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Avaliacdo daeficaciade medicamentos antiparasitarios associadosou
nao a vitamina D no tratamento da Covid-19: umarevisao integrativa

Evaluation of the effectiveness of antiparasitic drugs associated or not with vitamin D in
the treatment of Covid-19: an integrative review

Evaluacién de la efectividad de los farmacos antiparasitarios asociados o no a la vitamina
D en el tratamiento de la Covid-19: unarevision integradora

Rodrigo Dias Ambrésio'*, Alexandre Mitsuo Mituiassu?.

RESUMO

Objetivo: Verificar e revisar a eficacia de medicamentos antiparasitarios (cloroquina, hidroxicloroquina,
nitazoxanida e metronidazol) e da vitamina D, no tratamento da Covid-19. Métodos: Estudo do tipo revisdo
integrativa. Resultados: Tanto a cloroquina quanto a hidroxicloroquina ndo evitaram a necessidade de
oxigénio suplementar, internacdo em UTI, ventilagcdo invasiva ou 6bito entre pacientes com forma grave de
Covid-19. Nao foram observados resultados clinicamente relevantes e nem efeitos significativos na sobrevida
ou hospitalizagbes em favor da ivermectina. O uso de nitazoxanida ndo evitou a hospitalizacdo e nem
contribuiu para acelerar a resolugdo dos sintomas da Covid-19. Foi destacado que metronidazol contribuiu
para reduzir os niveis de algumas citocinas, no entanto néo teve interferéncia na satura¢éo de oxigénio, tempo
de internacédo e mortalidade. Emboratenham sido encontradas taxas mais altas de deficiéncia de vitamina D
entre casos graves de Covid-19, a suplementagdo com esta vitamina em protocolosterapéuticos ainda carece
de mais estudos. Consideracdes finais: Ndo ha consenso na literatura sobre a efetividade dos agentes
antiparasitarios e da vitamina D na resolu¢cdo dos sintomas, na reducdo da necessidade de ventilagcdo
mecanica, no tempo de hospitalizacédo e na reducédo da mortalidade por Covid-19.

Palavras-chave: COVID-19, Agentes antiparasitarios, Antivirais, Vitamina D.

ABSTRACT

Objective: To verify and review the effectiveness of antiparasitic drugs (chloroquine, hydroxychloroquine,
nitazoxanide and metronidazole) and vitamin D in the treatment of Covid-19. Methods: An integrative review
study. Results: Both chloroquine and hydroxychloroquine did not prevent the need for supplemental oxygen,
ICU admission, invasive ventilation, or death among patients with severe Covid-19. No clinically relevant
results or significant effects on survival or hospitalizations were observed in favor of ivermectin. The use of
nitazoxanide did not prevent hospitalization or help to speed up the resolution of Covid-19 symptoms. It was
highlighted that metronidazole contributed to reduce the levels of some cytokines, however it did not interfere
with oxygen saturation, length of hospital stay and mortality. Although higher rates of vitamin D deficiency have
been found among severe cases of Covid-19, supplementation with this vitamin in therapeutic protocols still
needs further studies. Final considerations: There is no consensus in the literature on the effectiveness of
antiparasitic agents and vitamin D in resolving symptoms, reducing the need for mechanical ventilation,
hospitalization time and reducing mortality from Covid-19.
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RESUMEN

Objetivo: Comprobar y revisar la efectividad de los medicamentos antiparasitarios (cloroquina,
hidroxicloroquina, nitazoxanida y metronidazol) y vitamina D en el tratamiento de la Covid-19. Métodos:
Estudio de revisién integradora. Resultados: Tanto la cloroquina como la hidroxicloroquina no evitaron la
necesidad de oxigeno suplementario, el ingreso en la UCI, la ventilacion invasiva o la muerte entre los
pacientes con covid-19 grave. No se observaron resultados clinicamente relevantes o efectos significativos
sobre la supervivencia o las hospitalizaciones a favor de la ivermectina. El uso de nitazoxanida no impidio la
hospitalizacién ni ayudé a acelerar la resolucion de los sintomas de Covid-19. Se destaco que el metronidazol
contribuy6 areducir los niveles de algunas citoquinas, sin embargo no interfirié con la saturacion de oxigeno,
la estancia hospitalaria y la mortalidad. Aunque se han encontrado tasas mas altas de deficiencia de vitamina
D entre los casos graves de Covid-19, la suplementacién con esta vitamina en los protocolos terapéuticos aln
necesita méas estudios. Consideraciones finales: No existe consenso en la literatura sobre la efectividad de
los antiparasitarios y la vitamina D en laresoluciénde los sintomas, la reduccion dela necesidad de ventilacion
mecanica, el tiempo de hospitalizacidony la reducciéon de la mortalidad por Covid-19.

Palabras clave: COVID-19, Agentes antiparasitarios, Antivirales, Vitamina D.

INTRODUCAO

A Covid-19, doenca causada pelo novo coronavirus denominado Coronavirus da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), tornou-se uma pandemia que tem afligido o mundo todo, causando milhares de
mortes diariamente segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (2022).

Em dezembro de 2019, as primeiras notificagdes desta doenca foram apresentadas em Wuhan, na regido
de Hubei, na China (ROTHAN HA e BYRAREDDY SN, 2020). Dada sua rapida disseminagdo em dire¢cdo aos
outros paises, em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou a Covid-19 uma emergéncia de saude publica com
relevancia internacional e em uma pandemia em 11 de margo de 2020 (SINGH B, et al., 2021). Epoca em que
ja se registravam mais de 56 mil casos dadoenga e mais de 2.390 mortes, segundo a OMS (2022). Desde o
seu surgimento na China, até o dia 11 de fevereiro de 2022, foram notificados a OMS 404.910.528 casos
confirmados, incluindo 5.783.776 mortes por Covid-19 em todo o mundo (OMS, 2022).

O SARS-CoV-2 é um beta coronavirus envelopado com estrutura semelhante aos virus responsaveis por
surtos epidémicos anteriores, como a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) em 2002, causada pelo
SARS-CoV-1, e a Sindrome Respiratdriado Oriente Médio (MERS) em 2012, cujo agenteinfecciosofoio MERS-
CoV (ROTHAN HA e BYRAREDDY SN, 2020).

No entanto, embora o SARS-CoV-2 tenha uma taxa de mortalidade significativamente menor do que seus
antecessores, ele é muito mais contagioso (GALAN LEB, et al., 2021). Suatransmisséo se daporcontato direto
com pessoas infectadas, ou indiretamente por contato com secrec8es respiratérias em objetos e superficies, ou
por goticulas provocadas por espirros e tosse (SINGH B, et al., 2021).

O curso da doencga pode ter um espectro de manifestacdes que varia de assintoméaticaa grave e até fatal
(MAHMUD R, et al., 2021) Os sintomas geralmente aparecem apés um periodo deincubacg&o de cerca de cinco
dias. Os mais comuns séo febre, tosse, fadiga, dor de cabeca, hemoptise e dispneia. Nos casos mais graves,
0s pacientes podem desenvolver pneumonia, sindrome do desconforto respiratério agudo, problemas cardiacos
agudos e faléncia de vérios 6rgaos e vira 6bito (ROTHAN HA e BYRAREDDY SN, 2020).

Estudos laboratoriais mostraram aumento da contagem de leucdcitos, dos quais 70% s&o neutréfilos. Além
disso, foiobservado aumento dos niveis plasmaticos da proteina C reativa (PCR) e de citocinas pré-inflamatorias
como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa), interleucina (IL) 1-B, IL1RA, IL7, IL8, IL9, fator estimuladorde
colbnias de granuldcitos e macr6fagos (GMCSF) e interferon-gama (IFN-y), que sdo motivadas para promover
a gravidade dadoenca (HUANG C, et al., 2020).
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Nos (ltimos dois anos, a buscaincessante por medicamentos que possam prevenir e/ou tratar a Covid-19,
levou a comunidade médica-cientifica a testar varias alternativas terapéuticas e reposicionamento de farmacos,
incluindo, entre outros, agentes antiparasitarios, antivirais imunomoduladores, anticoagulantes, antibiéticos,
inibidores do sistema renina-angiotensina e glicocorticoides (VALLEJOS J, et al., 2021). O que fez com que,
devido a urgéncia da situagdo, diversos agentes terapéuticos fossem reaproveitados e usados empiricamente
antes mesmo darealizagdo de estudos clinicos robustos (TACCONE FS, et al., 2021).

Além disso, como acoberturavacinal 6timaanivel mundial ainda ndo foipossivel eamedidaque a pandemia
continua com o surgimento de novas variantes, as infec¢fes sintomaticas, possivelmente, ainda aconteceréo
em futuro préximo, o que faz com que ainda haja um grande interesse em se usar medicamentos ja existentes
no tratamento da doenca (SINGH B, et al., 2021).

Sendo assim, o presente estudo teve como obijetivo verificar na literatura acerca da eficicia de
medicamentos antiparasitarios (cloroquina, hidroxicloroquina, nitazoxanida e metronidazol) e da vitamina D no
tratamento da Covid-19.

METODOS

Trata-se de um estudo descritivo com abordagem qualitativa, onde foi empregada a reviséo de literatura.
Foram utilizados artigos cientificos publicados eminglés disponiveis nabase de dados bibliograficos da National
Library of Medicine (PubMed), publicados na integra, seguindo a triagem de titulos e resumos.

Os estudos relevantes foram identificados utilizando-se os descritores: Covid-19, agentes antiparasitarios,
antivirais e vitamina D, permitindo a definicdo do campo de interesse dos documentos a serem pesquisados.

Foram selecionados artigos publicados nos anos de 2020 a fevereiro de 2022 relacionados a Covid-19, com
delineamento experimental (ensaios clinicos, randomizados ou n&o), revisBes de literatura e revisdes
sistematicas, nos quais foram avaliados os seguintes dados: progresséo da doenca (necessidade de ventilagéo
mecanica e mortalidade) e efeitos adversos relacionados aos descritores Covid-19, antiparasitarios, antivirais e
vitamina D.

Foram excluidos os trabalhos que correlacionavam os medicamentos antiparasitarios escolhidos com outros
suplementos que ndo fossem a vitamina D, bem como aqueles cuja intervengdo no tratamento da doenga ndo
incluisse pelo menos um dos seguintes agentes: cloroquina, hidroxicloroquina, nitazoxanida e metronidazol,
usados isoladamente ou em combina¢ao com outros tratamentos.

Quanto ao processo de selegéo e de analise dos estudos, as referéncias selecionadas foram incluidas em
uma bibliotecanicano programa Mendeley. Apds aleitura na integra dos trabalhos selecionados, foram criadas
duas bibliotecas, uma relacionada ao tratamento farmacol6gico com antiparasitarios e antivirais e outra
relacionada a vitamina D, nas quais constavam todas as referéncias selecionadas.

RESULTADOS

Na primeira fase da busca, utilizando-se os descritores Covid-19 e antiparasitarios foram encontrados um
total de 1878 estudos, ap6s a aplicacao dos critérios de inclusdo e excluséo, 114 estudos foram recuperados,
destes, 94 foram excluidos pela triagem do titulo e resumo. Apds a avaliagdo quanto a elegibilidade foram
selecionados 20 artigos. Ao utilizar os descritores Covid-19 e vitamina D foram encontrados 598 estudos, dos
quais, ap0s os critérios de inclusdo e exclusdo, resultaram em 42 estudos, depois de analisados os titulos e
resumos, 6 foram considerados elegiveis pelarelevancia, perfazendo um total de 26 artigos para a elaboragao
deste estudo (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma dos estudos incluidos para a revisao.
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Fonte: Ambrosio RD e Mituiassu AM, 2022.

No Quadro 1 sao listados os 26 estudos analisados, dos quais foram extraidos os seguintes dados: Ano,
autor, objetivos, metodologia utilizada e conclusdes dos autores.
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Quadro 1 - Caracteristicas dos artigos disponiveis nabase de dados PubMed - 2020-2022, incluidos no estudo.

N Autores (ano) Pais Obijetivo Método Conclusbes
; : : ; - Revisao O tratamento com hidroxicloroquina estd associado ao
1 AXFO(E%%Z% etal. Eb{fég EgltgpoarSiﬁ:';gtggbqg\n{?égéiglggoggﬂad _elga Sistematicacom | aumento da mortalidade em pacientes com Covid-19 e
' q metandlise ndo ha beneficio da cloroquina.
: : x T Observou-se uma diminuicdo evidente no tempo de alta
Avaliar a seguranca e o efeito na deteccéo do Ensaio clinico hospitalar, evolucdo mais rapida para a negatividade do
BLUM VF, et al. . RNA do SARS-COV-2 entre pacientes iloto : x
2 (2021) Brasil tratados com nitazoxanida em comparagao randomizado RT-PCR SARS-COV-2 e uma maior reducdo de
com placebo para¢ dupio-ceqo. marcadores inflamatérios entre pacientes tratados com
P : plo-cego, nitazoxanida em comparacao com placebo.
. : As 24 h, houve uma reducao de 93% no RNA viral
CALY L, et al. . Relatar que a ivermectina demonstrou ter o presente no sobrenadante (indicativo de virions
3 Austrélia | atividade antiviral de amplo espectro invitro, € | Ensaio in vitro i i i
(2020). um inibidor do virus causador (SARS-CoV-2) liberados) das amostras tratadas com ivermectina em
relacdo ao veiculo DMSO (dimetilsulf6xido).
Investigar prospectivamente, a associagao Os niveis circulantes de 250HD foram mais baixos em
CAMPI |. et al ) entre os niveis de 250HD na admisséo Estudo pacientes hospitalizados com Covid-19 gravemente
4 (202'1) ' ltalia hospitalar e a gravidade da Covid-19 e a rospectivo sintomaticos do que em individuos com sintomas
mortalidade relacionada durante o curso da prosp médios de Covid-19 e em controles n&o infectados por
hospitalizacéo. SARS-CoV-2.
~ Sintetizar os resultados de revisbes _ ) _ _
CHIVESE T et al Catar e sistematicas e meta-andlises sobre a eficacia ~ Reviséo Ha evidéncias conclusivas de que CQ e HCQ, com ou
5 (2021) ' ouUtros e seguranca da cloroquina (CQ) e Sistematicacom | sem azitromicina, ndo séo eficazes no tratamento da
_hidroxicloroquina (HCQ) com ou sem metanalise Covid-19 ou de sua exacerbacéo.
azitromicina para o tratamento de Covid-19.
Explicar a conversa cruzada entre a vitamina L x N&o ha evidéncias suficientes sobre a associacao entre
6 FARI(gOEI’l)EI al. Allelrsnrgglha D ativa e a enzima conversorade RSYé?:t%ge os niveis de vitamina D e a gravidade e mortalidade por
angiotensina 2. Covid-19.
GALAN L. et al Avaliar a seguranca e eficaciade CQ, HCQ ranclzlzc?%]iggdo A mortalidade foi muito semelhante nos trés bragos,
7 (2021) ' Brasil _ouivermectina enteral em pacientes duplo-ceqo de sugerindo que os trés medicamentos s&o igualmente
internados por infecgéo por SARS-CoV-2. pfaseg ineficazes nesse cenario.
Recomendar o uso da cloroquina e o o . ) )
hidroxicloroquina nas Diretrizes para As atividades antiviral e anti-inflamat6ria da cloroquina
8 GAQ J, et al. Chi Prevencéo, Diagnostico e Tratamento da Relatéri e hidroxicloroguina podem ser responsaveis por sua
(2020) Ina Pneumonia Causado pelo Covid-19 emitido elatorio eficacia no tratamento de pacientes com pneumonia por
pelo National Health Comiss&o da Republica Covid-19.
Popular da China.
@) tratame_fr]to com hidroxiclorqqgina esta
: - - : - .- significativamente associado a
9 GAUTFEZE(;I'ZOF)’, et al. Franca Avaliar o efeito da hidroxicloroquina nas Estudo Clinico redugao/desaparecimento da carga viral em pacientes

cargas virais respiratérias.

de brago Unico

com Covid-19 e seu efeito € reforgado pela
azitromicina.

Artigos. Com | Vol. 34 | e10151

Pagina 5 de 11



4
auacenvot

Revista Artigos. Com | ISSN 2596-0253

Autores (ano) Pais Objetivo Método Conclusdes
Apresentar evidéncias da literatura de c . X .-
) il O . o om base nas manifestagfes imunoldgicas relatadas
GHAREBAGHI R, - manifestagbes imunologicas dainfeccaopor | Revisao de dainfecco por Covid-19, o metronidazol pode servir
et al. (2020) em neutraliza? a maioria dessas Literatura como um potencial candidato para neutralizar a maioria
caracteristicas imunopatologicas das caracteristicas imunopatologicas da doenca.
Discutir as evidéncias sobre o uso ge Parg 0 tratament? dedpessoas infectadads com Covid-
Vitamina D em pessoas com risco de . 19, doses mais altas de vitamina D 3 podem ser Uteis.
GRAN&S@’%’ etal. EUA desenvolver Covid-19, com foco nas guestdes Rﬁléfz?t%ge Ensaios clinicos randomizados e grandes estudos
de seguranca da suplementacédo de Vitamina populacionais devem ser conduzidos para avaliar essas
D. recomendacdes.
Disclutir diferentes me_canismods pozsiv_eis . havel reali ] d bordand
; _ pelos quais avitamina D pode reduzir e E aconselhavel realizar mais estudos abordando a
HEW’(AZO';E') etal. E%{trgse eficientemente o risco de infeccdes por meio Rfi;’éf:t%ge influéncia observada dos niveis de vitamina D para
da modulagéo daimunidade inata e reduzir o risco de infecgéo e mortalidade por Covid-19.
adaptativa contra varios tipos de infeccoes.
Resumir os efeitos da ivermectina para a . .
prevencéo e tratamento de pacientes com o ~ Alivermectina pode néo melhorar os resultados
IZCOVICH A, et al. EUA e Covid-19 e avaliar inconsisténcias nos Revisdo clinicamente importantes em pacientes com Covid-19 e
(2021) Chile resultados de estudos individuais comfoco no Sistematica. seus efeitos como intervencéo profilatica em individuos
risco de viés devido alimitag6es expostos sao incertos
metodologicas
; ; i - Ensaio clinico Os achados mostraram o impacto antinflamatoério do
KAZEE"YI P(gO%Ff) M, et Ird Investlgr%re(grcl)rrr:%aac;tool ﬁgtlc-:lcr)l\flligr]}%tono do randomizado e metronidazol no paciente com inflamac&o respiratoria
' simples-cego inferior devido ao Covid-19.
Estudo
randomizado,
cego e x .
: : : : A proporcéo de pacientes que permaneceram RT-PCR
MAHMUD R, et al. | Banglade Avaliar se a ivermectina combinada com controlado por positivo no dia 14 e cujagoenc;a nao progrediu foi
(2021) sh cﬁr?i)ég:g:rlrllngdr Sﬂg?légrmm%?:gé% rgg?%%r\%%?fg p gclz?gr?t%g gg‘m significativamente menor no grupo de tratamento do
" | sintomas leves a gue no grupo placebo.
moderados de
Covid-19.
: : P x _ Direcionar a regulagdo negativa desequilibrada de RAS
MALEK MAHDAVI s vitgrl'ﬁicnl{atllrjascg(\)/isds-lilglg \S’:%Stgfac?:eé(gg] ?gco Revisdo de e ACE2 com vitamina D na infec¢éo por SARS-CoV-2
A (2020) " o RAS e ACE2 pia, Literatura pode ser uma abordagem terapéutica potencial para
combater a expanséo do Covid-19 e SDRA induzida.
R Hipotetizamos que o HCQ e a ivermectina o o o
PATRI A e poderiam atuar de maneira consequente e Revisdo de Nenhum estudo in vitro ouin vivo foi realizado sobre o
FABBROCINI G ltalia sinérgica se administrados simultaneamente Literatura efeito combinado de HCQ e ivermectina na infec¢éo por
(2020) tanto para quimioprofilaxia quanto para SARS-CoV-2.
tratamento de Covid-19.
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N Autores (ano) Pais Objetivo Método Conclusfes
] _ A maioria das drogas foi mostrada para reduzir o
Revisar dados sobre o potencial de L estagio de replicacéo viral, afetando organelas
RAKEDZON S, et Israel reaproveitamento de medicamentos Reviséao celulares. No entanto, estudos intensivos in vitro / in
al. (2021) antiparasitarios contra virus em geral, com Sistematica Vivo s80 necessarios para estabelecer o mecanismo
énfase em coronavirus. detalhado de agéo desseszagentes contra SARS-CoV-
IE_studo
multicéntrico ; ; x x ;
- : : - ' A nitazoxanida ndo acelerou a resolucao dos sintomas
ROC(E?OZF;’) etal. Brasil Avalh?{észgigﬁ?dgigeg&? _E%Cgsg com EjanlcO"_Tégag% apos 5 dias de terapia, mas reduziu significativamente a
' conptroladg por carga viral sem eventos adversos graves.
placebo.
. Devido afalta de extenso estudo e pesquisa no campo
SAXENA P, et al. indi Reviséo de do efeito da vitamina D em pacientes com virus corona,
(2022) naia Literatura ainda n&o estéa claro o quéo extensivamente a vitamina
D controla a patogénese da doenca
_ ) _ 'rEnnlfIzlcoég{Ir?g(:)o Embora os beneficios da ivermectina tenham sido
SHAHBAZNEJAD B Avaliar os efeitos do medicamento rospectivo . aparentes neste estudo, devido ao pequeno tamanho
L, et al. (2021) Ira antiparasitario ivermectina amplamente rgnd opmizad o da amostra, novos estudos com amostras maiores séo
' ' utilizado em pacientes com Covid-19 duplo-ceqo e necessarios para generalizaco dos achados sobre
cgntrola%o efeitos e otimizacéo.
Busgarr?\éidénclias dos efeitos da cloro%uina e
; a hidroxicloroquina no tratamento de Revisédo ; ; ; ;
SING(I;Ogi)et al. Bﬁ:gg pessoas com Covid-19; na prevencao da Sistematica de A h|drOX|cIoroqumﬁstggndpgrl%coongu nenhum efeito no
doencae em pessoas em risco de contrair a Literatura. '
doenca.
Analise critica/ = Caal L ;
TACCONE FS, et i S x N&o houve evidéncias cientificas para apoiar o uso
al. (2021) Bélgica - RS;’é?;%ge rotineiro ivermectina na Covid-19.
j oo x Com o surgimento de novas evidéncias, € necessario
2 | TRIPATHY S, etal. | Africado Destacar 0s possiveis modos de agéo do Revisdo de tomar medidas de precaucio para ndo se apressar em
CQ/HCQ que podem justificar seu uso contra : -
4 (2020) Sul infeccdes virais Literatura recomendar CQ/HCQ para uso em pacientes com
¢ ) Covid-19.
cIJIEStUdOd
Determinar se o tratamento com ivermectina randomizado : : x e x
2 | VALLEJOS J, et al. . ; ol T ; ! A ivermectina ndo teve efeito significativo na prevencao
5 (2021) Argentina | pode preverira ggi%t_zilézgcr;eagoecrrg individuos c%urft)lglacdeg%gr da hospitalizacdo de pacientes com Covid-19.
placebo.
Resumir e decidir se havia uma ligagao entre ox O estudo mostrou que o status de vitamina D no
% YISAéO';’l)et al Etiopia o status davitaminaD e a infecggo eo Sistegrlr?z’?t?ca sangue pode determinar o risco de infeccéo por Covid-
prognéstico por Covid-19 19, gravidade da Covid-19 e mortalidade por Covid-19

Fonte: Ambrosio RD e Mituiassu AM, 2022.
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DISCUSSAO

Os medicamentos cloroquina e seu analogo hidroxicloroquina, séo utilizados ha décadas no tratamento e
profilaxia da malaria, bem como no tratamento de outras condi¢des fisiopatoldgicas, como artrite reumatoide e
lGpus eritematoso (TRIPATHY S, et al., 2020; GAO J, et al., 2020).

Nos primeiros meses de pandemia de Covid-19, esses medicamentos, isolados ou combinados com outras
drogas, chamaram a atencédo da comunidade médica mundial por terem sido descritos como capazes de atuar
contra o virus SARS-CoV-2. Essa atencdo ocorreu principalmente com relacdo aos dados in vitro, como a
capacidade imunomoduladora, a formulag&o oral e perfis de seguranca bem documentados (PATRI A e
FABBROCINI G, 2020).

Evidéncias invitro sugeriram que esses farmacos tinham atividades antivirais potentes, podendo ser capazes
de interferir na entrada do virus nas células humanas e na inibicdo da replicacdo viral (TRIPATHY S, et al.,
2020). Assim, diantede um contexto sem precedentes e a necessidade urgente de conter a pandemia de Covid-
19, essas drogas foram aprovadas, de forma acelerada, por varios 6rgéos reguladores mundiais, apesar da
inexisténcia de evidéncias sobre sua eficacia e seguranca no tratamento da doenca (CHIVESE T, et al., 2021).

No entanto, resultados subsequentes de pesquisas in vivo se mostraram confusas e muitas vezes
contraditérias. Enquanto um estudo sugeria boa efetividade da cloroquina no tratamento de pacientes com
exacerbado quadro de pneumonia (GAO J, et al., 2020). Outro observava apenas uma pequena melhora dos
pacientes com pneumonia branda ao serem tratados com altas doses de hidroxicloroquina (PATRI A e
FABBROCINI G, 2020) ou ainda que entre individuos com Covid-19 tratados exclusivamente com
hidroxicloroquina, 57% foram curados, enquanto aqueles pacientes que receberam tratamento com
hidroxicloroquinaem associagdo com azitromicina, 100% foram curados dainfec¢cdo (GAUTRET P, et al., 2020).

Por outro lado, uma metanalise internacional de ensaios randomizados, incluindo 10.319 pacientes, mostrou
que o tratamento com hidroxicloroquina foi associado ao aumento da mortalidade em pacientes com Covid-19
e que ndo houve beneficio no tratamento com cloroquina (AXFORS C, et al., 2021).

Estudo realizado no Brasil com 168 pacientes revelou que apesar da cloroquina e da hidroxicloroquina terem
apresentado um perfil de seguranca favoravel, esses medicamentos nédo reduziram a necessidade de oxigénio
suplementar, internacdo em unidade de terapia intensiva (UTl), ventilagdo invasiva ou 6bito em pacientes
hospitalizados com forma grave de Covid-19 (GALAN L, et al., 2021).

As evidéncias atuais revelaram a ineficacia e possiveis danos dessas drogas no tratamento da Covid-19.
Estudos mostraram que esses medicamentos associados ou ndo a outras drogas, como a azitromicina, por
exemplo, estdo relacionados a um aumento de 12 vezes nas chances de eventos adversos, entre os quais,
destacam-se eventos gastrointestinais, como vomitos, diarreia e nduseas (CHIVESE T, et al., 2021).

Em junho de 2020 foi revogada pelaagéncia reguladorados Estados Unidos, a Food and Drug
Administration (FDA), a autorizagdo para uso emergencial da cloroquina e da hidroxicloroquina no tratamento
de Covid-19. Logo depois, a Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saude do Reino Unido
estabeleceu a suspenséo de ensaios clinicos com esses medicamentos (SINGH B, et al., 2021).

No entanto, apesar de dados consistentes sobre a ineficacia desses medicamentos na prevencdo e
tratamento da Covid-19 e da publicacdo das diretrizes da OMS recomendando contra 0 seu uso, essas drogas
ainda continuam sendo administradas em varios paises (TACCONE FS, et al., 2021).

A ivermectina, um agente antiparasitario de amplo espectro, despertou interesse desde o inicio da pandemia
de Covid-19 (VALLEJOS J, et al.,, 2021). Por tratar-se de uma droga de baixo custo, com alta eficacia,
tolerabilidade estabelecida e tropismo helmintico acentuado (PATRI A e FABBROCINI G, 2020).

Um estudo in vitro revelou se tratar também de uma promissora droga antiviral. Seu impacto positivo no
controle da replicacéo viral ja foi descrito para o virus HIV, Chikungunya e febre amarela (PATRI A e
FABBROCINI G, 2020). Outros estudos in vitro revelaram que a droga poderia reduzir a replicagéo viral do
SARS-CoV-2 dentro de 24 a 48 horas de tratamento (CALY L, et al., 2020; MAHMUD R, et al., 2021).
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Ensaio clinico realizado com 69 pacientes com Covid-19 revelou que a administragéo oral de dose Unica de
ivermectina baseadano peso corporal (0,2 mg/kg) fez melhorar sintomas clinicos importantes, como dispneia,
tosse e linfopenia. O estudo mencionou que a droga apresentou bom perfil de tolerabilidade e poucos eventos
adversos. Entretanto, os pesquisadores consideraram que novos estudos se fazem necesséarios, sobretudo, em
pacientes com diferentes graus de gravidade da doengca (SHAHBAZNEJAD L, et al., 2021). Outra revisdo
sistematica verificou a ineficicia da ivermectina em desfechos clinicos de pacientes com Covid-19, revelando
que ndo existe efeito significativo na sobrevida ou hospitalizacées em favor da ivermectina (PATRI A e
FABBROCINI G, 2020).

A maioria dos estudos clinicos realizados até agora, constataram que os beneficios sugeridos daivermectina
sdo baseados principalmente em resultados tendenciosos e com limitages metodoldgicas significativas
(IZCOVICH A, et al., 2021). Outro estudo destacou que nenhum estudo clinico abordou adequadamente os
efeitos toxicos adversos desse medicamento, como interagdes com anticoagulantes, sintomas gastrointestinais,
hipotenséo, reagdes alérgicas, tontura, ataxia e convulsées, 0s quais podem comprometer o quadro clinico dos
pacientes. Assim, as evidéncias inconclusivas sobre o uso da ivermectina fez com que a OMS também
recomendasse contra 0 seu uso rotineiro em pacientes com Covid-19 (TACCONE FS, et al., 2021).

O nitazoxanida (Annita®), embora seja um medicamento produzido inicialmente para o tratamento de
doencas protozoarias, principalmente Giardia e Cryptosporidium, também possui propriedades antivirais de
amplo espectro, pormeio de multiplos mecanismos. Ele tem sido descrito como agente efetivo para o tratamento
deinfecgBes causadas pelo virus influenza (BLUM VF, et al., 2021; RAKEDZON S, et al., 2021)

Tizoxanida, metabdlito circulante ativo de nitazoxanida, foi capaz de inibir a replicacéo de varias cepas do
virus influenza A e B. Estudos in vitro demonstraram que esse agente é capaz de inibir a replicacdo do DNA e
RNA viral de coronavirus, rotavirus, rinovirus, flavivirus, hepatite B e C, HIV, dentre outros (ROCCO P, et al.,
2021). Estudo multicéntrico, randomizado e controlado por placebo, realizado no Brasil com 475 pacientes com
Covid-19 leve, demonstrou que ndo houve diferenca na resolugdo dos sintomas entre o grupo tratado com
nitazoxanida e o grupo placebo ap6s 5 dias de terapia. Embora a propor¢ao de pacientes com reducado da carga
viral tenha sido mais elevada no grupo controle, isso néo evitou ahospitalizagdo nem efetuou qualquer alteragéo
no hemograma completo, niveis de PCR ou biomarcadores séricos de inflamag&o (ROCCO P, et al., 2021).

Estudos in vitro com metronidazol, outro medicamento utilizado para o tratamento de uma ampla variedade
de agentes patogénicos, como protozodrios anaerdbios e bactérias, revelaram que ele foi capaz de reduzir uma
série de agentes inflamatdrios que se encontram associados a forma grave da Covid-19. Sugerindo que o
metronidazol associado a outros medicamentos com efeito antiviral poderia vir a favorecer a recuperagédo do
paciente por meio da reducado dos efeitos imunopatogénicos do agente viral no organismo (GHAREBAGHI R,
et al., 2020).

Foi demonstrado em alguns ensaios clinicos que o metronidazol foi capaz de diminuir o nivel de inUmeras
citocinas inflamatoérias, incluindo IL-6 e TNF-a, como também o nivel da PCR (GHAREBAGHI R, et al., 2020).
No entanto, ensaio clinico realizado posteriormente, com 44 pacientes hospitalizados com Covid-19 revelou que
o metronidazol reduziu o TNF-a, porém ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas na
reducdo dos niveis de IL-6 e ferritina, outro marcador de inflamagdo, entre o grupo controle e o grupo
intervencdo, como também ndo houve interferéncia na saturacdo de oxigénio, tempo de internacdo e
mortalidade (KAZEMPOUR M, et al., 2021).

A vitamina D, um micronutriente solivel em gordura e um horménio produzido no corpo a partir da luz solar
e encontrado em alguns alimentos vem se destacando como um potente agente modulador da resposta
imunolégica (MALEK MAHDAVI A, 2020; YISAK H, et al., 2021). Quando obtido a partir da exposicao solar, é
inativo e deve sofrer conversdes, primeiro em calcidiol [25(0OH)D] e depois em calcitriol [125(0OH)2D] (SAXENA
P, et al., 2022).

A ligacdo do calcitriol aos receptores da vitamina D (VDRs) esta intimamente ligada a modulagéo da
imunidade inata e adaptativa contra varios tipos de infeccéo, além de regular negativamente as citocinas pré-
inflamatérios, como a IL-6, por exemplo. Esses receptores sdo amplamente distribuidos em células epiteliais e
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imunes respiratérias (linfocitos B, T, macr6fagos e mondcitos) (HETTA HF, et al., 2021). O aumento da
imunidade inata celular ocorre em parte através da inducdo de peptideos antimicrobianos, incluindo, LL-37
(catelicidina humana), defensinas e por 1,25-dihidroxicholecalcifero (GRANT WB, et al., 2020).

O aumento da secrecédo do peptideo antimicrobiano catelicidina, a redu¢do da producdo de quimiocinas, a
inibicdo da ativagdo das células dendriticas e a alteracao da ativagdo das células T sdo alguns dos efeitos da
vitamina D nos pulmdes (YISAK H, et al., 2021). J& se encontra bem estabelecido que sua esta associada a
riscos de gripes e infec¢ao do trato respiratério (CAMPI |, et al., 2021).

Estudos epidemioldgicos revelaram que o calcitriol (a forma ativa da vitamina D) mostrou prote¢éo contra a
lesdo pulmonar aguda, modulando a expresséo do sistema renina-angiotensina, como a Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECA2) no tecido pulmonar (HETTA HF, et al., 2021).

A ECA2, componente do Sistema Renina-Angiotensina (SRA), serve como receptor do hospedeiro para o
SARS-CoV-2 entrar na célula, desempenhando um papel crucial na patogénese da Covid-19 (MALEK
MAHDAVI A, 2020; FARID N, et al., 2021). Foi demonstrado que 0 SARS-CoV-2 se ligaa ECA2 por meio de
sua glicoproteina de pico (Spike), reduzindo deste modo a expressdo da ECA2 e causando leséo pulmonar e
pneumonia (MALEK MAHDAVI A, 2020). O sistema renina-angiotensina esta relacionado a reac¢do inflamatéria
resultante, que tem uma funcgdo principal na fisiopatologia da infec¢cdo por Covid-19, e pode ser regulada
negativamente pela vitamina D em varios 6rgédos (YISAK H, et al., 2021).

Estudo prospectivorealizado naltalia revelou que niveis reduzidos de vitaminaD podem favorecerainfeccéo
por SARS-Cov-2 e podem ter um papel no risco de disfungéo respiratdria grave e mortalidade durante o curso
da hospitalizagdo em pacientes afetados pelo Covid-19 (CAMPI |, et al., 2021).

Outro estudo também revelou que a deficiéncia de vitamina D contribuiu para a sindrome do desconforto
respiratério agudo etaxas de letalidade aumentaram comaidade e presenca de comorbidades cronicas (FARID
N, et al., 2021).

Dados apontaram a vitamina D como molécula promissora capaz de gerenciar o ambiente pro -inflamatério
ou "tempestade de citocinas" observada em pacientes com Covid-19, contribuindo para inibir 0s processos
inflamatérios que provocam lesao tecidual e que poderiam exacerbar a pneumonia nesses pacientes (GRANT
WB, et al., 2021).

Devido a diferentes localizagcdes geograficas, ocupacdes e origens socioecondmicas, diferentes grupos
populacionais tém diferentes niveis de vitamina D absorvida pelo sol (SAXENA P, et al., 2022). O aumento do
nimero de casos de Covid-19 no inverno, estacdo do ano em que as concentracbes séricas de 25-
hidroxivitamina D est&o reduzidas contribui paraevidenciaro papel davitaminaD nareducgéo do risco dadoenca
(GRANT WB, et al., 2021).

No entanto, os dados disponiveis sobre o0s efeitos protetor da vitamina D em pacientes com Covid-19 ndo
sdo claro e seus resultados ainda sdo conflitantes. Enquanto estudos retrospectivos demonstraram uma
correlagdo entre desfechos favoraveis da Covid-19 e vitamina D, outros ndo encontraram correlagdo alguma,
sugerindo ndo haver evidéncias suficientes sobre a associacao entre os niveis de vitamina D, gravidade e
mortalidade por Covid-19 (FARID N, et al., 2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

As pesquisas realizadas com a cloroquina, hidroxicloroquina, ivermectina, nitazoxanida e metronidazol,
apresentadas nesse estudo, ndo se mostraram conclusivas acerca da sua efetividade no tratamento da Covid-
19 e ainda sdo motivos de intensos debates. Assim como o uso da vitamina D, os estudos que a defendem
no tratamento ndo apresentam conclusdes robustas o suficiente. Sendo assim, mesmo que diversas vacinas
ja estejam em uso generalizado, ainda levara um tempo para se obter a cobertura ideal da populagéo a nivel
mundial. Desta forma a existéncia de alternativas terapéuticas eficazes para o tratamento da Covid-19 é uma
opcdo de suma importancia a ser considerada, uma vez que o SARS-CoV-2 e suas variantes poderdo
continuar sendo uma ameaca real a humanidade.
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