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RESUMO

Em dezembro de 2019 foi anunciado o aparecimento de um novo coronavirus, denominado de SARS-CoV-2,
responsavel por uma pandemia decretada pela Organizacdo Mundial de Satude (OMS) em margo de 2020. Além da
busca por novas moléculas, diferentes farmacos que ja estavam em estudos para outras infeccdes passaram a ser
avaliados como alternativa terapéutica para este novo virus. As pesquisas clinicas atuais compreendem o uso de
farmacos anti-maléricos, antivirais, antiparasitarios e imunomoduladores. Portanto, o objetivo deste trabalho é
discutir farmacos disponiveis para um possivel tratamento da COVID-19.

Palavras-chave: Coronavirus; SARS-CoV2; Pandemias; Farmacoterapia.

ABSTRACT

A new coronavirus emerged in December 2019, named SARS-CoV-2, was responsible for a pandemic described by
the World Health Organization (WHO) in March 2020. Besides the search for new molecules, different drugs that
were already being studied for other infections are now considered as a therapeutic alternative for this new virus.
Current clinical research includes the use of anti-malarial, antiviral, antiparasitic and immunomodulators.
Therefore, we aim to discuss the available drugs for a possible treatment of COVID-19.

Keywords: Coronavirus; SARS-CoV2; Pandemics; Pharmacotherapy.

RESUMEN

En diciembre de 2019, se anuncio la aparicion de un nuevo coronavirus, llamado SARS-CoV-2, responsable de una
pandemia decretada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en marzo de 2020. Ademas de la bisqueda de
nuevas moléculas, diferentes medicamentos que tienen Los estudios para otras infecciones comenzaron a evaluarse
como una alternativa terapéutica para este nuevo virus. La investigacion clinica actual incluye el uso de
medicamentos antipalldicos, antivirales, antiparasitarios e inmunomoduladores. Por lo tanto, el objetivo de este
trabajo es analizar los medicamentos disponibles para un posible tratamiento de COVID-19.

Descriptores: Coronavirus; SARS-CoV2; Pandemias.
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1. INTRODUCAO

No final de 2019 a China divulgou o
surgimento de um novo coronavirus, denominado
SARS-CoV-2 (ZHU et al., 2020), e que é responsavel
pela pandemia decretada pela Organizacdo Mundial de
Salde (OMS) em 11 de marco de 2020. Desde o
surgimento dos primeiros pacientes com pneumonia
de causa ainda ndo conhecida, profissionais de salde e
pesquisadores do mundo todo buscam compreender a
doenca, designada posteriormente de COVID-19.

Muito embora o curso da pandemia de SARS-
CoV-2 esteja em franca expansao, ainda ndo ha terapia
farmacoldgica eficaz para prevenir ou curar a COVID-
19 (DONG et al., 2020). Entretanto, existem inimeros
estudos em andamento para avaliar a potencialidade de
diferentes farmacos, incluindo estudos clinicos com
novos medicamentos ou medicamentos ja em uso para
0 tratamento de outras doencgas (ZHANG e L1U, 2020;
LU et al., 2020).

Estes estudos compreendem o uso de farmacos
anti-maldaricos, antriretrovirais, antivirais,
antiinflamatérios, medicina tradicional Chinesa, bem
como o uso de terapias adjuvantes, como por exemplo,
imunomoduladores e intervengBes nutricionais.
Destarte, 0 objetivo deste trabalho é discutir farmacos
disponiveis para um possivel tratamento da COVID-

19.

2. CLOROQUINA/HIDROXICLOROQUINA

A cloroquina (CQ) e a hidroxicloroquina (HCQ)
(Fig. 1) s&o aminoquinolonas utilizadas para o
tratamento da malaria, bem como de doencas
autoimunes, tais como lUpus eritematoso sistémico e
artrite.

Todavia, estes dois compostos também tém
atividade in vitro contra diferentes patdgenos, como

bactérias, fungos e virus, incluindo o virus da
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imunodeficiéncia humana (HIV) e o virus da sindrome
aguda SARS-CoV-1
(KEYAERTS et al. 2004; ROLAIN et al., 2007).

Baseados nesta

respiratoria grave, O

premissa, inUmeros estudos
posteriores investigaram o potencial da CQ em inibir

infeccdes virais agudas in vivo.

Figura 1. Estrutura quimica da (A) Cloroquina e da (B)

Hidroxicloroquina.
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No entanto, a CQ nao foi eficaz em prevenir a
infeccdo por influenza ou reduzir a viremia em
pacientes infectados pelo virus da dengue (PATON et
al., 2011; TRICOU et al., 2010). Ainda, a CQ foi
avaliada no tratamento de pacientes com Chikungunya
e ndo houve diminuicdo da viremia ou melhora clinica
durante a fase aguda da doenga, entretanto, houve
diminuicdo dos niveis plasmaticos de IL-6 (ROQUES
etal., 2018).

Assim, muito embora os estudos clinicos nao
tenham demonstrado a eficacia da CQ in vivo em
outras infeccdes virais, resultados in vitro com o
coronavirus sugerem que este farmaco teria potencial
frente a pandemia de COVID-19, com descrito a

seqguir.
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O uso de farmacos antimalaricos para o
tratamento da COVID-19 foi baseado inicialmente em
trabalho publicado por Wang e colaboradores (2020)
gue demonstraram que tanto a CQ, quanto o
remdesivir (farmaco antiviral ainda sem registro pelas
agéncias reguladoras de salde) foram eficazes em
inibir a infeccdo de células Vero E6 pelo SARS-CoV-
2 in vitro.

Além disso, Yao e colaboradores (2020)
demonstraram que HCQ é mais potente que CQ em
modelo de infec¢do por SARS-CoV-2 em células Vero
E6 (ECso HCQ = 0,72 pM; ECso CQ = 5,47 uM).
Ainda,

farmacocinética estes autores sugeriram que uma dose

utilizando  estudos de  modelagem
de ataque por via oral de 400 mg de HCQ 2x ao dia,
seguida de dose de 200 mg 2x ao dia durante 4 dias
seria recomendada para o tratamento da infecgdo pelo
SARS-CoV-2.

O mecanismo proposto para aminoquinolonas no
tratamento da COVID-19 parece envolver a atividade
antiviral, mas também a atividade imunomoduladora
destes farmacos. A CQ inibe a ligacdo ao receptor de
SARS-CoV-1, a
conversora de angiotensina 2 (ACE2) pela diminuicéo
da glicosilacdo desta proteina (VINCENT et al., 2005).

Interessantemente, o virus SARS-CoV-2 usa esta

reconhecimento do enzima

mesma estratégia para infeccdo (ZHOU et al., 2020;
HOFFMAN et al., 2020). Além disso, tanto a CQ,
guanto a HCQ acumulam-se em estruturas
intracelulares de pH acido, como os endossomas,
lisossomas e complexo de Golgi, aumentando o pH
destas organelas, processo que diminuiria a capacidade
do SARS-CoV-2 de infecgéo e replicacdo (ZHOU et
al., 2020).

Com relagdo & atividade imunomodulatéria, ja
esta demonstrado que as aminoquinolonas previnem o
processamento de antigenos pelo sistema imune,

consequentemente diminuindo a ativacdo de células T,

DOI: http://dx.doi.org/10.20873/uftsuple2020-8983

bem como diminuem a producdo e liberacdo de
qguimiocinas e citocinas pro-inflamatérias, como
interleucina 1 (IL-1), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-0) e interleucina 6 (IL-6) (DEVAUX et al.,
2020). Assim, acredita-se que estes farmacos também
poderiam contribuir para conter a sindrome da
liberagdo de citocinas, que vem sendo descrita em
pacientes graves com COVID-19 (HUANG et al.,
2020).

Destarte, considerando que ndo ha até o momento
nenhum tratamento para prevenir ou tratar a infeccdo
pelo SARS-CoV-2, inimeros estudos clinicos foram
iniciados para avaliar a eficacia da CQ e da HCQ no
tratamento da COVID-19. Desta forma, no momento
existem 227 ensaios clinicos intervencionistas
registrados no site ClinicalTrials.gov (consulta em
06.04.20), dos quais 22 estudos incluem CQ e 53
incluem a HCQ, compreendendo também estudos
brasileiros.

Dados da

potencial terapéutico da CQ ou HCQ no tratamento da

literatura evidenciam promissor

COVID-19, no entanto ha uma série de limitagcdes que
devem ser levadas em consideracdo ao analisar 0s
artigos publicados até 0 momento. Gao et al. (2020)
relatam que diferentes estudos clinicos realizados na
China avaliaram a eficicia da CQ ou da HCQ em
hospitais diferentes, e que mais de 100 pacientes
tratados com CQ apresentaram resultados melhores do
que o grupo controle com relacdo a exacerbacdo da
pneumonia, imagens diagnosticas, soro-conversao
negativa e tempo de internacdo. No entanto, os dados
destes estudos clinicos ainda ndo foram divulgados, o
que dificulta a andlise critica dos mesmos.

Um segundo estudo publicado por Gautret et al.
(2020) mostrou que pacientes que receberam a
associacdo de HCQ e azitromicina tiveram a carga
viral diminuida para niveis indetectaveis no sexto dia

de tratamento, o que poderia indicar um possivel
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protocolo de cura para estes pacientes. Este estudo
também apresenta limitagdes, tais como amostra de
pacientes muito pequena, grupo controle inadequado,
utilizacdo de carga viral como desfecho e nédo aspectos
clinicos, inadequada avaliagao de pacientes que sairam
do grupo em tratamento, além de ser um estudo aberto
e ndo-randomizado. Por fim, o ultimo estudo
divulgado pela China mostra que néo houve diferenca
entre o0 grupo controle tratado com a terapia
convencional, i.e.  antipiréticos, antibioticos,
oxigenioterapia, agentes mucoliticos, e o grupo tratado
2020).

Infelizmente, o estudo tem apenas 30 pacientes em

com hidroxicloroguina (CHEN et. al.,

cada grupo experimental, o que dificulta enormemente
a analise dos resultados e uma possivel extrapolagdo
dos dados e aplicagdo para uma populacdo maior.

Em conclusdo, embora promissores, ainda ndo ha
dados clinicos suficientes para atestar a eficacia da CQ
ou HCQ como farmacos capazes de prevenir ou tratar
a COVID-19.

3. TOCILIZUMABE

O tocilizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado contra o receptor de IL-6 e faz parte do
protocolo clinico do SUS para o tratamento de artrite
reumatoide quando ha falha com a terapéutica de
primeira linha, as drogas modificadoras de doenca
sintéticas.

Nas epidemias de SARS e MERS, diferentes
estudos mostraram que 0s niveis séricos de citocinas
pré-inflamatérias estavam elevados em pacientes
infectados, e que este aumento estava correlacionado
com a severidade da doenca (ZHANG et al., 2004;
MAHALLAWI et al., 2018). Como estas doengas
também sdo causadas por coronavirus, € plausivel que
pacientes com COVID-19 também apresentem
fisiopatologia semelhante, como a sindrome de

liberacdo de citocinas.
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De fato, Huang e colaboradores (2020)
mostraram que pacientes internados em unidades de
terapia intensiva tinham maior nivel sérico de IL-2, IL-
7, 1L-10, TNF-a, dentre outras citocinas, quando
comparados aos demais pacientes. Ainda, Ruan e
(2020)

comparando pacientes que tiveram alta hospitalar e

colaboradores em estudo retrospectivo
aqueles que foram a 6bito, mostraram que 0s niveis
séricos de IL-6 eram maiores no ultimo grupo,
sugerindo que este resultado poderia ser utilizado
como preditor de severidade da doenca.

Corroborando  estes  resultados, Chen e
colaboradores (2020) mostraram que nos pacientes
com COVID-19 que estavam criticos (em uso de
ventilacdo mecénica, em choque ou com faléncia
multipla de 6rgdos) havia um aumento de niveis
séricos de RNA mensageiro para 0 SARS-CoV-2, e
também um aumento de até 10 vezes nos niveis séricos
de IL-6, quando comparados aos pacientes que
apresentavam sintomas leves ou severos. Os autores
sugerem uma correlagdo positiva entre niveis séricos
de IL-6 aumentados e severidade da COVID-19. Vale
ressaltar que este artigo ndo foi publicado em revista
com revisdo por pares, o que limita a interpretagédo dos
resultados. Ainda assim, com as evidéncias acima
descritas, o tratamento de pacientes com COVID-19
poderia incluir farmacos que interfiram com a
sinalizacdo de citocinas pro-inflamatérias ou
diminuam a liberacéo destas.

De fato, existem 12 estudos registrados no site
ClinicalTrials.gov para o uso de tocilizumab no
tratamento da COVID-19 (consulta em 06.04.20),
incluindo o estudo de fase Ill, randomizado, duplo-
cego e placebo controlado proposto pela fabricante do
medicamento. Além destes ensaios clinicos em
andamento, ha apenas 1 (um) artigo publicado cujos
autores avaliaram a eficacia do tratamento com

tocilizumab em pacientes com COVID-109.
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Xu e colaboradores (2020) realizaram um estudo
clinico ndo-randomizado e aberto, onde 21 pacientes
com COVID-19

tocilizumab por via intravenosa e o tratamento

severa ou critica receberam
convencional. Os resultados mostram que houve
resolucéo da febre, melhora nos exames de imagem
pulmonar, diminuicio na  necessidade de
oxigenioterapia no grupo tratado com tocilizumab e
ndo houve nenhum ¢bito. No entanto, é importante
ressaltar que este € um estudo publicado sem revisao
por pares, e ainda, com nimero amostral
extremamente limitado e ndo-randomizado.

Desta forma, fica claro a necessidade de mais
estudos que possam comprovar a eficacia do
tocilizumab no tratamento de pacientes com COVID-
19, principalmente pacientes criticos que apresentem

sindrome de liberacéo de citocinas.

4. LOPINAVIR
RITONAVIR
O tratamento da infeccdo por HIV requer um

EM ASSOCIACAO AO

esquema farmacol6gico conhecido como TARV
(Terapia Antirretroviral), e entre os farmacos
encontram-se o Lopinavir (LPV) e o Ritonavir (RTV)
(Fig.2) (BRASIL, 2020). Ambos sdo classificados
como Inibidores de Protease (PECANHA et al., 2002),
logo ao inibir tal enzima interrompe-se a maturacao
das particulas virais pela alteracdo na clivagem de
enzimas e proteinas estruturais do capsideo viral em
formac&o, produzindo, assim, virions ndo infectivos.
Administrado  isoladamente o LPV ¢
metabolizado pelas enzimas hepéaticas CYP3A4 e
CYP3A5, ndo alcancando concentracdo plasmaética
ideal para evitar a replicagdo do virus HIV (KAPLAN
e HICKS, 2005). Para isso é administrado o RTV em
baixas doses, que atua inibindo tais enzimas,
permitindo assim que o LPV alcance altas
concentracbes (SANTOS et al.,, 2016), impedindo

assim a replicacéo viral.
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Figura 2. Estrutura quimica do Lopinavir (LPV) (A) e
Ritonavir (RTV) (B).

Portanto este esquema terapéutico passou a ser
estudado para outras infeccBes virais, e mais
recentemente foi levantado a hipdtese que poderia ter
acdo para o tratamento da COVID-19. Cao e
colaboradores (2020) realizaram um estudo clinico
controlado, aberto e randomizado, com pacientes
confirmados para SARS-CoV-2. O esquema de
tratamento foi de LPV/r (Lopinavir + Ritonavir), 400
e 100mg respectivamente, duas vezes ao dia durante
14 dias, mais tratamento padrdo para 0 grupo
experimental e apenas o tratamento padrdo para o
grupo controle. Os resultados deste estudo (CAQO et al.,
2020), demonstraram, no entanto, que nao houve
diferencas significativas entre os grupos, sugerindo
assim que ndo ha beneficio no uso de LPV/r para o
tratamento da COVID-19.

5. FAVIPIRAVIR

O farmaco Favipiravir (T-705) (6-fluoro-3-
hidroxi-2-pirazinacarboxamida) (Fig. 3), vendido
comercialmente como Avigan no Japdo, € um agente
antiviral, descoberto inicialmente em estudos com o
virus da influenza (FURUTA et al.; 2017), porém com

potencial acdo entre outros virus, como o da
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chikungunya. Trata-se de um pré-farmaco, convertido
intracelularmente, em uma série de reagdes de
fosforibosilagdo e fosforilacdo,
Ribofuranosilo 5-Trifosfato (Fig. 1) (FURUTA et al.,
2013). O mecanismo de acdo estd relacionado a

em Favipiravir

inibicdo seletiva da RNA polimerase dependente de
RNA viral (ABDELNABI et al., 2017). Portanto, é
esperado que com tal agdo este fArmaco possa ter efeito
antiviral também sobre a Covid-19.

Figura 3. (A) Estrutura quimica do Favipiravir (T-705) (6-
fluoro-3-hidroxi-2-pirazinacarboxamida), (B) Metabdlito

ativo Favipiravir ribofuranosilo 5-trifosfato.
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O grupo de Cai e colaboradores (2020) realizou
um estudo controle ndo-randomizado, na ala de
isolamento do Centro Nacional de Pesquisa Clinica
para Doengas Infecciosas em Shenzhen, China,
acompanhando pacientes com o protocolo na Figura 4.

Além das doses de favipiravir ou LPV/r, todos os
pacientes receberam IFN-a1b 60ug duas vezes ao dia.
Os achados deste estudo demonstraram que o
tratamento com o favipiravir teve melhor progresséo e
melhor clearence viral, quando comparado com o
grupo controle (LPV/r). A diferenca entre o clearence
viral do grupo controle (LPV/r) e experimental

(Favipiravir) foi, respectivamente, 12 e 4 dias,

DOI: http://dx.doi.org/10.20873/uftsuple2020-8983

demonstrando assim uma melhor resposta ao
tratamento com Favipiravir (CAI et al., 2020),
diminuindo assim a quantidade de dias necessarios

para a internacdo do paciente.

Figura 4. Protocolo de pesquisa clinica utilizado por Cai e
colaboradores (2020).

Grupo Controle (N=45)
LPV/r (Dia 1-14: 400mg/100mg

Grupo Experimental (N=35)
T-705 (Dia 1: 1600mg 2X/dia;
2X/dia) Dias 1-14: 600mg 2X/dia)

~

Acompanhamento por 14
dias e analisados quanto a
eficaciae seguranca

*LPV - Lopinavir; RTV - ritonavir; T-705: Favipiravir.

O portal Clinical Trials Arena (2020) divulgou
que a industria quimica Fujifil Toyama iniciou uma
pesquisa clinica fase Il para 0 Avigan em pacientes
com Covid-19 no Japdo. Portanto, embora com
resultados promissores, mais estudos sdo necessarios
para realmente comprovar tais achados em uma
populagdo maior e com protocolo de pesquisa melhor
definido.

6. IVERMECTINA

A lvermectina (22,23-di-hidroavermectina B1) é
uma lactona macrociclica semi-sintética, da classe das
avermectinas (JUAREZ et al., 2018). Amplamente
utilizada na préatica da medicina veterinaria e também
para uso humano, sendo um agente antiparasitario e
anti-helmintico com amplo espectro de atividade
(JUAREZ et al., 2018; CHHAIYA et al, 2012). Como
indicacOes veterinarias temos, auxilio no tratamento de
parasitoses pulmonares e gastrointestinais por
nematddeos, bernes (miiases), piolho, sarnas e
carraptos (RIBEIRO et al., 2001). Em humanos é
indicada para o tratamento de estrongiloidiase e

oncocercose, além de filariose, ascaridiase, tricuriase,
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oxiuriase, larva migrans cutdnea e escabiose
(CHANDLER, 2018).

Apesar de ser um farmaco relativamente
antigo, o mesmo tem sido estudado para tratamento de
outras patologias. Caly e colaboradores (2020)
estudaram a acdo da Ivermectina sobre o SARS-CoV-
2. Tratou-se de um estudo in vitro, em cultura de
células VERO-hSlam tratadas em dose unica de
Ivermectina apdés 2 horas de infeccdo com SARS-
CoV-2. Este estudo demonstrou que esta dose Unica
pode diminuir a carga viral em 99% em apenas 48 h
(CALY et al., 2020). Porém, este foi apenas 1 (um)
estudo, e serdo necessarios novos estudos, com
protocolos diferentes, além de ensaios clinicos para
atestar sua eficacia no tratamento proposto em seres

humanos.

CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados das pesquisas até 0 momento sao
promissores e algumas chamam aten¢do, uma vez que
incluem farmacos que ja estdo a disposicdo no
mercado e suas ac¢Bes no organismo humano sédo
conhecidas. Isto diminui o tempo e o investimento que
deve ser despendido na pesquisa, frente a busca por
uma molécula totalmente nova que ainda necessitara
ser avaliada em todas as etapas da pesquisa cientifica.

No entanto, ndo ha consenso ainda sobre qual
farmaco seria realmente eficaz. Neste momento, 0
tratamento ainda se baseia no suporte a vida do
paciente e 0 bom senso clinico dos profissionais de

salide no atendimento ao paciente com SARS-CoV-2.
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