID-19
“AND” Tratamento em portugués e inglés; Drugs “AND” Treatment “AND” COVID-19. A quan-
tidade de estudos encontrados esta representada no Quadro 1.

Quadro 1 - Estudos encontrados nas bases de dados

Base de dados COVID-19 “AND” COVID-19 “AND” Drugs “AND” Treatment
Tratamento Treatment “AND” COVID-19
PubMed 0 7.433 853
SciELO 33 53 7
Total 33 7.486 860

Fonte: Dados da pesquisa (2020)

Os resumos desses estudos foram avaliados a partir da aplicacao dos critérios de inclusao
e de exclusao determinados pelos autores. A selecao foi realizada por dois avaliadores inde-
pendentes e, caso houvesse divergéncia, um terceiro avaliador daria o consenso final. Poste-
riormente, foram pré-selecionados 53 estudos para serem lidos na integra, levando a exclusao
de 31 trabalhos e a escolha de 22, destes, 8 tratavam sobre estudos clinicos e 14 evidenciavam
o mecanismo de acao dos farmacos a partir do foco central desta pesquisa, que sao aqueles
que apresentam indicios sobre os alvos moleculares dos farmacos no tratamento da COVID-19.
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3 Resultados e Discussdo

A identificacao e descoberta da sequéncia genética do novo coronavirus foi de fundamen-
tal importancia para que pesquisadores e cientistas da area da salde e afins pudessem obter
um certo nivel de embasamento tedrico para buscar as formas de tratamento e, até mesmo,
a prevencao da infecgao pelo SARS-CoV-2. Tanto o tratamento hospitalar quanto os estudos
de desenvolvimento de uma vacina sao baseados em farmacos e em formas de imunizagao ja
utilizados em doencas virais (ou até mesmo bacterianas), em que o agente patogénico possui
certa similaridade com o novo coronavirus (WANG et al., 2020).

Na pesquisa de De Souza Morais et al. (2020), foi relatada a necessidade de uma tria-
gem maior para definicao da acdo terapéutica e a indicacao dos farmacos no tratamento da
COVID-19, ja que, até a publicacao de seu estudo, havia apenas evidéncias limitadas, o que
dificultava as conclusoes. Relatou-se que, durante a sua pesquisa, foram encontrados apenas
pequenos testes em pacientes com COVID-19, o que mostra a evolucao das pesquisas, ja que,
mesmo em um curto periodo de tempo, houve um aumento consideravel de publicagoes acerca
dos estudos clinicos no tratamento dessa enfermidade. Aos poucos, as pesquisas foram sendo
realizadas para avaliar a eficiéncia diante da COVID-19, como sera abordado nesta pesquisa.
Ressalta-se que a geodistribuicao dos estudos clinicos de farmacos utilizados no tratamento da
COVID-19 concentra-se, principalmente, em um tGnico pais, o que evidencia a baixa interacao
internacional, mesmo sendo um problema de satide publica mundial (QUINTELLA et al., 2020).

Ressalta-se que ha varios estudos sendo realizados ao mesmo tempo em todo o mundo e
sao diversos os medicamentos ja existentes no mercado, por isso, a seguir, estao relacionados
os estudos com os farmacos mais relevantes e suas respectivas metodologias e resultados frente
ao tratamento da COVID-19.

No estudo de Grein et al. (2020), os autores analisam o Remdesivir em uma base de uso
compassivo a pacientes hospitalizados com COVID-19. Os pacientes receberam um curso de 10
dias com Remdesivir, consistindo em 200 mg administrados por via intravenosa no primeiro dia,
seguidos por 100 mg diariamente nos 9 dias restantes de tratamento. Nesse estudo, observou-se
que, no coorte de pacientes hospitalizados com COVID-19 grave tratados com Remdesivir de
uso compassivo, houve melhora clinica em 36 dos 53 pacientes hospitalizados (68%).

Ja na pesquisa de Wang et al. (2020), os pacientes foram divididos aleatoriamente em uma
proporcao de 2:1 para Remdesivir intravenoso (200 mg no dia 1, seguido por 100 mg nos dias
2-10 em infusbes diérias Ginicas) ou no mesmo volume de infusdes de placebo por 10 dias.
Embora nao sejam estatisticamente significativos, os pacientes que receberam Remdesivir tive-
ram um tempo de melhora clinica numericamente mais rapido do que aqueles que receberam
placebo, isso em pacientes com duracao dos sintomas de 10 dias ou menos.

Caietal. (2020) avaliaram outros medicamentos, no estudo desses autores, foram incluidos
pacientes com COVID-19 confirmado em laboratério que receberam Favipiravir (FPV) oral (dia
1: 1600 mg duas vezes ao dia; dias 2-14: 600 mg duas vezes ao dia) combinado com interferon
(IFN) -a por inalacao de aerossol (5 milhoes de U duas vezes ao dia). A regressao multivariavel
de Cox mostrou que o FPV estava independentemente associado a uma depuragao viral mais
rapida. Além disso, menos reacoes adversas foram encontradas no grupo de pacientes que utilizou
FPV do que no controle. Nesse estudo de controle aberto e ndo randomizado, o FPV mostrou
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efeitos de tratamento significativamente melhores na COVID-19 em termos de progressao da
doenca e taxas de recuperagao.

Cao et al. (2020) dividiram os pacientes aleatoriamente em uma proporcao de 1:1 para
receber Lopinavir-Ritonavir (400 mg e 100 mg, respectivamente) duas vezes por dia, durante
14 dias. O desfecho primario foi o tempo para a melhora clinica, definida como o tempo entre
a randomizacao e a melhoria de dois pontos em uma escala ordinal de sete categorias, ou a
alta do hospital, o que ocorreu primeiro. Em pacientes adultos hospitalizados com COVID-19
grave, nenhum beneficio foi observado com o tratamento com Lopinavir-Ritonavir, além do
tratamento padrao.

Esses dados sao semelhantes aos encontrados por Zhu et al. (2020), pois, no estudo deles,
50 pacientes com COVID-19 confirmado por laboratério foram divididos em dois grupos: in-
cluindo o grupo Lopinavir/Ritonavir (34 casos) e o grupo Arbidol (16 casos). O grupo Lopinavir/
Ritonavir recebeu 400 mg/100 mg duas vezes por dia durante uma semana, enquanto o grupo
Arbidol recebeu 0,2 g de Arbidol trés vezes ao dia. Os pacientes do grupo Arbidol tiveram uma
duracao mais curta do teste de RNA positivo para o virus em comparacao com os do grupo
Lopinavir/Ritonavir (P <0,01). Além disso, nenhum efeito colateral aparente foi encontrado
nos dois grupos. Em concluséo, os dados indicam que a monoterapia com Arbidol pode ser
superior ao Lopinavir/Ritonavir no tratamento da COVID-19.

Além dos estudos supracitados sobre o Lopinavir/Ritonavir, Hung et al. (2020) encontraram
resultados semelhantes, no estudo desses autores, os pacientes foram divididos aleatoriamente
(2:1) em uma combinacao de 14 dias de Lopinavir 400 mg e Ritonavir 100 mg a cada 12 horas,
Ribavirina 400 mg a cada 12 horas e trés doses de 8 milhoes de Ul de interferon beta-1b em
dias alternados, ou aos 14 dias de 400 mg de Lopinavir e 100 mg de Ritonavir a cada 12 horas
(grupo controle). A terapia antiviral tripla precoce foi segura e superior ao Lopinavir-Ritonavir
sozinho no alivio dos sintomas, na duracao do derramamento viral e da permanéncia hospitalar
em pacientes com COVID-19 de leve a moderado.

Gautret et al. (2020) realizaram um estudo observacional nao controlado, nao comparativo,
em um coorte de 80 pacientes com infecgao relativamente leve tratados com uma combinacao
de Hidroxicloroquina e Azitromicina por um periodo de pelo menos trés dias, com trés medidas
principais: resultado clinico, contagiosidade avaliada por PCR e cultura e tempo de permanéncia
na unidade de doencas infecciosas (UDI). Todos os pacientes melhoraram clinicamente, exceto
um paciente de 86 anos que morreu e um paciente de 74 anos ainda em terapia intensiva. Ob-
servou-se uma queda rapida da carga viral nasofaringea, com 83% de negativos no dia 7 ¢ 93%
no dia 8. As culturas de virus das amostras respiratérias dos pacientes foram negativas em 97,5%
dos pacientes no dia 5. Consequentemente, os pacientes puderam receber alta rapidamente da
UDI com um tempo médio de permanéncia de cinco dias.

Ja Tang et al. (2020) avaliaram 150 pacientes internados no hospital com COVID-19 con-
firmado laboratorialmente que foram incluidos na intencao de tratar a andlise (75 pacientes
designados para a Hidroxicloroquina junto com o padréao de atendimento, e 75 apenas ao pa-
drao de atendimento). Hidroxicloroquina administrada em uma dose inicial de 1.200 mg por
dia durante trés dias, seguida por uma dose de manutencao de 800 mg por dia (duragao total
do tratamento: duas ou trés semanas, para pacientes com doenca leve a moderada ou grave,
respectivamente). A administracao de Hidroxicloroquina nao resultou em uma probabilidade
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significativamente maior de conversao negativa do que o padrao de atendimento isolado em
pacientes internados no hospital com COVID-19 leve a moderada, persistente, principalmen-
te. Os eventos adversos foram maiores nos pacientes que utilizaram a Hidroxicloroquina em
comparacao aos que nao utilizaram.

Ao avaliar os estudos clinicos que ja foram realizados no tratamento da COVID-19, cons-
tata-se que existem tanto resultados que se assemelham quanto estudos que divergem, o que
expoOe a necessidade de se estudar especificamente uma conduta clinica para cada paciente,
levando-se em consideragao seus sinais e sintomas com o intuito de ter uma clinica segura e
eficiente.

No estudo de Quintella et al. (2020), ao avaliarem os farmacos que sao utilizados no tra-
tamento da COVID-19, expbem as varias classes recorrentemente empregadas, que incluem:
antimaléaricos, antivirais, anti-inflamatérios, antibidticos, anticoagulantes, anticorpos, imuno-
moduladores e outros; dados que se assemelham aos encontrados no presente estudo. Varios
estudos clinicos ainda estavam em andamento utilizando diferentes tipos de farmacos, e, como
forma de continuidade, neste estudo, foram incluidos os resultados desses testes. Nesta pes-
quisa, foram incluidos novos candidatos utilizados na terapia dessa enfermidade, ja que, aos
poucos, vao surgindo novas hipéteses e suas averiguacoes com o intuito de amenizar o efeito
negativo da pandemia. Aqueles farmacos que se mostraram promissores, agora, estao sendo
avaliados para definir uma dosagem e seguranca especificas para o tratamento da COVID-19,
0 que, consequentemente, demonstra a evolucao dos tratamentos utilizados nessa enfermidade

Além dos estudos clinicos ja realizados, outros ainda segquem em andamento, como é o
caso de pesquisa com vitamina C, na qual esta sendo realizado um ensaio clinico randomizado
multicéntrico controlado (LIU et al., 2020). A Triiodotironina também esta sendo avaliada por
meio de um estudo de fase I, paralelo, multicéntrico, prospectivo, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo (PANTOS et al., 2020).

Existem também na literatura os projetos de testes a serem realizados para avaliar a segu-
ranca e eficacia de outros medicamentos, alguns deles como terapias complementares, como é
o caso de Bemcentinibe, MEDI3506, Acalabrutinibe, Zilucoplan e Heparina Nebulizada. Nesse
caso, a pesquisa é dividida em dois estagios, se o Estagio 1 fornecer evidéncias de eficacia e
segurancga aceitavel, o candidato entrara no Estagio 2, no qual um total de aproximadamente
126 pacientes serao recrutados para cada subprotocolo do braco do estudo (WILKINSON et
al., 2020). No caso da imunomodulacéao, eles estdo avaliando a eficicia do novo agente imu-
nomodulador EDP1815 (LU et al., 2020).

Além desses medicamentos ja citados, os psicofarmacos também se mostram candidatos,
como ¢ o caso da Clorpromazina (CPZ), um derivado da fenotiazina, que também é conheci-
da por sua atividade antiviral por meio da inibicdo da endocitose mediada pela clatrina. Esse
redirecionamento da CPZ para sua atividade anti-SARS-CoV-2 pode oferecer uma estratégia
alternativa e rapida para aliviar a gravidade da infeccao (PLAZE et al., 2020), ou a hipétese
apoia o tratamento de infecgoes por coronavirus com Oseltamivir, 0 que pode ser relevante
para a gestao da atencao primaria da COVID-19 (COENEN et al., 2020). Destaca-se, ainda, a
utilizacao de células-tronco da polpa dentaria humana (DPSCs) alogénicas no tratamento da
pneumonia grave causada por COVID-19. Essa avaliagéo estd sendo realizada em um tnico
centro, do tipo triplo-cego, randomizado, controlado por placebo e por um grupo paralelo (YE

et al., 2020).
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3.1 Alvos Moleculares dos Farmacos Utilizados na COVID-19

O SARS-CoV-2 consiste em um virus envolto por RNA de fita simples e tem como alvo
infectar as células por meio da proteina do pico estrutural viral (S), capaz de se ligar ao receptor
da enzima conversora de angiotensina Il. Assim, as particulas do virus utilizam receptores de
células hospedeiras e endossomas para entrar nas células. Uma vez dentro da célula, sao sin-
tetizadas poliproteinas virais, as quais codificam o complexo replicase transcriptase e, a partir
de entado, o virus sintetiza RNA por meio de sua RNA polimerase dependente, que é formada
causando a montagem e a liberacao de particulas virais (ZHENG, 2020).

Dessa forma, essas etapas do ciclo viral fornecem possiveis mecanismos para as terapias
medicamentosas. Os alvos promissores de drogas incluem proteinas nao estruturais, tendo como,
por exemplo, a protease do tipo 3-quimotripsina, papaina protease, RNA polimerase dependente
de RNA, os quais compartilham homologia com outros novos coronavirus (nCoVs). Alvos adi-
cionais de drogas ainda podem incluir: impedir a entrada viral, além da regulacao da resposta
imunolégica (SANDERS et al., 2020). No Quadro 2 encontram-se relacionados os principais
farmacos e os seus respectivos mecanismos de acao.

Quadro 2 - Relacao dos farmacos e seus mecanismos de agao

FARMACO MECANISMO DE ACAO
Remdesivir
Favipiravir (FPV) Inibicdo da RNA polimerase dependente
Ribavirina
Arbidol Inibicao da fusdo do virus com a membrana da célula alvo
Hidroxicloroquina Inibicdo da acidificacdo endossémica
Azitromicina Potencializa o efeito da Hidroxicloroquina
Interferon beta-1b Inibicdo da exocitose viral
Lopinavir-Ritonavir Inibicdo da protease do tipo papaina e protease do tipo 3C

Fonte: Dados da pesquisa (2020)

3.1.1 Remdesivir

O Remdesivir (RDV) é um anélogo de nucleotideo e a forma trifosfato de RDV, ou seja,
RDV-TP esta sendo utilizado como substrato para muitos complexos virais da RNA polimerase
dependente de RNA (RdRp) e tem sido relatado como inibidor da sintese de RNA viral por um
mecanismo especifico para todos os trés coronavirus (MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2).
Observa-se que o RDV-TP se assemelha a molécula de trifosfato de adenosina (ATP) e compete
com o nucleotideo durante a sintese do RNA viral. O grupo hidroxila 3’ do RDV-TP forma uma
ligagdo fosfodiéster com o préximo nucleotideo, mas termina a formacao da sintese do RNA
viral em trés nucleotideos, precisamente na posicao i + 3 (SAHA et al., 2020).

A atividade antiviral do Remdesivir, interagindo estericamente com o RdRp viral para induzir
o término tardio da cadeia, foi demonstrada in vitro contra multiplos coronavirus. O Remdesivir
também demonstrou perturbar a funcao pan-CoV RdRp, inibindo a replicacao viral, mesmo
em ambientes com atividade intacta de revisao de exonucleases, emprega-se ainda a poténcia
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antiviral do medicamento por meio do término prematuro da sintese de RNA (EASTMAN et
al., 2020).

Em um estudo que avaliou a carga viral de SARS-CoV-2 em esfregacos nasofaringeos de 21
pacientes no inicio e durante o tratamento com Remdesivir, o RT-PCR mostrou que todos esses
pacientes se tornaram negativos em uma mediana de 12 dias apds o inicio de tratamento. Isso
esta de acordo com o rapido declinio da carga viral observado em um UGnico paciente tratado
com Remdesivir nos Estados Unidos, o que pode ser considerada com cautela uma resposta
virolégica positiva, visto que um estudo realizado em Wuhan mostrou que a duracdo mediana
de eliminacao viral entre os pacientes que sobreviveram a infeccao por SARS-CoV-2 foi de 20
dias. Dessa forma, ressalta-se que o tratamento com Remdesivir pode ter um efeito benéfico na
pneumonia por SARS CoV-2, especialmente no caso de pacientes nao gravemente enfermos

(ANTINORI et al., 2020).

3.1.2 Favipiravir (FPV)

O Favipiravir é um pré-farmaco ribosilado e fosforilado que forma dentro das células o
metabdlito ativo favipiravir ibofuranosil-5'-trifosfato (T-705-RTP). O T-705-RTP compete com
os nucleosideos da purina e interfere na replicacao viral por incorporagao no RNA do virus e,
portanto, potencialmente inibe a RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) dos virus com
RNA. Ja se mostrou eficiente ao inibir a RdRp do virus influenza com uma concentragao inibitéria
IC de 0,022 ug/mL, mas nao afeta as subunidades a, B e y das polimerases de DNA humano
em até 100 ug/mL. Além da inibicao do virus influenza, o Favipiravir mostra efeitos inibitérios
em uma ampla gama de virus RNA (DU; CHEN, 2020). Possui ainda atividade contra o virus
influenza, resistentes ao Oseltamivir e Zanamivir, varios agentes da febre hemorragica viral e
SARS-CoV-2 in vitro (COOMES; HAGHBAYAN, 2020).

O Favipiravir demonstra um perfil de seguranca favoravel em relacao a eventos adversos
totais e graves. No entanto, permanecem as preocupacoes de segurancga: hiperuricemia e tera-
togenicidade que ainda nao foram estudadas de forma adequada. Pode ser seguro e toleravel
no uso em curto prazo, mas sao necessarias mais evidéncias para avaliar os efeitos do trata-
mento em longo prazo. Dadas as limitacoes das evidéncias e as questdes de seguranga nao
resolvidas, justifica-se cautela no uso generalizado de Favipiravir para pacientes com COVID-19

(PILKINGTON; PEPPERRELL; HILL, 2020).

3.1.3 Lopinavir-Ritonavir

Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV) sao inibidores da protease antirretroviral usados em com-
binacao para o tratamento da infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O RTV
é usado em conjunto com o LPV para aumentar a meia-vida do LPV por meio da inibicao do
citocromo P450 e age apenas como seu potenciador farmacocinético. O LPV atua contra a
protease viral do tipo 3-quimotripsina e foi relatado com resultados promissores contra SARS-
-CoV-1 e MERS-CoV (LU et al., 2020). O Lopinavir, quando combinado com Ritonavir, melhora
a média da concentracao plasmética minima de Lopinavir (GUL et al., 2020).

Em comparacao ao tratamento apenas com drogas adjuvantes associadas a pneumonia,
o tratamento combinado com (LPV/RTV) e drogas adjuvantes tem um efeito terapéutico mais
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evidente na reducao da temperatura corporal e no restabelecimento dos mecanismos fisioldgicos
normais, sem efeitos téxicos e colaterais evidentes. Diante dessas conclusbes, sugere-se que o

uso de (LPV/RTV) associado a medicamentos adjuvantes seja utilizado no tratamento clinico
de pacientes com COVID-19 (YE et al., 2020).

3.1.4 Arbidol

O Arbidol, também conhecido como Umifenovir, é utilizado na Russia e na China em tra-
tamentos de infeccbes por virus influenza e também é patenteado para tratamento com SARS.
Possui como mecanismo antiviral contra Influenza A e B a inibi¢do da fuséo viral com a mem-
brana-alvo, o que bloqueia a entrada do virus na célula (ROSA; SANTOS, 2020).

Em estudos realizados in vitro com o Arbidol, pode-se comprovar a sua acao frente a re-
plicacao viral precoce para SARS-CoV, e, além disso, foi observado que a combinacao entre
Arbidol, Lopinavir e Ritonavir estd associada, em pacientes sem uso de ventilacdo, a uma
taxa de conversao negativa do teste do coronavirus em 7 e 14 dias, quando comparado com
a terapia utilizando apenas LPV/RTV. Os estudos mostram também que a combinacao de
Arbidol e LPV/RTV esta relacionada com uma melhora significativa dos sinais e dos sintomas

(DENG et al., 2020).

A dinamica molecular e a andlise estrutural mostraram que a glicoproteina de pico do
SARS-CoV-2 é o alvo da droga para Arbidol e sugere-se o modo potencial de ligacao da droga
com residuos de interacao-chave e mecanismo de acédo, pelo qual esse farmaco pode efetivamente
bloquear ou impedir a trimerizacao da glicoproteina de pico do SARS-CoV-2, que é a chave
para a adesao e a entrada celular. O bloqueio da trimerizacao também provoca a formacao de
virus descobertos ou imaturos, que sao menos infecciosos (VANKADARI, 2020).

3.1.5 Hidroxicloroquina e Azitromicina

A cloroquina é um ionéforo de zinco e aumenta significativamente os niveis intracelulares
deste. Em um estudo relatado pelos Centros de Controle e Prevencao de Doencas dos Estados
Unidos (CDC), a cloroquina parece interferir na glicosilacao terminal da Enzima Conversora
de Angiotensina Il (ECA II), além da elevacao do pH endossémico. A ECA II é o receptor usa-
do pelo virus SARS-COV para entrar nas células. Os autores concluiram que o medicamento
tinha um possivel uso profilatico e terapéutico contra culturas de células SARS-COV-1. A HCQ
é o derivado menos téxico da cloroquina. Num estudo in vitro, verificou-se que ele foi mais
potente que a cloroquina contra a COVID-19 (GUL et al., 2020). De acordo com um estudo,
foi demonstrado que a azitromicina (500 mg no dia 1, seguida de 250 mg por dia no dia 2-5)
reforca significativamente a eficacia da Hidroxicloroquina (JEAN; LEE; HSUEH, 2020).

E postulado ainda que a Hidroxicloroquina exerce uma atividade antiviral direta, aumen-
tando o pH intracelular, resultando na diminuicao da fusao fagossomo-lisossomo, prejudicando
a glicosilacao do receptor viral. Além disso, tem efeito imunomodulador ao inibir a sinalizacao

do receptor toll-like, diminuindo a producao de citocinas, especialmente IL-1 e [L-6 (ARSHAD
et al., 2020).

3.1.6 Interferon beta-1b
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Os interferons (IFNs) sao proteinas naturais produzidas por células do sistema imunolégico
que possuem propriedades antivirais, antiproliferativas e imunomoduladoras. Os interferons
betas representam a primeira classe de terapias modificadoras de doencas (DMTs), contribuindo
consideravelmente para a compreensao dos mecanismos imunomoduladores. O interferon beta
humano (hIFN-B) é uma glicoproteina hidrofébica que contém 166 aminoacidos produzidos
por fibroblastos (SILVA et al., 2019). O IFNB-1b liga-se aos receptores de interferon tipo I, e,
aproximadamente, 100 proteinas imunomoduladoras e antivirais sdo ativadas por sua fosfori-
lagéo e dimerizacao (SIRBU et al., 2020).

O tratamento com interferon B (IFNb) -1b, um agente imunomodulador, demonstrou resultar
em melhora clinica entre os saguis infectados por MERS-CoV, mas os beneficios do IFNb-1b
para pacientes com SARS permanecem incertos (JEAN; LEE; HSUEH, 2020). Esse tratamento
ainda pode acelerar a depuracao e inibir a exocitose viral (LIPWORTH; KUO; CHAN, 2020).

3.1.7 Ribavirina

A Ribavirina ¢ um anélogo na guanosina que interfere na replicagao dos virus RNA e DNA,
porém a atividade antiviral desse farmaco nao esta limitada apenas a sua interferéncia com as
polimerases, o que significa dizer que a estrutura da Ribavirina também vai interferir no capea-
mento de RNA que é dependente da guanosina natural para impossibilitar a degradacao do
RNA. Além disso, esse medicamento ainda inibe a geracao natural de guonosina, o que impede
diretamente a inosina monofosfato desidrogenase de uma maneira que é fundamental para a
producao do precursor da guanina na guanosina (LU et al., 2020).

Dessa forma, a Ribavirina promove ainda mais uma desestabilizagao do RNA viral. Esse
farmaco ainda possui uma atividade antiviral a partir da modulacao do sistema imunolégico
do paciente, a partir do bloqueio incompleto que causa na replicacao do virus, levando a mu-
tacoes aleatérias capazes de aumentar a resposta do sistema imune. Para o uso na COVID-19,
indica-se dosagem via endovenosa ou oral (KHALILI et al., 2020).

As propriedades antivirais multimodais da Ribavirina podem limitar a replicacao viral,
reduzindo a carga viral do paciente, danos subsequentes ao tecido patolégico e o risco de
transmissao. Nao ha conhecimento sobre a dosagem necesséria para experimentar cada um
dos mecanismos tnicos de acao da Ribavirina, e também nao se sabe se o limiar relativo para
a atividade ira variar entre diferentes populacoes de pacientes e contextos clinicos. Uma inibi-
cao replicativa viral direta nao é o determinante exclusivo da atividade antiviral multimodal, e

os multiplos mecanismos de acao desse farmaco provavelmente suportam sua longevidade e
qualidade como recurso clinico (KHALILI et al., 2020).

Na Figura 1 pode-se observar a quantidade de ensaios clinicos que estao sendo realizados
até o momento de producao deste artigo e quais sao os principais farmacos estudados contra
a COVID-19 no mundo, sendo que a maioria deles utiliza a Hidroxicloroquina.
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Figura 1 - Quantidade de ensaios clinicos com os principais farmacos estudados contra a COVID-19
no mundo
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Fonte: Dados da pesquisa (2020)

3.2 Terapias e Hipétese Alternativas para a COVID-19

Como ja citado, ha poucos estudos randomizados que demostram um tratamento antiviral
eficaz para o tratamento da COVID-19. A respostas imunes do organismo ao novo coronavirus
sao diferentes para cada individuo, o que pode resultar em diferentes quadros clinicos e, con-
sequentemente, diferentes respostas ao tratamento e as vacinas (YU; WANG; SHEN, 2020).
E por isso que novas abordagens estdo sendo estudadas, utilizando-se de hipéteses a partir
de potenciais efeitos imunomoduladores de determinadas substéncias, antioxidantes, agentes
quelantes, utilizacao de certas vitaminas, a partir de medicamentos fitoterapicos, homeopaticos
ou células tronco.

3.2.1 Agentes Quelantes

Os quelantes de ferro exibem efeitos quelantes de ferro, antivirais e imunomoduladores in
vitro e in vivo, particularmente contra virus de RNA. Esses agentes podem atenuar a Sindrome
do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) e ajudar a controlar o SARS-CoV-2 por meio de
multiplos mecanismos, incluindo: 1) inibicao da replicagao viral; 2) diminuicao da disponibi-
lidade de ferro; 3) regulacao positiva de células B; 4) melhoria do titulo de anticorpo antiviral
neutralizante; 5) inibicao da inflamacéao endotelial; e 6) prevencao de fibrose pulmonar e
declinio pulmonar via reducao do acimulo pulmonar de ferro (DALAMAGA; KARAMPELA;
MANTZOROS, 2020).
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3.2.2 Vitamina D

Para reduzir o risco de infeccao pelo SARS-CoV-2, Grant et al. (2020) recomendam que
as pessoas em risco de influenza e/ou COVID-19 considerem tomar 10.000 Ul/dia de vitamina
D por algumas semanas para aumentar rapidamente as concentracoes de 25-hidroxi- vitamina
D (250HD), seguidas por 5.000 Ul/dia. O objetivo é aumentar as concentragoes de 250HD
acima de 40-60 ng/mL (100-150 nmol/L). Para o tratamento de pessoas infectadas com CO-
VID-19, doses mais elevadas de vitamina D podem ser uteis.

3.2.3 Medicamentos Fitoterdpicos Tradicionais Chineses (CHM)

Os ingredientes ativos (Férmula A: Rhizoma Atractylodis, Flos Lonicerae, Pericarpium Citri
Reticulatae, Rhizoma Phragmitis, Folium Mori e Radix Astragali Hedysari; e Férmula B: Radix As-
tragali Hedysari, Rhizoma Atractylodis Macrocephalae, Radix Saposhnikoviae, Cyrtomium fortunei
J. Sm., Flos Lonicerae, Eupatorium fortunei Turcz. e Pericarpium Citri Reticulatae) e os alvos de
acao das féormulas de Medicamentos Fitoterapicos Tradicionais Chineses (CHM) obtidos no
Banco de Dados de Farmacologia da Medicina Tradicional Chinesa e da Plataforma de Anélise
(TCMSP) tiveram um papel positivo na prevencao da COVID-19 e justificam uma aplicacao
adicional. Essa pesquisa fornece novas evidéncias para apoiar o possivel valor das férmulas
CHM para a prevencao da COVID-19 (YU; WANG; SHEN, 2020).

3.2.4 Células-tronco

O potencial das células-tronco mesenquimais do cordao umbilical expandido (UC-MSCs)
pode ser uma estratégia terapéutica evolutiva no gerenciamento da doenga por COVID-19. Isso
impediria a tempestade de citocinas, ja que estas podem induzir danos aos érgaos seguidos por
edema, disfungao das trocas aéreas, lesdo cardiaca aguda e infecgdo secundéria, o que pode
levar a morte (ORLEANS; IS VICE; MANCHIKANTI, 2020).

3.2.5 Homeopatia

Na homeopatia, o arsénico em concentracao muito baixa é considerado benéfico para varias
doencas, incluindo infeccoes virais. Recentemente, a Diretoria de AYUSH, Nova Delhi, India,
emitiu uma ordem, datada de 30 de janeiro de 2020, para tomar medicamentos profilaticos e,
assim, evitar a infeccao por coronavirus. A diretoria sugeriu tomar quatro comprimidos do me-
dicamento Arsénico Album-30 uma vez ao dia com o estbmago vazio por trés dias. O Arsénico
Album-30 é um triéxido de arsénio altamente diluido e funciona como profilaxia homeopati-
ca. E importante mencionar aqui que nao ha evidéncia clinica para o medicamento Arsénico

Album-30 como um medicamento eficaz, mas esta se mostra como uma hipétese alternativa
(ALIL; ALHARBI, 2020).
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3.3 COVID-19 no Brasil

No Brasil, o primeiro caso confirmado de infeccao pelo SARS-COV-2 foi registrado em 26
de fevereiro de 2020 na cidade de Sao Paulo, desde entéao, a quantidade de infectados e de
mortos cresce a cada a dia. A Ultima atualizacao, realizada as 19 horas do dia 23 de julho de
2020, mostra que existem 2.287.475 casos confirmados de COVID-19 e 84.082 ntimeros de
Obitos registrados (BRASIL, 2020a).

Atualmente, os protocolos do Ministério da Satide para o tratamento da infecgao sao de-
terminados de acordo com os sinais e os sintomas apresentados pelos pacientes, que podem

ser divididos em leves moderados ou graves (BRASIL, 2020b).

Leves: anosmia, ageusia, coriza, diarreia, dor abdominal, febre, mialgia, tosse, fadiga e
cefaleia.

Moderados: tosse persistente + febre persistente diaria OU tosse persistente + piora pro-
gressiva de outro sintoma relacionado a COVID-19 OU pelo menos um dos sintomas supraci-
tados + presenca de fator de risco.

Graves: sindrome respiratéria aguda grave — dispneia/desconforto OU pressao persistente no
térax OU saturacao menor que 95% em ar ambiente OU coloracao azulada de labios ou rosto.

No Quadro 3 estdao determinados os sinais e os sintomas com os respectivos tratamentos
farmacoldgicos utilizados para pacientes adultos no Brasil.

Quadro 3 - Tratamento farmacolégico para COVID-19 de acordo com os sinais e os sintomas

Sinais e Sintomas Tratamento farmacolégico

Difosfato de Cloroquina + Azitromicina
Leves ou
Sulfato de Hidroxicloroquina + Azitromicina

Difosfato e Cloroquina + Azitromicina
Moderados ou
Sulfato de Hidroxicloroquina + Azitromicina

Graves Sulfato de Hidroxicloroquina + Azitromicina

Fonte: Adaptado de Brasil (2020b)

Vale ressaltar que é de fundamental importancia que sejam realizados estudos no Brasil
para avaliar a utilizagao desses medicamentos, visto que ha alteragcao na farmacocinética e na
farmacodinamica entre a populacao e de acordo com a idade, pois, apesar de que os estudos
realizados em outros paises sejam muito relevantes, é preciso estudar e mensurar a terapia
farmacoldgica e sua eficiéncia no pais para que esses sejam aplicados de melhor maneira nos
pacientes. Uma vez que a quantidade de casos confirmados e de ébitos no Brasil s6é aumentam
desde o dia do primeiro teste positivo, é indispensavel que haja maiores investimentos em pes-
quisas, a fim de acelerar a descoberta do tratamento e a profilaxia eficaz (SEVILLA-SANCHEZ;
TUSET-CREUS, 2020).

No Brasil, houve aumento significativo na comercializacdo de alguns medicamentos a
medida que novas noticias sobre estudos com as drogas iam sendo divulgadas, o que gerou a
criacao de novas normativas de controle relativas a comercializacao desses medicamentos (CFF,
2020). Na Figura 2 esta representada a proporcao de aumento da comercializacao de alguns
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principios ativos, relacionando os valores do primeiro trimestre de 2019 e com os do primeiro
trimestre de 2020.

Figura 2 — Aumento da comercializacao de principios ativos, relacao 2019/2020
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Fonte: Adaptada de CFF (2020)

Como visto na Figura 2, houve um aumento consideravel na venda de medicamentos
no primeiro trimestre de 2020, e a automedicagao tem sido algo recorrente, isso demonstra
que é uma pratica que precisa ser cada vez mais discutida. O uso de medicamentos de forma
indiscriminada pode acarretar diversos riscos a satiide do paciente. Esses riscos podem incluir
a aparicao de efeitos adversos graves causados a partir da ingestao de quantidades incorretas
desses medicamentos, como é o caso da Hidroxicloroquina que, em overdose, pode causar
hipotensao, arritmias, hipocalemia, bloqueio atrioventricular, coma, entre outros sintomas
(WONG, 2020). Outro principio ativo muito comercializado foi a Vitamina C, que, a partir do
seu uso prolongado, pode causar diarreias, célicas, dor abdominal e dor de cabeca (CFC, 2020).

4 Consideragoes Finais

Vaérios farmacos estao sendo utilizados no tratamento da COVID-19, que sao: Redemsivir,
Favipiravir, Ribavirina, Arbidol, Hidroxicloroquina, Azitromicina, Interferon beta-1b e associagao
entre Lopinavir/Ritonavir. Esses medicamentos atuam em diferentes alvos no virus, entre eles,
é possivel destacar a inibicao da RNA polimerase dependente, que é o alvo mais recorrente-
mente encontrado no tratamento dessa enfermidade, e, entre os farmacos que agem por esse
mecanismo, destaca-se o Remdesivir. Outros mecanismos incluem inibicao da: fusdo do virus
com a membrana da célula alvo, acidificagao endossémica, exocitose viral e protease do tipo
papaina e protease do tipo 3C. A associacao entre essas drogas potencializa o efeito antiviral,
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sendo uma estratégia bastante adotada. Além disso, varias hip6teses alternativas também estao
sendo utilizadas como terapias complementares potenciais para o tratamento da COVID-19,
mas ainda existe a necessidade de averiguacao destas para avaliar a sua seguranca e eficacia,
além disso sao necessarios estudos clinicos controlados.

Muitos dos pacientes com COVID-19 apresentam outras complicacoes fisiologicas, o que
pode alterar a farmacocinética e a farmacodinamica dos medicamentos, de forma a causar
comprometimento em suas concentragoes sanguineas e, posteriormente, aumentar o risco de
superdosagem e toxicidade. Dessa forma, as indicagoes farmacolégicas devem ser bem avalia-
das, além de levar em consideracao as peculiaridades de cada paciente e o estagio da doenca,
ja que muitos farmacos utilizados na remediacao da COVID-19 necessitam de ajustes de dose e
de continuo monitoramento. Vale ressaltar que existem repercussdes negativas na divulgacao de
medicamentos/tratamentos antes de se ter os resultados de grandes e robustos ensaios clinicos
disponiveis, pois as pessoas podem comecar a pratica da automedicacao e, potencialmente,
desenvolverem sérios riscos, o que reforca a necessidade de controlar a divulgagao de estudos
em andamento por meio das midias.

Durante a pandemia da COVID-19, deve-se continuar a defender a medicina baseada em
evidéncias de alta qualidade para informar o manejo dos pacientes, deixando-os cientes da
toxicidade que alguns tratamentos podem causar. Sendo assim, é importante que haja uma
adequacao dos estudos acerca da utilizagao desses medicamentos em cada pais, especialmente
no Brasil, de acordo com disponibilidade dos farmacos em cada territorio, pois, por se tratar de
um problema de satde publica mundial, isso poderia contribuir para a diminuicao dos custos
do tratamento. E importante também que haja a continuidade dos estudos a partir de desenhos
metodoldgicos mais rigidos e de forma mais abrangente para que essa situacao seja enfrentada
de forma mais eficiente e eficaz e sem maiores perdas para a sociedade.

5 Perspectivas Futuras

Centenas de milhdes de vidas foram afetadas pela pandemia da COVID-19 que sobre-
carregou os sistemas nacionais de satide e trouxe consequéncias consideraveis na economia
global, o que pode se agravar ainda mais se a disseminacao e a viruléncia do SARS-CoV-2 nao
forem contidas ou se os tratamentos eficazes nao forem desenvolvidos. Portanto, ressalta-se a
importancia de um estudo como este, tanto para atualizar os dados sobre a tematica quanto
para estimular o desenvolvimento de novas pesquisas nesse ambito, expondo resultados de
estudos dos medicamentos mais utilizados no tratamento dessa enfermidade.

Considerando a ameaca global a satde causada pelo SARS-CoV-2, a prevencéo e o
tratamento eficazes da pneumonia COVID-19 serao urgentemente necesséarios. No entanto,
o desenvolvimento de medicamentos para o SARS-CoV-2 patogénico ainda é um grande
problema para os humanos e, atualmente, ndo ha medicamentos oficialmente aprovados para
o tratamento de COVID-19. Dadas as caracteristicas epidemiolégicas do SARS-CoV-2, é fun-
damental interromper a propagacao do virus por meio de métodos de prevencao e controle
de epidemias, por exemplo, isolando pacientes infectados e controlando a fonte de infeccao
(LI etal., 2020). Devido a auséncia de tratamento efetivo ou de vacinas contra a COVID-19, as
medidas de precaucao sao a Unica forma de enfrentar essa crise neste momento.
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Além de desenvolver novos medicamentos e ensaios clinicos de medicamentos antigos, o
desenho e o desenvolvimento de vacinas para SARS-CoV-2 também sao necessarios. As licoes
do SARS-CoV e do MERS-CoV sugerem que a pesquisa do SARS-CoV-2 deve se concentrar
no estabelecimento de modelos animais que recapitulem os varios aspectos da doenca humana
e os determinantes da seguranca e eficacia da vacina (LI et al., 2020).

O aprimoramento dos programas de desenvolvimento de drogas deve ser realizado e serviria
para identificar e estabelecer testes pré-clinicos de moléculas candidatas eficazes contra coro-
navirus, bem como outros virus zoonéticos. Esperancosamente, em 2020, as licoes aprendidas
com a epidemia da COVID-19 irdao estimular um esforco global colaborativo e um maior foco
em como controlar melhor as futuras pandemias e o desenvolvimento de novos medicamentos
e vacinas para combater doencas zoonéticas em potencial (TRIGGLE et al., 2020).

Para determinar as reais consequéncias do quadro da COVID-19, é imprescindivel a realiza-
cao de estudos de acompanhamento dos pacientes, o que ajudara a determinar as doencas em
estagios iniciais e permitir a intervencao médica em tempo habil. Ainda, isso poderia fornecer
dados comparativos suficientes entre pacientes em todo o mundo para determinar os efeitos da
COVID-19 em diferentes populacoes. Uma anélise comparativa pode avaliar as semelhancas e
as diferencas entre os pacientes em todo o mundo, o que pode ser benéfico se uma determinada

populacéo tem uma vantagem adicional em termos de imunidade durante o combate ao virus
(BALACHANDAR et al., 2020).
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