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Terapias medicamentosas propostas no manejo da COVID-19
Drug therapies proposed in the management of COVID-19

Terapias farmacologicas propouestas en el manejo de COVID-19
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma reviséo integrativa da literatura sobre o uso de medicamentos no manejo da COVID-
19 provocada pelo novo coronavirus. Métodos: Foi realizado uma revisdo sistematica da literatura das
publicacdes sobre COVID-19 e o tratamento associado nas bases de dados Scientific Eletronic Library Online
(SciElo) e Publicacdo de Medicina (PubMed), utilizando critérios de inclusdo para coleta de artigos e
descritores “COVID” e “Medicamento”. Resultados: Foram encontrados 6 artigos na SciElo, apés critério de
recorte temporal ndo foi excluido nenhum, contudo apd@s critério de tematica foi escolhido apenas um (1) artigo
para andlise. Ja analisando o PubMed, foram encontrados 5.225 resultados e dentre esses, ficaram 2.200
apos critério de recorte temporal, 1.173 apds critério de texto completo sem custo para os autores desses, 76
continuaram no processo de escolha apés passar pelo critério de assunto e tematica e, por fim, foram
encontrados 18 com maior nivel de relevancia dentro do PubMed. Consideracdes finais: Foram encontradas
diversas pesquisas que tentam associar medica¢gdes com taxas de cura, contudo néo foi possivel encontrar
uma pesquisa conclusiva que associasse um medicamento relacionado a cura do COVID-19.

Palavras-chave: Epidemiologia, COVID-19, Medicina.

ABSTRACT

Objective: To carry out an integrative review of the literature on the use of drugs in the management of COVID-
19 caused by the new coronavirus. Methods: A systematic literature review of publications on COVID-19 and
associated treatment in the Scientific Electronic Library Online (SciElo) and Publication of Medicine (PubMed)
databases was performed, using inclusion criteria for the collection of articles and descriptors “COVID” and
“Medicament”. Results: Six articles were found in SciElo, after the criterion of time cut none was excluded,
however, after thematic criterion, only one (1) article was chosen for analysis. Already analyzing PubMed,
5,225 results were found and among these, 2,200 were found after the time cut criterion, 1,173 after full text
criterion at no cost to the authors of these, 76 continued in the selection process after going through the subject
and thematic criterion and, finally, 18 were found with a higher level of relevance within PubMed. Final
considerations: Several studies have been found that attempt to associate medications with cure rates,
however it was not possible to find conclusive research that associated a drug related to the cure of COVID-
19.

Key words: Epidemiology, COVID-19, Medicine.

1 Centro Universitario Metropolitano da Amazénia (UNIFAMAZ), Belém — PA.
*E-mail: larissapantoja@yahoo.com.br

SUBMETIDO EM: 2/2021 [ ACEITO EM: 3/2021 | PUBLICADO EM: 4/2021

REAS | Vol. 13(4) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e6782.2021 Pagina 1 de 12


https://doi.org/10.25248/REAS.e6782.2021
mailto:larissapantoja@yahoo.com.br

7%acervo+ | - ,
QY indexbase Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

RESUMEN

Obijetivo: Realizar una revision integradora de la literatura sobre el uso de farmacos en el manejo del COVID-
19 causado por el nuevo coronavirus. Métodos: Se realizé una revision bibliografica sistematica de
publicaciones sobre COVID-19 y tratamiento asociado en las bases de datos Scientific Electronic Library
Online (SciElo) y Publication of Medicine (PubMed), utilizando criterios de inclusiéon para la coleccion de
articulos y descriptores “COVID” y “Medicamento”. Resultados: Se encontraron seis articulos en SciElo,
luego del criterio de corte de tiempo no se excluyé ninguno, sin embargo, luego del criterio tematico, solo se
eligio un (1) articulo para el analisis. Ya analizando PubMed se encontraron 5.225 resultados y de estos, 2.200
se encontraron después del criterio de corte de tiempo, 1.173 después del criterio de texto completo sin costo
para los autores de estos, 76 continuaron en el proceso de seleccion luego de pasar por el tema y los criterios
tematicos, y finalmente, 18 se encontraron con mayor nivel de relevancia dentro de PubMed.
Consideraciones finales: Se encontraron varios estudios que intentan asociar medicamentos con tasas de
curacion, sin embargo, no fue posible encontrar investigaciones concluyentes que asociaran un medicamento
relacionado con la cura de COVID-19.

Palabras clave: Epidemiologia, COVID-19, Medicina.

INTRODUCAO

O Sindrome da Angustia Respiratéria causada pelo Coronavirus (SARS-CoV-2) € um novo tipo de
coronavirus pertencente a uma grande familia de virus que sdo comuns em muitas espécies de animais, entre
ele estdo o gato, gado e morcego. No entanto, poucas sao as evidéncias da transmissédo dos coronavirus
entre animais e humanos. A COVID-19, doenca causada pelo SARS-CoV-2, foi descoberta no final de 2019,
em Wuhan na China, que com sua disseminag&o e alto poder de transmissdo de pessoa a pessoa, tornou-
se, em poucos meses, um problema mundial de saude publica (BRASIL, 2020).

Esse novo coronavirus apresenta uma variagdo no quadro clinico em que pode apresentar infec¢des
assintomética a quadros graves de infeccdo. Segundo a Organiza¢do Mundial da Salude (OMS), (80% das
pessoas infectadas com COVID-19 podem apresentar poucos ou henhum sintoma, os outros 20% dos
infectados necessitam de atendimento hospitalar por apresentarem dificuldade respiratéria, dos quais
aproximadamente 5% podem necessitar de suporte ventilatério (BRASIL, 2020).

De acordo com um estudo realizado no Reino Unido, dos 17.278.392 adultos estudados, 10.926 morreram
por complicacdes da COVID-19, apontando, nessa pesquisa, alguns fatores de risco do novo coronavirus.
Verificou-se, segundo os pesquisadores, que o sexo masculino tem maior risco de morte pelo virus, da mesma
forma que idosos, diabéticos, pessoas com asma severa, assim como a obesidade, doencas respiratérias,
cardiopatia crénica, Acidente Vascular Cerebral (AVCs), deméncia e outros problemas neuroldgicos. De fato,
até o més de maio, os estudos ndo mostraram evidéncias sobre a maior mortalidade nos homens do que nas
mulheres e apenas surgiu a hipotese de que seria uma combinagdo de trés fatores como habitos, higiene e
horménios (BRASIL, 2020; OPAS, 2020).

Apesar dos fatores de risco favorecerem o contagio e o agravamento da doenga, qualquer pessoa pode
ser infectada com o novo coronavirus, porém a apresentacéo dos sintomas varia de pessoa para pessoa. Os
sintomas mais comuns da COVID-19 sdo hipertermia, cansago e tosse seca, porém algumas pessoas
apresentam congestdo nasal, cefaleia, dores, conjuntivite, dor de garganta, diarreia, anosmia, ageusia,
erupgao cutanea na pele ou descoloracdo dos dedos das méos e dos pés. Tais sintomas apresentam-se,
geralmente, de forma leve e gradual. A maioria das pessoas infectadas apresentam sintomas leves e/ou
moderados, dessa forma ndo precisam de tratamento hospitalar, no entanto uma em cada seis pessoas
infectadas apresenta o agravamento do quadro clinico e desenvolve dificuldade respiratoria, geralmente as
pessoas pertencentes aos grupos de risco citados acima (OPAS, 2020).

Com base em estudos recentes, a transmiss@o do novo coronavirus ocorre por contato de pessoa a pessoa
e pelo ar com secre¢des contaminadas por meio de goticulas de saliva, espirro, tosse, toque ou aperto de
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mao, contato com objetos ou superficies contaminadas e, logo em seguida, o contato com a boca, nariz ou
olhos (BRASIL, 2020).

O periodo em que os sintomas levam para aparecer € em média de 5 a 12 dias, enquanto que sua
transmissibilidade é em média 7 dias apos o inicio dos sintomas, contudo, estudos indicam que a transmisséo
do novo coronavirus possa ocorrer mesmo sem 0 aparecimento dos sintomas. Além disso, € importante
ressaltar que ndo ha informacgdes satisfatorias de quantos dias anteriores ao inicio dos sinais e sintomas uma
pessoa infectada passa a transmitir o virus (BRASIL, 2020).

Segundo as orientacfes da OMS, é necessario seguir alguns cuidados para prevenir o contagio da COVID-
19 como: lavar as méos com agua e sabao ou higieniza-las com alcool a 70%; manter o distanciamento de
pelo menos 1 metro das outras pessoas, quer elas estejam com alguns sintomas ou nao; evitar tocar com as
mMAaos no nariz, boca ou olhos, visto que as méos estdo em constante contato com superficies contaminadas;
ao tossir ou espirrar cobrir a boca ou nariz com a parte interna do cotovelo ou com lengo de papel
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA, 2020).

Muito tem sido proposto em relacdo as terapias medicamentosas da COVID-19, mas ndo h4, até o
momento, comprovagao cientifica de que esses medicamentos sejam eficazes e seguros para o tratamento
da doenca. H4 diversas terapias sendo utilizadas para o tratamento, mas necessitando de uma avaliagdo
apropriada de seguranca e efetividade e que vale ressaltar que a grande maioria das terapias ndo possui
registro em bula para uso em COVID-19. Muitas informacdes utilizadas nesses tratamentos sdo baseadas em
evidéncias de infec¢des anteriores por Coronavirus, mas séo informagdes limitadas, pois o virus teve grandes
mutacdes (MANISHA P, 2020).

Além disso, a potencial proporgao que o virus alcangou dificulta ainda mais e limita as op¢des terapéuticas
possiveis para combater a doenca e, devido ao crescente niumero de infectados e mortes pela doenca, o
desenvolvimento de terapéuticas eficazes e seguras tornou-se uma preocupacéo global preferencial para o
controle e a cura da infecgdo por COVID-19 (DANTE J, 2020).

O objetivo do presente artigo foi realizar uma revisdo sistemética da literatura sobre o uso de
medicamentos no manejo do novo coronavirus (COVID-19).

METODOS

Foi realizado uma reviséo integrativa da literatura das publica¢cdes sobre o novo coronavirus (COVID-19)
e o tratamento associado nas bases de dados Scientific Eletronic Library Online (SciElo) e Publicacées de
Medicina (PubMed) utilizando critérios de inclusdo para coleta de artigos.

Foram coletados artigos que atendessem ao critério de incluséo que estivessem dentro do recorte temporal
(publicados em 2020), disponibilidade de texto completo sem custo para os autores e ao critério de assunto
ou tematica (terapéutica em covid) em algum momento do texto utilizando o operador booleano “AND” nos
descritores do Descritores em Ciéncias da Saude (DECS) “COVID” e “Medicamento” para SciElo e os
descritores MeSH “Coronavirus” e “Therapeutic” para busca em PubMed acolhendo artigos que estivessem
nas linguas portuguesa, inglesa ou espanhola.

Os critérios de excluséo foram artigos publicados fora do recorte temporal proposto, indisponibilidade do
texto completo ou que tivesse algum custo para os autores, que ndo abordassem ao assunto ou temética em
algum momento do texto e que fossem publicados em outras bases de dados que ndo as escolhidas (Figura
1).
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Figura 1 - Fluxograma de metodologia.
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Fonte: Souza LPM, et al., 2021.

RESULTADOS

Apbs coleta de dados por meio dos critérios de inclusao, foram encontrados 6 artigos na SciElo, apos
critério de recorte temporal ndo foi excluido nenhum, contudo apoés critério de tematica foi escolhido apenas
um (1) artigo para analise.

Ja analisando o PubMed, foram encontrados 5.225 resultados e dentre esses, ficaram 2.200 ap6s critério
de recorte temporal, 1.173 apds critério de texto completo sem custo para os autores desses, 76 continuaram
no processo de escolha apés passar pelo critério de assunto e tematica e, por fim, foram encontrados 18 com
maior nivel de relevancia dentro do PubMed (Quadro 1).
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Quadro 1 - Quadro com caracteristicas dos artigos escolhidos para a revisao sistematica da literatura.

Procedéncia

Titulo do artigo

Autores

Periodico

Consideracdes/ Tematica

Efficacy of integrative Traditional Chinese
and Western medicine for the treatment of

Eficacia do tratamento integrativo tradicional

Pubmed . . : Dan L, etal., 2020 Medicine, 2020; 99:29 chinés e ocidental em pacientes com
patients infected with 2019 novel COVID-19
coronavirus (COVID-19)
Medications in COVID-19 patients: Ortopedia Internacional | Medicamentos comuns prescritos em
Pubmed summarizing the current literature from an | Si HST, et al., 2020 (SICOT), 2020; 44: 1599- | cirurgia ortopédica e suas potenciais
orthopaedic perspective 1603 implicacdes em pacientes COVID-19.
) . . Diretrizes baseadas em evidéncias para o
Efficacy and safety of convalescent plasma Canadian Medical tratamento de pacientes com COVID-19 no
Pubmed for severe COVID-19 based on evidence in | Niveditha DA, et al., | Association Journal rave e arave pue fornecem estratéaias para
other severe respiratory viral infections: a | 2020 (CMAJ), 2020; 6;192:745- 9 . 9 q _ . giasp
. . . evitar o uso excessivo de terapias altamente
systematic review and meta-analysis 55 . ~ .
elogiadas, mas nédo estabelecidas.
. . . . Uso de medicamentos off-label, antivirais,
Drug targets for corona virus: A systematic | Manisha PP, et al., | Indian J Pharmacol. 2020; . I_ . ! I_
Pubmed . anticorpos, vitaminas e farmacoterapia
review 2020 52(1): 56-65 .
chinesa
. . . Clinical and Microbiological | Determina andlise da doenga COVID -19
Review of trials currently testing treatment | Fragkou PC, et al, n o Vi 10%09! i I ! (;_
Pubmed . and Infection, 2020, 26(8): | com embasamento de pesquisa em banco
and prevention of COVID-19 2020 .
9 de dados de literatura.
A systematic review and meta-analysis of ExpGe sobre toda estrutura composi¢do e
4 . . y . Medicine, 2020; 99(30): | mecanismo de acdo do COVID-19 e
Pubmed the efficacy and safety of arbidol in the | Xuemei W, et al., 2020 . .
. . €21402. pesquisas que abordam um possivel
treatment of coronavirus disease 2019 k
tratamento eficaz.
Perspectives on monoclonal antibody Mostra resumos, na revisao sistematica, os
Pubmed therapy as potential therapeutic | Balamurug S, et al., | Medicine, 2020; 38(1):10- | resultados clinicos do uso de drogas

intervention for Coronavirus disease-19
(COVID-19)

2020

18.

antirretrovirais para prevencao e tratamento
COVID-19 e os ensaios clinicos planejados.
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Procedéncia

Titulo do artigo

Autores

Periodico

Consideracdes/ Tematica

Systematic review of the efficacy and

J Int AIDS Soc, 2020;

Avalia a seguranca e a eficacia do HCQ
sozinho ou em combinacdo em termos de

Pubmed safety of antiretroviral drugs against SARS, | Nathan F, et al., 2020 23(4):€25489 “tempo de cura clinica”, “cura virolégica”,
MERS or COVID-19: initial assessment ' ’ “morte ou agravamento clinico da doencga”,
“progressao radioldgica” e seguranga
Virological and clinical cure in COVID-19 . . .
Pubmed atients treated with hydroxychloroquine: A | Sarma P, et al., 2020 Journal of Medical Virology, | Compara os efeitos dos tratamentos para
P feated with ydroxychioroquine: et 2020; 92(7): 776-785 COVID-19
systematic review and meta-analysis
Drug treatments comparision of plascm Siemieniuk RJ, et al. | British Medical Journal Exploraaeflce}c!a do tratamento e prever os
Pubmed convalescent for 2020 (BMJ), 2020; £2980 efeitos potenciais do plasma convalescente
covid-19 ' ' com COVID-19
Os efeitos anti-inflamatorios da
imunossupressdo poderiam diminuir a
Drug treatments for covid-19: living International  Journal of ii):;ﬁ)ézszzi;:“glcriz;zriozrr]gaéggg:r?ﬂmﬁtg
Pubmed systematic review and network meta- | Sun YM, et al., 2020 Infectious Diseases, 2020; P ' g ~
. usadas para manutencgéo da
analysis 98: 334-346 . ~ .
imunossupressdo apos o transplante de
O6rgédos soélidos, reduzem a producdo de
interleucina-2.
A imunoterapia é um intervencdo de opg¢éo
Immunosubpression  drua-related  and terapéutica eficiente contra COVID-19 e o
. PP ) . 9 . Romanelli A, et al., | Am J Transplant. 2020; 00: | principais métodos a este respeito, como o
Pubmed clinical manifestation of Coronavirus . . .
. . : 2020 1-2 uso de imunoglobulinas e plasma terapia
disease 2019: A therapeutical hypothesis .
melhorou os resultados clinicos em
pacientes infectados com COVID-19
. . International Corticosteréides podem reduzir a
Th le of h f VID- . .
Pubmed € possible of immunotherapy for CO Akram AS, et al., 2020 | Immunopharma, 2020; 83: | mortalidade para pacientes com COVID-19 e

19: A systematic review

106455

ARDS.
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Procedéncia Titulo do artigo Autores Periddico Consideracdes/ Tematica
Efficacy and safety of corticosteroids in i . . -
. : . rfil feit laterai remdesivir
COVID-19 based on evidence for COVID- Canadian Medical O perfil de ge 0s colate ~a8 de re d_e§
19, other coronavirus infections, influenza Association Journal permanece igualmente ndo bem definido.
Pubmed ' . . - ' | Zhikang Y, et al., 2020 ) ) _ | Até alta qualidade estudos relatam melhorias
community-acquired pneumonia and acute (CMAJ); 2020; 192(27): | . .. . ~
. . ) significativas com a administracdo de
respiratory distress syndrome: a e757 -
) . . remdesivir IV
systematic review and meta-analysis
Western Journal of Essa revisdo aborda sobre a compreenséo
Remdesivir for the Treatment of COVID-19: . da imunopatogénese do SARS-CoV2 e
Pubmed . . . Musa A, et al., 2020 Emergency Medicine; .. .
A Systematic Review of the Literature abordando os beneficios, desafios e
2020; 20(4). . ~
consideracdes sobre os NAbs.
Pubmed Tocilizumab for severe COVID-19: a | Shao-Huan L, et al, | Medicine, 2020; 56(3): | A revisdo avalia a eficacia de tocilizumabe
systematic review and meta-analysis 2020 106103 para o tratamento da COVID-19.
. . Expde os desafios da implementacédo da
Pubmed Treatment for severe acute respiratory | Mathhay MAJ, et al., | Lancet Respir Med, 2020; oxigenagiio por membrana extracorpérea
i f VID-1 202 :433-434 :
distress syndrome from CO 9 020 8(5):433-43 (ECMO) em pacientes com COVID-19.
Agentes  potencialmente  terapéuticos . Analisa  evidencias sobre agentes
. ., Bendezu-Quispe G, et | Rev Peru Med Exp Salud . -
Scielo contra el SARS-CoV-2: Revisiébn de la 2u-Quisp v u *P u potencialmente terapéuticas contra a SARS-

evidencia

al., 2020

Publica. 2020;37(2):320-6

CoV-2.

Fonte: SOUZA LPN, et al., 2021.
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DISCUSSAO

Atualmente ndo existe um antiviral especifico para o tratamento de patologias associadas ao Sars-CoV. A
maioria das estratégias de tratamento concentra-se no manejo sintomatico e na terapia de suporte apenas.
Alguns agentes terapéuticos que estdo em desenvolvimento ou sendo usados off-label s&o a ribavirina, o
interferon (IFN) -a e o acido micofendlico. Existem muitos artigos de jornal citando a eficacia dos
medicamentos anti-HIV: ritonavir, lopinavir, sozinho ou em combinacdo com oseltamivir, remdesivir e
cloroquina; e entre estes, ritonavir, remdesivir e cloroquina mostraram eficacia a nivel celula que ainda
precisam de suporte experimental e validacdo (MANISHA P, 2020).

Ja em relacdo a amiodarona observou-se que fica acumulada nas organelas acidas. Vacuolos na
exposicao a amiodarona mostram alteracdes nas organelas intracelulares, especialmente o aumento dos
endossomos tardios. Em ambiente in vitro, a amiodarona inibiu a infec¢éo por coronavirus em células Vero
(MANISHA P, 2020).

Outros agentes farmacoterapéuticos importantes que estdo sendo avaliados séo vitamina C em altas
doses, favipiravir, adalimumabe, diidro-artemisinina piperaquina, leflunomida, dipiridamol, suramina sddica,
IFN-alfa 2b, particulas de Huo-Shen, injecdo de Xiyanping, injecdo de Shen-Fu, etc., muitos dos quais séo
oriundos da medicina tradicional chinesa. O uso de células-tronco também é avaliado com frequéncia
(MANISHA P, 2020).

Das opgbes de tratamento propostas para COVID-19, o plasma convalescente tem evidéncias que
sugerem um beneficio de mortalidade para infeccdo pelo virus Ebola. Esta intervencao também foi testada
em outras infecgdes respiratérias virais agudas graves. O “plasma convalescent” refere-se ao plasma obtido
de individuos recentemente recuperado de uma doenca viral, que se espera conter 0s niveis mais altos de
anticorpos policlonais dirigidos contra o virus. Da mesma forma, o "plasma hiperimune" é coletado de
doadores exibindo altos titulos de anticorpos neutralizantes, independente do tempo decorrido desde a
doenca viral. Os autores usaram os termos indistintamente, e porque a neutralizacdo viral é apenas um dos
mecanismos postulados pelos quais os anticorpos exercem seu efeito antiviral, a importancia da distingao
entre os 2 produtos permanece obscura (DANTE J, 2020).

Os estudos existentes fornecem apenas evidéncias de qualidade muito baixa para apoiar as inferéncias
sobre os beneficios do plasma convalescente em pacientes com COVID-19. Com base em evidéncias de
baixa qualidade, ndo ha nenhuma sugestao de que o plasma convalescente causaria qualquer evento adverso
em pacientes com COVID-19 (SHARON TSH, 2020).

O mérito do plasma convalescente é a sua aparente baixa taxa de graves efeitos adversos. Embora isso
possa ser uma vantagem sobre outras terapias ndo comprovadas para COVID-19, é insuficiente para justificar
seu uso sem evidéncia associada de eficdcia. Um banco de plasma convalescente consumiria recursos que,
enquanto se aguarda evidéncia confiavel de efeitos positivos, poderiam ser melhor alocados em outro lugar.
O fato de os médicos terem comecado a usar plasma convalescente em pacientes com COVID-19 em
hospitais fora dos ensaios clinicos torna urgente abordar seu valor terapéutico. O uso de plasma
convalescente deve, portanto, aguardar evidéncias de alta qualidade de ensaios randomizados, idealmente
testando o efeito do plasma (DANTE J, 2020).

Outra pesquisa analisa medicamentos que incluem analgesia, anti-inflamatoérios, esteroides,
anticoagulantes, antibiéticos, vitamina B, vitamina C e vitamina D. Paracetamol foi considerado a analgesia
de primeira linha de acordo com a escala de dor da Organizagdo Mundial da Saude (OMS). Continua
recomendado como a primeira linha de analgesia e antipirético para pacientes COVID-19. Nenhum estudo
publicado relataram um efeito do paracetamol em pacientes com COVID-19. A maior parte da discusséo sobre
analgesia, anti-inflamatérios e COVID-19 gira em torno dos AINEs (SHARON TSH, 2020).

No entanto, as investigacfes subsequentes revelaram que ndo ha estudos publicados que tenham
encontrado uma associagao real entre o uso de medicamentos anti-inflamatoérios e uma maior incidéncia ou
agravamento das infec¢bes por COVID-19. Na verdade, um estudo anterior in vitro e in vivo que investigou o
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efeito da indometacina no coronavirus sugeriu que a indometacina exibiu potente atividade antiviral por
inibicdo da replicagéo viral e protegeu a célula hospedeira de danos induzidos por virus. Relatérios e diretrizes
subsequentes, incluindo a declaracdo da OMS, publicaram, portanto, declara¢@es oficiais recomendando n&o
evitar o uso de AINEs com base na evidéncia disponivel atual (SHARON TSH, 2020).

Ja sobre os antibidticos, os Unicos que sdo discutidos em relagdo a COVID-19 sdo macrolideos e
tetraciclinas pois foram investigados e discutidos em varias publicagBes em vista de seu potencial efeito
terapéutico em COVID-19. No entanto trés estudos observacionais foram publicados sobre o uso de
hidroxicloroquina e azitromicina em pacientes COVID-19 onde foram observadas a administracdo de
hidroxicloroquina sozinha e hidroxicoroquina associada a azitromicina. Os resultados, no entanto, foram
inconclusivos pois dois estudos relataram resultados positivos com o uso de hidroxicloroquina, especialmente
guando complementado com azitromicina, enquanto um estudo ndo demonstrou qualquer atividade antiviral
com os medicamentos. A Tetraciclina foi apontada como um potencial agente terapéutico para COVID-19 em
vista de sua atividade contra metaloproteinases de matriz e citocinas inflamatérias, que sdo cruciais para a
atividade viral, mas seus efeitos ndo foram encontrados em qualquer estudo publicado até agora (SHARON
TSH, 2020).

A Medicina tradicional chinesa (MTC) integrada com a medicina ocidental (convencional) foi proposta como
uma opgao terapéutica para COVID-19 na China. Em 23 de margo de 2020, um total de 74.187 casos
confirmados na China (91,5% do total confirmado casos) foram tratados com MTC e a taxa efetiva total atingiu
mais de 90%. Os dados disponiveis indicam que a integracdo MTC com a medicina ocidental pode aliviar os
sintomas clinicos, diminuir a duracdo da febre, facilitar a melhora radioldgica, evitar que casos leves se
transformem em casos graves, encurte o tempo de internagdo hospitalar e reduzir a taxa de mortalidade
(MANISHA P, 2020).

Remédios chineses patenteados e formulas a base de ervas, como Jinhua, Granulo Qinggan, Capsula
Lianhua Qingwen, Injecdo Xuebijing, Qingfei Paidu Tang, Huashi Baidu Fang, Xuanfei Baidu Fang, Maxing
Ganshi Tang, Yingiao San, Mahuang Shengma Tang, Xiao Chaihu Tang, Da Yuan Yin, Gancao Ganjiang
Tang e Shegan Mahuang Tang foram prescritos com base em diferenciacéo de padrdes. A evidéncia clinica
existente indica que medicina integrativa chinesa e ocidental pode ser uma abordagem terapéutica potente
para COVID-19 (MANISHA P, 2020).

Dentre varios estudos explorando medicamentos e seus componentes que ja atuavam ao combate de
outras doencas, foram submetidos a andlise para acdo com o coronavirus 2 (SARS-CoV-2), verificando se
alcancavam o objetivo de fortalecimento a resposta imune do hospedeiro contra o virus, inibicdo da replicacéo
e controle da liberacdo dos mediadores inflamatérios, sendo exposta sua eficacia e desuso. Nesse sentido,
esses a titulo de informacé&o: lopinavir (inibidor da protease ativo contra a infe¢ao pelo virus HIV1), remdesivir
(um analogo de adenosina com propriedades antivirais de amplo espectro), favipiravir (um analogo de
nucleosideo que inibe RNA polimerase, inicialmente aprovado para tratamento do virus influenza), azvudina
(um analogo da azidocitidina que inibe a transcriptase reversa viral, eficaz contra HIV e os virus da hepatite
B e C),a cloroquina e a hidroxicloroquina ( licenciadas no tratamento da malaria e doencas autoimunes )
associagdo com azitromicina, imunomoduladores e medicamentos anti-inflamatérios e terapias celulares
(FRAGCOU P, 2020).

Devido ao grande impacto mundial causado pelo virus, é relevante o desenvolvimento de imunoterapia
passiva em anticorpos monoclonais para fornecer uma resposta rapida de acdo a este virus, desse modo
impulsionando a comunidade de pesquisa fazer um progresso (XUEMEI WI, 2020; SHANMUGARAJ B, 2020).

Na pandemia de Covid-19 diversos medicamentos tém sido utilizados como tratamento, um deles s&o os
antirretrovirais, que atuam como inibidores da protease, pois inibem as enzimas que ativam as glicoproteinas
do envelope como parte do processo de entrada do virus nas células. O uso de lopinavir/ ritonavir que ja havia
utilizado em testes in vitro e outros em pacientes com SARS, foram analisados para sua eficiéncia com SARS,
MERS, COVID-19. Obtendo como resultado de identificacdo da revisdo sistematica dos ensaios clinicos
randomizados sem beneficios clinicos e dos 21 estudos observacionais inconclusivos com resultado muito
baixo para a Covid-19 (NATHAN F, 2020).
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Outra forma de tratamento da COVID-19 é relatada no estudo de Sarma TSH et al (2020), no qual aborda
efeitos da terapia com hidroxicloroquina comparados a outros tipos de tratamento. A terapia com HCQ pode
ter efeito benéfico ao apresentar reducéo no nimero de casos de progressao radiolégica, com perfil de
eventos adversos comparavel aos demais tratamentos envolvidos no estudo. Além disso, em relagéo a termos
de tempo para o controle da temperatura corporal e varios dias de tosse, ha evidéncias de possiveis
beneficios. Por outro lado, ndo houve nenhuma observagao relacionada a cura virolégica no dia seis e sete
apos o inicio do tratamento e morte combinada ou agravamento do quadro clinico. Outro achado no estudo
envolve a combinacédo de HCQ + Azi, nesse caso, até o0 momento, ndo ha evidéncias que comprove, de fato,
0 seu beneficio. Dessa maneira, é evidente que ha uma grande necessidade de mais estudos clinicos para,
dessa forma, chegar a uma concluséo definitiva (PHULEN S, 2020).

A certeza das evidéncias é muito baixa para a maioria das comparacBes entre 0s tratamentos
medicamentosos da COVID-19 até o momento. Observou-se que a acéo dos glicocorticoides resulte em uma
possivel redugdo dos riscos de morte e ventilagdo mecanica, assim como a redu¢ao do tempo de internagao
hospitalar. Com rela¢éo a remdesivir, ndo ha evidéncias consistentes, apenas certeza moderada quanto a
reducdo do tempo de resolucéo dos sintomas e a duragéo da ventilagdo mecanica, porém permanece incerto
seu impacto sobre outros desfechos para o paciente, como, por exemplo, a mortalidade (REED S, 2020).

Atualmente, evidéncia relacionada a HCQ sugere a possibilidade de nado reduzir o risco de morte,
ventilacdo mecanica ou permanéncia da hospitalizagdo. Apesar da reducdo do tempo para a resolucéo dos
sintomas aos pacientes que receberam HCQ, comparados aos que receberam tratamento padrdo, é
improvavel que esse tipo de terapia apresente outros beneficios. Diante desse contexto, fica evidente que os
efeitos da maioria dos tratamentos da COVID-19 séo incertos, e que ndo h& evidéncias consistentes sobre
quaisquer outras intervenc¢des que resultem em beneficios ou prejuizos a resolucdo da doenca (REED S,
2020).

Um artigo aborda sobre uma terapia alternativa para pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda, que
€ a oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO), qual demonstra excelentes resultados. Contudo, os
autores descrevem desafios de entrega de ECMO para pacientes, visto que a demanda excedeu 0s recursos
disponiveis. Além disso, eles enfatizam sobre outras op¢bes de tratamento baseado em evidencias que
podem também ser fornecidas para pacientes graves, dado a indisponibilidade da ECMO em muitos locais
(MICHAEL M, 2020).

Um artigo aborda a eficacia do medicamento Tocilizumab no tratamento de pacientes com COVID-19
grave. O estudo foi feito com um grupo controle e um grupo com pacientes utilizando Tocilizumab, sendo
avaliado a mortalidade, risco de necessidade & unidade intensiva intensa (UTI) e uso de ventilagdo mecéanica
(VM). Contudo, o estudo néo teve diferencas estatisticas significantes, além do risco de admisséo a UTI e
uso de VM terem sido estatisticamente semelhante entre os dois grupos. Porém, as evidencias foram
realizadas com baixa qualidade, ndo havendo, portanto, conclusdes de que Tocilizumab proporcione melhora
no tratamento de pacientes graves (RUAN LS, 2020).

O artigo relata que em infec¢des graves por SARS-CoV-2, ocorre uma sindrome de citocinas pro-
inflamatoérias, principalmente a interleucina 6 (IL-6), que esta envolvida em um mau prognostico. Contudo, a
Tocilizumab, um anticorpo monoclonal humanizado, pode ter como alvo um importante agente anti-I1L-6,
proposto como promissor no tratamento de COVID-19 grave. O uso de Tocilizumab, em 100 pacientes com
pneumonia COVID-19 grave complicada por SDRA e sindrome hiperflamatéria, mostrou uma resposta rapida
e sustentada e também associada a melhora clinica. Porém, ndo foram relatados resultados consistentes
entre os estudos comparando o uso de Tocilizumab e outros tratamentos de COVID-19 (RUAN LS, 2020).

O presente artigo explana revisfes rapidas de evidencias sobre agentes potencialmente terapéuticos
contra SARS-CoV-2, aos quais inclui cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir, ritonavir, tocilizumab,
oseltamivir, interferon, atazanavir e plasma anti-SARS-CoV-2, com o intuito de guiar tomadas de decisdes de
profissionais de saude, pesquisadores e comunidade académica.

Ao analisar o uso da cloroquina e hidroxicloroquina, um estudo revelou que 70% dos pacientes tratados
com hidroxicloroquina alcancou depuracéo viral em comparacao para 12,5% com o grupo controle e os cinco
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pacientes tratados com hidroxicloroquina e azitromicina alcancaram depuracao viral em comparacdo com
57,1% em pacientes tratados apenas com a hidroxicloroquina e 12,5% com o grupo de controle. Contudo,
esse estudo fornece evidencias de baixa qualidade e limitag6es metodolégicas, ndo apresentando veracidade
para o uso desses medicamentos, portanto, nenhuma organizacgéo internacional estabeleceu recomendacdes
especificas para gestdo de ensaios clinicos de pacientes com COVID-19 com uso de cloroquina ou
hidroxicloroquina (GUIDO BQ, 2020).

Além disso, drogas comumente usadas para manutenc¢éo da imunossupresséao, Tacrolimus e Ciclosporina,
apos o transplante de érgaos sdlidos, reduzem a producéo de interleucina-2, um regulador de proliferacao,
sobrevivéncia e maturacdo para todas as células T (ANTONIO R, 2020; AKRAN A, 2020; MPHARM ZY, 2020).

Além disso, o FK506 e o acido micofendlico inibem a producao de interleucina-17 (IL-17) com um efeito
inibitério mais forte sobre Th17. Se a manifestacéo clinica e lesdo pulmonar de COVID-19 estiverem em parte
mediada pela superativagéo da resposta imune de células T, as literaturas sugerem que as condi¢cdes clinicas
associadas com prejuizo na resposta de células T, como imunossupressdo em sélidos pacientes
transplantados de 6rgéos, podem alterar o curso clinico e reduzir a taxa e a gravidade da lesdo pulmonar.
Embora transplantado os pacientes podem ser mais suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2 com
manifestacbes atipicas, o uso crdnico de imunossupressores drogas podem representar um "fator de
protec@o" para o quadro clinico sério complicacdo da doenca. Esta hipdtese também poderia explicar por que
0s pacientes com linfopenia sdo aqueles com os piores resultados. A linfopenia pode ser causada pelo
sequestro pulmonar de células T hiperativadas e a imunodepressao relacionada ao medicamento pode limitar
isso efeito. Além disso, os medicamentos imunossupressores podem ser uma valida Escolha "terapéutica”,
reduzindo a atividade do sistema imunol6gico de células T e evitando lesdo de 6rgdo (ANTONIO R, 2020;
AKRAN A, 2020; MPHARM ZY, 2020; IPEA, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, foi concluido que existem diversos tipos de pesquisas que envolvem encontrar uma terapia
medicamentosa eficiente contra o virus COVID-19, contudo ndo foi possivel encontrar uma pesquisa
conclusiva. Sendo assim, sdo necessarias mais pesquisas na area a fim de desenvolver o produto que consiga
tratar o virus e pesquisas profundas que consigam associar taxas de remissdo ou taxas de cura com
medicac¢bes especificas.
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