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Resumo

Inteodugdo: Tanto o novo coronavirus (SARS-CoV-2), agente etiologico, quanto a doenca de carater
pandémico causada por ele, a COVID-19, sdo, atualmente, os assuntos mais estudados no mundo
devido ao fato de terem causado e continuarem causando milhdes de mortes mundialmente. Até o
momento, muitos fairmacos foram e estdo sendo utilizados no tratamento de pacientes — alguns
possuem eficacia cientifica comprovada para outras doengas, e outros seguem sendo questionados —
com intuito de diminuir sinais e sintomas causados pela COVID-19, além da propagagdo e o nimero
de mortes causadas por esta doenca. Objetivo: Realizar uma revisdo bibliografica sobre os principais
farmacos disponiveis para o tratamento farmacolégico de pacientes acometidos pela COVID-19.
M¢étodo: Para realizagdo deste trabalho, foram utilizados artigos cientificos disponibilizados nas
principais bases de dados cientificos: PubMed, Scielo, Science Direct e Google Académico.
Resultados e Discussdo: Muitas classes de farmacos estdo sendo testadas, dentre as quais podemos
destacar antivirais, anti-inflamatorios, antibidticos, anticoagulantes, antimalaricos e antiparasitarios.
Contudo, vale destacar que nenhuma destas se mostrou eficaz de forma isolada ou associada na
profilaxia da COVID-19 in vivo de acordo com os estudos publicados até o momento. Além disso,
alguns s3o questionados em diversos estudos por ndo causarem melhora significativa dos pacientes.
Alguns farmacos abordados neste artigo estdo sendo submetidos a estudos clinicos, enquanto outros
somente foram estudados in vitfro. Conclusdo: Diversas classes de farmacos foram utilizadas no
tratamento de pacientes com COVID-19, mas até 0 momento nenhum dos testados se mostrou eficaz
na profilaxia da doenca sob o ponto de vista estatistico, assim como ainda nao foi encontrado um
farmaco com acdo antiviral efetiva capaz de combater o SARS-CoV-2.
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Abstract

Background: Both the new coronavirus (SARS-CoV-2), the etiological agent, and the pandemic
disease caused by it, COVID-19, are currently the most studied subjects in the world, due to the fact
that they caused and continue to cause millions of deaths worldwide. To date, many drugs have been
and are being used to treat patients with COVID-19, some with proven scientific efficacy, others with
questioned efficacy, in order to reduce the signs and symptoms caused by COVID-19, the spread of
the disease and the number of deaths caused by this disease. Aim: To carry out a literature review on
the main drugs available for the pharmacological treatment of patients affected by COVID-19.
Method: To carry out this work, scientific articles available in the main scientific databases, such as
PubMed, Scielo, Science Direct and Google Scholar, were used. Results and Discussion: So far, many
classes of drugs are being tested, among which we can highlight antiviral, anti-inflammatory,
antibiotic, anticoagulant, antimalarial, antiparasitic drugs. However, it is worth noting that none of
these classes has been shown to be effective in isolation or in association with the prophylaxis of
COVID-19, in vivo, according to studies published so far. In addition, we highlight that some drugs
are being questioned in several studies because they do not cause a significant improvement in
patients undergoing pharmacotherapy. Some drugs covered in this article are undergoing clinical
studies, while others, for the time being, have only been studied in in vitro tests. Conclusion: Several
classes of drugs have been used in the treatment of patients with COVID-19, but so far, none of the
pharmacological tested classes has been shown to be statistically effective in the prophylaxis of
COVID-19, as has not yet been found. a drug with effective antiviral action capable of combating
SARS-CoV-2.

Keywords: Pharmacology; Covid-19; Coronavirus; Pandemics.

Introduciao

Ha uma enorme preocupagdo no ambito da satide publica na maioria dos paises do mundo
relacionada ao fato da COVID-19 ter se espalhado rapidamente e catastroficamente. Esta doenga ¢
causada pelo novo coronavirus, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2),
pertencente a ordem dos Nidovirales, a familia Coronaviridae, (MENDES et al., 2020). Devido ao
fato da COVID-19 ser uma doenga nova, ha um desconhecimento tanto sobre a fisiopatologia quanto
as abordagens terapéuticas que devem ser realizadas no manejo dos pacientes (FREITAS et al., 2020;
MENDES et al., 2020).

Pesquisadores de diversos paises estudam incessantemente os mecanismos moleculares
relacionados a invasdo, instalacdo viral na célula hospedeira e os processos inflamatorios resultantes
do aumento substancial da produgdo de citocinas pro-inflamatorias: interleucinas 1 e 6, fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a) e proteina-C. Infec¢des causadas pela proliferacdo bacteriana
localizada ou sist€émica sdo preocupantes e comprometem o funcionamento de diversos o6rgaos, dentre
os quais se destacam os pulmdes (FREITAS et al., 2020; MENDES et al., 2020; MENEZES-
RODRIGUES et al., 2020; OLIVEIRA, MORAIS, 2020). O SARS-CoV-2 entra no organismo
através da via respiratoria e, apos chegar aos alvéolos, se liga a enzima conversora de angiotensina-2
(ECA-2), proteina presente na membrana de células epiteliais respiratdrias responsaveis por produzir
o surfactante que impede o colabamento dos alvéolos por reduzir a tensdo superficial, os pneumocitos
tipo 2 (FREITAS et al., 2020; MENDES et al., 2020; OLIVEIRA, MORALIS, 2020). A interacdo entre
0 SARS-CoV-2 com a ECA-2 presente nos pneumocitos tipo-2 ocorre através da interacdo entre a
proteina SPIKE (S) viral. Ap6s a ligag@o entre estas duas moléculas ha a endocitose do virus, que
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leva a liberagdo do RNA do SARS-CoV-2 ¢ a posterior tradugdo e transcrigdo deste material genético
viral no interior destas células (FREITAS et al., 2020; MENDES et al., 2020).

Desde o primeiro caso de COVID-19 relatado em dezembro de 2019 na China, ha um esforgo
mundial para o descobrimento de farmacos que possam auxiliar no tratamento de pacientes
acometidos por esta doenca, para que os numeros de 6bitos e internagdes em unidades de tratamento
intensivo (UTI) sejam diminuidos. Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisao da literatura
sobre os diversos farmacos utilizados no tratamento de pacientes com COVID-19.

Objetivo
Realizar uma revisdo da literatura sobre os diversos farmacos utilizados no tratamento de
pacientes com COVID-19.

Método

Para realizagdo deste trabalho, foram usados artigos cientificos disponibilizados em bases de
dados cientificas como, por exemplo, PubMed, Scielo e Google Académico. Para a realizagdo desta
pesquisa foram utilizados os seguintes descritores: “Drug, COVID-19, SARS-CoV-2".

Resultados e Discussao
Farmacos utilizados no tratamento da COVID-19
Ruxolitinibe

Trata-se de um medicamento utilizado com sucesso para a redugdo da dimensdo do bago.
Além disso, ¢ capaz de melhorar a qualidade de vida e sobrevida de pacientes com mielofibrose. Atua
como um inibidor de JAK1/2, promove diminui¢do da atividade de linfocitos Thl e também diminui
a secrecdo de citocinas pro-inflamatdrias, como por exemplo TNF-alfa, IFN-gama, IL-1 e IL-6. O
ruxolitinibe pode ser um 6timo candidato para combater a COVID-19 em fun¢ao de seus efeitos anti-
inflamatorios potentes e rapidos. Todavia a grande reativacdo viral e microbial observadas por
pesquisadores pode representar um problema no uso prolongado deste medicamento contra o0 SARS-
CoV-2 (GALIMBERTI et al., 2020).

Cloroquina (CQ) e Hidroxicloroquina (HCQ)

Tanto a CQ quanto seu andlogo HCQ foram muito usados para o tratamento de malaria no
século passado. Porém, a evolugdo/selecdo de tipos de Plasmodium resistentes a estes acelerou o
desenvolvimento de novos medicamentos para o combate da maldria. Todavia, estes compostos ainda
sdo utilizados para tratamento de doengas auto-imunes como artrite reumatoide, lipus eritematoso
sistétmico e sindrome antifosfolipide, uma vez que possuem propriedades imunomoduladoras e
antitromboticas. A CQ e a HCQ foram indicadas para o tratamento de infecgdes virais por
apresentarem um mecanismo de inibi¢ao direta na entrada e propagagao viral, como foi demonstrado
em inimeros modelos in vitro e in vivo (SINHA, BALAYLA, 2020).

O efeito antiviral da HCQ ja ¢ estudada por aproximadamente quatro décadas entre os virus
sobre os quais a HCQ atua. In vitro pode-se destacar o coronavirus e o ebola. O interesse em utiliza-
la no tratamento de pacientes contaminados pelo SARS-CoV-2 cresceu apos a publicacdo cientifica
de Chen et al. (2019), em que os autores demostraram resultados que sugerem que a HCQ seria capaz
de combater a COVID-19. Posteriormente, diversas publicacdes cientificas realizados em outros
paises apontavam para o mesmo sentido em pacientes com COVID-19 graves. Contudo, deve-se
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destacar que os estudos recentes ndo convergem com tais resultados. Além disso, resultados
preliminares in vitro sugerem que os efeitos causados pelas CQ e HCQ estdo relacionados a varios
mecanismos de agdes que ocorrem em etapas diferentes: entrada, replica¢do viral, adesdo do virus,
etapa na qual a HCQ bloqueia a entrada do virus através da inibicao da biossintese de acido silico,
substancia crucial para a formacdo da ligagdo do virus ao receptor presente na célula hospedeira, a
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2) (ROLDAN et al, 2020; GAUTRET et al., 2020).
Dentre os diversos mecanismos de acdo propostos para explicar os efeitos causados pela HCQ, esta
a glicosilagdo da molécula responsavel pelo processo de adesdo do virus a ECA-2. Outro mecanismo
proposto ¢ a capacidade da HCQ de aumentar o valor de pH interno das organelas celulares
endossomos/lisossomos, que promovem diminui¢do da capacidade catalitica de enzimas essenciais
para o desnudamento do material genético viral. Além disso, outros estudos sugerem que a HCQ
seria capaz de diminuir a sintese de acidos nucleicos e inibir a atividade do complexo golgiense de
promover a sintese de proteinas fundamentais para a formacao do capsideo do virus (ROLDAN et al,
2020; GAUTRET et al., 2020).

Estes medicamentos também sdo utilizados como anti-inflamatérios e imunomoduladores no
tratamento de doengas autoimunes. Tais propriedades derivam dos seus inimeros efeitos nas células
do sistema imunologico e sua modulagdo de citocinas pro-inflamatorias. A CQ e HCQ atuam inibindo
a IL-1 beta, IL-6 ¢ TNF-alfa. Além disso, os medicamentos possuem mecanismos antitromboticos,
apresentando resultados significativos de diminuicdo na incidéncia de trombose quando
administradas em doses de 200mg a 400mg por dia. Experimentos in vitro evidenciam o efeito
protetor de HCQ que atua restaurando o escudo de coagulagdo AnxAS, prevenindo o inicio da cascata
de coagulacdo. O tratamento com essas drogas foi amplamente proposto para combater inimeros
virus, incluindo SARS-Cov e SARS-Cov2, porém ainda faltam evidéncias claras de sua eficacia em
infecg¢des virais em humanos (ROLDAN et al, 2020; GAUTRET et al., 2020; SOUZA et al., 2020).

Siltuximabe

Trata-se de um anticorpo monoclonal quimérico que ¢ muito utilizado como terapia para
doencas autoimunes: na doenga de Castleman, procedimentos de quimioterapia contra cancer de
prostata e mieloma multiplo — mesmo que seu efeito ainda seja bastante limitado. Siltuximab ¢ capaz
de se ligar a IL-6, citocina pro-inflamatdria-chave, e promover a inibicdo da ag¢do desta citocina
(ARNALDEZ et al., 2020).

Experiéncias adquiridas inicialmente com os surtos na Italia, Estados Unidos e China
demonstraram significativa melhora no quadro inflamatério de pacientes criticamente acometidos
pela COVID-19 quando submetidos a administracdo de terapias que diminuem a agéos de citocinas,
especialmente as que atuam como anti IL-6 (ARNALDEZ et al., 2020). Nao hé estudos clinicos em
andamento, porém esta droga ¢ capaz de diminuir o processo inflamatorio sist€émico — que pode ser
uma das manifestacdes causadas pela COVID-19 (ARNALDEZ et al., 2020).

Nitazoxanida (NTZ)

A NTZ possui excelente atividade contra o SARS-CoV-2 in vitro. A atividade antiviral da
NTZ resulta da sua capacidade de amplificar a resposta inata do interferon. O reconhecimento de
Padrdes moleculares associados a patdogenos (PAMPs), por Receptores de Reconhecimento de
Padrdes (PPRs) ativam a cascata de sinalizagdo do sistema imunologico do hospedeiro. A ativagdo
de PPRs faz com que ocorra a producdo de interferons do tipo I e do tipo III que, por sua vez,
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potencializam a transcricdo de uma variedade de Interferon genes estimulados (ISGs) com uma
potente atividade antiviral, que encerra a infeccdo viral em andamento (PADMANABHAN,
PADMANABHAN, 2020).

A NTZ ¢ um tiazolidina, agente anti-protozodrio, aprovado para o tratamento de
Cryptosporidium. Por acaso, verificou-se ter atividade antiviral contra hepatite B/C no tratamento de
pacientes coinfectados com HIV. Estudos in vitro demostraram posteriormente atividade antiviral
contra diversos virus, aumentando a capacidade do hospedeiro de combater as infeccdes através do
estimulo capaz de amplificar a producdo de interferons, fazendo o organismo do proprio individuo
promover uma melhor resposta de combate ao SARS-CoV-2 (KELLENI, 2020; PADMANABHAN,
PADMANABHAN, 2020).

Interferon-f la (IFN-p-1a)

O IFN-B-1a é um farmaco bastante eficaz no tratamento de pacientes com formas recidivantes
de esclerose multipla e, principalmente, por ter demonstrado atividade antiviral — a qual ocorre através
da inibi¢o da replicacdo viral. No entanto, a administra¢do numa fase posterior submete o individuo
ao risco de exacerbar a produgdo de citocinas e amplificar o quadro inflamatorio do paciente (BOSI
et al., 2020).

Os compostos s6 podem ser utilizados quando o SARS-CoV-2 ja foi eliminado pela resposta
do sistema imune humano. Caso contrario, a replicacdo de SARS-CoV-2 serd aumentada levando a
exacerbagdo dos sintomas, propagacao substancial do virus pelo corpo e aumento do risco para
transmissdo nosocomial podendo ocorrer uma infecg¢do secundaria (BOSI et al., 2020; HENSLEY et
al., 2004).

Azitromicina (AZI)

A AZI ¢ um antibidtico pertencente a classe dos macrolideos que impede o crescimento
bacteriano, uma vez que interfere na sintese proteica ao se ligar a subunidade 50S do ribossomo
inibindo a tradu¢do do RNA mensageiro. Além disso, o0 medicamento é capaz de conter a producdo
da IL-6. (BAKHEIT et al., 2014; GAUTRET et al., 2020; LUISI et al., 2012; SCHWARTZ,
SUSKIND, 2020).

A AZI possui potencial para auxiliar no combate a COVID-19 ou melhorar o prognostico dos
pacientes acometidos por possuir um mecanismo de a¢do capaz de conter a IL-6, tornando viavel a
continuidade da produg¢ao de surfactante pelos plasmocitos tipo 2 (BAKHEIT et al., 2014; GAUTRET
et al., 2020; LUISI et al., 2012; SCHWARTZ, SUSKIND, 2020).

Heparina

A Heparina ¢ um polissacarideo pertencente a familia dos glicosaminoglicanos que possui
efeito anti-coagulante. E capaz de interagir com a antitrombina e o mecanismo de agio se baseia em
facilitar a interacdo entre a antitrombina e uma enzima de coagulacdo, responsavel por causar
alteracdes alostéricas na antitrombina, que s@o essenciais para o fator Xa da coagulacdo. Além disso,
facilita a abordagem da enzima a antitrombina pelo seu deslizamento ao longo da molécula de
heparina, que ¢ essencial para a trombina. Desse modo, o efeito da heparina ocorre em fungdo da
antitrombina e, portanto, a atividade do fator Xa ndo reflete a concentracdo de heparina anticoagulante
e no tempo de tromboplastina parcial ativada (MENEZES-RODRIGUES et al., 2020; NEGRI et al.,
2020).
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Esse medicamento vem sendo testado por sua capacidade de evitar coagulagdo intravascular
e tromboembolismo venoso e, além disso, possui também propriedades antiarritmicas. Essa
caracteristica ¢ positiva em relacdo ao farmaco, dado que doencas cardiovasculares sdo possiveis
complicagdes do SARS-CoV-2 e, portanto, o farmaco pode melhorar o progndstico do paciente
acometido (MENEZES-RODRIGUES et al., 2020; NEGRI et al., 2020).

Lopinavir + Ritonavir

Lopinavir e Ritonavir sdo antivirais classificados pertencentes a classe dos inibidores de
proteases, as quais sdo responsaveis pela ativacdo de importantes proteinas virais. Estes farmacos
atuam promovendo a inibicdo desta enzima e, consequentemente, interrompendo a maturagdo das
particulas virais ja que inibem a clivagem de proteinas estruturas do capsideo viral, o que resulta na
producdo de virions incapazes de infectar outras células do organismo. Se administrado de forma
isolada, o Lopinavir é rapidamente metabolizado pelas enzimas hepaticas CYP3A4 e CYP3AS,
mecanismo que inviabiliza o farmaco de alcangar concentragdes elevadas e impedir a replicagdo viral.
Portanto, ¢ essencial a associacdo ao Ritonavir, farmaco pertencente 8 mesma classe e que contempla
as mesmas fungdes (DUARTE et al., 2020; HUNG et al., 2020).

Favipiravir/Remdesivir

Os antivirais Favipiravir/Remdesivir sdo pro-farmacos, ou seja, se apresentam inativos
quando sdo administrados e, somente apos ser convertido intracelularmente através de reagdes de
fosforilagdo e fosforibosilagdo, ddo origem aos metabolitos ativos que atuam por meio da inibicao
seletiva da enzima RNA polimerase dependente de RNA viral. Por esse motivo, estes pro-farmacos
vém sendo testados no combate ao SARS-CoV-2 em pesquisas realizadas na China, acompanhando
o desenvolvimento de pacientes conforme protocolo. Inicialmente o Favipiravir se mostrou eficaz,
pois reduziu o tempo de clearance viral para quatro dias. O estudo ainda esta avaliando seguranga e
eficacia (DUARTE et al., 2020; HUNG et al., 2020).

Ivermectina

A Ivermectina ¢ um anti-helmintico que in vitro possui a capacidade de reduzir a replicagao
do RNA do SARS-CoV-2, uma vez que se liga as proteinas de transporte ¢ impede a entrada do virus
no nucleo das células (Caly et al., 2020; Gupta et al., 2020).

O estudo em questdo foi feito com cultura de células VERO-hSlam que foram tratadas com
uma unica dose de Invermectina apds 2 horas de infec¢do pelo SARS-CoV-2. Demonstrou-se que
essa unica dose pode diminuir a manifestacdo viral em 99% apo6s 48 horas. Porém, se trata de um
unico estudo, outros tipos de ensaio sdo necessarios a fim de confirmar a real eficiéncia em humanos.

Dexametasona

A Dexametasona ¢ um medicamento que pertencente a classe dos glicocorticoides, classe esta
indicada para o tratamento de doencas alérgicas, processos inflamatérios, doengas autoimunes
(ERRANTE et al., 2014; SOLINAS et al., 2020).

A escolha da dexametasona foi motivada pelo fato deste farmaco ser utilizado para diminuir
o tempo de duragdo do uso da ventilacdo mecanica em pacientes internados com sindrome de
desconforto respiratorio agudo, uma vez que a dexametasona atua como anti-inflamatorio esteroidal
promovendo a inibi¢do da enzima fosfolipase A — enzima que degrada fosfolipideos de membrana
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em acido aracdonico, substincias precursora de varias substincias inflamatérias, inibindo a
quimiotaxia e o acimulo de leucdcitos na regido da inflamag@o. Além disso, a dexametasona inibe a
liberagdo de enzimas lisossdmicas ¢ a sintese ou liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias, assim como
atua como imunossupressor, reduzindo a concentragdo de linfocitos, monocitos e eosindfilos nos
tecidos inflamados. Age também durante a unido das imunoglobulinas aos receptores celulares de
superficie e inibindo a sintese ou liberag@o de interleucinas, além de ser capaz de reduz a importancia
da resposta imune primaria (CANTINI et al., 2020; ERRANTE et al., 2014; SOLINAS et al., 2020).

Colchicina

A colchicina é um farmaco utilizado ha muitas décadas para o tratamento de pacientes com
diversas doencas inflamatérias como, por exemplo, pericardite aguda e prevengdo da sindrome pos-
pericardiotomia (ADLER, CHARRON, 2020). Por isso, a colchicina tem sido usada em varios
protocolos de pesquisas clinicas com perfil de seguranga e resultados favoraveis e promissores, dentre
estes estudos podemos destacar aqueles que envolvem infarto agudo do miocardio (HEMKENS et
al., 2016; TARDIF et al., 2019).

Assim, pacientes acometidos por COVID-19 sdo pacientes que podem ser beneficiados pela
colchicina, uma vez que estes pacientes apresentam lesdo miocardica. Num estudo realizado em
Wuhan, China, com 191 pacientes, a elevagdo dos biomarcadores de necrose cardiaca foi considerada
um preditor independente da necessidade de suporte respiratorio mecanico (ZHOUMD et al., 2020).
Qiurong et al., 2020, realizaram um estudo em Wuhan, com 150 pacientes com COVID-19, e
observaram que 7% das mortes ocorreram por causa de miocardite associada a um colapso
circulatdrio, enquanto outros 33% apresentaram miocardite, condi¢do esta que foi determinante para
o desfecho adverso final nestes pacientes (RUAN et al., 2020). De fato, a colchicina, um anti-
inflamatorio classico pode ser uma importante op¢do farmacoteraputica para o tratamento
farmacologico de pacientes com COVID-19, principalmente, porque pode atenuar as complicagdes
cardiacas nos pacientes acometidos por esta doenca (PARRA-MEDINA et al., 2020).

Conclusao

A partir da analise detalhada a respeito dos mecanismos de acdo dos farmacos que vém sendo
testados para o tratamento do COVID-19, podemos notar que diversas classes de farmacos sdo
utilizadas no tratamento dos pacientes com COVID-19 como, por exemplo, antivirais, anti-
inflamatorios, antibioticos, anticoagulantes, antimalaricos, antiparasitarios. Contudo, vale destacar
que nenhuma destes se mostrou eficaz de forma isolada no combate ao SARS-CoV?2 in vivo uma vez
que os estudos que demonstram efeito farmacologico dos farmacos foram todos realizados in vitro.
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