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Analise de tratamentos profilatico para a COVID-19: uma revisao
integrativa

Analysis of prophylactic treatments for COVID-19: an integrative review
Andlisis de tratamientos profilacticos para COVID-19: una revisién integradora

Fernanda Silva Hermes!*, Jamilly Cristal Messias Alexandre!, Juliana Mesquita Basto Lucena?,
Talia Pinheiro de Sousa?, Yuri Antonio Fonseca Cardoza!, Marcia Cristina Monteiro Guimaraes?.

RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo integrativa da literatura, em relagédo ao uso de possiveis medicamentos para
o tratamento profilatico para a COVID-19. Métodos: Foi realizada uma revisdo integrativa de literatura,
utilizando bases de dados para a coleta dos artigos cientificos. Resultados: A Hidroxicloroquina associada
ou ndo, ainda ndo apresenta evidéncias de seu beneficio, no uso da cloroquina pacientes obtiveram melhoras
nos exames de imagem quando apresentavam pneumonia, tendo o Departamento de Ciéncia e Tecnologia
da Provincia de Guangdong recomendando o uso da mesma, porém nao foi esclarecido a metodologia
utilizada para a indicagdo. A Vitamina D mostrou capaz de inibir a atividade da ECA2 o que leva a diminuigédo
da angiotensina ||. Os interferons p-1b mostraram significativa sobrevida quando utilizados na fase inicial da
doenca, e os interferons alfa associado a timosina requerem novos estudos. A associagdo de Lopinavir-
Ritonavir utilizados com o tratamento padrdo levou a uma melhora clinica. O plasma convalescente ainda
apresenta incertezas na sua utilizacdo. Consideracdes finais: Os medicamentos utilizados até a atual
conjuntura para o tratamento da COVID-19, ainda ndo possuem trabalhos cientificos consolidados para provar
seu verdadeiro potencial ao tratamento profilatico da doenca.

Palavras-chave: Tratamento, Medicamento, COVID-19.

ABSTRACT

Objective: To carry out an integrative review of the literature, in relation to the use of possible medications for
the prophylactic treatment for COVID-19. Methods: An integrative literature review was carried out, using
databases for the collection of scientific articles. Results: Hydroxychloroquine associated or not, still does not
show evidence of its benefit, the use of chloroquine improved in the imaging exams when they presented
pneumonia, with the Department of Science and Technology of Guangdong Province recommending the use
of it, but it was not clarified the methodology used for the indication. Vitamin D has shown to be able to inhibit
the activity of ECA2 which leads to a decrease in angiotensin || B-1b interferons have shown significant survival
when used in the early stage of the disease, and alpha interferons associated with thymosin require further
studies. The combination of Lopinavir-Ritonavir used with standard treatment has led to clinical improvement.
Convalescent plasma still has uncertainties in its use. Final considerations: The medications used up to the
current juncture for the treatment of COVID-19, still do not have consolidated scientific works to prove their
true potential for the prophylactic treatment of the disease.
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RESUMEN

Objetivo: Realizar una revisién integradora de la literatura, en relacién al uso de posibles medicamentos para
el tratamiento profilactico del COVID-19. Métodos: se realiz6 una revisién integradora de la literatura,
utilizando bases de datos para la recoleccién de articulos cientificos. Resultados: Hidroxicloroquina asociada
0 no, aunque no muestra evidencia de su beneficio, el uso de cloroquina mejoré en las pruebas de imagen
cuando presentaron neumonia, con el Departamento de Ciencia y Tecnologia de la Provincia de Guangdong
recomendando el uso de la misma, pero no se aclaré la metodologia utilizada para la indicacion. Se ha
demostrado que la vitamina D inhibe la actividad de ECA2, lo que conduce a una disminucion de la
angiotensina ||. Los interferones 3-1b han mostrado una supervivencia significativa cuando se utilizan en la
etapa inicial de la enfermedad, y los interferones alfa asociados con la timosina requieren més estudios. La
combinacion de Lopinavir-Ritonavir usada con el tratamiento estandar ha conducido a una mejoria clinica. El
plasma convaleciente todavia tiene dudas sobre su uso. Consideraciones finales: Los medicamentos
utilizados hasta la actualidad para el tratamiento del COVID-19, aunque no cuentan con trabajos cientificos
consolidados que demuestren su verdadero potencial para el tratamiento profilactico de la enfermedad.

Palabras clave: Tratamiento, Medicaciéon, COVID-19.

INTRODUCAO

A atual pandemia do novo coronavirus, Corona Virus Disease de 2019 (COVID-19), causadora da
sindrome respiratéria aguda grave, tem como seu agente o virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2), o qual ganhou repercussao no ramo cientifico, no final do ano de 2019. E na
atualidade n@o ha evidéncias concretas de que existem possiveis tratamentos eficazes comprovados ou
aprovados para o COVID-19. (MEYEROWITZ EA, et al., 2020),

Diante disso, a pandemia causada pela COVID-19, ocasionou grandes problematicas globais,
prejudicando praticamente todos os nichos sociais e econdmico do mundo contemporéneo. Tais agruras
provocadas pelo virus da SARS-CoV-2 requerem atualmente acfes enérgicas, como a possibilidade de
alguns medicamentos serem testados urgentemente e usados como medida de controle para o virus da
COVID-19 (SA M, et al., 2020).

No entanto, mesmo com o avango da pesquisa, a Organizagdo Mundial de Salide (OMS) afirma n&o existir
evidéncias que embasem o uso de um tratamento medicamentoso especifico para a Covid-19 até o presente
momento, entretanto, embora um método profilatico confirmado ainda nao esteja circulando, estudos com
diversos farmacos sdo elaborados e estdo disponiveis na literatura com finalidade da instalacdo de
mecanismos para a prevenc¢do e tratamento da doenga (FALAVIGNA M, et al., 2020).

Devido a atividade antiviral direta ou indireta in vitro e in vivo e as observacdes preliminares sobre a eficacia
do COVID-19, o uso de drogas, hidroxicloroquina (HCQ), nitazoxanida e ivermectina tornou-se popular
(CADEGIANI FA, et al., 2020).

Com isso, o estudo em vitro, in vivo, ensaio clinico e relatérios de consenso, foram determinantes para
avaliar a possivel eficacia do uso da hidroxicloroquina para o tratamento da COVID-19. Um dos possiveis
tratamentos é o que utiliza a hidroxicloroquina, sendo esse alvo de muito estudo e discussao, pois ha estudos
nos quais defendem o seu uso e outros criticam como o Teshale AM (2020), em que 0 mesmo relata que em
uma metanalise e revisdo sistematica, a utilizacdo da HCQ sozinha na reducao da mortalidade e admissao
na Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) € intoleravel, inseguro e nao eficaz.

Além disso, Tang W, et al. (2020) afirma, também, que os eventos adversos foram maiores em receptores
de hidroxicloroquina do que em néo receptores, e em relacdo ao efeito do medicamento no virus o Lyngbakken
MN, et al. (2020), confirma por meio da pesquisa analisada que néo houve nenhum efeito antiviral importante
da hidroxicloroquina em humanos infectados com SARS-CoV-2, mostrando dessa forma que o uso da droga
sozinha nao traz beneficio algum.
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Em contrapartida, imunomediadas, patogenias reumatoldgicas, malaria, e para a COVID-19. No entanto,
0 uso das duas drogas (hidroxicloroquina e cloroquina) para tratamento da COVID-19, ainda perpassa por
ambitos de eficacia, por ndo estarem claros e evidentes seus beneficios em estudos cientificos, sendo
necessario varias analises mais aprofundadas com estudos cientificos bem definidos e concretos (YAZDANI
J e KIM AHJ, 2020).

Além disso, outro medicamento visto foi a Vitamina D por sua agdo anti-infecciosa e imunomoduladora.
Onde dados clinicos observacionais indicam que o uso da vitamina D como suplemento reduz riscos de
infeccdes respiratérias e a ndo utilizagcdo da mesma ou o déficit dela aumenta o risco dessas infeccdes, pois
foi comprovado que a vitamina D induz a producéo de produtos quimicos de bactérias como beta-defensina
e catelicidina reduzindo dessa maneira a concentracdo de citocinas pré-inflamatérias, além de promover a
capacidade fagocitica em macréfagos. Diante disso, a suplementacao da vitamina D passou a ser motivo de
estudos tentado analisar seu risco e beneficio para o tratamento da COVID-19 (GOMBART AF, et al., 2020).

O plasma convalescente, também vem sendo uma outra op¢éo de tratamento para a infecc¢éo de tal virus,
pois seu uso foi uma das opg¢des terapéuticas na COVID-19 em pacientes em estados graves ou criticos nos
Estados Unidos, onde mais de 5 mil pacientes fizeram o uso do plasma e o mesmo pareceu seguro (JOYNER
MJ, et al., 2020).

A explicacéo cientifica que respalda o uso do plasma convalescente esta baseada no fato de ter
apresentado anticorpos especificos e neutralizantes contra 0 SARS-CoV-2, no plasma de pessoas que
haviam sido infectados recentemente e se recuperaram da COVID-19, sendo esses anticorpos transferidos
para pacientes que apresentaram a infec¢do ativa em andamento. Mas tal tratamento ainda apresenta
incertezas na sua utilizagdo, sendo necessario mais estudos para o seu uso (FLORENCIA MA, et al., 2020).

Ademais, além dos farmacos citados, foi analisado a eficicia de algumas outras opgdes de tratamento
para a COVID-19, como o uso de interferons alfa e beta, o alfa associado a timosina, onde foi comprovada a
sua eficacia utilizando como terapia preventiva na equipe médica, e mostrou bons resultados (MEDEIROS
FC, et al., 2020).

Como também, comparando pacientes que foram administrados com LPV / r oral, pacientes que
receberam por via subcuténea IFN-a2b combinada com LPV / r apresentaram um periodo de hospitalizagao
mais curto com um aumento associado da depuracao viral (WANG B, et al.,, 2020). E interferon o B-1b
associado ao Lopinavir-Ritonavir, teve efetividade contra Middle East Respiratory Syndrome-Coronavirus
(MERS-Cov), sindrome respiratoria do Oriente Médio, sendo agora motivo de pesquisa para saber sua
atuacgédo na sindrome causada pelo SARS-CoV-2. No intuito de buscar alternativas medicamentosas eficientes
para a COVID-19 (OLIVEIRA HP e SOUZA SP, 2020).

Atualmente essa doencga deixou de ser apenas uma doenca respiratdria passando a ser considerada
também como uma doenga vascular (YUYANG L, et al.,, 2020). Diante disso, a partir das reflexdes aqui
expostas, o objetivo do presente estudo foi o de realizar uma reviséo integrativa da literatura, em relacéo ao
uso de possiveis medicamentos para o tratamento profilatico para a COVID-19.

METODOS

Esse artigo trata-se de uma reviséo integrativa de literatura, com o intuito de sintetizar fontes de pesquisa
gue forneceram embasamento ao trabalho. Por ser um estudo que apresenta levantamento bibliogréafico,
acerca da tematica abordada, foram analisadas obras cientificas recentes, do ano de 2020 até a atual
conjuntura, que retratam o assunto e fornecem embasamento teérico e metodolégico no desenvolvimento do
projeto de pesquisa.

Para a elaboracao do trabalho a coleta de dados foram utilizados artigos cientificos encontrados nas bases
de dados: Publications of Medical Literature Analysisnd Retrievel System Online (PUBMED), Scientific
Electronic Library Online (SciElo), Research Square, The New England Joumal of Medicine, Oxford Brazil
EBM Alliance, Comunicacéo em Ciéncias Ciéncias da Saude (CCS), American College of Physicians (ACP),
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Repositério Digital UniCesumar (RDU) e Science Direct. No campo da busca de dados, foram utilizadas
palavras-chave como “COVID-19%, “SARS-CoV-2", “tratamento” e “profilaxia”, para que dessa maneira fosse
encontrado artigos relevantes sobre o tema.

Foram considerados como critérios de incluséo nesse estudo, os trabalhos como ja citado, desde o ano
de 2020, os quais discutiram sobre o COVID 19 e suas possiveis formas de tratamento e profilaxias, da
plataforma ja mencionada, além de incluir artigos na lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Ja os de
exclusédo, foram excluidos desse projeto artigos de outras plataformas; publicagcfes feitas antes de 2019,
antes do primeiro caso de COVID-19. Também foi descartado artigos incompletos, sem data de publicagéo,
sem autor. Dos artigos selecionados para a leitura do resumo e resultado, foram excluidos os que nao diziam
sobre profilaxia e tratamento para a COVID-19 (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma referente a metodologia de inclusao e excluséo utilizada na pesquisa.

Revisdo Integrativa

Critérios de Incluséo Critérios de Excluséo
| Anos de exclusio }1—
Obras Literarias J
. — Publicacbes antericres ao ano de 2019
_"'| Anos de inclusdo |
\—' 2020 a dias atuais | Artigos incompletos, sem data de

publicacacdo e sem autor ]
—l*| Palavras-chaves |

I

Tratamentos e Profilaxias Artigos excluidos que nao citava profilaxia e

tratamento para COVID-19

Sit
_E Artigos de oufras

plataformas

Artigos em portuguéns, inglés e
espanhol.

Fublications of Medical Literature Analysisnd Retrievel System Online
(PUBMED), Scientific Electronic Library Online (ScikEle), Research Square,
The Mew England Joumal of Medicine, Oxford Brazil EBEM Alliance,
Comunicacido em Ciéncias Ciéncias da Sadde (CCS), American College of
Physicians (ACP), Repositdrio Digital UniCesumar (RDU) e ScienceDirect.

Fonte: Hermes FS, et al., 2021.

RESULTADOS

ApGs pesquisas elaboradas nas plataformas PUBMED, SCIELO, Research Square, The New England
Joumal of Medicine, Oxford Brazil EBM Alliance, CCS, ACP, RDU e ScienceDirect, foram analisados 62
artigos em relacdo ao tema abordado. Entretanto, os artigos selecionados foram o0s que apresentaram
requisitos de inclusdo definidos antes da realizacdo das pesquisas.

Com isso, tais escolhas feitas nas plataformas supracitadas, foram observados e analisados 27 artigos,
sendo esses correlacionados aos possiveis tratamentos da COVID-19, no entanto apenas 21 utilizados para
os resultados (Quadro 1).
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Quadro 1 - Quadro com caracteristicas dos artigos escolhidos para a revisao integrativa.

N

Autores

Principais Achados

1

MEGA TA, et al. (2020)

Revisédo sistematica e metandlise. O presente trabalho tem como caracteristica demonstrar que o uso de medicamentos
usados para o tratamento da COVID-19, torna-se inconclusivas, devido a estudos mais aprofundados sobre o tema.

TANG W, et al. (2020)

Ensaio randomizado controlado. O presente trabalho tem como enfoque avaliar a eficacia e a seguranca da
hidroxicloroquina mais padrdo de cuidado em comparacdo com o padrdo de cuidado sozinho em adultos com doenca
relacionada ao coronavirus (covid-19). Concluiu-se que o0 presente trabalho em relagdo a administracdo da
hidroxicloroquina, ndo resultou em uma probabilidade significativamente maior de conversdo negativa do que o padrao de
atendimento sozinho em pacientes internados no hospital com covid-19 leve a moderada persistente. Os eventos adversos
foram maiores em receptores de hidroxicloroquina do que em n&o-beneficiérios.

LYNGBAKKEN MN, et al.
(2020)

Ensaio controlado randomizado pragmatico. No presente trabalho, analisou-se que pacientes com COVID-19
moderadamente grave que necessitam de internacdo hospitalar, o tratamento com sulfato de hidroxicloroquina iniciado em
média 8 dias apOs os primeiros sintomas nao resultou em uma taxa significativamente maior de declinio da carga viral
orofaringea SARS-CoV-2 em comparacdo apenas com o cuidado padrdo durante os proximos 5 dias. O tratamento com
hidroxicloroquina nao resultou em uma taxa significativamente maior de declinio na carga viral orofaringea SARS-CoV-2
em comparacao apenas com o0s cuidados padrdo durante os primeiros cinco dias.

CORTEGIANI FA, et al. (2020)

Ensaio clinico. Dois medicamentos frequentemente utilizados para o tratamento de doencas imunomediadas,
hidroxicloroquina e cloroquina, atrairam atencfes para possiveis terapias perante o Corona virus. Além do mais, o artigo
fornece orientagéo para a tomada de decisdo para pacientes com COVID-19. Por fim, os médicos devem fazer analises
dos dados disponiveis sobre o HCQ e o CQ no tratamento do COVID-19 para que ndo haja o uso indevido de HCQ e CQ
para a profilaxia do COVID-19, pois ndo h& absolutamente nenhum dado para apoiar o fato de tais farmacos serem efetivo
diante da Covid-19.

CORREA VD e CORDEIRO M
(2020)

Revisdo bibliografica. O artigo apresenta um panorama dos testes clinicos conduzidos em 2020, que visam produzir
evidéncias sobre a eficacia de dois medicamentos utilizados experimentalmente contra a Covid-19 hidroxicloroquina e
cloroquina. Foram utilizados dados secundarios, bancos de dados de testes clinicos, material da midia e literatura
especializada. Como se procurou evidenciar, os resultados preliminares com uso da hidroxicloroquina e cloroquina tém
sido desanimadores. Esperar-se mais cautela e responsabilidade; que contribuissem, concretamente, para a construgédo
de respostas cientificamente embasadas, racionais e eficazes ao controle da pandemia.

CADEGIANI FA, et al. (2020)

Estudo observacional prospectivo. A hidroxicloroquina, nitazoxanida e ivermectina podem ser igualmente eficazes
para resultados gerais em relagdo a COVID-19, quando usados antes de sete dias de sintomas € esmagadoramente
superior em comparacdo em pelo menos quando combinado com azitromicina e vitamina C, D e zinco na maioria dos
casos. Conclui-se que, entre essas drogas, a hitazoxanida demonstrou a mais forte atividade antiviral de amplo
espectro, tendo plausibilidade para atuar como um agente anti-COVID.

NINA PB, et al. (2020)

Reviséo bibliogréfica. Foi encontrado um risco aumentado de mortalidade cardiovascular em 30 dias quando o HCQ foi
usado em combinacdo com AZM, mas nao sozinho. Em geral, ndo se tem evidéncias convincentes a favor e contra o uso
de HCQ para tratar COVID-19, no entanto, ndo € seguro usar HCQ em combinacdo com AZM. Pois, ndo se sabe se 0 uso
da HCQ pode prevenir a progresséo de COVID-19 leve para grave ou seu papel em pacientes gravemente enfermos.
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Autores

Principais Achados

FALAVIGNA M, et al. (2020)

Revisfes sistematicas. No seguinte trabalho, foram geradas 11 recomendacdes, embasadas em evidéncia de nivel baixo
ou muito baixo. Ndo ha indicagdo para uso de rotina de hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina, lopinavir/ritonavir,
corticosteroides ou tocilizumabe no tratamento da COVID-19. Até o momento, ndo hé intervengdes farmacolégicas com
efetividade e seguranca comprovada que justifiquem o uso de rotina no tratamento da COVID-19 com os medicamentos
supracitados.

MANSUR JL, et al. (2020)

Revisao bibliografica. O estudo mostrou que a ingestédo de vitamina D poderia melhorar as condigGes dos pacientes para
colocé-los em uma posicdo melhor para enfrentar e aumentar suas chances contra COVID-19. Por fim, tal intervencéo
medicamentosa, ndo visa eliminar o virus, porém seu potencial de impedir a entrada do patégeno é promissor e, se o fizer,
melhora a evolugdo do paciente. Ou seja, a ingestdo de vitamina D poderia melhorar as condigdes dos pacientes para que
eles figuem em condic6es mais adequadas para enfrentar e aumentar suas chances contra o COVID-19 e até mesmo
outras condi¢des infecciosas equivalentes.

10

BOULWARE DR, et al. (2020)

Ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado. N&do se sabe se a hidroxicloroquina pode prevenir a infeccao
sintomatica apdés a exposicdo ao SARS-CoV-2. Apls exposicdo de alto risco ou risco moderado a Covid-19, a
hidroxicloroquina ndo preveniu doencas compativeis com Covid-19.

11

DIHIBAR DP, et al. (2020)

Ensaio clinico controlado e aberto. Desde o advento da mortal pandemia de COVID-19, muitos medicamentos disponiveis
foram experimentados para o tratamento e prevenc¢éo de COVID-19, mas nenhum deles teve sucesso com seguranca. HCQ
esta sendo testado como uma opc¢ao terapéutica e preventiva contra COVID-19 em vista de sua ac¢ado virucida in vitro contra
SARS-CoV-2. Até que drogas terapéuticas definitivas ou vacinas preventivas estejam disponiveis, ndo h4 nenhum dano
em continuar PEP com HCQ em individuos de risco adequados para a prevencao de COVID-19, conforme endossado por
muitas autoridades de saude nacionais / internacionais. Melhor farmacovigilancia é necesséaria para monitorar ADRs e
prevenir 0 uso indevido de HCQ.

12

COHEN MS (2020)

Reviséo bibliogréfica. O estudo levanta questdes sobre os beneficios de prevencao ao uso da hidroxicloroquina. Os estudos
de profilaxia pos-exposicéo tém como objetivo fornecer uma intervencao no menor tempo possivel para prevenir a infeccéo.

13

ACINELLI AR, et al. (2020)

A doenca produzida pelo SARS-CoV-2 inicia com febre e sintomas respiratorios altos, mas em um grupo de pacientes
iniciam rapidamente a um quadro de insuficiéncia respiratdria. Esta rapida evolucéo deve-se pelo fato do virus desencadear
processos inflamatérios. Atualmente, ndo existe medicamento concretos e estudos que relatam o uso da cloroquina-
hidroxicloroguina com azitromicina.

14

FERREIRALLG e
ANDRICOPULO AD (2020)

Estudo ensaios clinicos. Tais estudos buscam investigar possiveis medicamentos aprovados e os candidatos a serem
apropriados ao tratamento da Covid-19. Porém, ainda sem comprovacao cientifica da efetividade de tais possiveis
farmacos.

15

MEDEIROS CF, et al. (2020).

Revisédo bibliografica. O presente trabalho visa avaliaram os efeitos do IFN tipo | (alfa ou beta). Os achados sugeriram que
IFN associado ao cuidado padrdo parece ser superior ao cuidado padréo isolado para os desfechos mortalidade e alta
hospitalar, sem beneficios na melhora clinica, tempo de internacdo hospitalar, admissdo em UTI ou necessidade de
ventilagdo mecénica invasiva. Apesar de aparentemente positivos, ha muita incerteza nos efeitos profilaticos e terapéuticos
do IFN do tipo | para Covid-19. Espera-se que 0s resultados dos ensaios clinicos randomizados em andamento possam
reduzir esta incerteza para orientar a tomada de deciséo.
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Autores

Principais Achados

16

VASQUES MAA, et al. (2020)

Revisdo bibliografica. O estudo buscou identificar evidéncias quanto ao enfoque profilatico do uso da nitazoxanida e
ivermectina na COVID-19. Entretanto, ndo existem estudos sobre 0 uso da nitazoxanida e ivermectina como uso profilatico
pré-exposicao ao virus. Para o0 uso profilatico pds-exposi¢cao bem como para tratamento da COVID-19, a ivermectina e a
nitazoxanida devem fazer parte de um protocolo de pesquisa com termo de consentimento.

17

HERNANDEZ AV, et al. (2020)

Ensaio clinico randomizado, estudo de coorte e series de casos e revisdo bibliografica. Esse artigo resume evidéncias
encontradas para o beneficio e danos que a cloroquina ou hidroxicloroquina no tratamento ou da profilaxia da doenca
causada pelo novo coronavirus em 2019. As evidéncias sobre os beneficios e maleficios do uso de hidroxicloroquina ou
cloroquina para tratar COVID-19 sdo muito fracas e conflitantes.

18

LLOVER MN e JIMENEZ MC
(2020)

Ensaios randomizados e estudos observacionais. O presente artigo aloca recomendacgfes para 0 manejo e tratamento
farmacol6gico de pacientes com infeccdo por coronavirus SARS-CoV-2, levando em consideracdo o contexto de incerteza
terapéutica da doenca. Conclui-se que risco do aumento da prescricdo de medicamentos ndo comprovados é que isso cria
uma escassez desses medicamentos para pacientes cronicamente dependentes. Por exemplo, tem havido uma escassez
de hidroxicloroquina para o lUpus eritematoso sistémico. A escassez também afeta a oferta de medicamentos para ensaios
clinicos. As agéncias reguladoras de medicamentos devem introduzir regulamentos para evitar prescricbes e
armazenamento inadequados.

19

OLIVEIRA HP e SOUZA SP
(2020)

Ensaios clinicos. As medica¢cdes Remdesivir, Lopinavir-Ritonavir, Ivermectina, Interferon 3-1b e Interferon -1a, Cloroquina
e/ou Hidroxicloroquina, estdo pautadas nesse trabalho com o intuito de, possivelmente, serem usados como tratamento
para pacientes com o novo coronavirus, SARS-Cov-2. Entretanto, cabem novos estudos para embasar a eficacias de tais
medicamentos, com novos estudos e ensaio clinicos mais abrangentes.

20

MACHADO NAL e FERREIRA
OB (2020)

Revisdo bibliografica. Presente artigo elabora uma discussao entre ideologias, ciéncias e politica em relacdo a possiveis
tratamentos do Corona Virus. Tendo me visto que, o conhecimento cientifico ndo se torna um mero complexo de regulacao,
mas uma miragem de emancipagao.

21

YAZDANY J e KIM AH (2020)

Reviséo bibliografica. O artigo enfatiza orientacao para a tomada de deciséo clinica para pacientes com doenc¢a coronavirus
2019, bem como para pacientes com doencas reumatoldgicas, como ldpus. Portanto, profissionais da sadde devem se
informar sobre a forca dos dados disponiveis sobre HCQ e CQ no tratamento de COVID-19. Eles devem evitar 0 uso
indevido de HCQ e CQ para a profilaxia de COVID-19, porque ndo ha absolutamente nenhum dado que apoie isso
eritematoso sistémico e artrite reumatoide.

Fonte: Hermes FS, et al., 2021.
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DISCUSSAO

A pandemia ocasionada pelo virus SARS-CoV-2 abalou o mundo desde o ano de 2019, onde inimeros
setores ficaram desolados, esferas econdmicas, sociais e no ambito da salde colocaram a prova as estruturas
de cada nacao afetada pelo virus. Ainda nao foi possivel a criacdo de um medicamento especifico, pela falta
de conhecimento com esse novo virus, porém, ha pesquisas que contribuem para possiveis tratamentos e
profilaxia com farmacos ja existentes no mercado utilizados para tratar outras enfermidades (OLIVEIRA HP e
SOUZA SP, 2020).

Contudo, uma andlise provisoéria do ensaio clinico 'Solidariedade’ realizado pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) recomendou ndo usar o HCQ para a terapia com COVID-19, uma vez que ndo apresenta
nenhum beneficio para melhora de pacientes com a COVID-19, evidenciando um contraponto entre os
cientistas e pesquisadores, pois, devido a poucos estudos, ndo se sabe ao certo a eficacia da HCQ como
tratamento para COVID-19, ao comparar pacientes tratados com hidroxicloroquina e os que néo a receberam
néo houve diferenca significativa na taxa de mortalidade (HERNANDEZ AV, et al., 2020). Conclui-se assim,
gue nao ha comprovacéao de hidroxicloroquina para profilaxia contra COVID-19.

A outra combinacgéo da hidroxicloroquina relatada em estudos se liga a ivermectina, essa pode ser outra
hip6tese possivel para o tratamento, ja que a hidroxicloroquina serviria como a primeira barreira para inibir a
entrada do virus, e a ivermectina reduziria a copia do virus. No entanto, trata-se de uma recomendagédo
hipotética, pois atualmente ndo hé estudos in vitro ou in vivo sobre o uso combinado dos dois medicamentos
(VASQUES MAA, et al., 2020).

Em outro estudo propiciado por Nina PB, et al. (2020), diz que a relagdo do uso da hidroxicloroquina
associada a um outro medicamento, a azitromicina, alguns pesquisadores observaram em um estudo
multinacional, de coorte em rede e de série de casos autocontrolado um risco aumentado de mortalidade
cardiovascular em 30 dias quando o hidroxicloroquina (HCQ) consorciado em combinag&do com o Azitromicina
(AZM). Concluindo-se que nao tiveram evidéncias convincentes a favor e contra o uso de HCQ para
tratamento da COVID-19, além disso, ndo é seguro usar HCQ em combinagdo com AZM (NINA PB, et al.,
2020).

A cloroquina, um outro medicamento tem demonstrado superioridade contra o tratamento de controle em
pacientes com SARS-CoV-2 com pneumonia, que melhorou as imagens radiogréficas, promoveu o
desaparecimento do virus e encurtou o curso da doenga, sem rea¢gBes adversas graves. Em um estudo in
vitro realizado na China com SARS-CoV-2, a cloroquina bloqueou a infecgdo por aumentar o pH endossdmico
e por interferir na glicosilagdo do receptor celular para o0 SARS-CoV-2 e os autores também levantam a
possibilidade que a agdo imunomoduladora do farmaco pode aumentar o efeito antiviral in vivo (CORTEGIANI
FA, et al., 2020).

Diante disso, o Protocolo do Departamento de Ciéncia e Tecnologia da Provincia de Guangdong, no inicio
do ano de 2020, passou a recomendar o uso de Fosfato de Cloroquinas para os pacientes diagnosticados
com pneumonia SARS-CoV-2 leve, moderada ou severa, desde que ndo existisse contraindicacdes para a
droga. No entanto, ndo foi esclarecido a metodologia utilizada para esta indicacdo (CORTEGIANI FA, et al.,
2020).

Outra consideracdo em relacdo ao tratamento da COVID-19 esté relacionada a combinacdo da HCQ com
a CQ, onde a sua ineficacia foi comprovada com pesquisas feitas na Fundag¢do Oswaldo Cruz, Fundacéo de
Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado, a Universidade do Estado do Amazonas e a Universidade de
Sao Paulo, no qual as mesmas alocam que de acordo com estudo clinico de fase Il, duplo-cego, evidenciaram
gue o uso de cloroquina e hidroxicloroguina em individuos diagnosticados com Covid-19, podem resultar em
toxicidades adversas se for usadas altas doses dos farmacos, e apesar de teoricamente em alguns ensaios
clinico in vitro, a cloroquina e hidroxicloroquina demostrarem resultados positivos, o uso em individuos com a
COVID-19 podem resultar em mais danos do que beneficios (COLPANI V, et al., 2020).

E uma outra combinagédo de tais farmacos, porém agora em associagdo com azitromicina, mostrou mais
uma vez a inviabilidade dos mesmos, no qual Colpani V, et al. (2020), enfatiza que houve entendimento de
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gue o risco de desfechos cardiovasculares € moderado, quando se trata de arritmias, sendo esta
potencializada com a associacao dos 3 medicamentos.

Diante disso, possiveis indicacfes de tratamento analisadas em um estudo observacional prospectivo
aberto (estudo pré-AndroCoV), usando Hcq em combinacdo com nitazoxanida e ivermectina: 400 mg de
hidroxicloroquina / dia por 5 dias, nitazoxanida 500 mg, duas vezes, em um total de 6 dias ou ivermectina 0,2
mg / kg / dia por trés dias consecutivos administrados quase aleatoriamente, combinados com azitromicina
500 mg / dia, por cinco dias consecutivos, adicionando opcionalmente vitamina C, vitamina D e zinco, além
anticoagulantes e glicocorticoides na ocorréncia de lesdo pulmonar ou trombose (CADEGIANI FA, et al.,
2020).

Além disso, os pacientes foram acompanhados por 60 dias e os seguintes parametros foram obtidos: um
total de 585 participantes, sendo 270 mulheres e 305 homens. Entre eles, 159, 357 e 110 pacientes receberam
hidroxicloroquina, nitazoxanida e ivermectina, respectivamente, e suas caracteristicas basais e tempo de
tratamento foram semelhantes. A duragéo da reacdo positiva RT PCR-SARS-CoV-2, a duragéo clinica da
doenca e a velocidade de recuperacdo dos trés grupos foram semelhantes. Como resultado, dos 585
pacientes, nenhum foi hospitalizado, necessitou de ventilacdo mecanica ou faleceu e 1,5% dos pacientes
ainda apresentavam sintomas apés a recuperacao (CADEGIANI FA, et al., 2020).

Portanto, quando usados 7 dias antes do inicio dos sintomas, hidroxicloroquina, nitazoxanida e ivermectina
parecem ser igualmente eficazes para o resultado clinico geral de COVID-19 e maiores do que aqueles da
populacdo de COVID-19 néo tratada (CADEGIANI FA, et al., 2020).

Outrossim, a Vitamina D também é um medicamento promissor, apesar de que nao obtiveram evidéncias
em relagéo a prevencao e/ou tratamentos da infecgdo por COVID-19, a mesma pode ser considerada uma
hipétese possivel por conta de dois mecanismos importantes, por a¢do anti-infecciosa e imunomoduladora,
por melhorar as barreiras intercelulares estimulando a imunidade e inativa, e modulando a imunidade
adaptativa. E importante lembrar que essa vitamina é essencial na reducéo de citocinas inflamatérias, sendo
elas IL-2 e interferon gama (INF-y). Por conta disso, os autores afirmam que ha resultados positivos em
estudos de infec¢des respiratérias, como influenza e coronavirus (MANSUR JL, et al., 2020).

Para mais, a vitamina pode ser um excelente "mecanismo de abordagem mecanicista por inibir o sistema
renina-angiotensina-aldosterona", o que torna o uso desse medicamento importante como tratamento, ja que
o0 virus SARS-CoV-2, causador do COVID-19, liga-se a enzima ECA2, o que deixa a angiotensina Il disponivel
para causar danos, tornando essa inflamacéo exacerbada. Desse modo, a Vitamina D, inibe a atividade da
ECA2 o que leva ao aumento da ACE2 e, consequentemente, a diminuigcdo da angiotensina Il (MANSUR JL,
et al., 2020).

Como ja discutido, diversos medicamentos ja aprovados e seguros para o tratamento de outras doengas
podem oferecer alternativa terapéutica de teste para pacientes com Covid19. Drogas com mecanismos
antivirais tém sido testadas na literatura para a prevencéo e tratamento da Covid-19, como o uso de interferon
(IFN) (MEDEIROS FC, et al., 2020).

Os interferons pertencem a classe das citocinas, sao glicoproteinas secretadas pelas células do sistema
imunolégico com o objetivo de combater elementos estranhos ao organismo, como parasitas e virus, incluindo
0 Sars-CoV-2. Alguns estudos sugerem que o aumento de interferons no organismo humano, especialmente
no inicio da infec¢éo, pode diminuir os efeitos da Covid-19 e os danos & saude, como j4 visto em tratamentos
para outras doengas, como a esclerose miiltipla e a hepatite C (FERREIRA LLG e ANDRICOPULO AD, 2020).

O Interferon -1, especificamente, demonstrou em um estudo, que aplicou o cegamento nos participantes,
ja que um grupo recebeu o tratamento padrao com Hidroxicloroquina em seguida, Lopinavir-Ritonavir ou
Atazanavir-Ritonavir e o outro recebeu apenas o IFN (3-1a, via subcutanea, trés vezes na semana, diferencial
guando administrada de forma precoce, mesmo em pacientes mais graves, com ventilagdo mecéanica, levando
a uma maior taxa de sobrevida. Desse modo, é nitido um aumento de sobrevida significativa quando os
pacientes recebem IFN (B-1a, na fase inicial da doenca (OLIVEIRA HP e SOUZA SP, 2020).
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Ademais, na revisao produzida por Medeiros FC et al. (2020), relata que a profilaxia de interferon alfa
associado a timosina, foi eficaz durante 28 dias para prevencao da equipe médica, e nenhum individuo
desenvolveu infeccdo por SARS-Cov-2 durante 28 dias de segmento, porém nao houve avalicdo de outro
grupo para comparar e avaliar a eficacia profilatica. Portanto, deve-se ter cautela na interpretacao desses
resultados, antes da implementacao na pratica clinica e novos estudos com esboco adequado para avaliar a
profilaxia do interferon (MEDEIROS FC, et al., 2020).

Além do mais, uma outra opcao de tratamento analisada, além das que ja foram citadas, a associagéo de
Lopinavir-Ritonavir com Interferon B-1b teve efetividade contra MERS-Cov, na sindrome respiratéria do
Oriente Médio. Mas contra o novo coronavirus estudos foi analisada com pesquisas in vitro, com cominacgées
distintas. Em um estudo se analisou a combinagdo de Lopinavir-Ritonavir associada com Ribavirina e
Interferon B-1b, no tratamento de casos leves e moderados, que teve mais beneficios que apenas essa
medicacdo isolada. Ja em outro estudo, por 14 dias foi usado o tratamento padrdo, que € oxigénio
suplementar, antibiotico, ventilagao nado invasiva, e uso de Lopinavir-Ritonavir; apds analisar esse periodo de
tempo, foi perceptivel que o Lopinavir-Ritonavir levou a média do tempo da melhora clinica diminuir 1 dia ao
comparada com o tratamento padrdo, mas néo teve relagdo a melhora cinica do paciente (OLIVEIRA HP e
SOUZA SP, 2020).

O plasma convalescente € uma outra opcao de tratamento para a infeccdo por SARS-CoV-2, mas que
ainda apresenta incertezas na sua utilizacdo, pois estudos observacionais e pequenos ensaios randomizados
sugerem melhores resultados em pacientes hospitalizadas com a COVID-19 em estado grave, se o plasma
convalescente for administrado no inicio do curso da doenca (LLOVERA MN e JIMENEZ MC 2021).

Ja o estudo do ensaio clinico PLACID mostrou como resultados principalmente em pacientes
hospitalizados com estado moderado, que a administracdo de plasma convalescente ndo resultou em uma
reducéo na mortalidade ou progresséo para doenca grave, embora parecesse melhorar a resolucdo da falta
de ar e fadiga além de ter levado a uma maior conversao negativa do RNA SARS-CoV-2. Com isso, nota-se
a importancia de mais estudos para chegar a um consenso sobre a utilizagdo do plasma convalescente como
opcao de tratamento para pacientes com a COVID-19 (LLOVERA MN e JIMENEZ MC 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A COVID-19 por ser considerada uma doenga nova, na atual conjuntura, ndo possui revisdes sistematicas
gue consolidem o verdadeiro potencial para o tratamento profilatico dessa doenca, 0 que se faz necessario
mais ensaios clinicos randomizados para comprovar seus mecanismos de ac¢ao, riscos, efeitos adversos e
contraindicagfes. Assim, com essas informacdes, 0s riscos a infeccao por SARS-Cov-2 podera ser evitado.
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