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SARS-CoV-2, TRATAMENTO E FARMACOTERAPIA: UMA BREVE REVISAO
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RESUMO: A COVID-19 “descoberta” no final do ano de 2019 possui como agente
etiolégico um “novo velho conhecido”. Atualmente, ndo existem medicamentos antivirais
com eficacia clinica comprovada, nem vacinas para o tratamento profilatico, portanto, o
objetivo do presente estudo foi apresentar os aspectos da terapia medicamentosa
relacionados as principais substancias reconhecidamente empregadas em protocolos
clinicos para o tratamento da COVID-19. Foram utilizados artigos cientificos, disponiveis
online nos bancos de dados PubMed, ScienceDirect e SciELO. A estratégia de busca e
selecdo das informacdes ocorreu por meio de descritores sem filtro de idiomas,
considerando apenas estudos publicados a partir do ano de 2015. Além da terapia de
plasma covalescente, os farmacos identificados foram: a Azitromicina, lvermectina,
Hidroxicloroquina, Cloroquina e o Ritonavir em combinagdo com o Lopinavir. Concluiu-
se que existem apontamentos cientificos positivos para o enfrentamento da pandemia,
considerando farmacos conhecidos. No entanto, ressalta-se que os estudos clinicos
longitudinais sao mais fidedignos para caracterizar todos os aspectos relacionados a
farmacoterapia aplicada a SARS-CoV-2.

PALAVRAS-CHAVES: Covid-19. Novo Coronavirus. Terapia medicamentosa.

SARS-CoV-2, TREATMENT AND PHARMACOTHERAPY: A BRIEF REVIEW

ABSTRACT: The COVID-19 “discovered” at the end of 2019 has a “new old
acquaintance” as its etiological agent. Currently, there are no antivirus drugs with proven
clinical efficacy, nor vaccines for prophylactic treatment, therefore, the aim of the present
study was to discuss the pharmacological aspects related to the main substances known
to be used in clinical protocols for the treatment of COVID-19. Scientific articles were
used, available online in the PubMed, ScienceDirect and SciELO databases. A strategy
for searching and selecting information that occurred using descriptors without a
language filter, considering only studies published from 2015 onwards. In addition to
covalescent plasma therapy, the drugs identified were: Azithromycin, lvermectin,
Hydroxychloroquine, Chloroquine and Ritonavir in combination with Lopinavir. It was
concluded that there are positive scientific notes to face the pandemic, considering
known drugs. However, it should be noted that longitudinal clinical studies are more
reliable to characterize all aspects related to pharmacotherapy applied to SARS-CoV-2.
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1 INTRODUCAO

Uma pandemia sem precedentes na histéria do mundo moderno foi capaz

de ressignificar as relagcdes internacionais, familiares e socios afetivas. O

1 Graduada em Farméacia pela Faculdade Estacio de Ji-Parana.
2 Doutor em Biologia Celular e Molecular Aplicada a Salde. E-mail: jefersonsalvi@hotmail.com
Rev. Saberes UNIJIPA, Ji-Parana, Vol 18 n° 3 Edicdo Especial .2020 ISSN 2359-3938



mailto:jefersonsalvi@hotmail.com

ncvioska

AP ENKES

oA UNLIEA

ISSN 2359-3938
dinamismo das informacbes e a busca por solugbes para problemas mal

compreendidos, ainda ndo foram capazes de apresentarem uma resposta
definitiva para o avanc¢o das infec¢cdes e 0 aumento exponencial do nimero de
Obitos (SENHORAS, 2020).

O que se sabe sobre a Corona Virus Disease (COVID-19) “descoberta”
no final do ano 2019 é que o seu agente etiolégico € um “novo velho conhecido”,
denominado a partir da sigla da transcricdo em inglés: Severe Acute Respiratory
Syndrome (SARS), sindrome respiratéria aguda grave, ocasionada pela
segunda mutacao do Coronavirus (Cov-2). A familia dos coronavirus humanos
foi isolada primeiramente em 1937, mas em 1965 o virus foi descrito como
Coronavirus, em decorréncia do seu perfil na microscopia, se assemelhando a
uma coroa (BRASIL, 2020).

No Brasil, até final de maio de 2020, houve registro de mais de meio
milh&o de casos, sendo 40% recuperados e quase 30 mil mortes, com letalidade
de 5,7% (SENHORAS, 2020). A transmissdo da doenca se da por meio do
contato ou da proximidade com a pessoa infectada, a exemplo de apertos de
mao, abracos, goticulas de saliva, espirros e tosses. Além disso, ela também
pode ocorrer pelo togue em superficies contaminadas. Em caso de
contaminacgdo, o periodo de incubacdo, ou seja, 0 tempo que leva para 0s
primeiros sintomas aparecerem desde a infeccdo viral, € de 2 a 14 dias
(OLIVEIRA, 2020).

Atualmente, ndo existem medicamentos antivirais com eficacia clinica
comprovada, nem vacinas para o tratamento profilatico, além disso, esses
esforgos sé&o dificultados pelo conhecimento limitado dos detalhes moleculares
da infeccdo por SARS-CoV-2 (GORDON et al, 2020). Portanto, o
reaproveitamento de farmacos é uma estratégia terapéutica moderna que reduz
substancialmente os riscos do desenvolvimento e dos custos de uma nova
droga, diminuindo também o intervalo de tempo para a identificacdo de um
principio ativo que podera ser usado no tratamento do paciente, devido a
disponibilidade de grandes quantidades de dados de seguranca, farmacocinética
e farmacodinamica da substancia.

Também esta sendo testada a terapia plasmatica convalescente, por
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ainda ndo haver uma vacina ou terapia especifica (BROWN; MCCULLUOUGH,

2020). Dentre os medicamentos antivirais usados nos ensaios clinicos, esta a
combinacéo de dois antivirais: Ritonavir e o Lopinavir (CILIBERTO; CARDONE,
2020).

Ensaios clinicos adicionais envolvem o uso de medicamentos aprovados
para diferentes indicacbes terapéuticas. E o caso, por exemplo, de
medicamentos antimalaricos aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA), como a Cloroquina (CQ) e a Hidroxicloroquina (HCQ), devido & sua
capacidade de interferir nos mecanismos patogenéticos celulares basicos
(BROWN; MCCULLOUGH, 2020).

Ainda que existam estratégias governamentais e politicas publicas de
saude que respondam rapidamente a demanda pandémica, registram-se
barreiras na disponibilidade de matérias-primas e no desenvolvimento
tecnoldgico presentes no pais.

Sabe-se que protocolos clinicos e a prescricao de formulas compostas de
principios ativos baseiam-se no tratamento das condi¢Bes sintomaticas segundo
as fases caracterizadas da doenca.

Nesse contexto, o presente estudo objetivou discutir os aspectos
farmacoldgicos relacionados as principais substancias reconhecidamente

empregadas em protocolos clinicos para o tratamento da COVID-19.

2 MATERIAL E METODOS

A presente revisdo bibliografica considerou os artigos cientificos
disponiveis online nos bancos de dados National Library of Medicine (PubMed),
ScienceDirect e Scientific Electronic Library Online (SciELO). Para tanto, foram
considerados os trabalhos publicados nos ultimos cinco anos para, inclusive,
investigar citagdes da familia viral e o historico do uso dos medicamentos em
situacdes clinicas semelhantes, salvo citacbes classicas cujos 0s conceitos

complementam a discusséao.

A estratégia de busca e sele¢do das informacg6es ocorreu por meio de
descritores sem filtro de idiomas, considerando apenas os estudos publicados a
partir do ano de 2015 (Tabela 01).
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Tabela 1. Distribuicdo do numero de trabalhos encontrados por banco de periddico
online, considerando a combinacéo de palavras-chave em inglés. *SciELO = Scientific
Electronic Library Online; PubMed = National Library of Medicine; Sci-D = ScienceDirect.

Palavras-chave Pubmed Sci-D SciELO
Coronavirus 12546 9404 179
Coronavirus and Treatment 4661 5505 12
Coronavirus and Drugs 1327 3298 1
SARS-CoV-2 and Nitazoxanide 7 49 0
Coronavirus and Nitazoxanide 10 76 0
Coronavirus and Hydroxychloroquine 228 557 3
SARS-CoV-2 and Hydroxychloroquine 202 502 0
Coronavirus and Ivermectin 14 118 0
Coronavirus and Azithromycin 75 617 2
Coronavirus, Ritonavir and lopinavir 165 704 1

Fonte: Os autores

Apoés a analise dos titulos e leitura dos resumos, se considerou como
critério de inclusdo a relevancia da tematica abordada para determinacédo dos

principios ativos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Dentre os vinte artigos eleitos, treze corresponderam a revisdes
bibliogréficas, apresentando informacdes sobre as possibilidades de tratamento
para a COVID-19, dois compreenderam artigos de comunica¢cfes breves, um
relato de caso, um estudo observacional e trés estudos radomizados.

Kong et al. (2020) relatam o caso de um paciente com idade de 100 anos
e que foi tratado com a terapia de plasma covalescente devido aos riscos e
efeitos colaterais do uso da medicacdo ainda em teste, enquanto Ciliberto e
colaborador (2020) revisam o uso da TPC e sua importancia na auséncia de
vacinas e de opc¢des profilaticas e terapéuticas.

Um artigo informativo compara brevemente a CQ com a HCQ e discorre
como uma pode substituir a outra, caso haja escassez dos medicamentos
(SAHRAEI et al.,, 2019) um outro faz uma recomendacdo de que novos
protocolos sejam testados, tal como a associacdo da Azitromicina com a
Nitazoxanida logo no inicio da doenca (KELLENI, 2020).

Um estudo observacional sobre a HCQ é o maior estudo realizado até
entdo, com 96.032 pacientes de seis continentes diferentes, sendo eles América
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do Norte, América do Sul, Asia, Europa, Africa e Oceania. Este estudo

apresentou principalmente o indice das complicacdes e de mortalidade com o
uso do principio ativo isoladamente ou associado a um antibiético da classe dos
macrolideos (MEHRA et al., 2020).

Algumas revisdes bibliogréficas retrataram o uso de CQ e HCQ no
tratamento da COVID-19 (PARHIZGAR et al., 2017; COLSON et al., 2020;
GAUTRET etal., 2020; SAQRANE et al., 2020;; SPINELI et al., 2020;), uma outra
discutiu 0 uso da HCQ em terapia profildtica para profissionais de saulde
expostos a doenca e o indice desses profissionais que se contaminam
(HASSANI; BENNIS, 2020). Outros estudos exploram o potencial da HCQ, da
Ivermectina e da Azitromicina no tratamento da doenca e o mecanismo de agao
desses principios ativos (ROSSIGNOL, 2016; BARLOW et al., 2020;
CHOUDHARY; SHARMA, 2020;) descrevem o0 uso da Nitazoxanida, numa
epidemia retroativa e na pandemia atual.

Chary et al. (2020), Rosa e colaborador (2020) e Brabosa et al. (2020),
discutiram em seus trabalhos o potencial terapéutico e a toxicidade de diversos
farmacos em estudo, destacando a CQ e a HCQ, bem como, distintos modelos
terapéuticos inovadores que fazem uso de anticorpos monoclonais, proteinas e
vacinas. A resposta imunolégica também foi objeto de compreenséo,
considerando a fisiopatologia da doenca em detrimento de outros farmacos ja
testados em farmacoterapia (FELSENSTEINS et al., 2020). Por fim, Sahu et al.
(2020) tratam a origem da doenca, suas -caracteristicas gendémicas, 0
diagnostico, as op¢des atuais de tratamento e os esfor¢os que as organizacdes
internacionais de saude tém feito em relacdo ao surto do novo Coronavirus.

Sharun (2020) e Chaccour (2020) publicaram um editorial sobre a
Ivermectina, descrevendo-a como uma nova alternativa para a terapéutica contra
a COVID-19. H4 também nos artigos analisados estudos randomizados sobre a
HCQ e sobre a combinacao de Lopinavir e Ritonavir (TANG et al., 2020; CHEN
et al., 2020; CAO et al., 2020) e outros ensaios clinicos em andamento a respeito
da Nitazoxanida (NCT04348409/ NCT04360356/ NCT04406246).
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3.1 Terapia de Plasma Convalescente

O plasma convalescente utilizado como recurso terapéutico trata-se do
plasma rico em anticorpos de um paciente ja imunizado da doenca. O seu uso
iniciou em meados do século XIX e repercutiu principalmente em 2013 durante
o surto de Ebola que ocorreu na Africa. Apesar disso, a sua eficacia clinica ndo
é totalmente comprovada e a principal agéncia reguladora internacional: Food
and Drug Administration (FDA), ainda ndo aprovou a sua pratica, classificando-
a como um produto experimental a ser utilizado em carater emergencial
(CILIBERTO; CARDONE, 2020; FDA, 2020).

Recentemente, um paciente de 100 anos da provincia de Wuhan foi
tratado com TPC, a transfuséo foi realizada no 7° e no 11° dia de internacao, e
apos a primeira transfusdo o paciente também recebeu uma terapia antiviral,
apos o 12° dia os resultados ja eram negativos para Sars-Cov-2 (KONG et al.,
2020). Entretanto, seu uso imedianto como profilaxia ou nos primeiros quatorze
dias de infec¢cdo pode ser promissor devido a transferéncia de anticorpos IgG
especificos que podem neutralizar o coronavirus (JUNIOR et al.,, 2020).
Ressalta-se, ainda, que conforme os pacientes se recuperam, a fonte de plasma
convalescente aumenta tornando-o um modelo terapéutico sustentavel
(CILIBERTO; CARDONE, 2020; FDA, 2020).

3.2 Azitromicina

A azitromicina é um antibiético macrolideo que inibe a sintese proteica
das bactérias, gram positivas e gram negativas, ao se ligar a subunidade 50S
dos ribossomos bacterianos (SPINELLI et al., 2020; GAUTRET, 2020). Sua acéo
de modulacdo do pH dos endossomas parece ser a responsavel pelo efeito no
tratamento contra o novo coronavirus (COLSON et al., 2020), ademais apesar
de ser eficaz contra bactérias ela ja demonstrou atividade in vitro contra o
Zikavirus e o Ebola (KELLENI et al., 2020).

A partir da andlise farmacodinamica por modelagem molecular, Fantini e
colaboradores (2020) atribuiram o efeito antiviral da Azitromicina a capacidade
de interacdo com dominios especificos das proteinas spikes do coronavirus,
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desse modo, ha uma competicdo que promove a saturacao dos sitios receptores

das enzimas que convertem angiotensina-2, localizadas nas membranas
celulares dos hospedeiros e responsaveis pela interiorizacdo das unidades
virais. Ainda, segundo os autores corroborados por outras pesquisas, observa-
se a potencializagdo deste mecanismo quando da administracdo da HCQ
(FANTINI et al., 2020).

Seu principal efeito colateral a ser mencionado € o risco aumentado de
disritmias cardiacas e da morte subita cardiaca, entretanto, estudos mostram
que ndo ha aumento no risco de mortalidade com uso de azitromicina (SPINELLI
et al., 2020; GAUTRET et al., 2020). A farmacoterapia combinada com a HCQ
melhora a eliminacdo do virus levando a um processo rapido processo de
recuperacdo, muito embora, seja provavel que essa associacao eleve o risco de
problemas cardiacos, o gé sugere seu uso isoladadamente (KELLENI et al.,
2020; SPINELLI et al., 2020).

3.3 Nitazoxanida

7

Nitazoxanida é uma pré-droga antiparasitaria e antiviral que €
rapidamente convertida em metabdlitos ativos, especialmente a tizoxanida que
apresentou resultados positivos in vitro contra o MERS-CoV. In vivo foi eficaz
contra o virus da influenza, entretanto, contra 0 SARS-CoV-2 defende-se ser
necessario a execucao de ensaios que demonstrem sua eficacia clinica e seu
nivel de toxicidade (KELLENI et al., 2020).

O emprego deste farmaco mostrou-se efetivo contra o coronavirus na
epidemia da Sindrome Respiratéria do Oriente Meédio (MERS-COV)
(ROSSIGNOL, 2016) e, recentemente ha a sugestdo da analise do seu efeito
sinérgico as outras drogas conhecidas (KELLENI, 2020). O seu mecanismo de
acado provavel baseia-se na capacidade de estimular fibroblastos a produzir
interferon do tipo 1 que interfere na reproducao viral (BARLOW et al., 2020).

No Brasil, hd um estudo em desenvolvimento, registrado no clinical trials
(NCT04348409) para a determinacdo da efichcia contra a COVID-19,

considerando o tratamento de uma semana. Apds noticias veicularem sua
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possivel eficacia, a ANVISA lancou a Resolugdo 372/2020 que inclui a

substancia na lista C1 de substancias de controle especial da Portaria 344/98
(BRASIL, 1998). No Egito outra pesquisa avalia os efeitos combinados a
Ivermectina (NCT04360356) e ha outro estudo ocorrendo no México
(NCT04406246), ja em fase de recrutamento.

3.4 Hidroxicloroquina e cloroquina

Sao diversos o0s registros histéricos que apontam que a HCQ e seu
analogo a CQ, tém sido empregados por povos pré-colombianos no combate a
maléria (XING et al., 2020). Esse principios atuam no sistema imunoldgico
conferindo aumento da resposta organica contra o parasita da doenca, ao
mesmo tempo em que combatem a inflamacao dos diferentes tecidos (CHARY
et al., 2020).

A possivel inibicdo da replicacdo de SARS-Cov-2 pela HCQ, ocorre
devido a (glicosilacdo terminal da enzima conversora de angiotensina 2,
produzida pelos vasos pulmonares, inibindo a ligacao virus-receptor. Da mesma
forma, relata-se a diminuicdo da infeccdo viral por meio da elevagédo do pH
endossOmico, interferindo, na fuséo viral/celular (FELSENSTEIN et al., 2020).

No &pice de uma discussdo global, dos diferentes tipos de estudos
cientificos que existentes, a utilizacdo clinica da HCQ para a COVID-19 foi
pormenorizada com base no diminuto nimero de ensaios clinicos randomizados
que presentaram desfechos variaveis e inconclusivos, em desfechos
observacionais nao controlados (MEHRA et al., 2020; SAHU et al., 2020;
CHACCOUR et al., 2020).

Das evidéncias existentes, houve ha registros de que apés o sexto dia de
tratamento, 30% dos pacientes medicados ndo foram curados virologicamente,
iISSo em comparacdo com 12,5% que participavam do grupo controle (TANG et
al., 2020). Embora a maioria das meta-analises que abordem a farmacoterapia
da COVID-19 apontem para a necessidade de mais estudos (CHEN et al., 2020),
considerando a situacéo pandémica, Xing e colaboradores (2020) enfatizam que
a analise do perfil imunologico e a complexidade da manifestacdo dos sintomas

da SARS-CoV-2, apontam que a HCQ é capaz de conferir efeitos antivirais e
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antinflamatoérios que as caracterizam como adequadas para 0 seguimento

farmacoterapéutico.

Outro estudo destaca que ao serem tratados com HCQ, os pacientes
apresentaram maior necessidade de suporte ventilatorio, maior risco de
intubacé@o e piora da taxa de conversdo células imunes. N&o foi observado
beneficio na mortalidade, linfopenia ou conversao do sistema imune (CAO et al.,
2020).

De um modo geral, as opinides sobre a prescri¢do e a utilizagdo da HCQ
e da CQ séo divergentes. Existem, atualmente, 253 estudos registrados que
propdem o acompanhamento clinico de pacientes com a COVID-19 no clinical
trials (CT). No Brasil, um estudo colaborativo entre alguns hospitais
(NCT04466540), dentre eles: Hospital Alem&o Oswaldo Cruz e Hospital Sirio-
Libanes, est4 na fase de recrutamento da fase 4, a ultima necessaria para a
divulgacao dos resultados. Assim como, um estudo esloveno (NCT04355026),
dois norte americanos (NCT04370782, NCT04370782) e um indiano
(NCT04351191). Por fim, considerando a situacdo de urgéncia da saude publica,
h& os que julgem a prescricao e a pratica da farmacoterapia com HCQ pertinente,
ja que é sabido sobre a sua farmacocinética, o seu perfil de seguranca, a sua
posologia e as provaveis interacdes medicamentosas (CT, 2020; ROSA;
SANTOS, 2020; BARBOSA et al., 2020).

3.5 lvermectina

A Ivermectina € um antiparasitario com amplo espectro de acao que ja
apresentou atividade antiviral, in vitro, ao inibir o transporte nuclear de proteinas
virais e hospedeiras, ao bloguear o heterodimero importina | (YAVUZ; UNAL,
2020). O principio ativo manifestou inibicdo da replicagéo viral qguando da SARS-
CoV-2, também in vitro, com tratamento de dose unica (SHARUN et al., 2020;
CHACCOUR et al., 2020).

In vivo, a Ivermectina apresentou resultados antivirais eficazes em
modelos animais (HEIDARY; GHAREBAGHI, 2020) e contra os virus da Doenca
do Nilo Ocidental e da Pseudorraiva, dentre outros (SHARUN et al., 2020).
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Devido ao fato de ainda ndo ter nenhum estudo in vivo realizado contra a SARS-

CoV-2, a prescricado e a farmacoterapia também sdo questionadas. Ressalta-se
que, apesar da sua melhor aceitacéo publica no Brasil, ha apenas um estudo na
fase 4, realizado na Tailandia (NCT04435587), sem recrutamento registrado
(CT, 2020).

3.6 Ritonavir combinado com Lopinavir

Dentre 0os medicamentos antivirais usados nos ensaios clinicos, a
combinacdo de dois antivirais: ritonavir e lopinavir, foi anteriormente aprovada
para tratar a infeccdo pelo virus que causa a sindrome da imunodeficiéncia
humana (HIV) (CILIBERTO; CARDONE, 2020).

No HIV, a droga impede a acdo da enzima protease, responsavel por criar
0S conjuntos de aminoacidos que 0s virus usam para se multiplicar. As pesquisas
atuais buscam entender se o efeito pode ser 0 mesmo contra 0 Novo coronavirus
(SARS-CoV-2) (YANG et al., 2018). O mecanismo de acado desses farmacos é
descrito por Sheahan (2020) que ressalta que o Liponavir € combinado ao
Ritonavir para aumentar a sua meia-vida por meio da inibicdo do citocromo P450
gue este Ultimo proporciona.

Stawicki e colaboradores (2020) relatam que o bloqueio da entrada do
novo coronavirus, proporcionado pela combinacdo, demonstrou-se mais efetivo
em terapias multiplas com outros agentes. Muito embora, Cao et al. (2020)

guestionam os beneficios desta farmacoterapia em especifico.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Em face do exposto, nota-se que existem evidéncias cientificas que, por
meio da quimica medicinal e do planejamento racional, buscam o
reaproveitamento de principios ativos conhecidos para o tratamento da COVID-
19. Ha registros do sucesso relativo de diferentes farmacos empregados em
protocolos clinicos em todo o mundo, inclusive em desenvolvimento. O

relativismo nao descarta a existéncia de informacdes obtidas por pesquisas in
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silico e in vitro, que demonstram o conhecimento sobre 0s aspectos teoricos

farmacocinéticos e farmacodinamicos desses principios ativos empregados

como antivirais.
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