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RESUMO

O atual cenério pandémico, provocado pelo SARS-CoV-2, propiciou uma busca por
tratamentos para combater a COVID-19. Como o avanco da doenca esta relacionado com
um quadro inflamatério grave, grande parte dos medicamentos em estudo estdo
relacionados direta ou indiretamente com mecanismos de imunossupressdo. O objetivo
dessa revisdo integrativa da literatura foi descrever as alternativas imunossupressoras para
a COVID-19. A busca foi realizada nos bancos de dados do PubMed e LILACS por
estudos que abrangiam ensaios clinicos relacionados a terapias imunossupressoras
primarias ou secundarias e sua efetividade no combate ao Coronavirus. A vista disso, 0s
tratamentos de acdo priméaria mostraram-se promissores quanto a reducdo do tempo de
internacdo, uso de ventilagdo mecénica e minimizagdo dos efeitos da cascata de
inflamacdo gerados pela COVID-19. Contudo, a mortalidade hospitalar foi mais
pronunciada em pacientes graves que estavam em uso de corticosteroides do que aqueles
que ndo fizeram uso da medicacdo. Outrossim, 0 uso das drogas de acdo secundéria
mostrou-se pouco eficaz no combate ao virus. Por fim, diante das analises apresentadas
neste trabalho, conclui-se que a acdo imunossupressora dos tratamentos estudados
possuem carater animador no combate a COVID-19.

Palavras-chave: Infeccbes por Coronavirus, Fatores Imunoldgicos, Sindrome
Respiratoria Aguda Grave, Pandemias.

ABSTRACT

The current pandemic scenario, caused by SARS-CoV-2 has led to a search for treatments
against COVID-19. Considering that the progress of the disease is related to a severe
inflammatory condition, most of the drugs analyzed in studies are directly or indirectly
related to immunosuppression mechanisms. The aim of this integrative review of the
scientific literature was to describe the immunosuppressive alternatives for COVID-19.
The search was carried out in the PubMed and LILACS databases for studies that included
clinical trials related to primary or secondary immunosuppressive therapies and their
effectiveness in combating Coronavirus. Regarding treatments with primary
immunossupressive action have shown promissing results in terms of reducing the length
of hospital staying, using mechanical ventilation and minimizing the effects of the
inflammation cascade generated by COVID-19.

However, hospital mortality was more pronounced in critically ill patients who were
using corticosteroids than those who did not use the medication. Furthermore, the use of
secondaryacting drugs proved to be ineffective in combating the virus. Finally, on account
of the analyzes presented in this work, it's concluded that the immunosuppressive action
of the studied treatments has an encouraging character in combating COVID-19.

Keywords: Coronavirus infections, Immunologic Factors, Betacoronavirus, Pandemics.

1 INTRODUCAO

A Covid-19 é uma patologia causada pelo coronavirus da sindrome respiratoria
aguda grave 2 (Sars-Cov-2), que faz parte da familia Coronaviridae. Esta é uma familia
de virus responsaveis por infeccbes respiratorias, sendo que, até o presente momento, sdo
sete coronavirus conhecidos: alfa coronavirus humano 229 (HCoV-229E) e alfa
coronavirus humano NL63 (HCoV-NL63), beta coronavirus humano OC43 (HCoV-
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0OC43) e beta coronavirus humano HKU1 (HCoV-HKU1), coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV), coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente
Médio (MERS-CoV) e 0 SARS-CoV-2L,

Os coronavirus sdo virus de RNA de polaridade positiva, envelopados e ndo
segmentados. Em geral, infectam diferentes espécies de animais e raramente sdo capazes
de infectar os humanos e constituirem uma cadeia de transmissao de infec¢do. Entretanto,
ha trés virus que ndo se encaixam nesse padréo, o SARS-Cov, 0 MERS-CoV e 0 SARS-
CoV-22.

Os primeiros casos de SARS-CoV-2 (Covid-19) foram registrados na provincia
de Wuhan, China no inicio do més de dezembro de 2019, e apresentaram relagdo com um
mercado de frutos do mar da regido. Somando a isso, o fato da estrutura genética do
SARS-CoV-2 ser semelhante a0 do SARS, acredita-se que o morcego tenha sido
hospedeiro intermediario do virus, assim como do SARS. Além disso, a sequéncia
genémica do SARS-CoV-2 é 96,2% idéntica ao coronavirus RaTG13 (CoV-RaTG13) de
morcegos?.

Diante desse cenario, marcado por uma infeccao respiratoria de rapido contagio,
a Organizacdo Mundial da Saude3 declarou, em 30 de janeiro de 2020, que o surto da
doenca Covid-19 era uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional.
Em 11 de marco de 2020, foi dado o carater de Pandemia. Neste periodo, segundo
Senhoras*, ja eram mais de 20 paises afetados e nos meses de agosto e setembro de 2020,
de 193 paises do mundo, apenas 10 ndo foram atingidos®.

Por se tratar de uma infec¢édo respiratoria, os sintomas comuns da Covid-19, pela
OMS, séo febre, cansaco, tosse seca, dor de garganta e congestdo nasal, podendo evoluir
para lesbes pulmonares agudas, pneumonias e insuficiéncia respiratoria. De acordo com
Chen et al.5, 0 avanco do acometimento pulmonar esta relacionado com o aumento da
sintese de citocinas e quimiocinas como interleucina-2 (IL-2), interleucina-7 (IL-7),
interleucina-10 (IL-10), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), fator estimulador de
colénias (CSF), proteina 10 induzida por interferon gama (IP10), proteina 1
quimioatraente de mondcitos (MCP1) e proteina inflamatéria 1-alfa dos macrofagos
(MIP1a). Dessa forma, grande parte dos medicamentos em estudo para o tratamento da
Covid-19 estdo relacionados diretamente ou indiretamente com mecanismos de
imunossupressdao, como anti-inflamatorios, corticoides ou imunomoduladores e mesmo

drogas antibidticas e antimalaricos. Alguns medicamentos com acdo antiviral podem agir
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de diversas formas, desde a inibi¢do da sintese do RNA viral até a inibicdo da sintese
proteica e inibi¢do de montagem dos capsideos’.

Por fim, o objetivo do presente trabalho é descrever as possibilidades de
tratamento para a doenca Covid-19 com base em drogas que apresentem efeito

imunossupressor.

2 METODOLOGIA

Este estudo tem como caracteristica ser uma revisdo da literatura do tipo
integrativa e descritiva. Desse modo, foram seguidas as seguintes etapas para a construcao
da revisdo: identificacdo do tema, selecdo da questdo de pesquisa, coleta de dados pela
busca na literatura, nas bases de dados eletrdnicas, de acordo com critérios de incluséo e
exclusdo, selecdo da amostra e, por fim, avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo
integrativa com interpretacdo, exposicao e discussao dos resultados.

A questdo norteadora da pesquisa foi: Quais 0s possiveis tratamentos com base
em imunossupresséo para a Covid-19 avaliados ou em avaliacdo por ensaios clinicos?

Para responder esse questionamento, inicialmente uma coleta por artigos
cientificos ocorreu em agosto de 2020, no banco de dados do US National Library of
Medicine and National Institutes of Health (PubMed), sendo que o primeiro critério de
inclusdo foi utilizado nesse momento: os trabalhos serem ensaios clinicos. Isso resultou
em 106 documentos encontrados (Figura 1). Posteriormente, no mesmo periodo, foi
realizada outra busca por estudos que atendessem o mesmo critério de inclusio, mas agora
utilizando as informagbes do Literatura Latino-Americana do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), local em que foram localizados 159 artigos (Figura 2). Os descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS) utilizados nas buscas textuais foram: Coronavirus

infections, Coronavirus.
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Figura 1: Fluxograma da sistematizacdo da busca no banco de dados PubMed
Fonte: os autores, 2020
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Figura 2: Fluxograma da sistematizacéo da busca no banco de dados LILACS
Fonte: os autores, 2020
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Os 106 artigos coletados no PubMed passaram por uma leitura inicial, mais
especificamente de seus resumos e objetivos, a fim de selecionar aqueles que eram
estudos colocados em pratica para a inclusdo. Os critérios de exclusdo nessa situacao
foram: ndo estar relacionado diretamente com a Covid-19, mas sim com 0 momento da
Pandemia, tanto na questdo social, quanto no tratamento de outras patologias que
padeciam com a crise sanitaria do mundo; estarem em lingua ndo dominada pelos autores
dessa revisédo integrativa, como o chinés; trabalhos que eram editoriais ou carta ao leitor
e por fim, aqueles que ndo tinham financiamento. Dessa forma, restaram 609.

Os 69 artigos restantes passaram por uma releitura para a escolha daqueles que
investigaram alternativas para o tratamento da Covid-19, sendo excluidos os que faziam
referéncia a profilaxia por meio das vacinas. Foram incluidos 31, os quais passaram por
um crivo no que concerne a apresentacao de resultados conclusivos. Diante disso, foram
definidos 21 artigos do PubMed em lingua inglesa para analise mais abrangente.

A partir desse nimero, a busca no banco de dados do LILACS foi para acrescentar
estudos que tivessem as mesmas caracteristicas anteriormente citadas para a incluséo. Por
isso, de 159 artigos, apenas 15 foram escolhidos. Entretanto, apds observacdo mais
detalhada, dos 36 artigos de ambos os bancos de dados, foram selecionados somente
aqueles relacionados a terapias utilizando farmacos com caracteristicas

imunossupressoras, primarias ou secundarias, restando 20 artigos em lingua inglesa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 ACAO PRIMARIA
3.1.1 Os corticosteroides: Dexametasona, Hidrocortisona e Metilprednisolona

No estudo de Edalatifard et al.® foi investigado os efeitos da aplicacéo intravenosa
de metilprednisolona, um glicocorticoide utilizado em doengas reumaticas como
supressor de respostas autoimunes e inflamatdrias, no tratamento de pacientes graves com
a Covid-19. Acredita-se que a droga possa diminuir as lesdes pulmonares e 0s sintomas
associados, como dispneia, reducdo da saturacao de gas oxigénio, por meio do decréscimo
da liberacéo de citocinas.

Os pacientes que associaram a metilprednisolona ao tratamento padréao (sulfato de
Hidroxicloroquina, lopinavir e naproxeno) apresentaram o tempo de melhora
significativamente menor quando comparado com o grupo de tratamento padrdo, em que
94,1% do grupo metilprednisolona foram recuperados huma média de 11,8 dias e 57,1%

do outro grupo em 16,4 dias. Além disso, o grupo da metilprednisolona obteve bons niveis
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de saturacdo de oxigénio no sangue, frequéncia cardiaca e temperatura apds trés dias de
tratamento, 0 que ndo ocorreu no outro grupo. Sendo que, esse cenario pode ser explicado
pela diminuigdo dos niveis de IL-6 (interleucina — 6), uma citocina pro-inflamatoria, e
aumento de leucécitos no grupo de metilprednisolona®.

O estudo de Tomazini et al.® utilizando dexametasona, outro corticosteroide,
identificou associacdo entre o uso dessa droga e a dispensabilidade de ventilacéo
mecanica. Além disso, a dexametasona ndo foi associada como fator de risco para eventos
adversos nos pacientes criticos.

Isso é corroborado por resultados de Edalatifard et al. 8, nos quais foi evidenciado
que apenas 8,8% dos pacientes em tratamento com metilprednisolona receberam
ventilagdo invasiva e no grupo de tratamento padréo 32,1%.

Entretanto, Wu et al.?® ao analisarem a aplicacio de corticosteroides sistémicos
em pacientes graves ou criticos diagnosticados com o virus SARS-CoV-2 notaram que a
mortalidade hospitalar foi maior no grupo de uso do corticosteroide em relagéo ao grupo
que ndo fez uso. Pressupde-se que isso possa estar relacionado as complicacdes geradas
por corticosteroides, especialmente em idosos, além do nivel de glicose mais elevado
durante o uso da medicacao. Outrossim, a taxa de linfocitos continuou baixa no periodo
de aplicacdo da droga, o que favorece superinfeccdes.

Por ltimo, Dequin et al. 1! ndo alcancaram diferencas significantes no tratamento
para a doenca Covid-19 entre pessoas que utilizaram hidrocortisona e 0s que ndo usaram.

E possivel que isso seja em razdo do estudo ter sido interrompido prematuramente.

3.1.2 Mediadores alternativos para a “tempestade de citocinas”: Exossomos e
Hemoperfuséo

As susbtancias exossémicas sdo agentes bioldgicos derivados de células-tronco
mesenquimais da medula 6ssea'?. Por serem mediadores paracrinos e enddcrinos, 0s
Exossomos possuem a capacidade de diminuir eventos pro-inflamatérios, logo Sengupta
et al.!? verificaram que a progressdo da Sindrome Respiratoria Aguda gerada pelo virus
SARS-Cov-2 poderia ser interrompida por essas susbtancias.

Foi observado que apenas 13% dos pacientes foram submetidos a ventilacédo
mecanica, isso porque 80% dos pacientes exibiram melhora na relacdo da pressdo de
oxigénio com a fracdo inspirada de oxigénio em 3 dias de tratamento, bem como reducéo
da necessidade do suporte de oxigénio dentro de 48-72 horas. Além disso, a taxa de

sobrevivéncia foi de 83% e o tratamento ndo se relacionou com eventos adverso??.
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A hemoperfusdo é uma técnica que envolve a adsor¢do, mecanismo extracorpdreo
que utiliza um material absorvente para aprisionar solutos potencialmente toxicos do
sangue'®. Devido a isso, pode ser uma forma alternativa para a eliminagdo das citocinas
inflamatodrias, o que foi notério no estudo de Asgharpour et al.’® ao analisarem que
pacientes submetidos a hemoperfuséo, apos a terceira sessao tiveram melhora no estado
geral (saturacdo capilar periférica de oxigénio de 89,6% para 92,13% , sem tratamento
respiratério intensivo e reducdo da IL-6 e proteina c-reativa relacionadas aos processos

inflamatorios).

3.1.3 Imunomoduladores:
Relacionado com IL-6: Tocilizumabe.

Tocilizumabe age como um anticorpo que se liga ao receptor da IL-6'* Portanto,
essa droga tem sido empregada como uma tentativa de minimizar os efeitos da cascata de
inflamagéo proporcionados pela Covid-19 e West et al.'* desenvolveram um estudo
associando o uso do tocilizumabe a antibiéticos de amplo espectro e corticosteroides e/ou
Hidroxicloroquina e Lopinavir/Ritonavir. Todos os pacientes envolvidos estavam em
situacdo grave (5), mas 2 retornaram para casa e 3 sairam da UT]I, revelando um bom
prognostico.

Apesar disso, pelo estudo ter uma amostragem pequena e por avaliar apenas
situacBes submetidas ao tocilizumabe com outras drogas, a pesquisa de West et al.!4
possui limitacdes.

Outro estudo que corrobora com a ideia do tocilizumabe como um possivel
tratamento para a Covid-19 é o de Ramiro et al.'®, ao concluirem em sua pesquisa que
combinar o tocilizumabe a metilprednisolona pode acelerar a recuperacéo respiratoria,
sendo que a probabilidade de submissao a ventilagdo mecanica foi 71% menor no grupo
tratamento do que no grupo controle, além da mortalidade hospitalar que foi 65% menor.

A pesquisa de Morena et al.*® permitiu a observacéo do tocilizumabe em um maior
coorte de pacientes (51). Foi perceptivel que, houve efeito benéfico sobre a febre e
marcadores inflamatdrios, entretanto pacientes criticos tem alto risco de infec¢des graves,
27% apresentaram infecgdes flngicas e bacterianas graves. E necessario notar que a
maioria dos pacientes também recebia Hidroxicloroguina (98%), em alguns casos
associada a lopinavir/ritonavir (84%) ou a remdesevir (45%), além de 76% que faziam

uso de antibiéticos.
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A reducdo da temperatura corporal apés o uso do tocilizumabe também foi
constatada por Xu et al.l’, além disso, nesse mesmo estudo, a saturagdo periférica de
oxigénio teve melhora significativa, sendo que 75% dos pacientes ndo precisaram mais
da terapia de oxigénio apds 5 dias do tratamento com tocilizumabe, o que pode ser
demonstrado pela melhora da opacidade dos pulmdes em 90,5% dos pacientes.

Outro ponto importante, ao comparar o estudo de Morena et al.*® com o de Xu et
al.l’, é a semelhanca na mudanca significativa da contagem aumentada de linfocitos
Além disso, Xu et al. (2020) 17 analisaram que a mortalidade nos casos criticos decresceu
60,5%.

Relacionado com diidroorotato desidrogenase: Leflunomida

A leflunomida é um inibidor da enzima diidroorotato desidrogenase (DHODH),
uma flavo-enzima, que exerce fung¢do importante na biossintese “de novo” de
nucleotideos de pirimidina. A sintese de pirimidina esta relacionada com duplicacdo de
material genético e, portanto, multiplicacéo celular ou das particulas virais*®. Ao exercer
0 papel inibitorio da DHODH, a leflunomida pode ser capaz de diminuir a eficacia da
replicacdo do genoma viral do SARS-CoV-2 ao infectar células hospedeirast® .

Entretanto, Wang et al.'® nfo obtiveram sucesso na associa¢do da leflunomida
com interferon alfa 2a para condensar os dias de eliminacdo viral, bem como a
permanéncia no hospital quando comparado com o tratamento apenas com interferon alfa
2a.

Por outro lado, apesar da amostra populacional do estudo ser pequena (10), Hu et
al.?® notaram que pacientes tratados com leflunomida tiveram uma recuperagio mais curta
e uma eliminacgéo do virus mais rapida do que 0s que nao receberam a droga. 1sso pode
ser demonstrado pelas tomografias de torax dos pacientes, em que houve diminuicédo
relevante das areas em padrao de “vidro fosco” nos pulmdes. No entanto, os nimeros de
leucacitos e linfécitos ndo tiveram diferenca significativa nos dois grupos.

Relacionado com Janus Cinase (JAK-1): Ruxolitinibe

O efeito do ruxolitinibe na Covid-19 relaciona-se a inibicdo da enzima Janus
Cinase JAK-1), o que prejudica a producdo de citocinas, dessa forma reduzindo o
processo inflamatorio de infeccdes, consequentemente diminuindo também o dano ao
tecido pulmonar, no caso da infeccéo gerada pelo virus SARS-CoV-22,

O estudo de Cao et al.??, ao avaliar um grupo de pacientes submetidos ao
ruxolitinibe e um grupo controle, ndo houve diferencas no aspecto de melhora clinica,

mesmo que o tempo para ela tenha sido menor no grupo que fez uso da droga. Entretanto,
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os linfocitos se recuperaram mais rapidamente, assim como as tomografias de térax no
grupo ruxolitinibe quando comparado ao grupo controle.

Em relagdo ao potencial anti-inflamatério do ruxolitinibe, Roseé et al.?®
perceberam também que essa medicacao teve efeito de inibir a agdo inflamatoria do virus
Sars-CoV-2, sendo que em sete dias mais de 25% do grupo em tratamento teve reducao
da inflamacéo. Entretanto, o uso do ruxolitinibe foi associado ao uso do corticosteroide
prednisolona durante trés dias, logo ndo se sabe o efeito do ruxolitinibe sozinho.

Além disso, o ruxolitinibe foi associado a uma possivel disfuncdo hepatica pelo
aumento de transaminases?.

A figura 3 representa os resultados dos medicamentos de acdo primaria

supracitados.

Figura 3: Resumo dos resultados — Medicamentos de a¢do primaria
Fonte: os autores, 2020

3.2 ACAO SECUNDARIA

A hidroxicloroquina é analoga a cloroquina e apresenta acdo imunomoduladora
secundaria a seus efeitos principais, e mostra vantagens por ser mais segura e permitir o
consumo de doses mais elevadas®*. Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-
cego com pacientes que tiveram contato com pessoas que testaram positivo para 0 RNA
do SARS-CoV-2 por mais de 10 minutos, sem protecdo facial alguma. Os participantes
foram divididos em duas categorias, uma delas receberia placebo e a outra HCQ. Diante

dessa investigacao, foi possivel retirar informac6es que explicitaram que a medicacao nao

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.1, p.3656-3671 jan./feb. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

3666

teve influéncia significativa no processo preventivo quando administradas apds quatro
dias de exposicéo, todavia, vale ressaltar que o grupo trabalhado no era de risco 2>

Nesse Viés, a azitromicina — responsavel por diminuir a carga viral quando associada
a hidroxicloroquina e por ser, também, um potente imunomodulador — vem sendo
amplamente utilizada e estudada, pela sua disponibilidade e demonstracéo de eficacia em
estudos prévios?. Foi realizado um ensaio clinico randomizado® que contou com a
participacdo de 387 pacientes diagnosticados como infectados pelo virus Sars-CoV-2 e
com quadro clinico grave. Desses participantes, 214 faziam parte dos que receberiam
doses do tratamento combinado (AZM + HQC), enquanto os 183 que formaram o grupo
controle obtinham apenas a dose de hidroxicloroquina. Verificou-se, por fim, que 0s
resultados ndo foram satisfatorios com relagdo a eficécia da azitromicina, ja que nao
houve diferencas significativas entre os pacientes que receberam esse farmaco e o grupo
controle.

Contudo, ao administrar uma dose de apenas 200mg — inferior a de 400mg de
hidroxicloroquina no ensaio clinico de Furtado et al.?® — concomitante ao uso da
azitromicina, Lauriola et al. 27, obtiveram resultados satisfatorios que evidenciaram que
0s pacientes doentes tratados com essas medicacdes tiveram um potencial de mortalidade
reduzido, se comparados aos que receberam apenas a HCQ. Os autores revelam que essa
dose de hidroxicloroquina isolada dificilmente chegaria a uma terapia eficaz, porém, com
a associacdo da AZM conferiu efetividade ao tratamento.

Ademais, Gautret et al.?® mantendo acompanhamento de 14 dias aos pacientes com
COVID-19 selecionados, atribuiram uma dose de 200mg, assim como Lauriola et al.?’
porém em uma frequéncia de 3 vezes ao dia. Um dos grupos recebeu tratamento apenas
com a hidroxicloroquina e o outro recebeu a mesma medica¢do, mas com a azitromicina
associada, ao final do estudo, observaram que, além da droga ter sido muito mais eficaz
nos pacientes sintomaticos do que nos assintomaticos, - levando em consideracdo a
porcentagem de pacientes com PCR positivo, demonstrado pela presenca ou auséncia do
virus apés o inicio do tratamento - ofereceu melhora de 100% com relacdo a evolugéo
viroldgica quando comparados aos 57,1% dos que receberam apenas hidroxicloroquina.

O ensaio clinico aberto, randomizado e controlado de Sekhavati et al.? analisou duas
divisdes, uma que recebeu HCQ e lopinavir/ritonavir (grupo controle) e outra que ainda
adquiriram a AZM (grupo caso). A dosagem de lopinavir/ritonavir era de 400mg/100mg
duas vezes ao dia, enquanto as de AZM e HCQ foram de 500mg e 400mg ao dia,

respectivamente. Em suma, nesse estudo também foram observados resultados
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interessantes que apoiam o uso da AZM associada a hidroxicloroquina, isso porque 0 uso
dessas substancias trouxeram aspectos positivos quanto a permanéncia hospitalar e os
niveis de saturagdo periférica de oxigénio e frequéncia respiratdria.

Dessa forma, verifica-se que os estudos demonstram uma predominancia nos aspectos
positivos que podem ser trazidos pelo uso associado das drogas azitromicina e
hidroxicloroquina, com apenas um estudo contraditério.

Outra droga utilizada foi a auxora, responsavel por se difundir e bloquear a liberacéo
de citocinas dependentes do canal de célcio ativado pela liberacdo de célcio algumas horas
apds sua administracéo intravenos®® . Nesse ensaio clinico randomizado, controlado e,
inicialmente, aberto, o objetivo foi avaliar a seguranca e pertinéncia do uso de auxora no
tratamento contra a Covid-19. Os pacientes foram analisados por 10 dias seguidos apés a
admiss@o como participante do estudo. Os resultados tiveram influéncia direta da pequena
amostra observada, dessa forma, ndo sdo muito conclusivos, porém, demonstram que a
recuperacdo dos pacientes que receberam auxora foi bem mais rapida, diante dos que
obtiveram apenas o tratamento tradicional.

A figura 4 representa os resultados para os medicamentos de agdo secundaria

anteriormente citados.

Figura 4: Resumo dos resultados — Medicamentos de a¢do secundaria
Fonte: os autores, 2020

4 CONCLUSAO
Os estudos clinicos que analisaram o tratamento com corticosteroides, 0s de

terapias alternativas utilizando exossomos e hemoperfusdo, os com a droga Tocilizumabe
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e 0s com hidroxicloroquina e azitromicina mostraram que, de forma geral, os niveis de
saturagdo de oxigénio no sangue melhoraram significativamente e houve
dispensabilidade de ventilagdo mecénica, sendo que esses progndsticos foram
encontrados concomitantemente a diminuicdo de marcadores inflamatérios, como a IL-6.
Porém, é preciso notar que em pacientes graves que fizeram uso de corticosteroides
tiveram maior taxa de mortalidade e o Tocilizumabe foi associado a alto risco de
infeccOes graves.

Em relagéo a leflunomida e a auxora, essa drogas possibilitaram uma recuperacéo
aparentemente mais curta. Por outro lado, o ruxolitinibe ndo permitiu diferencas no
aspecto de melhora clinica e foi associado a uma possivel disfuncdo hepética pelo
aumento de transaminases.

Dessa forma, a acdo imunossupressora de algumas drogas teve impactos benéficos
contra a Covid-19. Entretanto, grande parte dos estudos avaliaram uma amostra
populacional pequena, fato que se apresenta como uma limitagdo dos estudos clinicos.
Outrossim, muitos trabalhos avaliaram a acdo de uma droga associada a outra, 0 que

dificulta o compreendimento do papel delas em separado.
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