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RESUMO

A sindrome respiratéria aguda grave ocasionada pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) tém
estimulado a comunidade cientifica a desenvolver pesquisas com 0 objetivo de encontrar
candidatos a serem utilizados como agentes terapéuticos. Diversos medicamentos ja utilizados
como antivirais em outros contextos de epidemias estdo sendo testados in vivo e in vitro a fim
de reduzir a carga viral do SARS-CoV-2. Sendo assim, o objetivo deste trabalho € identificar
0s resultados de estudos conduzidos com esse intuito, e evidenciar suas possiveis aplicacfes
na terapéutica. Embora muitos deles tenham apresentados resultados promissores, os efeitos
adversos sdo significativos, refletindo assim a necessidade de estudos mais robustos que
comprovem nado so a eficacia do seu uso, mas, também a seguranca da sua administracdo em
pacientes infectados por SARS-CoV-2.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, propriedades antivirais, abordagens terapéuticas.
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ABSTRACT

The severe acute respiratory syndrome caused by the coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has
stimulated the scientific community to develop research in order to find candidates to be used
as therapeutic agents. Several drugs already used as antivirals in other contexts of epidemics
are being tested in vivo and in vitro to reduce the viral load of SARS-CoV-2. Therefore, the
objective of this work is to identify the results of studies conducted with this intention, and to
highlight its possible applications in therapy. Although many of them have shown promising
results, the adverse effects are significant, thus reflecting the need for more robust studies that
prove not only the effectiveness of its use, but also the safety of its administration in patients
infected with SARS-CoV-2.

Keywords: SARS-CoV-2, antiviral properties, therapeutic approaches.

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, em Wuhan, provincia de Hubei, na China, foi identificado um
surto ocasionado por um novo coronavirus com perfil de contaminacdo mundial. Apds estudos
realizados a partir do isolamento do virus, este foi nomeado como o novo coronavirus 2019
(2019-n-COV), que posterior ao sequenciamento genetico foi renomeado pela Organizagéo
Mundial da Satde por meio do Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) como
virus causador da sindrome respiratoria aguda grave de coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Souza
et al., 2020; Ul et al., 2020). Entretanto, este so foi declarado pela OMS como uma emergéncia
de saude publica de interesse internacional em 30 de janeiro de 2020 (Zhu et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é um p-coronavirus, responsavel por causar a COVID-19,
apresentando como sitio principal de infec¢do as células pulmonares, através da ligacdo de
glicoproteinas presentes nas espiculas virais com o receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2), seguido de fuséo do virus com a membrana plasmatica das células que
serdo infectadas (Shu et al., 2020; Ul et al., 2020). Apos a elucidacédo da interface do SARS-
CoV-2 e o receptor ACE2, esta foi considerada o principal determinante da alta
transmissibilidade da doenca. Geralmente, o curso clinico envolve insuficiéncia respiratoria,
sendo esta a principal causa de morte, linfo-histiocitose hemofagocitica secundaria, que leva
a falha de varios 6rgdos, febre, e aumento das citocinas inflamatérias (Hoffman et al., 2020;
Mehta et al., 2020).

Quando comparado com 0 SARS-CoV, 0 agente causador do surto em 2003 na cidade
de Guangdong na China, e a sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV), 0 SARS-
CoV-2 apresenta uma capacidade de transmissibilidade mais pronunciada, refletindo assim a
gravidade da sua disseminacdo mundial (Zheng et al., 2020; Mehta et al., 2020). As

caracteristicas clinicas da doenca podem variar do grau leve ao grave. Achados de estudos
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realizados na China apontam que mais da metade dos pacientes internados em estado grave
apresentavam comorbidades associadas como diabetes mellitus, hipertensdo arterial sistémica
e doencas cardiovasculares. Sendo assim, os individuos portadores dessas patologias sdo
considerados grupo de risco para infeccdo (Xu et al., 2020; Rothan, Byrareddy, 2020).

Devido a rapida disseminacao viral, e, por consequéncia, 0 aumento do nimero de
casos e 0bitos, ha uma necessidade de abordagens terapéuticas com espectro de agdo frente a
infeccdo por SARS-CoV-2, que sejam passiveis de utilizacdo e com atividade antiviral
relevante. Sendo assim, hd uma mobilizacdo mundial para o desenvolvimento de estudos que
objetivam essa avaliacdo, a fim de identificar a possibilidade de utilizacdo de farmacos
previamente aprovados para uso clinico, assim como novos farmacos (Zhang et al., 2020;
Grimes, Grimes, 2020). Portanto, o presente estudo objetiva identificar os resultados de
estudos conduzidos com esse intuito, e evidenciar suas possiveis aplicaces na terapéutica da
infeccdo do SARS-COV-2.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo revisao integrativa da literatura, realizado a
partir das seguintes etapas: identificacdo do tema e desenvolvimento da pergunta norteadora;
estabelecimento dos critérios de inclusdo e exclusdo, analise e selecdo dos estudos;
interpretacdo dos dados e resultados; apresentacdo da revisdo. A questdo norteadora foi:
“Quais as principais abordagens terap€uticas em estudo para o tratamento da infec¢cdo causada
por SARS-CoV-27".

A Dbusca literaria ocorreu a partir de artigos indexados nas bibliotecas virtuais
internacionais, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), U.S.
National Library of Medicine (PubMed), ScienceDirect, Scientific Electronic Library Online
(SciElo). Os critérios de inclusdo foram estudos completos, publicados nos idiomas inglés e
portugués que tiveram relacdo com a tematica proposta e estdo indexados nos referidos bancos
de dados, publicados até 29 de maio de 2020. Os critérios de exclusdo foram os estudos
repetidos, que ndo abordam o tema proposto, incompletos, duplicados, monografias,
publicacbes de anais de eventos, e teses. Foram utilizados os seguintes descritores: SARS-
CoV-2 or COVID-19, antiviral properties (propriedades antivirais), therapeutic approaches
(abordagens terapéuticas).

Foram encontrados 50 artigos e, ap0s inseridos os critérios de inclusdo e exclusao, 41

foram artigos selecionados. A analise destes estudos possibilitou identificar variaveis,
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observacdes e dados que permitiram o conhecimento sobre as provaveis abordagens
terapéuticas para o tratamento da infec¢do por SARS-CoV-2.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 PATOGENESE DO SARS-CoV-2

A proteina S do SARS-CoV-2 ¢ relatada na literatura como uma das principais
determinantes da entrada viral nas células hospedeiras. A glicoproteina presente nas espiculas
virais se liga ao receptor celular ACE2 através de uma fusdo direta do virus na membrana
plasmatica, e 0 RNA viral é liberado no interior celular. Uma vez que o RNA ¢ interiorizado
este é traduzido em duas poliproteinas e proteinas estruturais, € apds isso, este comeca a se
replicar (Grimes, Grimes, 2020; Li et al., 2020; Lu et al., 2020). As glicoproteinas presentes
no envelope viral sdo inseridas na membrana do reticulo endoplasmatico, e o nucleocapsideo
é formado. Posteriormente, as vesiculas que apresentam os virus se fundem novamente com a
membrana plasmatica e o virus é exocitado (Wit et al., 2016).

Quando o virus invade as células, o antigeno é apresentado as células apresentadoras
de antigeno, que, por sua vez, sdo apresentadas ao complexo principal de
imunohistocompatibilidade (MHC), e reconhecido por linfocitos T citotoxicos (TCD8+) com
especificidade para células virais (Li et al., 2020). Do ponto de vista clinico, essas células
apresentam tamanho reduzido, com presenca de granulos citoplasmaticos toxicos e sao
hiperativadas em pacientes graves, sugerindo uma alta resposta imune antiviral. Entretanto,
também é evidenciado linfopenia, representando-se como um fator de forte relagdo com a
mortalidade pela doenca (Jin et al., 2020).

Assim como verificado em outras infec¢Bes virais, 0s anticorpos produzidos para
combate a infeccdo sdo o IgM e 1gG, sendo o IgM desaparecido no final da 122 semana, e 0
IgG podendo permanecer por muito tempo, refletindo assim seu papel protetor (Li, Chen, Xu,
2003; Rockx et al., 2020). Um outro aspecto verificado em pacientes acometidos com a
COVID-19 é a tempestade de citocinas (cytokine storm), que resulta da liberacéo de citocinas
pro-inflamatorias tais como, IFN-a, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12 , IL-18, IL-33, TNF-a, TGEFB,
e quimiocinas CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10. Sendo assim, estas
desencadeiam a sindrome aguda respiratéria grave, e faléncia multipla de 6rgdos, podendo
resultar em oObito. Achados semelhantes a esses podem ser relevantes para o planejamento e
desenvolvimento de terapéuticas contra 0 SARS-CoV-2 (Huang et al., 2020; Jin et al., 2020;
Xu et al., 2020).
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3.2 ABORDAGENS TERAPEUTICAS
3.2.1 Cloroquina

A cloroquina (CQ) é uma 4-aminoquinolina sintetizada em 1934 pela Bayer® para
fins antimalaricos. Entretanto, com o surgimento da resisténcia do Plasmodium falciparum
teve seu uso descontinuado. Com o0 avango das pesquisas, a CQ demonstrou propriedades
imunomoduladoras, possibilitando, assim, sua aplicacdo como agente terapéutico no
tratamento de doencas autoimunes tais como artrite reumatdide, uma vez que apresentou
capacidade de retardar a progresséo da doenca (Savarino et al., 2003; Devaux et al., 2020).

No entanto, a sua atividade ndo é apenas limitada a aplicacdo como moduladora de
processos inflamatdrios, mas também com amplo espectro de aplicacdo frente a diversas
infecces, tais como bacterianas, fungicas e virais. Com a emergéncia de doencas virais como
a imunodeficiéncia humana (HIV) e outros virus como hepatite A, influenza A e B, ebola,
dengue, e outros virus, esta mostrou-se eficiente na inibicdo do ciclo de replicagdo viral
(Boelaert , Piette, Sperber, 2001; Colson, Rolain, Raoult, 2020).

Com o advento da pandemia ocasionada pelo SARS-CoV-2, pesquisadores tém
analisado a possibilidade de aplicacdo da CQ para a terapéutica desta infecgcdo. Este farmaco
atua na inibicdo da etapa de entrada do virus na célula hospedeira, interferindo, assim, na
ligacdo viral ao receptor ACE2 (Kwiek, Haystead, Rudolph, 2004), além disso, ela pode
alcalinizar os endossomos de virus envelopados, anulando a sua fusdo viral levando a liberacéo
do genoma viral no citosol e causando a sua desnaturacdo (Wang et al., 2008; Khan et al.,
2010).

A sintese de achados relevantes da literatura com aplicacdo frente ao SARS-CoV-2

encontram-se descritos na tabela 1.
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Tabela 1. Evidéncias cientificas da atividade antiviral da CQ frente SARS-CoV-2.

Tipo de estudo Resultados Referéncia

In vivo Cerca de 100 pacientes infectados tratados com cloroquina Gao, Tian,
demonstraram um declinio da febre. Além disso, estes exigiram Yang,
um tempo menor para se recuperar em comparagao com 0s grupos 2020.
controle.

In vitro ECso 8,8 uM. Os resultados concluem que as concentragoes Keyaerts et

plasmaticas de cloroquina sdo equivalentes as atingidas durante o al., 2020
tratamento da malaria aguda.

In vitro ECso 7,36 uM. Sugere-se que a CQ bloqueou o transporte de  Liuetal.,
SARS-CoV-2 para 0s endossomos. 2020
In vitro ECso da CQ contra 0 SARS-CoV-2 foi de 1,1uM. Conclui-se que  Wang et

é possivel de ser utilizado na clinica em virtude dos achados al., 2020.
corroboram com o evidenciado em pacientes que fazem uso de
500mg/dia de CQ para terapéutica da artrite reumatdide.

ECso: Concentracdo que induz metade do efeito maximo.

Embora os resultados evidenciados pelos autores listados na tabela 1 sejam
consideraveis, um estudo observacional conduzido por Mehra et al. (2020), utilizando 96.032
pacientes distribuidos nos cinco continentes, hospitalizados entre 20 de dezembro de 2019 e
14 de abril de 2020, com SARS-CoV-2, dos quais 1.868 receberam o tratamento com a
cloroquina, mostra que ndo houve evidéncias significativas quanto ao beneficio do tratamento.
Além disso, foi observado que ha mais de cinco vezes a chance de desenvolvimento de
arritmias cardiacas graves em pacientes que fazem uso deste farmaco.

Gerves et al. (2020) também citam os efeitos adversos do seu uso, tais como: 1)
Cardiopatias: taquicardia, cardiomiopatia, palpitacGes, parada cardiaca e bloqueio
atrioventricular; 11) Disturbios gastrointestinais: vomitos, nausea, diarréia, e dor abdominal;
[11) Transtornos psiquiatricos: ansiedade, depressdo, transtorno psicotico, alucinacdes, e
insdnia; 1V) Distarbios do sistema nervoso: cefaleia, tontura, convulsdo, e neuropatia
periférica. Sendo assim, evidencia-se que € necessario que além de grandes estudos

randomizados, sejam desenvolvidos estudos em longo prazo, a fim de verificar a eficacia e,
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principalmente, a segurancga da sua utilizacdo (Gerves et al., 2020; Mehra et al., 2020; Wang
et al., 2020).

3.2.2 Hidroxicloroquina

A hidroxicloroquina (HCQ) é uma droga analoga da CQ, que ap6s a adi¢do do radical
hidroxila a CQ demonstrou ser 40% menos toxica. A principio, assim como observado na CQ,
sua aprovacao era limitada para aplicacdo com agente terapéutico no tratamento da malaria,
em virtude que, na ocasido, o P. falciparum tornou-se resistente a acdo da CQ. Entretanto,
apos pesquisas, notou-se que a HCQ exibiu atividade frente a doencas autoimunes, como a
artrite reumatoide e lGpus eritematoso sistémico, além de propriedades antivirais (Gautret et
al., 2020; Zhou et al., 2020).

Apesar de existirem mais de vinte mecanismos de ag&o, os mais relatados na literatura
séo os que se referem a alcalinizagdo do pH intracelular, que ocasiona a inibi¢ao da atividade
dos lisossomos e complexo golgiense. Em 1990, houve a emergéncia de diversas doengas de
caracteristica viral, e assim a HCQ foi utilizada a fim de se descobrir uma provavel aplicacédo
da droga obtendo-se assim resultados significativos na inibicéo da infec¢éo por HIV (Ornstein
et al., 1996), Hepatite C (Vivekananthan et al., 2006), Dengue (Wang et al., 2015) e Zika virus
(Kumar et al., 2018).

Do ponto de vista antiviral, explica-se que, provavelmente, esta ocorre pela inibi¢ao
dos estagios de entrada e pos-entrada viral, alterando a glicosilagdo de proteinas fundamentais
para estabelecimento infeccioso, e inibicdo da funcionalidade dos lisossomos, causando assim,
blogueio na endocitose do virus, e replicacdo de disseminacdo viral (Sanders et al., 2020;
Souza et al., 2020).

Baseado nos resultados antivirais de pesquisas anteriores com a utilizacdo da HCQ, e
a emergéncia do SARS-CoV-2, houve o crescimento de estudos que avaliaram também sua
aplicacdo frente a essa doenca (Souza et al., 2020). Tem sido verificado a sua associacdo com
a azitromicina, uma vez que esta também demonstrou ser ativa frente a virus como o Ebola
(Madrid et al., 2020) e Zika virus (Retallack et al., 2016), além de ser efetiva para tratamento
de infeccdes respiratorias (Gautret et al., 2020). Na tabela 2, encontram-se os resultados dos

principais estudos que fizeram essa avaliacéo.
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Tabela 2. Evidéncias cientificas da atividade antiviral da HCQ frente ao SARS-CoV-2.

Tipo de estudo  Associagéo

Resultados

Referéncia

In vivo

In vivo

In vitro

In vitro

In vitro

Azitromicina

Azitromicina

Azitromicina

Demonstraram uma redugdo significativa do transporte viral,
quando comparado com os controles, além de uma duracédo
média de internamento muito menor do que a relatada na
literatura por pacientes ndo tratados. A azitromicina
adicionada a HCQ demonstrou ser eficiente na eliminacédo do
virus.

Duzentos pacientes foram tratados com HCQ, dos quais, 119
receberam a associagdo com azitromicina. Entretanto, foram
verificados efeitos pronunciados do ponto de vista
cardiovascular. Sendo assim os autores recomendam que para
aplicacdo deve ser realizada uma avaliacdo cardiovascular do
paciente.

A combinacdo de 2uM de HCQ e 10uM de azitromicina
demonstraram efeito sinérgico frente ao SARS-CoV-2.

ECso 12,96 uM. A HCQ inibiu efetivamente os estagios de
entrada e pos-entrada do SARS-CoV-2. Além disso, a
citoxicidade foi inferior ao verificado na utilizacdo da CQ.

ECs 0,72 puM. Baseado nos resultados, os autores
recomendam que a utilizacdo de 400mg/dia de HCQ, seguida
de 200mg duas vezes ao dia por 4 dias para manutencdo da
eficacia terapéutica.

Gautret et
al., 2020

Saleh et al.,
2020.

Andreani et
al., 2020.

Liu et al.,
2020.

Yao et al.,
2020

ECso: Concentragdo que induz metade do efeito maximo.

Mehra et al. (2020) também concluem que ndo ha beneficios do seu uso de forma

isolada ou associada com a azitromicina. Os autores mostram que os efeitos adversos

cardiovasculares sdo proeminentes, necessitando de uma grande avalia¢do anterior ao seu uso.

Além disso, por apresentar alta afinidade por 6rgdos que contém melanina como os olhos e a

pele, além de 6rgdos parenquimatosos como o pulmao e o figado, os efeitos adversos e a

toxicidade devem ser bem avaliados (Zhao et al., 2018; Tsang et al., 2019).

3.2.3 Ivermectina

A ivermectina, com nome comum de 22,23-di-hidroavermectina B1, é um dos

derivados semi-sintéticos da avermectina, e sintetizada em 1975. Trata-se de um potente

antiparasitario endo e ectoparasitario, de amplo espectro, com aplicacdo convencional em
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infeccbes ocasionadas por nematdides, sarna e piolhos. Embora sua aplicagdo antiparasitaria
esteja bem estabelecida, seu mecanismo de acdo ainda ndo foi totalmente elucidado (Wagstaff
et al., 2012; Croci et al., 2016).

Sabe-se, até 0 momento, que a ivermectina afeta a motilidade e alimentacdo de
parasitas nematdides por meio do bloqueio nos canais do ion cloreto, especificamente os
dependentes de glutamato. Dessa forma, causa supressdo dos impulsos nervosos e, por
consequéncia, a paralisia. Em virtude do canal de cloreto dependente de glutamato néo se fazer
presente em vertebrados, a sua aplicacdo em humanos é considerada segura (Chhaiya, Mehta,
Kataria, 2012; Laing, Gillan, Devaney, 2017).

A aplicacdo antiviral j& foi previamente avaliada em virus como o causador da Dengue
(Croci et al., 2016), HIV-1 (Wagstaff et al., 2012), Virus da doenca de Newcastle (Azeem et
al., 2015), entre outros. O seu mecanismo antiviral € mediado pela inibicdo da importacéo
nuclear do hospedeiro e das proteinas virais. Além disso, tem sido demonstrado que limita a
infeccédo por retrovirus (Wulan, et al., 2015). Uma vez que o atual virus causador da pandemia
de COVID-19 se trata de um retrovirus, os achados da literatura sugeriram que a atividade
inibitoria da ivermectina poderia ser eficaz frente ao SARS-CoV-2 (Caly et al., 2020).

Caly et al. (2020), a fim de testar a atividade antiviral da ivermectina frente ao SARS-
COV-2, infectaram células com isolados obtidos da Australia, e posteriormente adicionaram
5 uM de ivermectina. O ECsp da ivermectina foi estimado em 2,5uM. A partir dos resultados
foi possivel concluir que houve uma reducéo de 93% do RNA viral presente no sobrenadante,
que indicaria a inibicdo da liberacdo de virions, em comparacdo com o controle, além de
mostrar que houve uma reducéo de 99,8% do RNA viral associado as células.

Apesar dos resultados promissores, a ivermectina pode ter como alvo cruzado
o receptor de GABA presente no sistema nervoso central, e possivelmente causar
neurotoxicidade. Embora exista a presenca da barreira hematoencefalica que poderia impedir
a acdo sobre o SNC, em pacientes que apresentam um estado hiper inflamat6rio, como
observado nos infectados por SARS-CoV-2, a permeabilidade endotelial pode estar
aumentada, e, por consequéncia, causar a liberacdo de drogas no SNC e gerar possiveis danos.
Além disso, a utilizacdo simultdnea com outras drogas antivirais pode aumentar a exposicao a
ivermectina, uma vez que a maioria dos envolvidos nessa classe sdo inibidores da enzima
CYP450 3A4 principal responsavel pela metabolizacdo da ivermectina (Chandle, 2018;
Chaccour et al., 2020).
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3.2.4 Lopinavir + Ritonavir

O Lopinavir é inibidor da aspartato protease do virus da imunodeficiéncia humana tipo
1 (HIV-1), e com atividade inibitoria, in vitro, contra 0 SARS-CoV, o0 virus que causa 0 SARS
em humanos. Aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em associagdo com o
ritonavir, utilizado para aumentar a meia-vida plasmatica através da inibicdo do citocromo
P450 do hospedeiro que metaboliza o lopinavir (Cao et al, 2020; Choy et al, 2020). Além
disso, essa combinacéo foi feita com o intuito de facilitar a administracdo, garantindo que os
dois medicamentos sejam administrados como uma terapia combinada com outros agentes
antirretrovirais (Cvetkovic, Goa, 2003).

Cao et al. (2020) concluiram que ndo foi observado beneficio significativo com o
tratamento utilizando lopinavir-ritonavir em pacientes adultos hospitalizados portadores de
Covid-19 grave, visto que ndo obtiveram melhora clinica significativa ou reducdo da
mortalidade, nem da carga viral. Entretanto, estes autores afirmam que estudos futuros de
combinagdo com outros agentes antivirais podem melhorar os resultados clinicos. Por outro
lado, para alguns autores como Dalerba et al. (2020), o abandono do uso de lopinavir-ritonavir
€ uma acao prematura, considerando que o mesmo demonstrou atividade contraa SARS-CoV-
12, e esta disponivel para uso clinico imediato em muitos paises.. Eles relatam que devido a
falta de medicamentos alternativos, ndo se deve abandonar o uso do lopinavir + ritonavir,
enquanto aguardam a concluséo do estudo da SOLIDARITY, que é uma ac¢do da Organizacdo
Mundial de Saude (OMS), para coletar rapidamente dados cientificos robustos durante uma
pandemia.

Outro aspecto que deve-se avaliar sdo os efeitos adversos. Dentre 0s mais comuns em
adultos, pode-se encontrar disturbios gastrointestinais (por exemplo, diarreia), dor de cabeca,
erupcdes cuténeas e astenia (perda de forca), enquanto em criancas, sdo observadas

manifestacdes mais leves, como por exemplo, erupc@es cutaneas (Cvetkovic, Goa, 2003).

3.2.5 Heparina

A heparina € membro de uma familia de polissacarideos polianidnicos chamados
glicosaminoglicanos, que além de suas propriedades anticoagulantes, possui também efeitos
anti-inflamatorios, mostrando-se Gtil para o tratamento da COVID-19, devido a sua a¢do a¢édo

na diminuicdo dos niveis de biomarcadores inflamatorios. Entretanto, mais estudos sdo
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necessarios para elucidagdo integral de seu mecanismo de acdo (Young, 2008; Thachil, 2020).
Principalmente como medida profilatica, a Heparina vem sendo usada no tratamento da
COVID-19, visto que ha evidéncias de que os pacientes mais graves podem apresentar
coagulopatia induzida por sepse, além do periodo prolongado que ficam de repouso,
aumentando o risco de tromboembolismo (Tang et al., 2020).

Mycroft-West et al. (2020) utilizaram a heparina em linhagens de células VERO, que
representam a principal linhagem para avaliar atividade antiviral aprovada pela OMS, nas
concentragdes de 6,25 - 200 ug/mL e verificaram inibigdo da invasdo por SARS-CoV-2 entre
44 e 80%, possivelmente, ocorreu por meio de alteracdes conformacionais no dominio de
ligacdo ligacdo ao receptor da proteina spike. Partidge, Green e Monk (2020) infectaram
células de carcinoma de transicdo de bexiga urinaria a fim de desenvolver um teste que
explicasse a interacdo das células virais com as células hospedeira e a atividade antiviral da
heparina ndo fracionada (HPN). Sendo assim, verificou-se que a HPN inibiu a ligagdo da
proteina da espicula viral com o ECso de 0,05U/mL, sugerindo assim que esta pode ser
considerada para utilizagdo como agente redutor das manifestacdes clinicas por COVID-19.

Embora os resultados sejam relevantes, um outro aspecto que necessita ser avaliado
sdo os efeitos adversos da sua utilizacdo. Um dos efeitos relatados na literatura, e dotados de
alta significancia clinica em pacientes com COVID-19, é a trombocitopenia, representando
um disturbio mediado pelo sistema imune que promove diminuicdo da concentracdo de

plaquetas no sangue (Greinacher, Warkentin, Chong, 2020).

3.2.6 Remdesivir

O remdesivir (RDV), um pré-farmaco andlogo de nucleotideo adenosina foi
descoberto recentemente como uma droga antiviral promissora. Este farmaco se incorpora nas
cadeias virais de RNA e inibe a RNA polimerase viral, resultando em uma terminacao pré-
madura da cadeia de RNA. Ele atua em um amplo espectro de infec¢des virais, incluindo o
SARS/MERS-CoV (Coronavirus), como também o filovirus (Ebola) (Grein et al, 2020; Wang,
et al, 2020).

Ensaios demonstram que o RDV funciona em um estagio pds-entrada do virus nas
células de camundongos com a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS). Logo, o RDV
pode ser utilizado tanto como agente profilatico quanto terapéutico, uma vez que pode
melhorar os resultados da doenca em pacientes infectados por SARS-CoV-2, visto que em

andlises realizadas in vivo com agentes virais da mesma familia, foram observadas melhoras
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significativas na fungdo pulmonar, além de reduzir a replicacdo viral (Sheahan et al., 2020;
Wit et al, 2020).

Tabela 3. Evidéncias cientificas da atividade antiviral do remdesivir frente ao SARS-CoV-2.

Tipo de Associacao Resultados Referéncia
estudo

In vitro Emetina O RDV a 6,25 uM em combinagdo com a emetina a 0,195 uM pode Choy et al,
atingir 64,9% de inibicdo do rendimento viral. 2020

In vitro - ECso 0,77 uM. O autor relata que o RDV tem potencial para bloquear ~ Wang et al,
a infeccdo em baixa concentracéo. 2020

In vivo - O autor relata que os pacientes que fizeram uso do RDV ndo obtiveram ~ Wang et al,
reducBes significativas nas cargas de RNA de SARS-CoV-2, em 2020
comparacdo ao grupo de pacientes que utilizou placebo.

In vivo - Os animais tratados com RDV apresentaram reducdo de danos no  Williamson et
tecido pulmonar e na carga viral, durante a necropsia, 7 dias apds a al, 2020
administracéo.

In vivo - De acordo com autor, ainda que seja comum o uso de glicocorticoides  Yang et al,

em pacientes com pneumonia grave causada por SARS, a eficacia 2020
permanece controversa, assim cOmo O Seu uso para tratamento de
infeccBes por SARS-CoV-2.

ECso: Concentracdo que induz metade do efeito maximo.

Estudos realizados in vitro e in vivo mostram que 0 RDV possui atividade contra a
SARS-CoV-2, e aparenta ter um bom perfil de seguranca (Yang et al., 2020; Wang et al.,
2020).

3.2.7 Outros

Oseltamivir (OST) tem sido considerado um dos candidatos para tratamento adjuvante
da SARS-COV-2. Trata-se de um potente e seletivo inibidor da glicoproteina da
neuraminidase, essencial para replicacéo dos virus influenza, sendo um medicamento antiviral
de primeira linha comumente usados (McClellan, Perry, 2001; Tan, Jin, 2020). Em pacientes
co-infectados com o virus influenza e 0 SARS-CoV-2, apresenta eficacia apenas para a
influenza, reduzindo significativamente a dura¢do da doenca sintomatica, mantendo apenas 0s
sintomas relacionadas a infeccdo por 2019-nCoV, necessitando assim, de uma combinagdo do
OST junto a inalacdo de oxigénio e administracdo de antibidticos. Existem, ainda, estudos que
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revelam que a ligagdo da molécula de OST com as moléculas de lopinavir e ritonavir,
demonstram eficacia contra a protease do SARS-CoV-2 (Muralidharan et al, 2020; Vafaei et
al., 2020).

A nitazoxanida (NTZ) também foi identificada como um candidato para terapéutica do
COVID-19. E uma tiazolida de primeira classe, utilizada na prética clinica como
antiparasitario, especialmente para erradicacdo de infecgdes ocasionadas por protozoarios,
sendo o primeiro medicamento com atividade frente ao Cryptosporidium parvum (Wang et
al., 2016; Rajoli et al., 2020). Estudos posteriores identificaram que além da atividade ja
documentada, exibia perfil inibitério frente a virus como o da Hepatite B e C (Korba et al.,
2008), Chikungunya (Wang et al., 2016), HIV (Gekonge, Bardin, Montaner, 2015), entre
outros. Em relagdo ao COVID-19, Wang et al. (2020) identificaram sua eficécia in vitro por
meio da modulagéo do sistema imune inato mediada pelos interferons, com ECso de 2,2 uM,
mas ressaltaram que sdo necessarios estudos in vivo robustos para melhores conclusdes.

O tocilizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que atua como
um antagonista do receptor da IL-6, se liga aos receptores de IL-6 sollveis e expressos em
membrana, bloqueando a sinalizacdo pro-inflamatdria mediada por estas interleucinas. O
tocilizumabe, em combinacdo com metotrexato € utilizado para tratamento de artrite
reumatoide (Oldfield, Dhillon, Plosker, 2009; Schiff et al, 2011). Em pacientes com o COVID-
19, encontra-se uma grande quantidade de linfocitos T e macrofagos mononucleares ativados,
produzindo citocinas como a IL-6, que se ligam ao receptor de IL-6 nas células-alvo, causando
resposta inflamatorias graves nos pulmdes. Xu et al. (2020) verificaram que o tocilizumabe
melhora significativamente os sintomas clinicos e reprime a deterioracéo de pacientes graves
portadores do COVID-19. A depender da dosagem, o tocilizumabe pode apresentar efeitos
adversos transitorios e leves, como episddios de hipertensdo arterial sistémica, cefaléia e
reacOes cutaneas; assim como reacdes de hipersensibilidade mais graves, que levaram a
descontinuacdo do tratamento (Oldfield, Dhillon, Plosker, 2009).

Como ensaios clinicos demandam mais tempo para obter resultados significativos,
opcdes paliativas tém sido bastante consideradas nesse contexto de pandemia. Dessa forma,
medicamentos considerados adjuvantes, como a vitamina D (VtD), tém sido bastante
estudados (Marik, Kory, Varon, 2020). A VtD atua como um hormdnio capaz de modular as
respostas imunes, tanto a inata quanto a adaptativa, e a sua deficiéncia é considerada fator de
risco para inflamac@es exacerbadas e infec¢bes do trato respiratério, tais como tuberculose e

influenza (llie, Stefanescu, Smith, 2020). Uma vez que a deficiéncia da VtD estimula o
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aumento da tempestade de citocinas caracteristicas da COVID-19, ensaios clinicos foram
desenvolvidos para avaliar essa correlagéo.

Ilie, Stefanescu e Smith (2020), verificaram que os niveis de VtD estdo severamente
baixos em paises como a Espanha, Italia e Suica. No estudo de Alipio (2020), realizado com
212 casos confirmados de COVID-19, os resultados de analises dos niveis de VtD em
pacientes graves eram baixos, e nos leves, eram altos, levando os autores a concluirem que
esta pode ter correlacdo significativa para o desfecho clinico da doenga. Entretanto, mais

estudos randomizados devem ser realizados para avaliar essa recomendagao.

4 CONCLUSAO

Indubitavelmente, a pandemia causada pelo virus SARS-COV-2 exigiu que
pesquisadores de varios paises concentrem seus estudos na busca de medidas terapéuticas para
esta doencga. O numero crescente de mortes, muitas vezes, tem exigido, por parte da populacéo
e governos, uma resposta célere. Entretanto, deve-se considerar que para um medicamento
seja utilizado para determinado tratamento, varios estudos in vitro e, principalmente, in vivo,
devem ser realizados para garantir a eficacia e seguranca do paciente. Neste contexto, varios
medicamentos foram testados, entretanto, nenhum mostrou eficacia no tratamento do COVID-
19 em pacientes, independente do grau da doenca. Este trabalho mostra, portanto, que todas
as alternativas devem ser ponderadas e consideradas parcimoniosamente pelos profissionais
da salde para garantir o melhor prognostico do paciente e que novos estudos clinicos

randomizados devem ser realizados a fim de melhorar o entendimento sobre a tematica.
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