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RESUMO

Introducgdo: Com o surgimento de demandas urgentes da pandemia da COVID-19 e a
auséncia de terapias comprovadamente eficazes, a busca por medicamentos que possuam
efeitos positivos no tratamento para a doenca se tornou um grande desafio para médicos
e pesquisadores. Nesse sentido, dados sobre 0 mecanismo de acdo das medicacdes mais
estudadas ainda s&o escassos. Metodologia: Com o objetivo de compilar os possiveis
mecanismos de acdo de medicacdes off label na COVID-19, foi realizada uma revisao
nas bases de dados: Periddicos CAPES, Scielo, MEDLINE/PubMed, LILACS e
enciclopédias validadas, sendo considerados artigos de dezembro de 2019 a abril de
2021. Resultados/Discussao: Foram revisados 77 artigos, 0s quais apresentaram como
uso off label na COVID-19. Alguns antiparasitarios, como a ivermectina e a nitazoxanida,
tém demonstrado eficicia contra a atividade viral em pesquisas in vitro nas ultimas
décadas, entretanto, estudos também apontam a necessidade de doses acima das
permitidas para acao eficaz in vivo. Em relacdo aos anti-inflamatdrios ndo esteroidais, o
seu uso esta relacionado aos efeitos analgésicos e antipiréticos, uma vez que a inflamacéo
local envolve a producéo de prostaglandinas pela COX-2 inflamatéria e o recrutamento e
a ativacdo de células efetoras. O uso de corticoides foi associado a reducdo dos niveis de
citocinas pré-inflamatorias e, devido a sua capacidade de diminuir a proliferacdo celular,
estdo sendo utilizados como adjuvantes no tratamento de formas graves da COVID-19.
Ja no que diz respeito aos anticoagulantes, a heparina foi a mais amplamente utilizada,
sendo o0 seu mecanismo de acdo sugerido o aumento dos niveis de antitrombina 111 com
consequente reducéo de efeitos trombdticos, relatados na COVID-19. Diversas classes de
antibidticos tém sido empregadas no manejo da COVID-19 por apresentarem afinidade
por tecidos pulmonares, propriedades antivirais e imunomodulatorias, bem como eficéacia
contra infeccdes bacterianas associadas a doenca. Quanto aos antivirais, alguns foram
testados para 0 manejo da COVID-19. Dentre eles, 0 Remdesivir obteve mais sucesso,
devido ao seu mecanismo de acdo como terminador de cadeia, que coibe a replicacdo
viral. Esse farmaco ja recebeu autorizacdo da Food and Drug Administration para uso em
pacientes internados com o quadro confirmado da doenca ou com suspeita. No entanto,
mais estudos ainda precisam ser feitos para confirmar a eficacia dessa droga. Concluséo:
Diversos farmacos foram empregados de maneira off label no manejo de pacientes com
suspeita ou comprovacdo de infeccdo pelo SARS-CoV-2 a partir de experiéncias prévias
em pandemias ou epidemias de virus semelhantes ao da COVID-19, alguns j& foram
descartados, pela relacdo desproporcional risco versus beneficio e outros tém se mostrado
potenciais agentes terapéuticos. Apesar disso, poucos mecanismos de acéo e efetividade
absoluta foram estabelecidos na literatura. Assim, mais estudos Sdo necessarios para
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elucidar tais questionamentos, a fim de apontar uma droga segura e eficaz de fato na
COVID-19.

Palavras-chave: Infec¢des por Coronavirus, Farmacologia, Preparac6es farmacologicas.

ABSTRACT

Background: Due to the emergence of urgent demands in the COVID-19 pandemic and
the absence of effective scientifically proven therapies, the search for drugs that might
have positive effects on the treatment for COVID-19 has become a major challenge for
doctors and researchers. In this sense, there still is a lack of data regarding the mechanism
of action of the most widely studied medications. Methods: To compile the possible
action mechanisms of off-label medications in COVID-19, a review was performed in the
databases: CAPES journals, Scielo, MEDLINE/PubMed, LILACS and validated
encyclopedias, being considered articles from December 2019 to April 2021. Results: 77
articles were reviewed, in which off-label medication use in COVID-19 was presented.
Some antiparasitic drugs, such as ivermectin and nitazoxanide, have shown some
effectiveness against viral activity in in vitro studies in recent decades, however, research
also points to the need for doses above the allowed for effective action in vivo. Regarding
non-steroidal anti-inflammatory drugs, their use is related to analgesic and antipyretic
effects, since local inflammation involves the synthesis of inflammatory COX-2
prostaglandins and the recruitment and activation of effector cells. The use of
corticosteroids has been associated with reduced levels of pro-inflammatory cytokines
and, due to their ability to decrease cellular proliferation, are being used as adjuvants in
the treatment of severe COVID-19 cases. As for anticoagulants, heparin was the most
widely used, the suggested mechanism of action points to the increase of antithrombin 111
levels, triggering a reduction in thrombotic effects, reported in COVID-19. Several
classes of antibiotics have been used in the management of COVID-19 due to their
affinity for lung tissues, antiviral and immunomodulatory properties, as well as efficacy
against bacterial infections associated with the disease. As for antivirals, some have been
tested for the management of COVID-19. Among them, Remdesivir was more successful,
due to its action as a chain terminator, which prevents viral replication. This drug has
already received authorization from the Food and Drug Administration for use in
hospitalized patients with confirmed or suspected disease. However, more studies still
need to be done to confirm the effectiveness of this drug. Conclusion: Several drugs have
been used off-label in the management of patients with suspected or proven infection with
SARS-CoV-2 from previous experiences in pandemics or virus epidemics similar to that
of COVID-19, some have already been discarded, by disproportionate risk/benefit ratio
and others may be potential therapeutic agents. Despite this, few mechanisms of action
and absolute effectiveness have been established in the literature. Thus, more studies are
needed to elucidate such questions, to point out safe and effective drugs in COVID-19.

Keywords: Coronavirus infections, Pharmacology, Pharmaceutical Preparations

1 INTRODUCAO
Em 31 de Dezembro de 2019, 27 casos de pneumonia de etiologia desconhecida

foram identificados em Wuhan na China. Os principais sintomas clinicos manifestados
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por esses pacientes foram tosse seca, dispneia, febre e filtracdo bilateral nos pulmdes
quando realizados exames de imagens (SOHRABI et al, 2020). Sendo nomeado, pelo
Comité Internacional de Taxonomia de Virus, de SARS-CoV-2 e a doenga denominada
como COVID-19 (do inglés, coronavirus disease 2019) pela OMS (MACKENZIE;
SMITH, 2020).

Para atender as demandas urgentes da pandemia do SARS-CoV-2, para a qual
ainda ndo existem terapias especificas de tratamento comprovadas, 0s cientistas se
mobilizaram na busca por novos medicamentos e 0 uso de tratamentos com farmacos de
forma compassiva acabaram sendo uma alternativa para muitos pacientes
(KUPFERSCHMIDT; COHEN, 2020). Dessa forma, drogas que vém sendo utilizadas
classicamente em doencas ja bem definidas, agora estdo sendo deslocadas de suas agdes
bioldgicas conhecidas para agirem de forma ainda ndo clara na COVID-19, ou seja, estdo
sendo utilizadas de forma off label, uma vez que a pressa em se encontrar uma medicagédo
suporte para atenuar os impactos da doenca na popula¢do mundial é primordial e vai além
da busca pragmaética que é realizada naturalmente diante de uma patologia conhecida.

Atualmente, ndo ha um tratamento antiviral especifico para pacientes gravemente
afetados pela COVID-19, o que leva ao uso de varias drogas para tentar conter o avango
e gravidade da doenca. Além disso, pesquisas tém apontado o uso de mais de 30 agentes
farmacoldgicos com possivel potencial de eficacia contra 0 SARS- CoV- 2, incluindo
medicamentos ocidentais, produtos naturais e Medicina Tradicional Chinesa. Muitos ja
foram incluidos nas Diretrizes para Prevencdo, Diagndstico e Tratamento Provisorio da
COVID-19, da Comissdo Nacional de Saude (NHC) da Republica Popular da China, bem
como outros paises também tém realizado (DONG et al, 2020).

Cerca de 2.000 estudos clinicos foram registrados, até o final de setembro de 2020,
para investigacdo de medicamentos para a Covid-19, considerando-se somente moléculas
pequenas e medicamentos bioldgicos, sem contar as vacinas. Dentre as principais classes
terapéuticas  pesquisadas, estdo: antivirais, anticancer,  anti-hipertensivos,
imunossupressores, antiparasitarios e anti-inflamatorios, entre outras (FERREIRA,;
ANDRICOPULO, 2020).

Em acréscimo a isto, apds a intensa divulgacdo midiatica acerca da possivel
eficacia de determinados farmacos contra a COVID-19, a exemplo da hidroxicloroquina
e azitromicina, houve uso desenfreado e intensa pratica da automedicagdo por parte da
populagédo, desencadeando um aumento nas mortes pelo consumo indevido desses

medicamentos. Com isso, pacientes que recebem formalmente prescricdes para a
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aquisicao desses farmacos, como os portadores de lUpus eritematoso e artrite reumatoide,
sofrem com a falta destes no mercado (MENEZES et al, 2020).

A partir disso, esse trabalho se disp0s a realizagdo de um levantamento da
literatura sobre essas substancias farmacoldgicas que foram e vém sendo usadas em
carater off label a fim de atualizar a comunidade académica sobre o uso dessas
substancias, 0s possiveis mecanismos de acdo, avaliar os impactos farmacoldgicos desse
uso e, ainda, potencializar a farmacovigilancia e as a¢6es futuras dos servigos em saude

quanto ao custo/beneficio na escolha das medicacdes contra SARS-CoV-2.

2 MATERIAL E METODO
Desenho, local do estudo e periodo

Este estudo constitui-se de uma abordagem farmacoepidemioldgica descritiva e
observacional baseada na revisdo da literatura especializada, desenvolvida a partir de uma
busca de informacdes obtidas nas principais bases de dados: Periédicos CAPES, Scielo,
MEDLINE/PubMed, LILACS e enciclopédias validadas. Sendo realizado com base em
publicacGes a partir de dezembro de 2019. No entanto, as buscas foram atualizadas até 05
de abril de 2021. Dessa forma, algumas drogas foram retiradas dessa abordagem, por

conta de terem sido comprovadas como ineficazes na COVID-19.

Populacdo ou amostra e critérios de incluséo e exclusao

Para atingir o objetivo proposto, foi utilizado a questdo norteadora: “O que as
atuais evidéncias mundiais mostram sobre os farmacos empregados na doenca da
COVID-19?”

Os descritores utilizados como estratégias de busca para o Medline, sendo

adaptados para os outros bancos de dados:

TABELA | — Descritores utilizados na pesquisa.

((“new coronavirus”[MeSH Terms] OR “COVID-19”[All Fields] OR “SARS-CoV-2"[All
Fields] OR “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2”’[All Fields] OR “NCOV”’[All
Fields] OR “2019 NCOV”[All Fields]) AND (“COVID-19 drug treatment”[All Fields]) AND
(“farmacology COVID-19”[All Fields])) AND “treatment outcome”[mesh terms] ((“anti-
bacterial agents”[All Fields] OR “anti-bacterial agents”[MeSH Terms] OR “antibiotics”[Text
Word]) AND (“remdesivir’[All Fields]) AND (“oseltamivir"[MeSH Terms]) AND
(“glucocorticoids”’[MeSH Terms] OR “corticosteroids”[ Text Word]) AND
(“anticoagulants”[All Fields]) AND (“heparin”’[MeSH Terms]) AND (“anti-inflammatory
agents, non-steroidal”[All Fields] OR ““anti-inflammatory agents, non-steroidal”’[MeSH Terms]
OR “nsaids”[Text Word]) AND (“ivermectin”’[MeSH Terms]) AND (“nitazoxanide”[All
Fields]))

Fonte: Protocolo de pesquisa.
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Como critério de inclusdo, selecionaram-se os artigos que detalharam o provavel
mecanismo de acdo dos farmacos em questdo, independentemente do idioma ou da
origem do artigo. Como critério de exclusdo usou-se o tempo de publicacdo do estudo,
priorizando os artigos mais atualizados sobre o assunto, bem como os que ndo abordassem

0 mecanismo de acdo das classes farmacologicas pesquisadas.

Processo de coleta dos dados e avaliacao dos estudos

Os artigos foram selecionados a partir da leitura primaria do titulo e resumo, pré-
selecionando aqueles que se enquadraram nos critérios de inclusdo. Os artigos
selecionados pelos pesquisadores foram lidos na integra, separando-se o0s artigos que
abordavam exclusivamente uma Unica classe farmacolégica ou um medicamento

especifico.

3 RESULTADOS/DISCUSSAO
ANTIPARASITARIOS

A ivermectina € uma droga usada mundialmente como agente antiparasitario de
amplo espectro, que nas Ultimas décadas tem se mostrado eficaz contra a atividade viral
em pesquisas in vitro (CHACCOUR et al., 2020; KUMAR et al., 2020) e ultimamente,
sido testada na infeccdo por SARS-CoV-2, sendo a mais segura e mais eficaz das drogas
pertencentes a classe das avermermectinas (R1ZZ0O, 2020).

Um dos possiveis mecanismos de acdo antiviral, pode ocorrer por meio da
inibicdo da interacdo entre a proteina integrase (IN) do virus e o heterodimero da
importina (IMP) o/B1, impossibilitando o transporte nuclear mediado pela (IMP) a/B1 das
proteinas e a replicacdo viral (CHOUDHARY; SHARMA, 2020). Sua atuacao por meio
do blogueio do transporte nuclear de proteinas é observada em varios virus de RNA, como
0 do HIV e os da dengue (WAGSTAFF et al., 2012), o que poderia também ser factivel
contra 0 SARS-CoV-2.

Um outro sugestivo mecanismo de ac¢do da ivermectina contra 0 SARS-CoV-2
esta relacionado a sua atuagdo como agente iondforo, podendo tanto se ligar a ions como
atravessar as membranas celulares. Dessa forma, a droga poderia atuar como carreadora
de ions, atravessando a membrana viral e determinando um desbalanco ibnico capaz de
resultar em lise osmotica e consequente neutralizagéo do virus (R1ZZO, 2020).

Ainda, outro estudo propde que a ivermectina pode também atuar no metabolismo

e replicacéo viral ao se ligar aos canais de cloro controlados por glutamato (PERISCIC,
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2020). Além disso, por meio do processo de ancoragem molecular, a ivermectina se
mostrou como um dos inibidores mais efetivos da RNA polimerase dependente de RNA
(RdRP), uma enzima essencial envolvida na replicacdo do SARS-CoV-2, dentre outros
virus de RNA (PARVEZ et al., 2020). Em concordancia, um estudo in vitro realizado
para testar a atuacdo da droga contra 0 SARS-CoV-2, constatou uma reducdo de 93% do
RNA viral nas primeiras 24 horas e uma diminuicdo de 99,98% do RNA viral ao
completar 48 horas de uso de 5 uM de ivermectina. Nao foi constatado nenhum efeito
adicional na reducdo do RNA viral apds 72 horas de tratamento, e nenhum efeito toxico
foi relatado (CALY et al.; 2020).

Também foi sugerida a atuacdo da droga além do periodo inicial da doenga em
que predomina a replicacéo viral. De acordo com a literatura, pode haver a possibilidade
da ivermectina atuar também na fase tardia da doenca, controlando a tempestade de
citocinas e o processo inflamatério, além de aumentar a imunidade do hospedeiro por
meio do aumento da producdo de IL-1 e da resposta das células de defesa
(DINICOLANTONIO et al., 2020). Pode ocorrer também uma modulacéo alostérica
positiva do receptor purinérgico P2X4 pela ivermectina, resultando no aumento da
secrecdo de CXCL5, uma quimiocina pro-inflamatéria que atua na modulacdo da
quimiotaxia de neutrofilos em processos inflamatoérios (KAUR et al., 2021).

Por ultimo, foi constatado que o uso de ivermectina em pacientes com a forma
ndo grave da doenca esta associado & menor incidéncia de anosmia/hiposmia, redugédo na
tosse e tendéncia a menores cargas virais. Dessa forma, propds-se a atuacdo da
ivermectina no receptor nicotinico de acetilcolina e no receptor ACE2, impedindo a
entrada viral nas células do epitélio respiratorio e no bulbo olfatério. (CHACCOUR et
al., 2021).

Entretanto, também foi relatada na literatura a chance de que a dosagem maxima
aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) ou até mesmo uma dosagem 10
vezes maior que essa ndo seja suficiente para atingir a concentracdo necessaria para a
atuacdo da droga. Isso demonstraria uma baixa probabilidade da eficacia da ivermectina
em monoterapia e a necessidade de mais estudos para comprovagéo do seu sucesso contra
a COVID-19 (SANTOS, 2020; SCHMITH et al., 2020).

Outro farmaco antiparasitario que tem sido discutido sobre sua atividade in vitro
e possivel atuagéo in vivo contra 0 SARS-CoV-2 é a nitazoxanida. Acredita-se que o0 seu

mecanismo de acdo se dé devido a interferéncia no metabolismo anaerdbico do
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invertebrado por meio da sua atuacdo na reacdo de transferéncia de elétrons dependente
da enzima piruvato-ferredoxina oxidoredutase (PFOR) (BRAGA et al., 2017).

Acredita-se que sua atividade antiviral seja gracas a interferéncia da droga nas
vias que envolvem a replicacdo viral, regulando os mecanismos de defesa do organismo
(SERAP; SERHAT, 2020). Além disso, foi proposto que a Nitazoxanida pode atuar por
meio da supressédo de citocinas pré-inflamatorias, como a interleucina 6, além da inibigcdo
de proteinas, como a proteina N viral, sendo Util contra varios tipos de coronavirus
(RAKEDZON et al., 2021; PONTE et., 2020)

ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS

Os Anti-inflamatdérios ndo esteroidais (AINES) sdo os medicamentos mais
amplamente prescritos no mundo e sdo comumente usados para tratar febre, dor e
inflamacéo em doengas como a artrite reumatoide e osteoartrites (BACCHI et al, 2012).
Tais medicamentos trabalham a partir de sua ligacdo, reversivel ou ndo, ao canal
hidrofébico estreito das prostaglandinas H» sintases, conhecidas como cicloxigenases
(COX) promovendo assim sua supressdo (FITZGERALD, 2020). Esses mediadores
lipidicos estdo envolvidos em processos que levam a vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade vascular e quimiotaxia de leucdcitos. Com base em sua seletividade na
inibicdo da COX, os AINEs sdo definidos como seletivos e ndo seletivos para a COX-
1constitutiva e COX-2 inflamatéria (CAPUANO et al, 2020).

O processo inflamatério local na COVID-19 grave pode induzir lesdes
parengquimatosas, como danos a unidade alvéolo-capilar. A inflamacéo local envolve a
producdo de prostaglandinas pela COX-2 inflamatoria e o recrutamento e a ativacéo de
células efetoras, como os neutrdfilos polimorfonucleares. Isso contribui para o
desenvolvimento de dor e febre que ocorrem durante a infeccdo, que é a principal razdo
pela qual os AINEs sejam frequentemente usados por seus efeitos antipiréticos e anti-
inflamatorios no cenério da infeccdo (ZOLK et al, 2020). Ainda, o efeito imunoldgico
dos AINEs, que pode alterar a fungdo intrinseca dos neutrofilos e, dessa forma, alterar a
depuracdo bacteriana e atrasar o processo inflamatério (PERGOLIZZ]I et al., 2020).

Em relacdo ao efeito dos AINEs no processo viral em si, Chen et al (2021), em
um estudo com camundongos, demonstraram que a inibicdo da COX-2 pelos AINES néo
afeta a replicacdo viral in vitro e in vivo, sendo eficaz apenas nos efeitos inflamatorios
que o virus causa. Os riscos decorrentes do uso de AINEs e a infecgdo pela COVID-19

devem ser analisados sob duas perspectivas diferentes: (1) riscos relacionados ao uso de
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um medicamento durante a infeccdo por COVID-19 e (11) riscos relacionados a exposi¢édo
a AINEs antes que o paciente tenha sido infectado. Esses dois cendrios sdo diferentes e
colocam questdes cientificas diferentes (GIROLAMO et al, 2020).

Alguns autores, como Girolamo et al (2020), argumentaram que juntamente com
outros medicamentos antipiréticos e analgésicos, os AINEs podem ser responsaveis pela
apresentagdo posterior dos sintomas ou subestimagéo da gravidade da doenga, levando ao
diagndstico tardio e possivel pior progndstico. No entanto, levando em consideragédo a
perspectiva de pacientes que usam AINEs sem estarem infectados, alguns autores
alertaram contra a “superinterpretacao” dessas hipoteses que, em alguns casos, levaram a
mudangas bruscas nos regimes de drogas; eles afirmam que os inibidores da ECA e os
AINEs sdo importantes drogas terapéuticas e ndo devem ser descontinuados sem
julgamento clinico cuidadoso (GIROLAMO et al, 2020; PERGOLIZZI et al, 2020).

A OMS declarou que ndo ha evidéncias de um risco aumentado de morte com o
uso de AINEs na COVID-19 ou evidéncias concretas sobre o agravamento da infecc¢éo.
Além disso, as evidéncias disponiveis até o0 momento sdo limitadas em indicar ou
contraindicar o uso adjuvante desses farmacos no tratamento da doenca (SIQUEIRA, et
al 2020), sendo recomendado a pacientes que tomam AINES por motivos crénicos
continuem o tratamento como parte da rotina e ndo parem de tomar por medo de aumentar
o risco para a doenca (FITZGERALD, 2020; WONG, et al 2021). E importante ressaltar
que a inflamacéo descontrolada devido a artrite ativa esta associada a um risco aumentado
de infeccdo (GIOLLO et al, 2020).

A falta de estudos clinicos de qualidade abordando os riscos e beneficios desses
medicamentos em infeccOes agudas no trato respiratdrio inferior foi inesperada,
considerando a frequéncia de uso dos AINEs e os conhecidos efeitos colaterais. (VAJA
et al, 2020). Os AINEs devem ser usados na menor dose efetiva pelo menor periodo
possivel. A escolha do medicamento para tratar febre ou dor na COVID-19 deve ser
baseada em uma avaliacdo risco-beneficio para efeitos colaterais conhecidos e nas
respectivas diretrizes de tratamento que, na maioria dos casos, recomendam o
paracetamol como a primeira opgao para febre ou dor associada a infec¢bes (ZOLK et al,
2020).

CORTICOIDES
Sdo esterdides anti-inflamatdrios e imunossupressores que se difundem para o

citoplasma celular, ligando-se ao seu receptor especifico, deslocando assim as proteinas
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de choque térmico e outras chaperonas, o0 que permite a dimerizagao dos receptores e sua
translocacédo para o nGcleo da célula, interacdo com o DNA e modificagdo do processo de
transcricdo de genes especificos, modulando a expressdo dos genes-alvo (GURGEL,
2017; QUATRINI; UGOLINI, 2021).

O novo coronavirus replica-se em grande quantidade, ativando rapidamente
dentro do corpo as células T CD4", essas se diferenciam em células Thi e secretam
citocinas pré-inflamatorias como IL-6, interferon gama e fator estimulador de col6nias
de granuldcitos e macrofagos (GM-CSF), os quais sdo 0s responsaveis pela formacgéo da
tempestade de citocinas induzida pela COVID-19 (PASCOAL et al., 2020). Nesse
contexto, o uso de corticoides tem sido essencial para reduzir os niveis de citocinas pré-
inflamatorias, por meio da inibicdo da expressdo génica de IL-6 (interleucina 6), IL-8
(interleucina 8), MCP-1 (proteina quimioatraente de mondcitos), IFN-y (resposta Thi) e
IL-4 (resposta Th2), 5 a 8 dias ap6s o inicio do tratamento (MATTOS-SILVA et al.,
2020). Nesse sentido, a eficacia anti-inflamatoria dos farmacos corticoides relaciona-se a
inibicdo dessas citocinas pro-inflamatdrias, e a inducdo de moléculas anti-inflamatorias
como a lipocortina que inibe a liberacéo de substancias vasoativas e fatores quimiotaticos
(ZHANG et al., 2020). A capacidade dos corticoides em reprimir diretamente fatores de
transcricao pro-inflamatdrios e modular genes anti-inflamatérios, diminui a proliferacéo
celular, induz a morte celular por apoptose, desfavorece a tempestade de citocinas e
modula a resposta inflamatoria (GURGEL, 2017).

Devido as altas taxas de mortalidade induzidas pelo virus SARS-CoV-2, bem
como 0 MERS-CoV e SARS-CoV, muitos estudos corroboram a hipdtese de que a
resposta pré-inflamatdria possa estar envolvida na patogénese da doenca. Dessa forma,
0s corticosterdides imunossupressores sdo postos como adjuvantes no tratamento de
formas graves da moléstia (MARTINEZ, 2020). Apesar dos corticoides terem sido
comumente utilizados durante o surto de sindrome respiratéria aguda grave, de 2002-
2004, por coronavirus 1 (SARS-CoV-1), a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
recomendou inicialmente o ndo uso da droga, excetuando-se em ensaios clinicos ou
condices estritamente especificas. Dessa forma, & medida que a pandemia progride, mais
evidéncias sobre o potencial uso dos corticosteroides no tratamento da COVID-19 estdo
surgindo (MATTOS-SILVA et al., 2020).

Em muitos estudos, o uso de corticosteroides na Sindrome Respiratoria Aguda
Grave ainda é questionavel, uma vez que seu uso esta relacionado com maior taxa de

mortalidade entre os pacientes infectados com o novo coronavirus (GOURSAUD et al.,
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2020). Apesar disso, a utilizacdo da metilprednisolona pode ser realizada em pacientes
com progressdo rapida da doenca, ou mesmo doenga grave (SILVA; FERRAZ, 2020).
Ainda, outra preocupacao com esses medicamentos é o possivel retardo na eliminagéo do
virus e as chances de ele estar relacionado com o aumento do risco de infecgdes
secundarias, principalmente nagueles com comprometimento do sistema imunologico
(ZHANG et al., 2020). O efeito imunossupressor dos esterdides, levando a viremia
prolongada, bem como ao risco de superinfecgéo bacteriana, pode estar relacionado com
a administracdo de altas doses do farmaco, principalmente no periodo inicial da doenca
(STOCKMAN et al., 2006).

Estudos de meta-analise concluem que os corticoides ndao deveriam ser usados ou
devem ser usados com cautela na infecgdo por SARS, pela associacdo desses com o
aumento da mortalidade (STOCKMAN et al., 2006). Ademais, essa classe farmacoldgica
também pode aumentar o risco de desenvolver outras complicacdes sistémicas, como
eventos autoimunes e cardiovasculares, além de contribuir com a resisténcia a agentes
bloqueadores neuromusculares, que sdo amplamente utilizados durante a intubacdo
orotraqueal para ventilagdo mecéanica em pacientes com Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SARS) (MATTOS-SILVA et al., 2020). Ainda, corticosterdide como a
Dexametasona além de inibirem citocinas inflamatdrias pode limitar a funcdo protetora
das células T e impedir a producdo de anticorpos de células B, o que eventualmente
resultara em maior carga viral plasmatica e 0 aumento dos riscos de desenvolver infecces
secundarias (LIM; PRANATA, 2020).

Todavia, estudos afirmam que o uso correto de corticoides como a dexametasona
é eficaz na recuperacdo de pacientes em estado grave que receberam ventilacdo mecanica
invasiva ou apenas oxigénio suplementar (TOMAZINI et al., 2020). Porém, € importante
ressaltar que ndo foram encontrados beneficios sobre o uso do farmaco em pacientes que
ndo necessitaram de suporte ventilatorio ou oxigénio (Recovery Collaborative Group et
al., 2020). A OMS e varios institutos nacionais de saude estdo atualizando suas diretrizes
em vista a recomendar a administracdo da dexametasona a pacientes com COVID-19 em
estado de insuficiéncia respiratdria hipoxémica, recomendando o tratamento apds 7 dias
do inicio dos sintomas, correspondendo ao periodo em que os danos inflamatérios nos
pulmdes sdo mais comuns (MATTOS-SILVA et al., 2020; Recovery Collaborative
Group, 2020).

A eficécia dos corticosterdides em pacientes com sintomas leves da doenca

permanece ainda controversa (VILLAR et al., 2020). Os estudos apontam que 0 uso
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adequado de corticosteroides nos casos graves, pode colaborar para reducdo da
mortalidade e diminuicdo do tempo de permanéncia no hospital para pacientes criticos
com SARS (SHANG et al., 2020). Porém, a administracdo do farmaco deve ser baseada
na gravidade da resposta inflamatdria sistémica e na sintomatologia do paciente
(FALAVIGNA et al., 2020; SHEN et al., 2020).

ANTICOAGULANTES

A resposta inflamatoria e eventos de trombose sdo potencializadores um do outro,
dessa forma, o estado de inflamagdo generalizada pode influenciar a ocorréncia de
Trombose Venosa Profunda (TVP) (LODIGIANI et al, 2020; MARIETTA et al, 2020).
Assim, Coagulopatias Associadas a COVID-19 (CACs) é uma complicacdo da doenca
causada pelo novo coronavirus (CONNORS, LEVY, 2020). Sdo apontados na literatura
sintomas como isquemia periférica em extremidades, hipdxia, imobilizacdo e coagulacdo
intravascular difusa (DIC) (KOLLIAS et al, 2020).

Hipoteses da fisiopatologia especifica apontam para uma proliferacdo de células
T, que por sua vez gera uma ativacao excessiva de macrdéfagos (SONG et al, 2020). Isso
leva a uma ativacdo patoldgica da trombina, desencadeando, conseguentemente,
disturbios de coagulacdo (GAUNA e BERNAVA, 2020). Além disso, estudos sugerem
que a patogenia pode estar associada a disfuncBes na ECA», a superficie molecular
priméaria para entrada do SARS-CoV-2 em células endoteliais humanas. 1sso causa um
aumento nos niveis de Angiotensina Il, associada ao aumento da pressdao e mais
recentemente associada a trombogénese. Dessa forma, os fatores supracitados formam a
Triade de Virchow (Estado de hipercoagulabilidade, lesdo endotelial e estase sanguinea),
que propicia a ocorréncia de trombose (MONTAZERIN et al, 2021).

Nesse ambito, intervencdes com farmacos anticoagulantes sdo buscadas para
tentar amenizar tais eventos. Um dos principais utilizados é a heparina, que por suas a¢oes
ndo apenas anticoagulantes como também anti-inflamatorias, imunomoduladoras e
protetoras do glicocalix, tem sido considerada uma alternativa para manejo de pacientes
com COVID-19 (GAUNA e BERNAVA, 2020; POTJE et al, 2021). Apesar de poucas
evidéncias, estudos indicam que essa acdo se dé por meio do aumento dos niveis de
antitrombina 111 (AT-I11), uma molécula responsavel pela neutralizagdo da trombina pela
inibicdo dos fatores de coagulacdo Ila e Xa, que seria capaz de reduzir eventos
hipercoagulantes (GAUNA e BERNAVA, 2020).
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A heparina foi o anticoagulante de preferéncia no contexto da COVID-19,
entretanto, houve varia¢fes na forma de heparina aplicada, assim como no periodo de
aplicacdo e dosagem, ndo havendo um consenso absoluto na conduta a ser realizada. As
formas de heparina citadas na literatura foram a Heparina de baixo peso molecular
(HBPM) e a Heparina ndo fracionada (HNF). A primeira é composta por fragmentos da
HNF obtidos a partir do processo de despolimerizacdo quimica ou enzimatica, e possuem
peso molecular variando de 1.000 a 10.000 daltons, ja a segunda é uma mistura
heterogénea de moléculas com peso molecular variante de e 3.000 a 30.000 daltons
(MACIEL, 2002; PERNA et al, 2020). A HBPM foi a mais amplamente citada, sendo a
preferida em consideravel parte dos estudos, por ter maior previsibilidade da resposta
anticoagulante, maior meia vida plasmética e biodisponibilidade. Apesar disso, em casos
graves, foi recomendado o uso de HNF, por alegado processo de monitoracdo mais
simples, enquanto a HBPM foi recomendada para casos moderados e leves (SONG et al,
2020).

Atualmente, a Associacdo Americana de Hematologia recomenda o uso e
anticoagulantes em intensidade profilatica para pacientes graves de COVID-19, mesmo
sem presenca iminente de tromboembolismo. Contudo, a recomendacéo é condicional
devido ao nivel baixo de evidéncia (CUCKER et al, 2021) e mais estudos de carater
intervencionista, como ensaios clinicos randomizados, para determinar condutas efetivas

no uso de anticoagulantes no contexto da COVID-19 devem ser realizados.

ANTIBIOTICOS

O farmaco macrolideo Eritromicina e seus dois derivados semissintéticos,
Azitromicina e Claritromicina, tém apresentado um uso crescente, devido a maior
tolerancia e maior amplitude de espectro (GOLAN et al., 2014). Séo antibidticos
bacteriostaticos amplamente utilizados na préatica clinica contra bactérias Gram-positivas
ou de espécies atipicas, comumente associadas a infec¢des do trato respiratorio. Estes
farmacos tém demonstrado efeitos imunomoduladores e anti-inflamatorios que, diante de
infeccBes virais respiratorias severas promovem regulacdo da resposta inflamatéria a
partir da reducdo da liberagdo de citocinas e, ainda, do aumento da producdo de
imunoglobulinas (PANI et al., 2020).

Muitos estudos destacam a eficicia da Azitromicina quanto & penetracdo em
tecidos infectados, especialmente nos pulmdes, fator que permite grandes beneficios no

tratamento de infecg¢Oes do trato respiratério. Uma vez nos pulmdes, a concentracéo de
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Azitromicina permanece constante, mesmo que passe a ser indetectavel no plasma
sanguineo (DAMLE et al., 2020). De acordo com Pani e colaboradores (2020), a atividade
imunomodulatéria da Azitromicina é verificada em dois diferentes estagios da COVID-
19: durante as fases aguda e de resolucdo da inflamacéo crénica. Sendo assim, no estagio
agudo, a Azitromicina demonstra a capacidade de reduzir a producéo de citocinas pro-
inflamatorias - como IL-8, IL-6, TNF alfa e metaloproteinases (MMPs) - e, no estagio de
resolucédo, esse Macrolideo induz neutrofilos a apoptose e aumenta o estresse oxidativo
relacionado a inflamacdo (PANI et al., 2020). Ademais, verificou-se que, in vitro, a
Azitromicina diminuiu os niveis de liberacdo do mediador pro-fibrotico TGF-p, associado
ao aumento da severidade do SARS-CoV-2, e mostrou eficacia no controle da atividade
da enzima Furina, responsavel pela producao aumentada de TGF- B nas células epiteliais
respiratorias fibroticas (POSCHET et al., 2020).

Tetraciclina e seus derivados, como a Doxiciclina, também se tornaram Gteis na
terapia da COVID-19 apds analise de estudos recentes, pois podem oferecer, de certa
forma, um tratamento racional e seguro aos pacientes por apresentarem tanto
propriedades antivirais como anti-inflamatorias (YATES et al., 2020). A Doxiciclina
interagiu tanto nos estagios de entrada quanto de pds-entrada do virus da COVID-19 in
vitro (GENDROT et al., 2020). Dessa forma, a Doxiciclina apresenta inUmeros potenciais
mecanismos de acdo que podem prevenir ou, ainda, amenizar os efeitos da infecgcdo pelo
SARS-CoV-2. Este derivado da Tetraciclina é conhecido por sua capacidade de inibicdo
de metaloproteinases (MMPs), em especial a MMP-9, essencial a entrada do virus nas
celulas do hospedeiro, e de interleucina (IL)-6, garantindo a regulacdo da “tempestade de
citocinas”, comumente associada a pneumonia viral severa. Verificou-se que, em baixas
doses, sendo estas ndo antimicrobianas, a Doxiciclina in vivo foi capaz de inibir a
expressdao de CD147/EEMMPRIN, cuja existéncia acredita-se ser necessaria a entrada do
SARS-Cov-2 em Linfécitos T (YATES et al., 2020).

Segundo o guideline rapido para COVID-19 do Instituto Nacional de Exceléncia
em Saude e Cuidados do Reino Unido (2020), a pneumonia da COVID-19 é causada por
um virus e, portanto, antibidticos sdo ineficazes caso ndo haja uma infeccao bacteriana
associada. Para isso, é importante considerar amostras biolégicas para cultura de rotina,
reacdo em cadeia de polimerase para SARS-CoV-2, exames de imagem do torax,
hemograma completo e, ainda, testes para antigenos pneumococos e legionella para a
decisdo de uso de antibioticoterapia (NICE, 2020)
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Em infeccbes bacterianas leves, a primeira linha de tratamento é Amoxicilina,
sendo Doxiciclina ou Claritromicina uma alternativa a baixo ou alto riscos de alergia a
Penicilinas. J& em infeccGes bacterianas moderadas, Amoxicilina e Claritromicina séo a
escolha, com Cefuroxima e Claritromicina ou Teicoplanina e Claritromicina as opcoes
para baixo e alto riscos de alergia, respectivamente. Em infec¢Ges bacterianas graves, a
terapia empirica baseia-se em Ceftriaxona e Claritromicina ou Cefuroxima e
Claritromicina, sendo esta Ultima combinacao para baixo risco de alergia e Teicoplanina

e Claritromicina para alto risco de alergia a Penicilina (WANG et al., 2020).

ANTIVIRAIS

O Remdesivir é um antiviral de amplo espectro contra virus de RNA, tendo sido
desenvolvido em 2017 e hoje vem sendo utilizado no tratamento do MERS-CoV e do
Sars-CoV (MARTIMBIANCO et al, 2020). Seu mecanismo de acdo antiviral esta
associado ao seu metabolismo intracelular, pois, por ser convertido em um analogo de
trifosfato de adenosina, interfere na sintese da RNA polimerase viral, 0 que provoca atraso
na terminacdo da cadeia e consequentemente diminuicao de sua producdo (GORDON et
al, 2020). O Remdesivir compete com seu analogo natural causando inibicdo da sintese
de RNA, predominantemente na posi¢ao i+5, funcionando como um terminador de cadeia
(GREIN et al, 2020; JORGENSEN; KEBRIAEI; DRESSER, 2020). No caso da COVID-
19, estudos relacionam seu mecanismo de acdo ao fato da adicdo de trés nucleotideos
adicionais funcionarem como protecdo contra a excisdo feita pela exoribonuclease do
virus (JORGENSEN; KEBRIAEI; DRESSER, 2020). No entanto, é importante citar que
ainda hd uma caréncia de dados bioquimicos que apoiem essas descobertas e sua
aplicabilidade contra a COVID-19 por esse mecanismo de acdo (GORDON et al, 2020)
(JEAN; LEE; HSUEH, 2020).

Em alguns estudos in vitro e in vivo, a eficicia do Remdesivir foi demonstrada na
melhora da funcdo pulmonar e na promogédo da reducdo da carga viral em pacientes
afetados pelo Novo Coronavirus, causado pelo agente SARS-CoV-2 (YAVUZ; UNAL,
2020). Além disso, estudos duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo
demonstraram que o tratamento com Remdesivir por 10 dias proporcionou um tempo
mais rapido de recuperacdo (cerca de 4 dias), apesar de as taxas de mortalidade
permanecerem altas. No entanto, os estudos apontam uma auséncia de beneficio no seu

uso entre pacientes graves, sendo mais provavel que haja um melhor prognéstico quando
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a terapia antiviral é utilizada precocemente durante o curso da doenca (BEIGEL et al,
2020) (JORGENSEN; KEBRIAEI; DRESSER, 2020).

A maior diferenciacdo para a indicacdo do tempo de uso do Remdesivir, segundo
a FDA, esté relacionada as condi¢bes de ventilacdo do paciente. Para aqueles que
necessitam de ventilacdo mecéanica invasiva e/ou ECMO, o tempo indicado ¢ de 10 dias.
Jé& para aqueles que ndo precisam de tais medidas, devem ter o medicamento administrado
por 5 dias, com a possibilidade de mais 5 dias caso ndo haja melhora do quadro
(HASHEMIAN; FARHADI; VELAYATI, 2020). Além disso, os estudos também visam
a avaliacdo da seguranca da utilizacdo do Remdesivir em pacientes adultos
diagnosticados com COVID-19 (GOLDMAN et al, 2020) (ASSELAH et al, 2021).

Ademais, outro antiviral a ser discutido trata-se do Oseltamivir, o qual foi relatado
durante a epidemia de COVID-19 tendo mostrado in vitro certa efetividade contra SARS-
CoV-2 e baixa toxicidade (ROSA; SANTOS, 2020). Poréem, estudos sugerem que 0
Remdesivir possui melhor eficacia no tratamento contra a COVID-19, em relacdo a
terapia com Oseltamivir e algumas pesquisas ressaltam a necessidade de atengdo ao
administrar esses medicamentos em pacientes com comprometimento renal, ndo sendo
recomendado para pacientes com taxa de filtracdo glomerular inferior a 30 mL/min
(SANDERS et al, 2020). Assim, a Food and Drug Administration autorizou a utilizacdo
de Remdesivir em adultos e criangas com 12 ou mais e pesando mais de 40kg, tendo em
vista os resultados positivos dos estudos apresentados. A recomendacdo do uso € para
pacientes hospitalizados com suspeita de COVID-19 ou diagndstico confirmado por
laboratério. O medicamento também recebeu aprovacdo total ou parcial de diversos
paises desde entdo (BEIGEL et al, 2020) (FDA, 2020). Todavia, enfatiza-se a necessidade
de mais pesquisas sobre o uso dessas drogas, sendo que estudos randomizados ja estdo
sendo feitos para se ter uma melhor no¢do acerca da sua eficacia. Assim, seu uso podera
ser indicado com a seguranca de ndo provocar mais danos aos pacientes acometidos pela
COVID-19 (MALIN et al, 2021).

4 CONCLUSAO

As evidéncias apresentadas no estudo determinam que, ao redor do mundo, grande
variedade de farmacos foi empregada de maneira off label no manejo de pacientes com
suspeita ou comprovacdo de infeccdo pelo SARS-CoV-2. Muitas destas drogas foram
selecionadas a partir de experiéncias prévias em pandemias ou epidemias de virus

semelhantes ao da COVID-19, ou mesmo apds o conhecimento sobre a patogénese da
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doenca no organismo humano. No entanto, a maioria destes medicamentos, apesar de
comprovadamente efetiva contra suas afeccdes originalmente relacionadas, néo
demonstra de forma inquestionavel poder de combate contra 0 novo coronavirus,
isoladamente. Isto &, tais farmacos podem atuar positivamente quando empregados como
sintomaticos, como terapias para infeccdes associadas ou como remediadores de
complicagdes j& sabidas provocadas pela COVID-19. Caso contrario, ainda hd a
necessidade do desenvolvimento de estudos mais precisos acerca da capacidade de
reducdo da carga viral ou mesmo da inibicao da replicacdo do SARS-CoV-2 por parte dos

farmacos expostos na pesquisa.
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