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RESUMO

Em dezembro de 2019 a OMS foi notificada sobre o aparecimento de casos de pneumonia na cidade de Wuhan
(China), uma semana depois as autoridades chinesas confirmaram ser por Coronavirus, que trés meses depois se
tornou uma pandemia. A COVID-19 é causada pelo SARS-COV-2, que é um dos sete tipos de coronavirus
humano, rapidamente se espalhou pelo mundo. Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura sobre os possiveis
medicamentos ja existentes e suas aplicagdes no tratamento da COVID-19, visto que o processo de criacdo de um
novo farmaco leva muitos anos e que os agravos e desfechos apresentados pela doenca induzem um caréter de
urgéncia nesta resposta. Foram apresentados 0s possiveis agentes terapéuticos farmacol6gicos e ndo
farmacoldgicos: Azitromicina; lvermectina, Teicoplanina, Metronidazol, Remdesivir, Favipiravir, Lopinavir,
Ritonavir, Heparinas de baixo peso molecular, Tocilizumabe, Cloroquina, Hidroxicloroquina, Zinco, N-
acetilcisteina, anticorpos anti-CD147, melatonina, imunoterapia passiva com anticorpos monoclonais e vitamina
D. A pouca quantidade de dados expressivos em humanos e as possibilidades de toxicidade e interacOes
medicamentosas sugerem que 0s prescritores devem ter cuidado e aguardar dados mais conclusivos e
recomendacdes de orgdos competentes para 0 uso da maior parte dos agentes disponiveis como combate ao
COVID-19.
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ABSTRACT

In December 2019, WHO was notified of the appearance of cases of pneumonia in the city of Wuhan (China), a
week later the Chinese authorities confirmed that it was due to Coronavirus, which three months later became a
pandemic. COVID-19 is caused by SARS-COV-2, which is one of seven types of human coronavirus, has quickly
spread around the world. This is a narrative review of the literature on possible existing drugs and their applications
in the treatment of COVID-19, since the process of creating a new drug takes many years and the problems and
outcomes presented by the disease induce a character urgency in this response. Possible pharmacological and non-
pharmacological therapeutic agents were presented: Azithromycin; Ivermectin, Teicoplanin, Metronidazole,
Remdesivir, Favipiravir, Lopinavir, Ritonavir, Low molecular weight heparins, Tocilizumab, Chloroquine,
Hydroxychloroquine, Zinc, N-acetylcysteine, anti-CD147 antibodies, melatonin, passive immunotherapy and
monoclonal antibodies. Amount of expressive data in humans and the possibilities of toxicity and drug interactions
suggest that prescribers should be careful and wait for more conclusive data and recommendations from competent
bodies for the use of most available agents to combat COVID-19.
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) foi notificada sobre o
aparecimento de casos de pneumonia na cidade de Wuhan, uma semana depois as autoridades

chinesas confirmaram ser por Coronavirus, que trés meses depois se tornou uma pandemia. A
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COVID-19 (Corona Virus Disease of 2019 year) causada pelo SARS-COV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome - Corona Virus Disease- tipe 2) que é um dos sete tipos de coronavirus
humano, rapidamente se espalhou pelo mundo [1, 2, 3].

Conhecer de onde o virus veio, como se espalha, seu potencial patogénico, se pacientes
assintomaticos o transmite, a sequéncia genética do virus e se pode ser desenvolvido um novo
medicamento s&o as seis principais questdes que 0s cientistas estdo respondendo [4], mas sabe-
se que criar novos farmacos leva muitos anos, o que indica que o caminho deve ser testar os ja
existentes. A busca por estas informacdes galvaniza os cientistas [5].

Como ndo ha vacina ou tratamento para 0 novo coronavirus, a identificacdo de opcGes
farmacoldgicas ja existentes se apresenta como urgente e essencial [6,7].

Os sintomas mais comuns entre 0s pacientes paucissintomaticos, diferente do que foi
relatado anteriormente, sdo anosmia e ageusia, podendo ser 0s Unicos sintomas relatados [8].

O excesso de informacdes desencontradas e sem base cientifica, somada ao bombardeio
psicolégico exercido pela midia tem causado impactos na saude mental da populago, exigindo
ainda mais celeridade dos cientistas [1].

Uma alimentacdo inadequada, a falta de exercicio e o estresse mental influenciam a
funcdo imune e aumentam o risco de infecgdes do trato respiratério [9]. O confinamento e o
fechamento das academias de ginastica diminuem a préatica de exercicios, a ansiedade leva a
aumento de consumo de alimentos e a pressao exercida pela midia altera a saide mental das
pessoas. Todos esses fendmenos podem piorar o quadro atual.

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura sobre os possiveis medicamentos ja
existentes e suas aplicagdes no tratamento da COVID-19, visto que o processo de criacdo de
um novo farmaco leva muitos anos e que os agravos e desfechos apresentados pela doenca

induzem um carater de urgéncia nesta resposta.

2. TERAPIA ANTIMICROBIANA

A Azitromicina aparece como um potencial agente farmacoldgico, reduzindo a carga
viral de pacientes hospitalizados. Seu mecanismo consiste em interferir na interagdo do virus
com o receptor CD147 nas células hospedeiras, freando a via para a invasdo de SARS-CoV-2,
e também possui uma segunda forma de resposta antiviral por aumentar os niveis de interferons

que diminuem a replicacéo viral [10].
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Em relacdo a mortalidade hospitalar, a Azitromicina sozinha ou acompanhada com a
Hidroxicloroquina, ndo alterou de forma significativa esse desfecho, parecendo ser mais
eficiente para pacientes ndo hospitalizados ou com sintomas mais brandos [11].

Um outro agente farmacoldgico tem sido testado, a Ivermectina, que € um
antiparasitario usado para infestacfes por endo e ectoparasitas. Estudos in vitro demonstraram
que este medicamento reduziu a replicacdo viral de SARS-COV em 48 horas, mas 0s autores
alertam que a dose aprovada sozinha pode néo ser a ideal para tratamento de COVID-19 [12].

A Teicoplanina, um antibidtico usado para tratar infeccdo por estafilococos, pode se
apresentar como um potencial agente, visto que anteriormente mostrou eficacia para inibir o
primeiro estagio do ciclo viral do MERS coronarivus em células humanas. Por isso, 0s testes
com este agente se iniciam para 0 SARS-COV-2 [13].

O Metronidazol também foi sugerido como possivel farmacoterapia, mas sem dados que

déem suporte a esta tese, representando apenas mais uma possibilidade [14].

3. TERAPIA ANTIVIRAL

O Remdesivir tem uma estrutura quimica similar a do Tenofovir e tem atividade
antiviral contra os virus da Ebola, Marburg, Paramyxoviviridae, Pneumoviridae, hepatite B
(HBV) e da imunodeficiéncia humana (HIV) [3].

Embora o Remdesivir tenha sido proposto como uma opg¢do promissora para 0
tratamento do COVID-19, sua seguranca e efeito em humanos exigem evidéncias. Semelhante
ao efeito inconclusivo no SARS-CoV e no MERS-CoV, o impacto do Remdesivir no surto de
SARS-CoV-2 ndo deve ser superestimado na prética clinica atual [15].

O Favipiravir foi produzido e aprovado no Japdo e possui atividade inibidora sobre a
enzima RNA-polimerase viral, diminuindo a replicacdo viral. Esse antiviral tem sido usado
contra o Influenza virus e recentemente apresentou a mesma atividade in vitro para SARS-
COV-2[3].

O Lopinavir e o Ritonavir sdo antirretrovirais inibidores de protease. Ha décadas sao
usados no combate ao HIV e ja se apresentaram como positivos no tratamento de infectados
por SARS-COV [3, 16].

4. TERAPIA PARA PROFILAXIA DE TROMBOEMBOLISMO
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Entre 20-55% dos pacientes admitidos em hospitais com COVID-19 apresentam
evidéncias de coagulopatias, podendo incluir concentragdes aumentadas de Dimero-D, tempo
de protrombina aumentado, trombocitopenia e diminuicdo nos niveis plasmaticos de
fibrinogénio. Nestes casos a terapia com anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios se faz
necessaria [17, 18].

Entre as terapias propostas, o uso de heparinas de baixo peso molecular aparece como
primeira escolha para este fim [2,19].

Foi observado que neste recomendado tratamento profilatico de tromboembolismo essa
familia de anticoagulantes preserva as quantidades circulantes de células T e B, reduz o fator
inflamatorio, reduz drasticamente a concentracdo de dimero D e a chance de desenvolver
desfecho fatal [19].

Controlar o quanto antes a inflamacdo se torna essencial, visto que este fenémeno,
mediado por citocinas e células imunes, aumenta a expressao e atividade de uma proteina
sintetizada no figado chamada hepicidina, esta diminui a captacdo de ferro e outros metais
divalentes no enterdcito e estimula a captacdo do ferro do plasma por macrofagos, estes
fendmenos somados levam a uma diminuicdo da velocidade do ciclo de Krebs, com diminuicéo
da sintese do grupo heme e de adenosina trifosfato, que somados a falta de ferro leva a anemia
e falta de substrato energético para o metabolismo [20].

Como a inducéo de sintese e atividade da hepcidina sdo mediados pela interleucina 6
(IL-6) isso pode ser evitado com o uso do  Tocilizumabe, pois este bloqueia receptores de IL-
6, podendo diminuir esta atividade, além de controlar a temperatura do paciente e melhorar sua
funcdo respiratoria [21].

Porém a possibilidade de interagdes medicamentosas entre as terapias anticoagulantes e
outras classes de medicamentos requer a atencdo dos prescritores, pois grande parte dos
pacientes que desenvolvem o caso grave da doenca possui alguma patologia prévia como
diabetes e hipertensdo, a soma dos medicamentos j& usados para doencas previas, somados a
terapias anticoagulantes e outros possiveis farmacos durante a internacao pode exacerbar a agdo
dos anticoagulantes levando e severas hemorragias [22].

E esse fendbmeno de uso de varios agentes farmacoldgicos, que é chamado de
polifarmacia, pode gerar um quadro conhecido como rabdomidlise, que é caracterizado pelo
aumento de degradacéo de tecido muscular, de forma que seus componentes intracelulares caem
na circulagdo em grande quantidade, podendo levar a sobrecarga renal e gerar insuficiéncia

deste Orgdo tdo importante para a homeostase [23].
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Como a rabdomidlise também pode ser gerada secundariamente a uma doenga viral, este
processo somado ao consumo de medicamentos aumentam a chance de desenvolver esta
sindrome [23].

O fato de haver polifarmacia também pode causar dano ao tecido hepatico, onde a maior
parte dos farmacos é metabolizado. Este processo pode gerar um outro fenémeno chamado
encefalopatia hepatica, pois a inibigdo do metabolismo hepético diminui a velocidade do ciclo

da ureia, acumulando aménia que € altamente neurotoxica [24].

5. TERAPIA COM CLOROQUINA (CQ) E HIDROXICLOROQUINA (HCQ)

A Cloroquina e a Hidroxicloroquina sdo aminoquinolinas que possuem diversas
aplicacdes farmacoldgicas como para tratamento de artrite, IUpus eritematoso, doencas
fotossensiveis, Zika, Chikungunya, SARS-COV, MERS-CQOV e malaria [3].

A Hidroxiclorogquina aparece como terapia emergente para COVID-19, porém, a dose
ideal ndo é conhecida. Dados sobre a sua farmacocinética e taxa de declinio da carga viral em
pacientes com COVID-19 foram associados a dados in vitro. Dessa forma, baixas doses de
Hidroxicloroquina (por exemplo, 400 mg QD) podem ndo oferecer os beneficios esperados
[25].

Apesar da falta de dados consistentes para estes agentes alguns especialistas defendem
0 Seu uso e recomendam a prescricao por outros médicos [26]. E ha quem diga que a seguranca
destes medicamentos ndo pode ser questionada [27].

Os médicos e lideres mundiais devem evitar comentarios prematuros sobre esse
medicamento e sua prescricao off label deve ser efetuada com cautela, visto que os relatérios
de overdoses e reagGes adversas estdo ocorrendo agora e que ndo ha evidéncias que apoiem a
Hidroxicloroquina para profilaxia e/ou tratamento do COVID-19 [28].

Foi observado que a Cloroquina pode induzir a absor¢éo de zinco no citosol da celula,
que é capaz de inibir a RNA polimerase e, finalmente, interromper a replicacdo do coronavirus
na célula hospedeira [27].

As doses propostas de CQ e HCQ para o tratamento de COVID-19 em muitas diretrizes
em todo o mundo, sdo consideravelmente mais altos que as doses didrias maximas
recomendadas de ambos os agentes para o desenvolvimento de toxicidade da retina. Visto que
ambos 0s agentes ainda ndo foram comprovadamente benéficos para 0 COVID-19, deve ser
ponderado o seu uso em relagéo ao seu potencial beneficio e deve ser considerada a toxicidade
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retiniana, com risco de causar danos irreversiveis a retina e perda visual em alguns pacientes
[29].

6 IMPORTANTES COADJUVANTES TERAPEUTICOS E TERAPIAS NAO
FARMACOLOGICAS

Como dito no capitulo anterior a administracdo de Zinco de forma sinérgica com a
Cloroquina pode potencializar sua a¢do contra 0 SARS-COV-2 [27].

A N-acetilcisteina (NAC), utilizada como agente mucolitico e expectorante, também
auxilia o sistema glutationa-s-transferase na excrecéo de radicais livres e metabolitos. Os efeitos
positivos do NAC nas infec¢Oes virais do trato respiratorio tém sido associados a inibicdo da
expressao e liberacao de citocinas em celulas alveolares tipo Il infectadas pelos virus influenza
A e B. Por isso, a adi¢cdo de 1200 mg/d de NAC oral em esquemas terapéuticos de pacientes
com COVID-19, pode ser usado como uma medida para impedir o desenvolvimento da
sindrome da tempestade de citocinas e potencializar a recuperacéo [30].

A lesdo continua na zona alveolar causada por infec¢Ges por SARS-CoV-2 origina um
microambiente pré-inflamatorio, desencadeando uma substituicdo do tecido normal por tecido
fibroso. Os anticorpos anti-CD147 inibem a proliferagdo e diferenciacdo de fibroblastos
normais do pulm&o humano in vitro. Além do tratamento com anticorpos a terapia celular com
transplante de células tronco mesenquimais de doadores saudaveis esta sendo investigada, pois
parece que estas células podem induzir imunossupressao e regeneracao tecidual [10].

Outro agente ndo farmacolégico apresentado é a melatonina, por apresentar acao anti-
inflamatoria que nesta doenca é mediada pela tempestade de citocinas, acdo antioxidante e
protetora contra a lesdo pulmonar aguda e sindrome do desconforto respiratorio agudo,
diminuindo a chance de ébito [31].

Vérias caracteristicas clinicas, genéticas e epidemiologicas do COVID-19 se
assemelham a infeccdo por SARS-CQOV, por isso, 0 uso de anticorpos monoclonais que foram
testados no primeiro tipo de SARS-CQOV, representa uma potencial intervencdo terapéutica
como imunoterapia passiva [32].

A ingestdo de vitamina D também foi ponderada, pela possibilidade deste
micronutriente interferir diretamente na replicacéo viral e no controle da inflamagédo, mas isso

precisa ser investigado no caso de SARS-COV-2 [33].
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CONCLUSOES

A Azitromicina reduz a carga viral. A lvermectina reduz a replicacdo viral de SARS-
COV em 48 horas. A Teicoplanina inibe o primeiro estagio do ciclo viral do MERS em células
humanas, podendo ser eficaz contra 0 SARS-COV-2. O metronidazol também foi sugerido,
mas sem dados que déem suporte a esta tese.

Entre os antivirais, 0 Remdesivir tem atividade antiviral contra varios virus conhecidos,
mas sua seguranca e efeito em humanos exigem evidéncias. O Favipiravir possui atividade
inibidora sobre a enzima RNA-polimerase viral, diminuindo a replicacdo viral. O Lopinavir e
o Ritonavir sdo antirretrovirais inibidores de protease que ja se apresentaram como positivos
no tratamento de infectados por SARS-COV.

Entre 20-55% dos pacientes admitidos em hospitais apresentam evidéncias de
coagulopatias, nestes casos a terapia com anticoagulantes e antiagregantes plaquetarios se faz
necessaria. Entre as terapias propostas, 0 uso de heparinas de baixo peso molecular aparece
como primeira escolha para este fim.

O Tocilizumabe, pois este bloqueia receptores de I1L-6, podendo diminuir esta atividade,
além de controlar a temperatura do paciente e melhorar sua funcéo respiratoria.

A Hidroxicloroquina aparece como terapia emergente, porém, a dose ideal ndo é
conhecida. A Cloroquina pode induzir a absor¢do de zinco no citosol da célula, que é capaz de
inibir a RNA polimerase e, finalmente, interromper a replicacdo do coronavirus na célula
hospedeira. Sua prescri¢do deve ser ponderada, pois existe possibilidade de toxicidade da retina.

A N-acetilcisteina, os anticorpos anti-CD147, o transplante de células tronco
mesenguimais, a melatonina, a imunoterapia passiva e a vitamina D foram apresentados como
importantes adjuvantes terapéuticos.

A pouca quantidade de dados expressivos em humanos e as possibilidades de toxicidade
e interacOes medicamentosas sugerem que os prescritores devem ter cuidado e aguardar dados
mais conclusivos e recomendac6es de orgdos competentes para o uso da maior parte dos agentes

disponiveis como combate ao COVID-19.
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