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RESUMO

O objetivo deste trabalho é realizar uma revisao de literatura sobre o uso da nitazoxanida como
uma alternativa de tratamento promissor para o coronavirus. Foi realizada uma busca no periodo
de 20/04/2020 a 29/04/2020, na base de dados PubMed, utilizando-se os descritores
“nitazoxanide” e ‘“coronavirus”, combinados pelo operador boleano “AND”. Foram
encontrados 07 estudos, dos quais ap6s uma leitura minuciosa de titulos e resumos
selecionaram-se 03. Entre os estudos realizados a nitazoxanida apresenta-se com um grande
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potencial antiviral para o tratamento de gripes e outras infec¢des respiratdrias virais, além disso,
ainda é reduzido o numero de estudos laboratoriais e clinicos randomizados sobre esse
medicamento. S&o necessarios estudos laboratoriais e clinicos, sobretudo com énfase na relacéo
desta droga com a COVID-19, para compreender o mecanismo de acdo da nitazoxanida e
afirmar ou negar a sua possivel contribuicéo para o tratamento dessa doenca.

Palavras-chave: Infecgdes por Coronavirus; Antivirais; Pandemias.

ABSTRACT

The objective is To m a literature review on the use of nitazoxanide as a promising alternative
treatment for the coronavirus. It was carried out a search from 20/04/2020 to 29/04/2020 in the
PubMed database, using the descriptors "nitazoxanide" and "coronavirus”, combined by the
bolean operator "AND". Seven studies were found, from which, after a thorough reading of
titles and abstracts, 03 of them were selected. Among the studies performed, nitazoxanide has
a great antiviral potential for the treatment of flu and other viral respiratory infections, and the
number of laboratory studies and randomized clinical on this drug is still small. Laboratory and
clinical studies are necessary, especially with emphasis on the relationship of this drug with
COVID-19, to understand the mechanism of action of nitazoxanide and to affirm or deny its
possible contribution to the treatment of this disease.

Keywords: Coronavirus infections; Antivirals; Pandemias.

1 INTRODUCAO

Diante de um contexto de pandemia de COVID-19 (Doenca de Coronavirus-2019) que
se configura um sério problema de sadde puablica, pois além de ser uma doenca respiratoria
altamente contagiosa, apresenta risco de morte (HUANG et al, 2020), a busca esta incessante
por medicamentos eficazes para uso no seu tratamento.

Mesmo com o registro de epidemias anteriores devido ao coronavirus, até 0 momento,
ndo ha vacina aprovada eficaz para o tratamento da infeccéo causada pelo COVID-19 (SARMA
et al, 2020). Embora existam estudos com varios tipos de medicamentos visando a inibi¢do da
replicacdo viral, ainda ndo existem fortes evidéncias sobre um tratamento eficaz (YAVUZ;
UNAL, 2020).

A nitazoxanida foi originalmente desenvolvida como um agente antiprotozoario e
parasitario de amplo espectro, porém € considerada como um agente antiviral de amplo espectro
em desenvolvimento para 0 uso no tratamento de gripe e infeccdes respiratorias virais
(ROSSIGNOL, 2014).

Os registros existentes sdo relacionados com estudos in vitro da nitazoxanida contra o
coronavirus, além de testes em camundongos, atividade na redu¢do da duracédo dos sintomas da
influenza em humanos e ensaios clinicos comprovando uma seguranca favoravel e um amplo

uso apds a comercializacdo. Porém, ainda sdo necessarios estudos in vitro para ampliar a
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compreensdo do seu mecanismo de acdo, bem como o desenvolvimento de estudos clinicos
randomizados (ROSSIGNOL, 2016).
Sendo assim, o proposito nesse estudo € realizar uma reviséo de literatura sobre o0 uso

da nitazoxanida como uma alternativa de tratamento promissor para o coronavirus.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma busca no periodo de 20/04/2020 a 29/04/2020, na base de dados PubMed,
utilizando-se os descritores “nitazoxanide” e “coronavirus”, combinados pelo operador boleano
“AND”. Foram encontrados 07 estudos, dos quais apoés uma leitura minuciosa de titulos e

resumos selecionaram-se 03 (Figura 1).

Figura 1- Fluxograma metodoldgico da busca bibliografica.

Base de dados: Pubmed
Descritores: “Nitazoxinide”; “Coronavirus”
Operador boleano: “AND”

¥

7 artigos encontrados
Filtros: estudos dos ultimos 10 anos,
lingua inglesa e lingua portuguesa

¥

3 artigos selecionados

Fonte: dados da pesquisa, 2020.

Foram incluidos estudos disponiveis com texto completo, dos altimos 10 anos, escritos
nos idiomas inglés ou portugués e excluidos os que ndo estavam disponiveis na base de dados
PubMed, editoriais, artigos que enfatizavam aspectos moleculares do virus e 0s ndo

relacionados com o tema.
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3 RESULTADOS

No seu estudo em 2016, Rossignol (2016) ressalta que estudos in vitro e ensaios clinicos
randomizados envolvendo a nitazoxanida contra o coronavirus ainda ndo foram realizados
(Tabela 1). Assim, diante da pandemia de COVID-19, pode-se sugerir que seja um momento
bastante oportuno para a realizacédo de tais estudos.

Até o momento, a base da terapia para COVID-19 sdo os cuidados de suporte otimizados.
Além disso, existem mais de 300 ensaios clinicos com varios antivirais e imunomoduladores
sendo desenvolvidos, em diferentes estagios de avaliacdo da COVID-19 e alguns deles seréo
publicados nos proximos meses (YAVUZ; UNAL, 2020).

Tabela 1 — Estudos incluidos na revisao de literatura.

Autor/Ano Principais resultados

Rossignol “Nos proximos cinco anos, o desenvolvimento clinico da nitazoxanida
(2014) provavelmente se concentrara principalmente em infecgdes respiratérias
virais. Serdo necessarios ensaios clinicos em populacdes especiais com influenza
ou doencas semelhantes a influenza para avaliar o beneficio do medicamento em
pacientes hospitalizados, pacientes pediatricos e pessoas em risco de
complicagoes da influenza.”

Rossignol “Pesquisas futuras devem incluir in vitro estudos de mecanismo, modelos animais
(2016) de infeccdo por coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-
CoV), ensaios clinicos, incluindo ensaios de variacdo de dose e avaliacdo da
terapia combinada com outros potenciais antivirais do MERS-CoV. ”

Yavuz; Unal S| “Os agentes que estio sendo mais frequentemente usados para o COVID-19 na
(2020) Turquia e em todo 0 mundo, incluem a cloroquina, hidroxicloroquina, ritonavir,
favipiravir e remdesivir. E recentemente, foi relatada uma atividade contra o
SARS-CoV-2 in vitro e licenciado para o tratamento de outras infecgdes, a
nitazoxanida e a ivermectina.”

Fonte: dados extraidos de ROSSIGNOL, 2014; ROSSIGNOL, 2016;: YAVUZ: UNAL, 2020.

O metabdlito ativo circulante da nitazoxanida, a tizoxanida, inibe a replicacdo de uma
ampla variedade de cepas de influenza A e B, incluindo varios subtipos, além de outros virus
em ensaios de cultura como o virus sincicial respiratério e o coronavirus (ROSSIGNOL, 2016).
Foi ressaltado que existem ensaios clinicos em andamento com a nitazoxanida 600mg para o
tratamento de gripe ndo complicada aguda, embora 0 mecanismo de a¢do da nitazoxanida contra
o virus influenza ainda ndo seja totalmente compreendido, mostrou-se reducao significativa da

duracdo dos sintomas em pacientes com etiologia viral desconhecida (ROSSIGNOL, 2014).
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Assim, a nitazoxanida est4 sendo estudada em monoterapia e em combinagdo com oseltamivir
(ROSSIGNOL, 2014).

Dessa forma, os resultados indicam que entre os estudos realizados a nitazoxanida
apresenta-se com um grande potencial antiviral para o tratamento de gripes e outras infecgdes
respiratérias virais (ROSSIGNOL, 2016).

4 DISCUSSAO

Os estudos apresentam concordancia com relacdo a ampla comercializacdo e indicacdo
para o tratamento de amplo espectro de infec¢des parasitérias intestinais da nitazoxanida, na
América Latina e na India (ROSSIGNOL, 2014; ROSSIGNOL, 2016).

Além disso, destaca-se o potencial significativo de seguranca no uso desse medicamento
visto que mais de 75 milhdes de pessoas, incluindo adultos e criancgas, utilizaram apos a sua
comercializacdo e ndo apresentaram problemas (ROSSIGNOL, 2014).

Com relagdo ao tratamento de infecgdes sisttémicas em modelos animais e seres
humanos, existem alguns desafios a serem enfrentados como a meia-vida de eliminagdo da
droga que é muito curta e a sua baixissima solubilidade (ROSSIGNOL, 2014).

Um ensaio clinico de fase 2b / 3 que a administracao oral de nitazoxanida 600 mg duas
vezes ao dia, durante cinco dias, reduziu a duracdo dos sintomas clinicos e reduziu o
derramamento viral em comparacdo com o placebo em pessoas com influenza confirmada em
laboratdrio. Assim, a nitazoxanida e outras tiazolidas de liberacdo controlada apresentam uma
atividade antiviral de amplo espectro em que uma de suas funcdes sistémicas seria um novo
agente com mecanismo de acao para o tratamento da influenza (ROSSIGNOL, 2014).

Ademais, a nitazonida exibe atividade in vitro contra alguns tipos de coronavirus, pela
exibicdo da proteina N viral, além de suprimir a producdo de interleucina 6 e de citocinas pro-
inflamatdrias nas células mononucleares do sangue periférico em camundongos (ROSSIGNOL,
2014).

Na busca urgente por tratamentos efetivos para conter a pandemia, outros farmacos
como a cloroquina, hidroxicloroquina, ritonavir, favipiravir e remdesivir, estdo sendo utilizados
para o tratamento na COVID-19, embora ainda ndo haja fortes evidéncias cientificas que
comprovem a eficacia de nenhum desses medicamentos, alguns desses agentes estdo sendo
usados em todo o mundo com base em evidéncias in vitro ou extrapoladas em estudos
observacionais (YAVUZ; UNAL, 2020).
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Em um ensaio clinico, a hidroxicloroquina demonstrou uma reducéo na carga viral de
COVID-19, mostrando um aumento na intensidade quando asssociado ao antibi6tico
azitromicina (GAUTRET et al., 2020). Com relagdo a nitazoxanida, ainda ndo foi concluido
nenhum ensaio clinico que indique a sua efic&cia para esse tratamento.

A pouca disponibilidade de artigos cientificos sobre o tema apresenta-se como um um
vies e uma das maiores limitagdes desse estudo, assim, a realizacdo de mais estudos sobre a

associacdo da nitazoxanida no tratamento para COVID-19 é fundamental.

5 CONCLUSAO
Ainda sdo necessarios estudos laboratoriais e clinicos, sobretudo com énfase na relacdo
desta droga com a COVID-19, para compreender o mecanismo de acdo da nitazonida e afirmar

ou negar a sua possivel contribuicdo para o tratamento dessa doenca.
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