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RESUMO

Desde a descoberta do novo coronavirus (SARS-CoV-2) em dezembro de 2019, a
pneumonia viral originada em Wuhan, China espalhou-se rapidamente pelo mundo todo. Essa
nova doenca, chamada COVID-19, pode desencadear a Sindrome da Angustia Respiratoria
Aguda (SARA) devido a uma resposta inflamatdria descontrolada semelhante a sepse, que
leva a faléncia de multiplos orgaos e até a morte. Varias alternativas farmacoterapéuticas
estdo sendo testadas em todo o mundo, procurando os mais diversos medicamentos que
possam combater a infeccdo. O objetivo deste artigo é revisar o desenvolvimento das
principais técnicas farmacoterapéuticas, como remdesivir, cloroquina/hidroxicloroquina,
lopinavir associado a ritonavir, interferon-p, ivermectina, anticoagulantes, plasma de
pacientes recuperados e vacina, atualmente em fase de testes clinicos para avaliar sua eficacia
e seguranca no combate ao COVID-19, tendo por caracteristicas, possiveis efeitos adversos e
principais resultados cientificos de sua potencial acdo. Em conclusdo, algumas terapias
apresentaram resultados promissores in-vitro ou no tratamento de alguns pacientes, no
entanto, ensaios clinicos multicéntricos, cegos e controlados por placebo, sdo necessarios para
determinar sua eficacia, seguranca, dosagem e melhor momento no tratamento.

Palavras-chave: antiviral, coronavirus, medicamentos, plasma de pacientes recuperados,
SARS-CoV-2

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, um surto de pneumonia viral causado por um novo coronavirus
altamente patogénico comegou em Wuhan, na China, e se espalhou rapidamente para o resto
do mundo. Essa nova doenca foi nomeada COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como uma sindrome respiratoria aguda grave causada
por um coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Essa € a terceira emergéncia de um coronavirus
altamente patogénico na populagdo humana ap6s o coronavirus da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS-CoV) em 2002 e o coronavirus da Sindrome Respiratdria do Oriente
Médio (MERS-CoV) em 2012 (LI et al., 2020). Foi demonstrado que a sequéncia genética do
COVID-19 tem mais de 80% de identidade para SARS-CoV e 50% para o MERS-CoV (REN
et al., 2020). Assim, com base na identidade da sequéncia genética e nos relatorios
filogenéticos, o SARS-CoV-2 e suficientemente diferente do SARS-CoV e pode ser
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considerado como um novo beta-coronavirus que infecta humanos (ROTHAN e
BYRAREDDY, 2020).

Os coronavirus contém um genoma de RNA de sentido positivo relativamente grande,
de fita Unica e o revestimento viral € composto por proteinas estruturais, incluindo a espiga
(S), envelope (E) e membrana (M) e a proteina nucleocapsideo (N) que envolve o genoma
viral (TU et al.,, 2020). A proteina S do coronavirus foi relatada como um determinante
significativo da entrada do virus nas células hospedeiras. As células alvo primarias da
infeccdo por SARS-CoV sao as células epiteliais respiratorias. Tanto o SARS-CoV, como 0
SARS-CoV-2, a glicoproteina S se liga ao receptor celular funcional do hospedeiro, a enzima
conversora de angiotensina-2 (ECA-2) (GRONEBERG et al., 2005; ZHOU et al., 2020).

De acordo com Kuba et al. (2005), a ligacdo da proteina S viral a ECA-2 induz um
ciclo de retroalimentacdo negativa que, em Ultima andlise, resulta na regulacdo negativa da
ECA-2. A diminuicdo da ECA-2 subsequentemente direciona seu substrato angiotensina |
para a enzima relacionada a ECA. O aumento da atividade da ECA resulta em niveis elevados
de angiotensina Il. Uma vez que a angiotensina Il se liga ao seu receptor, AGTR1A, a
permeabilidade vascular pulmonar aumenta.

Entre os sintomas relatados, a febre é a mais tipica, no entanto, os pacientes podem
apresentar fadiga, tosse seca, dispnéia etc., com ou sem congestdo nasal. Em condicdes
graves, pode haver falta de ar, estertores Umidos nos pulmdes, sons respiratorios
enfraquecidos, som macico na percussdo. As imagens da tomografia computadorizada (TC)
revelam parénquima pulmonar em padrdo vidro fosco bilateral e opacidades pulmonares
consolidadas, as vezes com uma morfologia arredondada e uma distribuicdo pulmonar
periférica (JIN et al., 2020; L1 et al., 2020).

A disfuncéo respiratoria causada pela infeccéo viral leva os pacientes com COVID-19
grave a atingir os critérios para o diagnostico de sepse de acordo com a terceira definicdo do
consenso internacional (Sepsis-3; SINGER et al., 2016). De acordo com Huang et al. (2020) a
principal causa de morte em pacientes afetados pelo COVID-19 é a Sindrome da Angustia
Respiratoria Aguda (SARA) causada por uma resposta inflamatéria sistémica descontrolada
resultante da liberacdo de grandes quantidades de citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias,
denominadas tempestade de citocinas. Essa tempestade de citocinas desencadea um violento
ataque tecidual pelo sistema imunolégico, desenvolvendo SARA, faléncia de multiplos 6rgaos
e até morte, semelhante ao desenvolvimento nas infeccdes por SARS-CoV e MERS-CoV
(GRONEBERG et al., 2005; LI et al., 2020).

Além disso, o COVID-19 pode predispor a doencas tromboembdlicas venosas e
arteriais devidos a inflamacéo excessiva, hipoxia, imobilizacdo e Coagulacdo Intravascular
Disseminada (CID) (THACHIL et al., 2020; TANG et al., 2020). De fato, uma alta incidéncia
de complicacdes trombdticas foi relatada em pacientes criticos causada pela infec¢do por
COVID-19 (KLOK et al., 2020).

Atualmente, ndo existe tratamento especifico para COVID-19, no entanto, varios
ensaios clinicos estdo em andamento para testar possiveis terapias antivirais, com o objetivo
de desenvolver ou redirecionar medicamentos que ajudam a reduzir a morbidade e/ou
mortalidade desta doenca (MAHASE, 2020). Com esses preceitos, 0 objetivo deste artigo €
revisar as principais técnicas terapéuticas testadas para o tratamento do COVID-109.

DESENVOLVIMENTO

As terapias, dependendo do alvo, podem ser divididas em duas categorias: a primeira é
atuando diretamente no coronavirus, inibindo a enzima viral crucial responsavel pela
replicacdo do genoma ou bloqueando a entrada viral nas células humanas; e a segunda é
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projetada para modular o sistema imunoldgico, aumentando a resposta inata ou inibindo os
processos inflamatorios que causam lesdo pulmonar (TU et al., 2020). A OMS langou o
estudo de solidariedade para investigar quatro tratamentos possiveis: remdesivir,
cloroguina/hidroxicloroquina; lopinavir associado a ritonavir; e lopinavir mais ritonavir
associado ao interferon-B. Além do tratamento antiviral, a ivermectina, anticoagulantes e a
terapia com plasma de pacientes recuperados também estdo sendo considerados e estudados
para o tratamento de pacientes graves.

Remdesivir

O remdesivir age inibindo a replicacéo viral e esta sendo investigado através de varios
ensaios clinicos como um potencial tratamento para COVID-19 (MAHASE, 2020). O
remdesivir € um analogo da adenosina, que se incorpora nas cadeias iniciais de RNASs virais e
resulta em terminacdo prematura (WARREN et al., 2016). Foi reconhecido como um
medicamento antiviral promissor contra uma ampla variedade de infeccBes por virus RNA
(incluindo SARS / MERS-CoV) em células cultivadas, camundongos e primatas ndo humanos
(SHEAHAN et al., 2017). Wang et al. (2020) demonstraram in-vitro que o remdesivir
funcionava em um estagio pos-entrada do virus e alcangcou uma concentragdo que sugere que
ele funcionard em primatas ndo humanos e, de acordo com dados preliminares, também inibiu
a infeccdo pelo virus de maneira eficiente em uma linha celular humana.

Em janeiro de 2020, o primeiro caso de COVID-19 nos Estados Unidos foi tratado
com remdesivir por via intravenosa sete dias apds a hospitalizacdo (dia 11 da doenca) e ndo
foram observados eventos adversos associados a administracdo (HOLSHUE et al., 2020). De
acordo com Grein et al. (2020), 60% dos pacientes com COVID-19 que receberam remdesivir
relataram eventos adversos durante o acompanhamento e 8% interromperam o tratamento
com remdesivir. Os eventos adversos mais comuns incluem aumento das enzimas hepaticas,
diarreia, erupcdo cutanea, insuficiéncia renal e hipotensdo, que foram mais comuns em
pacientes que receberam ventilagdo invasiva. No entanto, o perfil de seguranca e efeitos
colaterais do remdesivir em pacientes com COVID-19 exige avaliacdo adequada em estudos
controlados por placebo.

Alguns ensaios clinicos randomizados, controlados por placebo, multicéntricos e de
fase 11l foram descritos para serem langados na China visando avaliar a eficicia e seguranca
deste medicamento em pacientes com COVID-19, com expectativa de conclusao até o final de
abril de 2020 (DONG et al., 2020).

Chloroquine/hydroxychloroquine

A cloroquina e a hidroxicloroguina (um metabolito menos téxico da cloroquina) sdo
medicamentos amplamente utilizado contra malaria e doencgas autoimunes, sendo relatado
como um potencial medicamento antiviral de amplo espectro em 2006 (SAVARINO et al.,
2020). Ambos os farmacos sdo considerados imunomoduladores, e ndo imunoOSsuUpPressores,
sdo amplamente distribuidos em todo o corpo, inclusive no pulmé&o, apds administracdo oral
(ZHOU et al., 2020; WANG et al., 2020) e conhecidos por bloquear a infeccdo pelo virus,
aumentando o pH endossémico necessario para a fusdo virus/célula, além de interferir na
glicosilacdo dos receptores celulares de SARS-CoV, sendo eficaz na prevencdo da
disseminagdo do SARS-CoV na cultura de células (VINCENT et al., 2005).

Um estudo in-vitro demonstrou que a cloroquina funcionou nos estagios de entrada e
pos-entrada da infeccdo por SARS-CoV-2 em células Vero-E6. Além de sua atividade
antiviral, a clorogquina possui uma atividade imunomoduladora, sugerindo que pode melhorar
sinergicamente seu efeito antiviral in vivo (WANG, 2020). As caracteristicas
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imunomoduladoras da cloroquina e hidroxicloroquina sdo consideradas uma vantagem, pois
ndo trazem riscos de complicagdes infecciosas (ZHOU et al., 2020).

Os efeitos adversos mais comuns desses medicamentos sdo alteragdes
gastrointestinais, como vomitos e diarreia, e arritmia cardiaca. No entanto, a exposi¢do
prolongada a cloroquina pode causar efeitos colaterais graves, como retinopatia composta por
defeitos circulares (ou maculopatia do olho de boi), defeitos diamétricos na retina e
cardiomiopatia. Pacientes idosos e casos de sobredosagem (necessaria para efeito antiviral)
estdo associados a toxicidades graves por suas margens de seguranca limitadas. Por outro
lado, a hidroxicloroquina tem um nivel mais baixo de acimulo nos tecidos, o que explica o
fato de que a terapia prolongada com esse medicamento esteve associada a menos efeitos
adversos que a cloroquina (SCHREZENMEIER e DORNER, 2020; ZHOU et al., 2020).

Além disso, a hidroxicloroquina é altamente recomendada para pacientes gravidas
com doenga auto-imune, pois impede o desenvolvimento de bloqueio cardiaco congénito
devido a um potencial efeito inibitério da producéo de interferon tipo I, enquanto a cloroquina
pode causar varios efeitos colaterais graves no desenvolvimento fetal, portanto a
hidroxicloroquina pode conferir um efeito antiviral semelhante nos estagios pré e pos-
infeccdo, como encontrado com a cloroquina, tem menos efeitos colaterais e € seguro na
gravidez (ZHOU et al., 2020).

E importante enfatizar que, até o0 momento, os ensaios clinicos indicam que nenhuma
infeccdo aguda pelo virus foi tratada com sucesso por cloroquina/hidroxicloroquina em
humanos e nenhum beneficio foi observado em modelos animais, destacando a necessidade
de mais pesquisas para confirmar ou desaprovar a eficacia in-vitro desses medicamentos,
antes de sua utilizagdo como tratamento para COVID-19 (TOURET e DE LAMBALLERIE,
2020).

Lopinavir e ritonavir (Kaletra)

A combinacdo de lopinavir e ritonavir (Kaletra) € normalmente usada para tratar o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV). O lopinavir foi identificado ap6s o surto de SARS
em 2003 como um tratamento potencial (MAHASE, 2020). Esses farmacos inibem a aspartil
protease, uma enzima codificada pelo gene Pol do HIV que cliva os polipeptideos precursores
do HIV, inibindo seu ciclo de replicacdo (TU et al, 2020).

Os coronavirus codificam uma classe enzimatica diferente de protease, a cisteina
protease e, existem evidéncias tedricas de que o lopinavir associado ao ritonavir também
podem inibir a coronaviral-3CL 1pro-protease (CHU et al., 2004; DE WILDE et al., 2014). No
entanto, nos ensaios clinicos realizados em pacientes graves com COVID-19, ndo foram
observados beneficios dessa combinacdo medicamentosa além do tratamento padrdo; além
disso, os eventos adversos gastrointestinais foram mais comuns no grupo lopinavir — ritonavir,
incluindo nausea, vomito e diarreia (CAO et al., 2020).

Interferon-g la

E uma molécula que faz parte do mecanismo de defesa do pulm&o para combater
infeccdes virais, formulada como uma droga inalada. Foi testado na fase Il ensaios para
pacientes com asma, demonstrando melhorar a funcdo pulmonar. Na COVID-19, a producéo
de IFN-B pode ser suprimida pelos coronavirus, portanto, o IFN-B 1la poderia funcionar para
prevenir ou diminuir os sintomas de doencas respiratorias graves, como pneumonia
(MAHASE, 2020).

Ivermectina
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A ivermectina € um agente antiparasitario aprovado pela FDA, que também
demonstrou exercer atividades antivirais contra o HIV e o virus da dengue (TU et al., 2020).
Para testar a atividade antiviral da ivermectina em relagdo a SARS-CoV-2, Caly et al. (2020)
infectaram células in-vitro com SARS-CoV-2 e demonstraram que a ivermectina possui acdo
antiviral contra o isolado clinico SARS-CoV-2 in-vitro, com uma dose Unica capaz de
controlar a replicacdo viral dentro de 24-48 h em nosso sistema. A ivermectina tem um perfil
de seguranca estabelecido para uso humano e os efeitos adversos dependem da intensidade da
infeccdo e das espécies parasitarias (CANGA et al., 2008), e sdo caracterizados por prurido,
dor de cabeca e tontura e podendo estar associados a polimorfismos no gene mdr-1
(CHANDLER, 2018). No entanto, sdo necessarios ensaios clinicos para determinar a dosagem
e a eficacia adequadas para o tratamento do COVID-19.

Anticoagulantes

Klok et al. (2020) relataram a incidéncia de complicacfes tromboticas em pacientes
criticos com infeccBes por COVID-19 em 31%. Essa incidéncia destaca a importancia de
investigar sinais de complicacGes tromboticas. A Sociedade Internacional de Trombose e
Hemostasia prop6s uma nova categoria que identifica uma fase precoce da CID associada a
sepse chamada coagulopatia induzida por sepse (CIS) (IBA et al., 2019) e uma orientacéo foi
criada para gerenciar a coagulopatia de COVID- 19 (THACHIL et al., 2020).

Tang et al. (2020) estudaram a utilidade do escore CIS e outros parametros de
coagulacdo, na triagem de pacientes que podem se beneficiar do tratamento com
anticoagulante, por meio de analise retrospectiva. De acordo com seus resultados, apenas 0s
pacientes que atendem aos critérios da CIS ou com dimero D marcadamente elevado podem
se beneficiar da terapia anticoagulante, principalmente com heparina de baixo peso molecular
(HBPM), enquanto pacientes ndo selecionados podem ndo se beneficiar dessa terapia. Os
efeitos colaterais e contra-indicacGes incluem sangramento ativo e contagem de plaguetas
abaixo de 25x10%L; recomenda-se 0 monitoramento de insuficiéncia renal grave (THACHIL
et al., 2020).

Plasma de pacientes recuperados

Foi relatado que o uso de plasma convalescente (PC) ou imunoglobulinas de pacientes
que se recuperaram da doenca melhora a taxa de sobrevida de pacientes com SARS (CHENG
et al., 2005), Ebola (OMS, 2014) e foi estabelecido como parte do protocolo para o tratamento
do coronavirus da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (ARABI et al., 2015). O paciente
geralmente desenvolve uma resposta imune priméaria entre os dias 10 e 14, seguida pela
eliminag&o do virus (CHENG et al., 2005).

Duan et al. (2020) compararam 10 pacientes graves com COVID-19 que, além do
tratamento antiviral, receberam PC e 10 pacientes com a mesma idade, sexo e gravidade da
doenca que ndo recebeu PC, e descobriram que o grupo do plasma convalescente apresentou
trés casos com alta e sete casos com status muito melhorado e pronto para alta, em
comparagdo com trés oObitos, seis casos com status estabilizado e um caso com melhora no
grupo controle.

O mesmo estudo mostrou que todos 0s pacientes investigados atingiram negatividade
sérica do RNA do SARS-CoV-2 apos a transfusdo de PC, acompanhados por um aumento na
saturacdo de oxigénio e na contagem de linfocitos, melhora da funcéo hepatica e da proteina
C-reativa, sugerindo que a inflamacéo e a reacdo exagerada do sistema imunolégico foram
aliviadas por anticorpos contidos no PC. No entanto, 0 momento étimo da transfusdo parece
ser um fator importante a ser considerado e investigado, uma vez que foi observado um
melhor resultado do tratamento entre pacientes com SARS que receberam PC antes de 14 dias
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apos o inicio da doenca e um paciente que recebeu apenas 14 dias ap6s o inicio mostrou uma
melhoria muito menos significativa.

Em outro estudo, também observaram um melhor resultado clinico em pacientes com
SARS que receberam transfusdo de plasma no inicio da doenca (CHENG et al., 2005),
destacando a importancia da determinagdo do momento para instituir a terapia.

O risco desse tratamento sdo reagdes adversas (hipersensibilidade) e transmissdo de
infeccOes, incluindo HIV, hepatite B e C; no entanto, esses riscos sdo baixos, pois apenas
sangue triado e compativel é utilizado para transfusdo (OMS, 2014).

Vacina

O desenvolvimento da vacina € uma estratégia a longo prazo para prevenir surtos de
COVID-19 no futuro e depende da sequéncia do genoma da SARS-CoV-2 (TU et al., 2020).
A caracterizagdo da estrutura S de pré-fusdo forneceria informacbes em nivel atdbmico para
orientar o design e o desenvolvimento da vacina. Wrapp et al. (2020) testaram trés anticorpos
monoclonais especificos do dominio de ligacéo a receptores SARS-CoV e descobriram que,
apesar do grau relativamente alto de homologia estrutural entre o dominio de ligagdo do
SARS-CoV-2 e o0 dominio do SARS-CoV, os anticorpos ndo possuem ligacdo apreciavel ao
SARS-CoV-2, sugerindo que a reatividade cruzada de anticorpos pode ser limitada entre os
dois dominios de ligagdo. Portanto, os esforcos futuros de isolamento de anticorpos e de
design terapéutico se beneficiardo do uso das proteinas S do SARS-CoV-2 como sondas.

CONCLUSAO

Este artigo apresentou uma breve revisdo dos atuais tratamentos farmacoterapéuticos
potenciais do COVID-19. No entanto, é necessario entender que 0s ensaios clinicos para
garantir a seguranca e a eficicia dessas terapias, incluindo vacinas, exigirdo varios meses.
Mas existe uma luz, pois agentes terapéuticos como remdesivir, cloroquina/hidroxicloroquina;
lopinavir, ritonavir, interferon-f, ivermectina, anticoagulantes e plasma convalescente
mostraram potencial para combater alguns estagios e complicacbes especificos do virus, sem
serem curas preventivas ou milagrosas. Enquanto isso, o distanciamento social e o tratamento
de suporte (incluindo oxigenoterapia, controle de fluidoterapia e antibioticos para cobrir
infeccOes bacterianas secundarias) continuam sendo a principal estratégia contra o COVID-
19.
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