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RESUMO

O surgimento do novo virus denominado SARS-CoV-2 no final do ano de 2019, acabou por
assumir proporgdes gigantescas atingindo varios paises e tornando-se um problema de satde
publica a nivel mundial. A COVID-19, doenga causada pelo novo coronavirus acarreta varias
complicagdes na saude do usudrio e ja ocasionou dezenas de mortes tornando-se a uma
grande preocupagdo, nao apenas por parte da popula¢io, mas também para os pesquisadores
e médicos. A metodologia apresentada nesta revisao foi o levantamento de trabalhos nas
bases de dados previamente estabelecidas e teve como objetivo a realizagdo de uma revisao
integrativa da literatura sobre os principais medicamentos que estao sendo estudados para o
tratamento da COVID-19. A rdpida dissemina¢ao da doenca, os diversos problemas advindos
da mesma e a falta de opgdes terapéuticas eficazes e seguras para o seu tratamento, tém sido
acompanhados pela pressdo por parte da populacdo e da midia. Desde o inicio da pandemia,
a prescricao de medicamentos tem sido feita de forma off-label, uma vez que o surgimento
do virus surpreendeu toda a Humanidade. Diante disso tém sido realizados estudos com o
objetivo de comprovar a seguranca e eficicia desses fAirmacos e com isso receberem registros
sanitarios de aprovacao para o tratamento da COVID-19.

Palavras-chave: Pandemia, SARS-CoV-2, COVID-19, medicamentos.
ABSTRACT

The emergence of the new virus called SARS-CoV-2 at the end of 2019, ended up taking
on gigantic proportions reaching several countries and becoming a public health problem
worldwide. COVID-19, a disease caused by the new coronavirus, causes several complications
in the user’s health and has already caused dozens of deaths, becoming a major concern, not
only on the part of the population, but also for researchers and doctors. The methodology
presented in this review was a survey of works in the elaborated databases and aims to carry
out an integrative literature review on the main drugs being studied for the treatment of
COVID-19. The rapid spread of the disease, the various problems arising from it and a lack of
effective and safe therapeutic options for its treatment is accompanied by pressure from the
population and the media. Since the beginning of the pandemic, the prescription of medications
has been done off-label, since the emergence of the virus has taken all of humanity by surprise.
Therefore, studies have been carried out with the aim of proving the safety and efficacy of
these drugs and thus receiving sanitary approval records for the treatment of COVID-19.
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INTRODUCAO

A utiliza¢ao de medicamentos com o
objetivo de promover a cura e prolon-
gar a vida do paciente tem assumido um
papel marcante na diminui¢do do sofri-
mento humano. No entanto, a utilizacao
dessas substancias tem que ser realizada
de maneira adequada e indicada por um
profissional capacitado. De acordo com
a Organiza¢do Mundial da Satude (OMS)
mais de 50% dos medicamentos sao
dispensados erroneamente e aproxima-
damente 50% dos usudrios fazem uso
desses medicamentos de maneira equi-
vocada'.

O uso correto de medicamentos ¢é de
suma importancia para a saude da po-
pulagdo, uma vez que a utiliza¢do feita
de maneira equivocada pode acarretar
sérios problemas para o quadro clinico
do usudrio, como por exemplo eventos
adversos e resisténcia microbiana. O uso
correto dessas substancias requer que o
paciente faca uso de maneira apropriada
de acordo com a sua condicio clinica e
em doses adequadas?.

O aumento de infe¢des a nivel mundial
cresceu de forma consideravel, a dificul-
dade na disponibilidade de medicamen-
tos eficazes juntamente com a comple-
xidade em realizagdo aos diagndsticos,
acarreta um fator de grande preocupacgao
para a populagio®.

Os virus e as doencas infeciosas acome-
tem a popula¢ao hd milhares de anos.
Por isso tém sido empreendidos grandes
esforcos por parte das ciéncias bioldgi-
cas e medicinais que envolvem a pesqui-
sa no ambito da virologia. Os avangos
em estudos envolvendo replica¢do, for-
mas de transmissao, medicamentos an-
tivirais, vacinas e estabelecimento de
medidas de saide publica adequadas e
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satisfatoria, tém vindo a tornar-se cada
vez mais essenciais no que diz respeito a
saude do usuario*.

No atual momento enfrentamos uma
pandemia provocada por uma doenca
chamada COVID-19, que acarreta sérias
complicagbes respiratérias. O primeiro
relato da familia Coronavirus ocorreu
em 1937, entretanto, s6 em 1965 é que o
virus foi assim nomeado, devido as suas
peculiaridades vista em microscopio,
onde apresenta a forma de uma coroa®.
A grande preocupagdo, tanto por parte
da populagao como também pelos inves-
tigadores e infectologistas, é a falta de
medicamentos especificos para tratar ou
prevenir essa doen¢a tdo devastadora.
Além da necessidade de medicamentos
eficazes, muitas vezes, o paciente neces-
sita de respiradores e cuidados especifi-
cos para garantir a sua saade®.

Nesse contexto, o presente trabalho ob-
jetivou realizar uma revisao integrativa
da literatura sobre os principais medica-
mentos que estao sendo estudados para
o tratamento da COVID-19.

METODOLODIA

Para a elaboragao da presente revisao
da literatura, foram percorridas as se-
guintes etapas (1) identifica¢gao do tema
e elaboracao da pergunta de pesquisa;
(2) estabelecimento de critérios de in-
clusio e exclusao; (3) selecao da amostra
a partir dos critérios pré-estabelecidos;
(4) andlise e interpretagdo dos resulta-
dos encontrados (5) organizagao e dis-
cussao das informacdes encontradas.

A partir da seguinte pergunta de pesqui-
sa “Quais os principais medicamen-
tos estudados para o tratamento da
COVID-19?” foram selecionados os
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descritores contemplados no Medical
Subject Headings Section (MeSH): “Drug
utilization”,  “Pharmacotherapy” e
“COVID19” combinados através dos
operadores booleanos AND e OR, para
a realizacdo da procura. Esses descri-
tores foram colocados no idioma inglés
em todas as bases utilizadas. Uma das
combinacgdes utilizadas nas bases de da-
dos, foi a seguinte ((drug utilization[Title/
Abstract]) OR (pharmacotherapy[Title/Abs-
tract])) AND (covid19[Title/Abstract]).

A coleta de dados foi realizada no perio-
do de setembro a outubro de 2020,
nas seguintes bases de dados: Scielo,
LILACS, PUBMED e COCHRANE, a
partir das quais foram selecionados tra-
balhos completos e gratuitos e que apre-
sentaram textos em inglés, espanhol e

" pusmMep || wuLAcs
(n-48) | (n=10)

Identificagao

portugués e publicagdes que respon-
deram a pergunta de pesquisa. No que
diz respeito aos critérios de exclusao
foram descartados os artigos em dupli-
cata ou que nao respondiam a pergunta
de pesquisa. Inicialmente foi realizada a
leitura de titulos e resumos e posterior-
mente foi feita a leitura do texto com-
pleto para avaliar a elegibilidade do es-
tudo para a revisao.

RESULTADOS

A presente revisao integrativa incluiu 15
trabalhos que atenderam aos critérios de
inclusao estabelecidos previamente. O
processo de selecao dos trabalhos, bem
como a avaliagdo da elegibilidade estao
caracterizados no fluxograma abaixo
(figura 1).
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Figura 1. Sequéncia das etapas de pesquisa nas bases de dados

Fonte: Produc¢ao prépria, 2021.




Com o surgimento da nova doenca
COVID-19 originada a partir do virus
SARS-CoV-2 desencadeou-se um pro-
blema de saude a nivel mundial, infetan-
do milhares de pessoas e causando um
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namero exorbitante de O6bitos. Varios
medicamentos ja existente no mercado
estdo sendo testados com a possibili-
dade de serem eficazes no tratamento da
COVID-19 (quadro 1).

Quadro 1. Resumo das informacdes extraidas das revisdes nas bases de dados - identificacio do estu-
do, autores, ano de publicacio, periddico, titulo e tipo de estudo

] Ano c
Identifi- | - 4 i ores de Periédico Titulo NIOCE
cacao . Estudo
publicagao
Medicamentos utilizados
E1l Nunes, no tratamento da covid-19 Revisio nar-
L.L.A. Lima, | 2020 em pacientes com insufi- rativa
TM.® ciéncia renal: uma atuali-
zagao
Clinical characteristics and Ensaiodclin%-
) drug therapies in patients | €© randomi-
E2 gi??g’ Q 2020 f,;tg%zzn;;lé cr)zznal with the common-type coro- Z?do i multi-
’ Y| navirus disease 2019 in hu- | CENrico
nan, China
The impact of the covid19
E3 Tuccsorl, M. 2020 Drug Safety }nfodemlc‘ on firug.utzl?za— Reylsao nar-
etal. tion behaviors: implications | rativa
for pharmacovigilance
E4 Chle;’l, Z.R. 2020 Front Pharmacol Phgrmacotheraplfs advice in Reylsao nar-
et.al. guidelines for covid-19 rativa
Covid-19 outbreak: chal-
lenges in pharmacotherapy
Hasemiyeh, based on pharmacokinetic Revisio nar-
E5 P; Sanani, 2020 Heart & Lung and pharmacodynamic as- .
: rativa
S.M.10 pects of drug therapy in pa-
tients with moderate to se-
vere infection
Monpara, Covid-19 associated compli-
E6 J.D; Sodha, 2020 European Journal of | cations and potential thera- | Revisao nar-
SJ; Gupta, Pharmacology peutic targets rativa
PK.!
Pharmacotherapy in
Mehta, . . ) . .
American Journal of | covid-19; a narrative review | Revisdo nar-
E7 N.B.A. et 2020 . . .
a2 Emergency Medicine | for emergency providers rativa
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Quadro 1. Resumo das informagdes extraidas das revisGes nas bases de dados - identificagdo do estu-
do, autores, ano de publica¢io, periddico, titulo e tipo de estudo (cont.)

Overview of the first 6

con covid-19

Idda, M.L; Frontiers in Public | months of clinical trials for | Revisdo

E8 Soru, D; 2020 . .

. 3 Health covid-19 pharmacotherapy: | narrativa
Floris, M. .
the most studied drugs
Covid-19: the uninvited
Stringer, guest in the intensive care | Revisao

E9 K.A. etal.' 2020 Pharmacotherapy unit — implications for | narrativa
pharmacotherapy
Review of emerging pharma- . -

E10 Balrsl ow, A. et 2020 Pharmacotherapy cotherapy for the treatment ReVISa'o

al. ) . narrativa
of coronavirus disease 2019
Musa, . Remdesivir for the treatment .
E1ll AM.S. et 2020 Western ourr%a.l of of covid-19: a systematic re- R.ewsao, .
16 emergency medicine : , Sistematica
al. view of the literature
?e}lllae% I;\/I/Ii The rationale for poten- Revisio
E12 o7 12020 Pharmaceuticals tial  pharmacotherapy of .
Guarbieh, . narrativa
EA7 covid-19.
Uso de fosfato de cloro-

E13 Tang, et al.'® | 2020 Letsi-Essalud quina ¢ h1drox1c.loroqu1- R(?Vl'sao
na para el tratamiento de | Rapida
pacientes con covid-19
Uso de aines en pacien- Revisio

E14 OMS, et.al.’® | 2020 Letsi-Essalud tes con diagndstico de |, .

. Rapida
covid-19
Uso de interferon para el Revisio
E15 Chan, et al.?® | 2020 Letsi-Essalud tratamiento de pacientes Répida

Fonte: Producio prépria, 2021.

No quadro 2 apresenta-se o esquema
referente aos principais medicamentos
que foram prescritos para um possivel

21

tratamento da COVID-19, como tam-
bém os principais resultados encontra-
dos nos estudos.
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Quadro 2. Principais resultados encontrados nos estudos — Identifica¢do, local do estudo, medicamen-
tos prescritos e principais resultados

Numero
de
Ordem

Local do
estudo

Medicamentos Prescritos

Principais resultados

Belém,
Para

Cloroquina,  Hidroxocloroquina,
Azitromicina, Nitazoxanida, Iver-
mectina,D exametasona, Heparina,
Enoxaparina, Tocilizumabe, Lopi-
navir, Ritonavir, Oseltamivir, Favi-
piravir, Remdesivir

Evidenciou que pacientes que apre-
sentam comprometimento renal e aco-
metidos com COVID-19 apresentam
diversas alteragbes fisiologicas que
podem acarretar em mudangas na far-
macocinética e farmacodinidmica dos
medicamentos, podendo causar varia-
¢Oes nas suas concentragdes séricas e,
consequentemente, risco de superdo-
sagem e toxicidade.

Hunan,
China

Lopinavir, Ritonavir, Novaferon,
Fluoroquinolona Ou B-Lactamicos,
Interferon A2b Humano Recombi-
nante, Comprimidos De Bactérias
Triplas Vivas De Lactobacillus Bi-
fidus, Medicamentos Tradicionais
Chineses

Foi possivel observar alguns benefi-
cios no tratamento com o IFN-02b e
corticosteroides, entretanto, o trata-
mento com novaferone antibidticos
nio encontraram resultados satisfa-
toérios. O trabalho também ressaltou
a importancia do farmacéutico no cui-
dado de pacientes com COVID-19, ja
que muitos dos medicamentos estiao
sendo utilizados em off-label.

Pisa, Italia

Cloroquina E Hidroxicloroquina
Ieca E Bras, Ibuprofeno, Paraceta-
mol, Favipiravir, Umifenovir

Destaca a importdncia do papel da
farmacovigilancia no manejo de emer-
géncias cruciais, como € o caso da pan-
demia da COVID-19, especialmente
no que diz respeito ao uso adequado
dos medicamentos propostos para o
tratamento da doenga e o manejo das
consequéncias reais ou potenciais do
uso inadequado dos mesmos.

Nanchang,
China

Remdesivir, Favipiravir, Cloro-
quina, Hidroxicloroquina Abidol,
Lopinavir, Ritonavir, Darunavir,
Cobicistate, Ifn-A, Ribavirina, Ca-
mostat, Glicocorticoides, Tocilizu-
mab, Medicamentos Tradicionais
Chineses, Timosina Alfa-1

Relata que quando o virus estourou
inicialmente na China, os médicos nio
tinham conhecimento sobre o SARS-
CoV-2 e, portanto, nao sabiam como
proceder o tratamento dos pacientes.
Destaca assim que processo em atua-
lizagdo das diretrizes é bastante util e
valioso para a Humanidade.

22



Silva, B.P. da, et al.

Quadro 2. Principais resultados encontrados nos estudos — Identifica¢do, local do estudo, medicamen-
tos prescritos e principais resultados (cont.)

10

Shiraz, Ira

Cloroquina E A Hidroxicloroquina,
Umifenovir, Ribavirina, Lopinavir /
Ritonavir, Tocilizumab, Interferon
Alfa, Teicoplanina, Azitromicina,
Remdesivir, Aines, Dexametasona,
Favipiravir, Terapia de Plasma Con-
valescente, Aviptadil, Vitamina C,
Oxigenacdao Por Membrana Extra-
corpérea, Deferoxamina

Pacientes com doencas subjacentes
s3o propensos a desenvolver sintomas
mais graves da doenca. Além dos de-
safios envolvendo farmacoterapia da
pneumonia da COVID-19, aspectos
farmacocinéticos e farmacodinimicos
dos medicamentos devem ser levado
em conta em pacientes como outras
comorbidades. Pacientes com doenca
hepatica e renal e aqueles com trans-
plantes de o6rgaos devem ser consi-
derados para evitar a ocorréncia de
toxicidades por overdose de drogas e
potenciais interacbes medicamento-
sas.

11

Filadélfia,
EUA

Mesilato de Camostat, Nafamos-
tat, Clorpromazina, Arbidol, Clo-
roquina E Hidroxicloroquina, Azi-
tromicina, Remdesivir, Favipiravir,
Lopinavir-Ritonavir, Ivermectina
E Levamisol Dexametasona, Hi-
drocortisona, Interferon Tipo I,
Tocilizumab, Colchicina, Heparina,
Oxido Nitrico Inalado, Losartan,
Telmisartan

Anticoagulantes como a heparina
apresentaram resultados satisfatérios,
um estudo independente relatou que a
taxa de mortalidade me pacientes em
uso da heparina foi menor do que no
grupo sem heparina. Recentemente o
suplemento de vitamina D em pacien-
te com COVID-19 foi proposto, des-
tacando que deficiéncia de vitamina
D foi associada a uma maior taxa de
mortalidade em pacientes com a doen-
cas.

12

Washing-
ton, DC,
USA

Remdesivir, Favipiravir Lopinavir,
Ritonavir, Cloroquina, Hidroxiclo-
roquina, Corticosteroides, Toci-
lizumabe, Sarilumabe, Paracetamol

O tratamento combinado da hidroclo-
roquina e azitromicina é frequente-
mente considerado em pacientes hos-
pitalizados com a doen¢a moderada a
grave, entre os antivirais destacam-se
o uso do Remdesivir como um candi-
dato promissor. Embora houvessem
preocupagdes em relagio ao uso do
ibuprofeno e antagonistas do SRAA
em pacientes com COVID-19 as dire-
trizes afirmam que ibuprofeno pode
ser usado e recomendam contra a des-
continuacdo dos inibidores da ECA e
dos BRAs.
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Quadro 2. Principais resultados encontrados nos estudos — Identifica¢do, local do estudo, medicamen-
tos prescritos e principais resultados (cont.)

13

Sassari,
Italia

Hidroxicloroquina, Cloroquina, Ri-
tonavir, Azitromicina, Tocilizumab,
Lopinavir, Ivermectina, Favipiravir,
Interferon, Remdesivir, Colquicina

Alguns ensaios relataram a eficacia
de hidroxicloroquina, porém é impor-
tante salientar que falta dados sobre
a real eficicia desses medicamentos,
além de que é conhecida a possibilida-
de de efeitos colaterais em decorréncia
do seu uso. Também foi possivel iden-
tificar varios ensaios clinicos em que
alertaram intera¢do medicamentosa,
especialmente entre hidroxicloro-
quina e lopinavir (aumentando os os
niveis séricos de HCQ). O composto
antiviral mais promissor testado é o
Remdesivir, entretanto, o que é certo,
especialmente em ensaios clinicos, é
que bons resultados devem ser obti-
dos com experimentos lentos e cuida-
dosos para serem confidveis e seguros
para a populagio.

14

Michigan

Remdesivir, Lopinavir, Ritonavir,
Glicocorticoides, Tocilizumabe, In-
terferon-Alfa, Hidroxicloroquina,
Cloroquina

A farmacoterapia para COVID-19 é li-
mitada, o tratamento baseia-se p prin-
cipalmente em suporte, resultados
encontrados ensaios alertara o risco
conhecido da associacdo de azitromi-
cina com hidroxicloroquina (ambos
estdo associados ao prolongamento
do QT). No que diz respeito aos an-
tivirais, a droga mais promissora que
apresentou certa atividade clinica foi o
Remdesivir, um estudo multicéntrico
relatou que o uso da dexametasona
demonstrou beneficio na mortalidade.

15

Baltimore
Maryland

Remdesivir, Cloroquina, Hidroxi-
cloroquina, Lopinavir, Ritonavir,
Ribavirina, Nitazoxanida, Nelfi-
navir, Interferon-A, Baricitinibe,
Tocilizumabe, Terapia de Plasma
Convalescente, Arbidol, Favipira-
vir, Darunavir, Cobicistate e Em-
tricitabina, Tenofovir, Baloxavir,
Oseltamivir, Talidomida

A comunidade médica estd testando
uma variedade de terapias que visam
diferentes mecanismos antivirais e
imunomoduladores para combater
esse virus. Alguns dos medicamentos
sao experimentais e alguns s3o
medicamentos antigos que estdo
sendo reaproveitados para um novo
patdgeno.
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Quadro 2. Principais resultados encontrados nos estudos — Identifica¢do, local do estudo, medicamen-
tos prescritos e principais resultados (cont.)

16

Detroit,
Michigan

Remdesivir

Existem evidéncia clinicas in vitro de
forma limitada que suportam o uso de
Remdesivir para tratar o SARS-CoV-2.
No entanto dados parciais de ensaios
clinicos de Fase 3 ainda nao foram re-
latados, o perfil de efeitos colaterais
do Remdesivir também nao estd bem
definido. O potencial do Remdesivir
como terapia padrio de tratamento
para COVID-19 ainda precisa ser de-
terminado. Portanto até que estudos
de alta qualidade relatem melhorias
significativas, o uso desse medica-
mento experimental deve ser limitado
a ensaios clinicos randomizados.

17

Sharjah,
Emirados
Arabes
Unido

Remdesivir, Lopinavir E Ritonavir,
Darunavir, Cobicistate, Favipiravir,
Ribavirina, Umifenovir, Oseltami-
vir, Imunoglobulinas Intravenosas,
Interferons, Baricitinibe, Ruxoliti-
nibe, Camrelizumab, Eculizumab,
Meplazumab, Tocilizumab, Sarilu-
mab, Bevacizumabe, Fingolimod,
Cloroquina, Hidroxicloroquina,
Ivermectina, Azitromicina, Iecas,
Bras, Camostat

Os medicamentos apresentados na
revisdo apresentam a proposta com
base em seu possivel mecanismo far-
macolodgico para direcionar a entrada
do virus, replicacdo e complica¢bes as-
sociadas. O manejo do COVID-19 esta
evoluindo rapidamente, diversas tera-
pias estdo sendo investigas em ensaios
clinicos. Portanto enquanto se aguarda
o desenvolvimento de diretrizes clini-
cas, o uso racional de terapias deve ser
garantido por protocolos locais basea-
dos na experiéncia clinica.

18

America
del Sur,
Pert

Cloroquina e Hidroxicloroquina

O estudo destaca que nio ha dados
cientificos que demonstrem eficacia,
efetividade e seguranca da cloroquina
ou hidroxicloroquina para o tratamen-
to ou do meiorofilaxia de COVID-19.
No que diz respeito ao tratamento
profilatico com cloroquina ou hidro-
xicloroquina contra COVID-19 nio
foi possivel identificar ensaios clinicos
que avaliasse o uso profilatico des-
ses medicamentos contra COVID-19
e destaca que a falta de estudos nao
permite sustentar a eficacia clinica da
cloroquina ou hidroxicloroquina na
prevenc¢io de COVID-19.
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Quadro 2. Principais resultados encontrados nos estudos — Identifica¢io, local do estudo, medicamen-

tos prescritos e principais resultados (cont.)

America

Pert

19 del Sur, Ibuprofeno e Paracetamol interrup¢do do tratamento com ibu-

O estudo relata que n3o ha nenhuma
base que sustente que o ibuprofeno
ou qualquer outro AINE aumentem a
suscetibilidade de contrair COVID-19
ou que o paciente tenha a forma grave
da doenga, ndo sendo recomendado a

profeno ou qualquer outro AINE se
ja os estiverem tomando. Entretanto,
estudos mencionam que, se uma pes-
soa vai iniciar a medica¢io, deve-se
priorizar o uso do paracetamol ao do
ibuprofeno.

America
20 del Sur, Interferon
Peru

O estudo relata que nao ha evidéncias
de eficacia e seguranca quanto ao uso
de IFN em pacientes com COVID19,
infetados pelo virus SARS-CoV-2. En-
tretanto, existem varios ensaios em
andamento sobre o uso de IFN para
pacientes com COVID19.

Fonte: Produgdo prépria, 2021.

No quadro 3 pode-se visualizar uma lis-
ta dos medicamentos que foram men-

cionados como tratamento para 0s casos
mais graves da COVID-19.

Quadro 3. Medicamentos prescritos nos casos mais graves da COVID-19 — Identificagdo e medicamen-

tos prescritos

Numero de Ordem Medicamentos Prescritos

- Antivirais, Antibidticos, Novaferon e Corticosteroi-
des Sistematicos.

9 Corticosterdides, Remdesivir, Tocilizumabe, Timosi-
na Alfa-1.
Cloroquina e a Hidroxicloroquina, Dexametasona,

10 . . .
Terapia de Plasma Convalescente, Aviptadil.

11 Inibidores de Interleucina, Plasma Convalescente ou
Remdesivir.

12 Remdesivir, Combina¢ao de Azitromicina + Hidro-
xicloroquina.

13 Remdesivir.

Fonte: Producio prépria, 2021.
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DISCUSSAO

Entre os estudos selecionados para a
realizacdo deste trabalho, a revisao da
literatura foi o tipo de estudo mais en-
contrado. De acordo com Brizola & Fan-
tin?, a revisdo da literatura ajuda o in-
vestigador a delimitar o problema que
pretende pesquisar, assim como auxilia
na procura de novas linhas de pesqui-
sa, apresenta grande relevancia fazendo
com que o pesquisador foque no seu
verdadeiro objetivo.

No que diz respeito ao objetivo desta re-
visao, foi possivel identificar uma grande
variedade de drogas que estdo sendo
consideradas medicamentos promis-
sores para o tratamento da COVID-19.
Entretanto, é importante ressaltar que
a prescricao desses medicamentos esta
sendo realizada em muitos casos na
forma off-label. O surgimento do novo
Coronavirus surpeendeu a Humanidade
de surpresa, os médicos e investigadores
estdo tendo que lidar com as descober-
tas a respeito do virus ao mesmo tempo
que tratam os pacientes.

O uso off-label, apesar de se fazer
necessario no momento atual, pode acar-
retar riscos para a saude do usuario uma
vez que apresentam grande escassez de
evidéncias de eficicia e seguranca. Além
do mais, o uso indiscriminado e altas
dosagens ganham énfase num momento
de pandemia onde a veicula¢do das in-
formacgdes se espalham rapidamente®.
Cabe ressaltar que ainda niao ha ne-
nhum tratamento que tenha resultados
satisfatorio de eficacia e seguranca para
o tratamento da SARS-Cov-2. Os me-
dicamentos que estao sendo utilizados
devem ser feitos com cautela, especial-
mente na associa¢ao da hidroxicloroqui-
na juntamente com azitromicina, pois
podem prolongar o intervalo QT*.
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Em contrapartida, um ensaio clinico
randomizado destacou que o uso da hi-
droxicloroquina associado a azitromici-
na traz beneficios. J4 em outro ensaio
clinico, realizado na China, ndo apresen-
tou diferenca na depuragio viroldgica
em pacientes tratados com hidroxicloro-
quina + a terapia padrao®:.

Um estudo encontrado evidencia que
a hidroxicloroquina age elevando o pH
intracelular o que ocasiona reduc¢ao na
fusao do fagossomo-lisossomo inter-
ferindo na glicosilagdo do recetor viral.
Também apresenta atividade inibindo o
processo de sinalizagdo do recetor toll-
like, reduzindo assim a produgio de ci-
tocinas, tendo uma atividade antiviral
direta. O uso da hidroxicloroquina apre-
senta menor toxicidade e um efeito mais
potente quando comparada a cloroqui-
na®.

O Remdesivir é destacado como um an-
tiviral bastante promissor, apresentan-
do uma diminui¢do da replicagdo viral.
Estudos relataram a atividade do Rem-
desivir como eficaz diminuindo coro-
navirus nas células epiteliais das vias
areas. Outro estudo, dessa vez de coorte
em pacientes graves hospitalizados tra-
tados com Remdesivir, mostraram uma
melhora clinica em 36 dos 53 pacien-
tes?.

O Remdesivir é um andlogo nucleo-
tideo que forma um trifosfato de Rem-
desivir (RDV-TP), sendo utilizado com
substrato para uma grande variedade de
complexos virais de acido ribonucleico
(RNA) polimerase dependente de RNA,
apresenta sua acdo inibindo a sintese
de RNA viral por um mecanismo espe-
cifico que envolve os 3 (trés) tipos de
coronavirus (MERS-CoV, SARS-CoV e
SARS-CoV-2)2.

A avaliagdo da carga viral do SARS-



CoV-2 em esfregacos nasofaringeos de
21 pacientes durante o tratamento com
o Remdesivir, relatou que todos os paci-
entes se apresentaram negativos no tes-
te de RT-PCR numa mediana de aproxi-
madamente 12 dias. Diante disso, o uso
de Remdesivir para o tratamento de pa-
cientes infetados pelo SARS-CoV-2 pode
apresentar uma melhora no quadro de
pneumonia ocasionada pela COVID-19'.
A Ribavirina apresenta propriedades
antivirais que podem acabar exercen-
do uma limita¢do na replicagdo viral e
consequentemente alteragdo na carga
viral do paciente, diante disso & pos-
sivel obter um certo controle em danos
ao tecido patolédgico, como também no
risco de transmissao viral. No entanto
nao se sabe ao certo o limiar relativo de
variacao entre as popula¢des?’.

O estudo Randomised Evaluation of
COVID-19 Therapy que avaliou uso da
dexametasona uma vez ao dia, duran-
te um periodo de 10 dias, apresentou
uma taxa de mortalidade bem menor no
grupo em uso de dexametasona quando
comparado ao grupo com o tratamento
composto por azitromicina, hidroxiclo-
roquina, lopinavir entre outros®.

O Eculizumabe trata-se de um anticor-
po monoclonal, que age apresentando
um afinidade de ser ligar a proteina C5
do sistema complemento (SC), inter-
rompendo o processo de clivagem de C5a
e C5b. Estudos relataram o SC como um
mediador do hospedeiro para doengas
proveniente por SARS-CoV, acredita-se
que a ativagao do SC exerce um controle
sobre a resposta pro-inflamatéria. Con-
tudo, este medicamento ainda esta a ser
submetido a ensaios clinicos para com-
provar a sua eficdcia’.
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Outro medicamento de importancia
mencionado nos estudos foi a utilizacao
do eculizumabe de forma semanais,
onde foram administradas 4 infusdes de
900mg diluidos em até 5mg/ml de for-
ma intravenosa. Todos os pacientes que
receberam esse tratamento, incluindo
um idoso com outras doengas preexis-
tentes, apresentaram melhora clinica
acentuada em 48 horas apds a primei-
ra administra¢do do eculizumabe. Além
disso, os pacientes nao relataram efeitos
adversos®2.

Os corticosterdides sao uma classe de
medicamentos que agem inibindo agen-
te pro-inflamatérios, como por exemplo
as citocinas, desse modo acredita-se que
essas substancias possam trazer algum
alivio dos sintomas e restaurar a ho-
meostasia tecidual. Os corticosterdides
Tém vindo a apresentar potencial te-
rapéutico, ocasionando um alteragao
no namero de mortalidade advinda da
COVID-19%.

Diante de todos os resultados inseridos
nessas revisao, observou-se que ainda
ndo existem evidéncias suficientes e
adequadas sobre as prescri¢cdes desses
medicamentos para o tratamento da
COVID-19. Entre os resultados dessa
revisdao, foi possivel identificar que o
periodo de pesquisa dos trabalhos que
ocorreu entre setembro e outubro de
2020 torna-se um fator limitante, pois
devido a isso ainda ndo se tinha mui-
tos estudos clinicos publicados sobre
os medicamentos que estavam a ser
utilizados. Além disso, foram encon-
trados protocolos incompletos onde
ainda ndo se tinha os resultados apre-
sentados, pelo que alguns foram des-
cartados.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo apresenta a grande
variedade de medicamentos que foram
mencionados com o surgimento da
COVID-19. O uso desses medicamen-
tos, que ja eram utilizados para trata-
mento de outras doengas, acabou por ser
citado como possivel tratamento para a
infecio do SARS-CoV-2.

Diversos estudos foram realizados com
o objetivo de comprovar a eficicia dessas
substancias, entretanto, como mostra-
do no decorrer do trabalho, a grande
maioria nao apresenta eficicia clinica
significativa, ou sao utilizados para tra-
tar sintomas decorrentes da COVID-19
e nao propriamente o virus. Um fator
bastante preocupante é que a utilizagao
feita sem o acompanhamento adequado
pode acarretar problemas de satide para
o usudrio.

Entre os medicamentos citados, o Rem-
desivir é o que apresenta uma resposta
mais promissora face a diminui¢ao da
replicagdo viral, apresentando um di-
minui¢ao na carga viral nas células epi-
teliais das vias areas. O eculizumabe é
outro medicamento que ocasionou uma
melhora no quadro clinico dos pacien-
tes. Contudo, esses medicamentos estao
na fase de teste para comprovar o poten-
cial de eficécia.

Portanto, diante do que foi estudado
até o presente momento, enquanto nao
houver um estudo ou ensaio que com-
prove a eficicia de algum medicamento
para tratar a COVID-19 a utilizagdo de
medicamentos deve ser feita de forma
cautelosa, visando bem-estar do usudrio
a longo prazo e tendo cuidado com pos-
siveis eventos adversos ou interacoes
medicamentosas.
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