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RESUMO

Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), em relagdo a COVID-19, o Brasil
ocupa a terceira colocacdo no ranking mundial em termos de casos confirmados, e € 0
segundo pais com o maior nimero absoluto de dbitos, atras apenas dos Estados Unidos.
Em todo o mundo, ocorreram mais de 3 milhdes de mortes e, nesse contexto, além dos
esforgos voltados para a vacinagdo em massa, existe também uma corrida mundial por
novos tratamentos. Desse modo, o presente estudo tem por objetivo reunir informacoes
atualizadas acerca de terapias vistas como potencialmente eficazes no tratamento de
pacientes com COVID-19. Realizou-se uma revisdo de literatura integrativa sobre os
aspectos estruturais e patogénicos do virus SARS-CoV-2, bem como acerca das seguintes
classes de farmacos: anticoagulantes, antiandrogénios e anticorpos monoclonais. Os
estudos demonstraram resultados benéficos quanto a esses medicamentos. Contudo, as
pesquisas apresentaram limitacGes quanto aos métodos, as doses implementadas e aos
possiveis riscos envolvidos. Assim, € necessario que mais avaliacbes empiricas sejam
realizadas para se demonstrar com maior exatidao as vantagens e desvantagens desses
farmacos, a fim de proporcionar melhora significativa com efeitos colaterais minimos e,
possivelmente, garantir uma recuperacdo total desses pacientes.

Palavras-Chave: “Covid-19”, "Tratamento", “SARS-CoV-2" ¢ “Betacoronavirus”.

ABSTRACT

According to World Health Organization (WHQO) data on COVID-19, Brazil ranks third
in the world in terms of number of confirmed cases and has the second highest death toll,
only behind the United States. Worldwide, there have been more than 3 million deaths
and, in this context, in addition to the efforts aimed at mass vaccination, there is also a
global race for new treatments. Thus, the present study aims to gather updated information
about therapies seen as potentially effective in the treatment of patients with COVID-19.
An integrative literature review was carried out, in which the structural and pathogenic
aspects of the SARS-CoV-2 virus were analyzed and, then, the following classes of drugs
were addressed: anticoagulants, antiandrogens and monoclonal antibodies. Studies have
shown positive results in relation to the benefits of these drugs, however many of them
have limitations regarding the methods used, the doses implemented, and the possible
risks generated. Thus, it is necessary that more empirical evaluations be carried out to
demonstrate more accurately the advantages and disadvantages, in order to provide
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significant improvement with minimal side effects and, possibly, to guarantee a total
recovery of these patients.

Keywords: “Covid-19”, “Treatment”, “SARS-CoV-2" and “Betacoronavirus”.

1 INTRODUCAO

O novo Coronavirus foi descrito pela primeira vez em dezembro de 2019, na
cidade de Wuhan, na provincia chinesa de Hubei. Em dezembro de 2020, um ano depois,
0 numero de paises atingidos j& havia ultrapassado a marca de 200. Acredita-se que 0
virus surgiu em um mercado que comercializava frutos do mar e animais selvagens,
porém existem registros epidemioldgicos recentes que indicam que o virus pode ter
surgido muito antes disso (CALABRESE, et al., 2020; NASCIMENTO, et al., 2020;
CHOI, et al., 2021).

O patogeno responsavel é a nova espécie 2 de coronavirus, associada a sindrome
respiratoria aguda emergente, denominado SARS-CoV-2. Esse virus € membro da familia
Coronaviridae, cuja subdivisdo € feita em alfa, beta, delta e gama (CHOI, et al., 2021). O
SARS-CoV-2 é classificado como um betacoronavirus, principal género responsavel por
afetar seres humanos, do qual também fazem parte 0 MERS-CoV (sindrome respiratéria
do Oriente Médio - MERS) e 0 SARS-CoV (sindrome respiratoria aguda grave - SARS)
(CHOI, et al., 2021; CHILAMAKURI e AGARWAL, 2021).

Até 0 momento da confec¢do do presente artigo, os dados epidemiol6gicos mais
recentes da Organizacdo Mundial da Satide (OMS) mostram mais de 160 milhdes de casos
confirmados em todo o mundo, sendo cerca de 15,3 milhdes s6 no Brasil, 0 que o torna o
terceiro pais com o maior indice de casos, atras apenas dos Estados Unidos e da india. O
namero de 6bitos global ultrapassa a marca de 3,4 milhdes e, desses, 430 mil ocorreram
no Brasil, 0 segundo pais com o maior nimero de mortes (OMS, 2021).

Ressalta-se que, embora existam algumas vacinas aprovadas e disponiveis para a
populacéo, o risco do individuo desenvolver um quadro clinico de moderado a grave
permanece. Desse modo, a elaboragdo de estudos acerca de novos tratamentos deve
permanecer em voga, o que contribuird para a diminuigdo da morbimortalidade associada

a essa doenca.
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2 OBJETIVO

Reunir informacgOes acerca dos medicamentos vistos, atualmente, como
potencialmente eficazes no tratamento da COVID-19, bem como descrever as
caracteristicas virais mais relevantes que possibilitaram as iniciativas. Para isso,
inicialmente serdo abordados os aspectos estruturais e patogénicos do virus e, em seguida,
0s mecanismos de agdo das seguintes classes farmacoldgicas: os anticoagulantes; os
antiandrogénios, com enfoque na dutasterida, na proxalutamida e na espironolactona; e

0s anticorpos monoclonais.

3 MATERIAIS E METODOS

Elaborou-se uma revisdo de literatura integrativa com o objetivo de melhorar a
compreensdo de definicdes conceituais, revisdes tedricas e estudos empiricos acerca dos
fendmenos fisiopatoldgicos e das novas perspectivas de agentes terapéuticos da COVID-
19.

A coleta de informacGes foi realizada a partir das bases de dados Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline/PUubMED) e Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Empregaram-se os seguintes Descritores em
Ciéncias da Saude e Medical Subject Headings (DeCS/MeSH): “Covid-19”, "Treatment",
“SARS-CoV-2” e “Betacoronavirus”. O operador booleano restritivo “AND” foi
utilizado a fim de relacionar os descritores durante a busca.

Foram selecionados 23 artigos, dentre eles revisdes sistematicas e estudos
originais, publicados entre 0s meses de margo de 2020 e margo de 2021, sendo 19
redigidos em inglés e 4 em portugués. Além disso, utilizaram-se um livro, um site de
conhecimentos farmacologicos e dados da OMS, totalizando 26 referéncias. Em relacdo
aos critérios de inclusdo, determinou-se a selecdo apenas de artigos publicados na integra,
em portugués ou inglés, entre os anos 2020-2021. Os critérios de exclusdo, por sua vez,
consistiram em estudos com acesso restrito e realizados em periodos anteriores a 2020,
cujas informacdes fornecidas ndo contribuiram para a anélise da temética pretendida.

Recorreu-se a cinco etapas para a confeccdo desta revisdo: identificacdo do tema;
coleta de informagdes nas bases de dados eletronicas; avaliacdo dos estudos selecionados;
interpretacdo dos elementos contidos nos artigos; e apresentacdo dos resultados

evidenciados.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
As informagdes obtidas por meio da leitura integral dos 23 artigos selecionados
foram organizadas de acordo com os temas que se pretende abordar, em duas categorias:

aspectos dos virus e classes medicamentosas em potencial.

4.1 ASPECTOS DO VIRUS
4.1.1 Estrutura Viral

O virus SARS-CoV-2 possui composicdo envelopada e varias proteinas que
favorecem a invasdo e a replicacdo no interior da célula hospedeira. Foram identificadas
aproximadamente vinte e nove proteinas. Contudo, quanto a sua estrutura, existem 4
principais (AL-HORANI, KAR e ALITER, 2020; CHOI, et al., 2021; CHILAMAKURI
e AGARWAL, 2021; SHAMSI, et al., 2021):
4.1.1.1 Proteina do Nucleocapsideo (N): Consiste na proteina que envolve o genoma viral
e, ao se ligar ao RNA do virus, confere a ele estabilidade, além de ajudar a formar o
capsideo (CHILAMAKURI e AGARWAL, 2021). As acles dessa proteina incluem
montagem, transcri¢do, brotamento viral e imunorreacdo (CHOI, et al., 2021).3
4.1.1.2 Proteina de membrana (M): Corresponde a proteina estrutural mais abundante,
localizada entre a membrana e o capsideo viral. Sua funcdo é transportar os nutrientes
para o interior do virus e, por se ligar ao nucleocapsideo, ajuda a definir a conformacéo
viral. Uma vez no citoplasma da célula hospedeira, a proteina M fica localizada,
predominantemente, no complexo de Golgi e, com isso, ajuda na montagem e na
maturacdo do SARS-CoV-2 (CHILAMAKURI e AGARWAL, 2021; CHOI, et al., 2021).
4.1.1.3 Proteina do Envelope (E): Em termos de tamanho, corresponde a menor proteina
estrutural. A funcdo especifica dessa proteina ainda ndo é totalmente esclarecida.
Contudo, sabe-se que estd envolvida na montagem, na exocitose do virus e, claro, na
formagéo do envelope (CHOI, et al., 2021).
4.1.1.4 Proteina Spike (S): E uma glicoproteina transmembrana do tipo |, que constitui 0s
peplémeros do virus, ou seja, as espiculas.* Esta localizada na superficie da membrana
viral, sendo a responsavel por dar ao virus um aspecto de coroa. Essa proteina possui um
papel fundamental na patogénese, uma vez que promove a invasao do virus por meio da
interacdo com o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), presente na
superficie da célula hospedeira (CHILAMAKURI e AGARWAL, 2021; CHOI, et al.,
2021).
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4.1.2 Ciclo Viral

O ciclo de vida do SARS-CoV-2 pode ser dividido em dois estagios: o estagio
inicial, em que o virus utiliza sua proteina S para invadir a célula hospedeira; e 0 estagio
avancado, caracterizado pelos eventos de replicacdo do material genético, sintese de
proteinas estruturais virais, maturacdo, montagem e, por fim, liberagdo do virus recém-
formado (AL-HORANI, KAR e ALITER, 2020).

4.1.2.1 Estagio Inicial

A proteina spike S, como mencionado anteriormente, esta envolvida no processo
de invasdo celular. Em sua estrutura, ha trés elementos: o ectodominio, uma ancora
transmembrana de passagem unica e uma por¢do C-terminal intracelular. O ectodominio
é formado por duas subunidades, denominadas S1 e S2. A subunidade S1 possui a fungédo
de se ligar ao receptor ECA-2 da célula hospedeira por meio do dominio de ligagdo ao
receptor (RBD - receptor-binding domain). A subunidade S2, por sua vez, é responsavel
por promover a fusdo entre as membranas viral e celular, por meio de proteinas de fusdo
(FP), além de facilitar, simultaneamente, a entrada do material genético viral (AL-
HORANI, KAR e ALITER, 2020; CHILAMAKURI e AGARWAL, 2021; CHOI, et al.,
2021).

Apbs a ligacdo do dominio RBD da subunidade S1 ao receptor ECA-2, é
necessario que ocorra a clivagem da proteina S, no exato local que limita as subunidades
S1-S2, para s6 entdo o virus conseguir invadir a célula. A clivagem ocorre por meio das
proteases serina 2 (TMPRSS-2) e furina, cujo objetivo € expor a subunidade S2 para que
aconteca a fusao entre as membranas viral e celular. A transcricdo de TMPRSS-2 depende
de receptores androgénicos (AR - do inglés androgen receptor) (AL-HORANI, KAR e
ALITER, 2020; MOHAMED, MOULIN e SCHIOTH, 2020; CHILAMAKURI e
AGARWAL, 2021; CHOI, et al., 2021).

O virus, ao adentrar a célula hospedeira, promove a internalizagdo do receptor
ECA-2, diminuindo sua expressdo na superficie celular (CHOI, et al., 2021). Esse
mecanismo de entrada pode ocorrer de duas formas: fuséo direta, processo mediado pela
TMPRSS-2 e/ou furina, com a participacdo ou ndo de outras proteases semelhantes a
tripsina; e endocitose, em que a proteina S sofre primeiro a a¢do da furina quando o virus
esta envolto apenas pela membrana endossomal e, em seguida, sofre a acdo de proteases
lisossomais, como as catepsinas B e L, quando o virus estd envolto pela membrana
endolisossomal (AL-HORANI, KAR e ALITER, 2020).
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De todos os sete coronavirus capazes de infectar humanos, demonstrou-se, por
meio de andlise genémica, que 0 SARS-CoV € o que possui maior similaridade com o
SARS-CoV-2, compartilhando cerca de 79 a 95% da sequéncia de nucleotideos. Contudo,
0 SARS-CoV-2 possui uma maior afinidade pelos receptores ECA-2: cerca de 10 a 20
vezes mais, quando comparado ao SARS-CoV. Isso ocorre devido a furina participar
apenas da clivagem da proteina spike SARS-CoV-2, ndo atuando na proteina do SARS-
CoV (CHOI, et al.,, 2021; SHAMSI, et al., 2021). Com isso, existe uma maior
transmissibilidade da COVID-19 em relacdo as demais doencas originadas a partir de
outros coronavirus (CHILAMAKURI e AGARWAL, 2021).

4.1.2.2 Estagio Avancado

Corresponde aos eventos de replicacdo viral, o que contribui para a amplificacado
da infecgdo. Esse processo é iniciado por meio de dois polipeptideos virais, a RNA
polimerase dependente de RNA (RdRp ou nsp12) e a replicase (RNA polimerase ou nsp
9), cuja funcdo é promover a replicacdo do genoma viral. Ressalta-se que, por se tratar
de um virus RNA+, ou seja, sentido 5°3’, a leitura do genoma ¢ feita de forma direta
(UZUNIAN, 2020).

As novas moléculas de RNA viral sdo sintetizadas no interior dos endossomos e
depois sdo liberadas no citoplasma da célula (UZUNIAN, 2020). A partir disso, ocorre a
sintese de proteinas virais, sendo que, enquanto o complexo RNA viral-proteina N é
sintetizado no proprio citoplasma da célula hospedeira, as demais proteinas estruturais
(E, M e S) sdo sintetizadas no reticulo endoplasmatico e depois seguem para 0 complexo
de Golgi. Apds a sintese proteica, inicia-se a montagem do virus e, uma vez que a
particula viral potencialmente infecciosa é formada, ocorre a sua liberacdo via exocitose
(AL-HORANI, KAR e ALITER, 2020).

E importante mencionar que, durante esse processo de liberagdo do virus, pode
acontecer de a célula tentar evitar essa evasdo por meio de proteinas denominadas
teterinas. Contudo, estudos sugerem que, na presenca da proteina viral ORF 7, ocorre a
supressdo das teterinas, 0 que provoca um aumento da liberacdo das particulas virais para
o exterior da célula. Além disso, a ORF 7 induz a apoptose da célula hospedeira, causando
danos severos aos tecidos (UZUNIAN, 2020).
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4.1.3 Mecanismo Patogénico

O receptor ECA-2 esta expresso em grandes quantidades nas células endoteliais
alveolares, sobretudo nos pneumdcitos do tipo 11, nos macréfagos e nos rins.”° Contudo,
a presenca do virus SARS-CoV-2 ndo se restringe apenas aos pulmdes, uma vez que o
ECA-2 também esté expresso em quase todos os tecidos e 6rgéos, incluindo o endotélio
vascular, os monacitos alveolares, o tronco cerebral, o coracdo, a bexiga e as mucosas
nasal, oral e gastrointestinal (SCHOLZ, 2020; AL-HORANI, KAR e ALITER, 2020;
CHOI, et al., 2021; CHILAMAKURI e AGARWAL, 2021; SHAMSI, et al., 2021).

Outros tipos de coronavirus podem invadir a célula hospedeira por meio de outros
receptores, como o dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), contudo, no que tange ao SARS-CoV-
2, ndo existem outros receptores alternativos além da enzima conversora de angiotensina
2 (AL-HORANI, KAR e ALITER, 2020). Assim, 0o ECA-2 é um receptor obrigatério para
a invasao viral, sendo de suma importancia a compreensdo de sua funcdo para o
esclarecimento da patogénese envolvida na COVID-19 (CHOI, et al., 2021).

O receptor de ECA-2 corresponde a um importante componente do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). O SRAA atua no controle da resisténcia
vascular, do volume sanguineo e das reacfes inflamatorias. Esse controle consiste em
uma série de reacdes que promovem, inicialmente, a conversao de angiotensinogénio em
angiotensina 1 (Ang 1) pela enzima renina. Em seguida, a Ang | é convertida em
angiotensina Il (Ang I1) pela enzima conversora de angiotensina (ECA) (CHOI, et al.,
2021).

A Ang Il causa a ativacdo do sistema nervoso simpético e a liberacdo de
vasopressina, que culmina em vasoconstricdo. Além disso, promove a liberacdo de
aldosterona, que induz reabsorcdo de sodio e agua, além de fomentar fen6menos
inflamatorios. Com isso, pode ocorrer 0 aumento da pressao arterial associado a possivel
disfungdo endotelial e fibrose tecidual. A ECA-2, por sua vez, possui a funcdo de
neutralizar os efeitos gerados pela ECA ao regular negativamente o SRAA, o que
contribui para um efeito compensatorio e, portanto, protetivo do organismo. Esse controle
proporcionado pela ECA-2 decorre de sua acdo em degradar Ang | e Ang Il em alguns
metabolitos, incluindo Ang 1-9 e Ang 1-7, que correspondem a potentes vasodilatadores
e, portanto, acarretam diminuicdo da presséo arterial. Ademais, esses compostos, em
conjunto com a ECA-2, promovem a reducdo de reagOes inflamatdrias e 0 aumento da
resisténcia ao estresse oxidativo, além de retardarem a fibrose pulmonar, renal e cardiaca.

Por fim, estudos realizados em camundongos demonstraram que a ECA-2 possui um
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efeito protetor contra lesbes pulmonares graves associadas a aspiragéo e sepse (SCHOLZ,
2020; CHOI, et al., 2021).

Como visto anteriormente, a presenca de infeccdo por SARS-CoV-2 acarreta
diminuicdo da expressdo dos receptores ECA-2 devido a sua internalizacao ap0s a invasdo
viral. Como consequéncia, tem-se um acentuado processo inflamatorio sistémico, comum
em pacientes graves com COVID-19. Além da diminuigdo de receptores ECA-2, existem
outros dois fatores envolvidos: dano celular ap6s replicacdo viral e células imunes
superativas (AL-HORANI, KAR e ALITER, 2020; CHOI, et al., 2021).

O aumento dos niveis séricos de componentes pro-inflamatérios, como IFN-y,
MCP 1, IL-1B, IL-4, IL-6 e IL-10, € causado sobretudo por uma resposta imune exagerada
a presenca do SARS-CoV-2, o que resulta em elevacdo dos niveis de trombina e reducéo
de fibrindlise, culminando em um estado de hipercoagulabilidade e, consequentemente,
predisposicdo a formacdo de trombos. Existem dados empiricos que mostram uma
interacdo entre inflamagéo e coagulacdo, em que a inflamacdo promove a ativagéo da
coagulacdo e a coagulacdo, por sua vez, acentua o fenébmeno inflamatério (RIZK, et al.,
2020; CALABRESE, et al., 2020; CHOI, et al., 2021).

A elevacdo de citocinas pré-inflamatérias, como a IL-6, contribui
significativamente para o agravamento da doenca, que pode evoluir para a sindrome da
resposta inflamatoria sistémica (SIRS) e possivel faléncia de o6rgdos. A SIRS ¢é
normalmente observada durante a segunda semana de infeccdo, quando os sinais pro-
inflamatorios sdo ativados. Ressalta-se, ainda, que, por se tratar de um virus que acomete
diferentes sistemas, tem-se uma variedade de quadros clinicos, cujos desfechos incluem
a faléncia de multiplos érgéos e o 6bito (FARIAS, et al., 2020).

4.1.4 Classificacdo da Patogénese

A patogénese, desencadeada pelo SARS-CoV-2, pode ser classificada em quatro
estagios. O estagio | corresponde a infeccdo inicial, em que ocorre a inoculacdo do virus.
Nessa fase, 0s pacientes sdo assintomaticos ou apresentam sintomas inespecificos, como
tosse seca, dor de garganta, mal-estar e febre. Portanto, o tratamento € sintomatico. O
estagio Il é caracterizado por uma resposta imunologica exacerbada, em que os pacientes
acabam cursando com pneumonia, 0 que pode possibilitar o surgimento de hipoxia. O
estagio 11l corresponde a0 momento em que existe um estado de hipercoagulabilidade.

Por fim, o estagio IV consiste na faléncia de maltiplos 6rgdos (RIZK, et al., 2020).
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4.2 CLASSES MEDICAMENTOSAS EM POTENCIAL

A maioria dos 6bitos de pacientes com COVID-19 ocorre devido a fendmenos
inflamatdrios intensos e persistentes que culminam em sindrome respiratoria aguda grave
(SARS) e lesdo pulmonar aguda (LPA). Portanto, em se tratando de uma doenca
essencialmente inflamatdria, os corticosterdides se tornaram a melhor opcéo terapéutica
(CHOI, et al., 2021).

Além disso, os antivirais, que foram muito utilizados no combate as epidemias de
SARS-CoV e MERS-CoV, também foram implementados no combate a COVID-19.
Contudo, foi observado que muitos desses farmacos eram ineficazes devido as diferencas
estruturais entre 0 SARS-CoV-2 e os demais CoVs humanos. Entre os medicamentos
testados se encontram o remdesivir, o ritonavir, o favipiravir, a ribavirina e a cloroguina
ou hidroxicloroquina. Desses, apenas o remdesivir demonstrou ser eficaz, mesmo com
mais de 7.500 estudos clinicos registrados pela OMS, sendo o Unico aprovado para 0 uso
em pacientes com COVID-19 nos Estados Unidos, pela Food and Drug Administration
(FDA) (SHAMSI, et al., 2021). No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) também aprovou, recentemente, o remdesivir.

Além do uso do antiviral remdesivir e dos antiinflamatorios, como a
dexametasona, corticosterdide mais utilizado em pacientes com inflamag&o grave, novas
propostas terapéuticas surgiram (AL-HORANI, KAR e ALITER, 2020). Entre as classes
de medicamentos que estdo sendo testadas e cujos resultados tém demonstrado ser
potencialmente eficaz no tratamento de infecgdes por SARS-CoV-2, encontram-se 0s

anticoagulantes, os antiandrogénios e os anticorpos monoclonais.

4.2.1 Anticoagulantes

A ativacdo da cascata de coagulacdo, em situacGes normais, é regulada por meio
de trés mecanismos anticoagulantes: o sistema ativo da proteina C, o sistema antitrombina
e o inibidor da via do fator tecidual. Os critérios diagnosticos de sepse podem estar
presentes em casos graves de infec¢do por SARS-CoV-2 e, na presenca de sepse, todos
0s trés mecanismos estdo alterados. O estado pro-trombotico associado a infeccOes €
denominado coagulopatia induzida por sepse (SIC), fendmeno que antecede a coagulagéo
intravascular disseminada (CIVD). As citocinas pro-inflamatérias sdo as principais
responsaveis pelo desenvolvimento da SIC, sendo a ativacdo plaquetaria uma importante

etapa nesse distlrbio do sistema de coagulagdo.? Concomitante a isso, estudos
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demonstraram a presenca de anticorpos antifosfolipidios e de resisténcia a heparina em
pacientes com a COVID-19 (NAPOLLI, et al., 2021).

Os niveis de dimero-D, produto da degradacéao da fibrina e importante marcador
no prognostico de pacientes com COVID-19, aumentam a medida que a infeccdo progride
e se dissemina. Em casos avancados da doencga, nos quais ocorre a SARS, 0s niveis desse
marcador estdo muito elevados, relacionando-se a um agravamento da doenga e, por
conseguinte, a altas taxas de mortalidade. Além disso, alguns casos da COVID-19 podem
apresentar a sindrome hemogacitica (SHF), caracterizada pela ativacdo e proliferacdo
inadequada de linfocitos que, apds acionarem macrofagos e histiocitos, promovem a
fagocitose de células sanguineas. Essa sindrome esta associada a liberacdo de citocinas
pré-inflamatorias em grandes quantidades, piorando os distarbios de coagulacao
(NASCIMENTO, et al., 2020).

Durante a realizacdo de um estudo retrospectivo, feito em um hospital da China,
foi observado que os pacientes cujos exames detectaram tendéncia a pro-coagulacéo e
que se submeteram ao uso de anticoagulantes, apresentaram uma diminuicédo da taxa de
mortalidade (NASCIMENTO, et al., 2020). Ademais, a partir de um outro estudo
retrospectivo, realizado em Nova York, também foi possivel constatar uma diminuigédo
do numero de obitos, cerca de 50%, apds o tratamento profilatico e terapéutico com
anticoagulantes. Ressalta-se que um estudo mais recente denominado FREEDOM
COVID-19: Anticoagulation Strategy (NCT04512079), de carater prospectivo e
randomizado, estd testando a enoxaparina e a apixabana em 3600 pacientes
hospitalizados, porém ndo intubados. As analises iniciais sugerem que exista um
beneficio potencial para o uso intra-hospitalar, contudo ainda sdo incertos o tipo de
anticoagulante, a dosagem e a duracdo do tratamento. Esse estudo estd no estagio 4 de
testes e a data de concluséo esta prevista para marco de 2022 (NAPOLI, et al., 2021).

Atualmente, a recomendacdo dos especialistas é que o uso de anticoagulantes seja
feito em pacientes sem contraindicacdes que possuam o fenotipo pro-coagulante, que
consiste em: dimero-D elevado, aumento da quantidade de fragmentos plasmaticos de
fibrina e aumento do tempo de protrombina. O momento mais oportuno para a
implementacdo desse tratamento parece ser nos quadros pré-trombaticos, ao invés de
estagios mais avangados, em que as complicacfes sdo maiores. A estratégia terapéutica
deve ser personalizada, visto que existem riscos de complicacGes hemorrégicas, devendo-
se sempre contrabalancear os possiveis beneficios e os eventuais riscos de sangramento
(NASCIMENTO, et al., 2020).
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4.2.2 Antiandrogénios

Como descrito anteriormente, a entrada do SARS-CoV-2 nas células do
hospedeiro depende da expressdao de ECA-2, envolvida na ancoragem do virus a
superficie celular, e da acdo dos co-fatores TMPRSS-2 e furina, proteases que atuam na
clivagem da proteina spike, cuja expressdo é maior em Orgdos-alvo desse virus, como
pulméo, figado e rins (AL-HORANI, KAR e ALITER, 2020; MOHAMED, MOULIN e
SCHIOTH, 2020; CADEGIANI, et al., 2021).

Uma andlise obtida a partir de duas coortes independentes demonstrou uma
associacao entre androgeno livre elevado e complicagdes da COVID-19 (CADEGIANI,
et al., 2021). Sabe-se que o complexo AR-androgénio regula positivamente a transcrigéo
do gene TMPRSS-2, ap@s se translocar até o nucleo e interagir com o elemento de
resposta de androgénio (ARE), presente na porcao reguladora desse gene. Além disso, 0s
androgénios também contribuem para o aumento da expressdao de ECA-2. Com isso,
ambos 0s mecanismos colaboram para uma maior penetracdo do virus (WAMBIER, et
al., 2020; MOHAMED, MOULIN e SCHIOTH, 2020; CADEGIANI, et al., 2021;
WISHART, et al., 2020). Somado a isso, € importante ressaltar que existe uma maior
prevaléncia de complicacdes graves em individuos do sexo masculino, o que é
possivelmente explicado pela expressdéo de ECA-2 mais elevada nos homens em
comparacdo com as mulheres, resultado das concentragdes androgénicas maiores.
Estudos de casos clinicos reforcam essa ideia de que o sexo masculino certamente é fator
de risco para tais complicacdes, portanto o uso de antiandrogénios pode contribuir para a
reducdo da agressividade da doenca (SAMUEL, et al., 2020; SHAMSI, et al., 2021;
CADEGIANI, et al., 2021). Diante disso, iniciaram-se pesquisas em todo o mundo pelas
quais se objetiva descobrir os possiveis beneficios do uso de antiandrogénios em
pacientes com COVID-19.

A testagem de alguns medicamentos com ac¢do antiandrogénica, como dutasterida
e finasterida, foi feita por meio de um estudo com organdides pulmonares derivados de
células embrionarias humanas (hESC). Esses farmacos reduziram significativamente a
expressdo de TMPRSS-2 e de ECA-2, 0 que proporcionou um efeito protetor as células
epiteliais brénquicas do organdide (SAMUEL, et al., 2020). Ademais, em um outro
estudo, utilizando-se a proxalutamida, um antagonista de receptores de androgénio,
demonstraram-se resultados satisfatorios quanto & reducdo da morbimortalidade de
pacientes internados com COVID-19 (CADEGIANI, et al., 2021). A espironolactona,

outro medicamento anti-androgénico, também foi testado e demonstrou trazer beneficios
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importantes (KOTFIS, et al., 2021). Os mecanismos de a¢do desses medicamentos serdo
tratados a sequir.

A dutasterida € um inibidor de andrégeno usado na terapia da hiperplasia
prostatica benigna: além de contribuir para a reducéo da prostata, ela ajuda no controle
sintomético dessa condicdo. Esse medicamento, assim como a finasterida, bloqueia a agéo
da enzima 5-alfa-redutase, a qual é essencial na conversdo de testosterona em
diidrotestosterona (DHT), o que reduz a expressdo de TMPRSS-2 (SAMUEL, et al.,
2020; CADEGIANI, et al., 2021). Em pacientes que fizeram uso de dutasterida, foram
observadas reducgdes nos niveis de lactato, proteina C reativa e desidrogenase latica
(LDH), parametros relacionados as respostas inflamatérias do SARS-CoV-2. Assim,
como a dutasterida age inibindo receptores de andrégeno e também demonstra promover
uma diminuicdo das reagdes inflamatdrias, possivelmente se pode utiliza-la como terapia
em pacientes com COVID-19 que apresentem quadro clinico de moderado a grave.
Evidéncias sugerem que a dutasterida aumenta a velocidade de remissao da doenca, além
de poder exercer um papel protetor, quando usada cronicamente, reduzindo fatores de
gravidade. Ndo se sabe ao certo se a dutasterida é eficaz contra a COVID-19 quando
implementada de forma isolada, embora seja algo provavel (CADEGIANI, et al., 2021).

A proxalutamida é comumente utilizada nos tratamentos de cancer de prdstata e
de mama. Esse farmaco atua de forma competitiva pelos ARs, de modo que, ap0s sua
interacdo com esses receptores, formam-se complexos AR-Poxalutamida incapazes de se
translocarem até o nucleo. Além disso, a proxalutamida é capaz de agir dentro do préprio
nacleo celular, inibindo o elemento de resposta de androgénio (ARE). Assim, esse
medicamento possui dois mecanismos de acdo possiveis — ambos podem diminuir a
entrada do virus (CADEGIANI, et al., 2021; WISHART, et al., 2020).

A espironolactona corresponde a um medicamento anti-hipertensivo e anti-
androgénico, possui acdo diurética poupadora de potassio e € capaz de antagonizar 0s
receptores mineralocorticoides. O receptor mineralocorticoide é ativado pela aldosterona,
horménio secretado pelo cértex da glandula suprarrenal. A aldosterona, em niveis
normais, regula o balango hidroeletrolitico nos tubulos renais. Entretanto, niveis elevados
de aldosterona podem causar hipertensdo e intensificar a inflamacéo e a fibrose. Na
sindrome da SARS-CoV-2, hd um distarbio na sinalizagdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, com consequente aumento da ativagdo de receptores
mineralocorticoides. Com isso, a espironolactona, ao bloquear competitivamente a a¢ao

mediada pelo receptor da aldosterona, pode ser importante na prevencdo da fibrose. Do
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mesmo modo, esse medicamento impede a entrada do virus nas células, pelo mecanismo
que envolve a TMPRSS2 ja citado anteriormente (KOTFIS, et al., 2021). Concomitante
a isso, esse farmaco age ajustando a expressdo de ECA-2, o que ajuda a controlar a
resposta inflamatdria exacerbada da doenca (SOUTH, et al., 2020; PATIBANDLA,
HEATON e KYAW, 2021).

Os efeitos colaterais dos antiandrogénios, de modo geral, incluem diminuicdo da
libido, reducdo da massa Gssea e da massa muscular e hipercalemia. Nas mulheres, mais
especificamente, é possivel ocorrer hipersensibilidade das mamas, bem como seu
crescimento. Nos homens, pode haver ginecomastia e feminizagdo (SOUTH, et al., 2020;
PATIBANDLA, HEATON e KYAW, 2021).

4.2.3 Anticorpos Monoclonais

A terapia com anticorpos monoclonais é uma intervencéo promissora em doencas
infecciosas. Esses anticorpos sdo capazes de detectar a regido do epitopo de antigenos
virais e assim reduzir a proliferacdo do virus e a gravidade da doenca, além de se ligarem
a uma substancia especifica, sendo uma terapia eficaz (JAHANSHAHLU e REZAEI,
2020).

Como mencionado, o0 SARS-CoV-2 ativa uma cascata de liberagdo de citocinas,
que é produto do excesso de quimiocinas inflamatorias, tais como IL-6, IL-1p ¢ fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a). A IL-6 possui um papel fundamental, uma vez que é a
principal responsavel pela ativagdo dessa “tempestade de citocinas”, o que culmina em
lesbes pulmonares que podem evoluir para a sindrome respiratéria aguda grave
(ANTONY, et al., 2020) Essa interleucina é produzida de maneira rapida e transitoria
durante infecc@es e lesdes teciduais, sendo que sua acdo inclui estimular respostas de fase
aguda e gerar reagdes inflamatorias. Apesar de sua producdo ser controlada por
mecanismos transcricionais e pds-transcricionais precisos, a sintese desequilibrada de IL-
6 possui consequéncias patologicas, como inflamag&o crénica e autoimunidade (KAUR,
et al., 2020). Na infeccdo por COVID-19, como visto anteriormente, existe um aumento
da liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias, incluindo a I1L-6, o que contribui para o
surgimento da SIRS e consequente faléncia de oOrgdos. Desse modo, € importante
controlar a agdo dessas citocinas, sobretudo a IL-6 (FARIAS, et al., 2020).

Desse modo, o tocilizumabe (TCZ), um anticorpo monoclonal humanizado
recombinante, é capaz de inibir o receptor da IL-6. Esse medicamento é utilizado na

terapia da artrite reumatoide, da arterite de células gigantes e da sindrome de liberacéo de
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citocinas. O TCZ consegue ligar-se as formas solUveis do receptor de IL-6, presentes na
circulacdo, e também as formas localizadas nas membranas, bloqueando a sinaliza¢éo
dessa interleucina. Assim, o uso do TCZ na terapia da COVID-19 foi proposto com a
finalidade de evitar o agravamento da insuficiéncia respiratoria devido a sua capacidade
de limitar os estados pro-inflamatorios (ANTONY, et al., 2020; FARIAS, et al., 2020).

Apesar de ndo estar efetivamente comprovado, o uso precoce dessa droga em
pacientes com COVID-19 demonstrou reduzir a tempestade de citocinas, com
consequente diminuicdo da resposta inflamatoria (ANTWI-AMOABENG, et al., 2020).
No entanto, é preciso considerar que, embora os anticorpos monoclonais sejam capazes
de promoverem resultados favoraveis na neutralizacéo do virus, a producéo de anticorpos
monoclonais ainda é cara e demorada, principalmente contra doengas emergentes, como
no caso da COVID-19 (JAHANSHAHLU e REZAEI, 2020).

Os efeitos colaterais do tocilizumabe em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2
ainda ndo foram esclarecidos. No entanto, existe a possibilidade de que estudos
posteriores revelem e comprovem efeitos colaterais por um uso prolongado do
medicamento. Quando prescrito para o tratamento da artrite, seus efeitos colaterais
incluem: infeccdes do trato respiratorio, uma vez que aumenta o risco do contagio de
tuberculose e de infec¢des fungicas; sintomas e sinais gerais, como cefaléia, hipertenséo,
hiperemia, edema e prurido no local da injecdo; reativacdo de herpes-zéster; aumento da
hipersensibilidade; e perfuracdo gastrintestinal em pacientes com diverticulite. Ndo é
recomendado o uso do tocilizumab em mulheres gravidas, pela escassez de estudos
relatando possiveis efeitos colaterais nessas pacientes. Do mesmo modo, ndo foi

confirmado se o tocilizumab é excretado ou ndo no leite materno (SAMAEE, et al., 2020).

4.2.4 Outros Medicamentos

A maioria dos ensaios clinicos acerca das estratégias dos tratamentos em potencial
é baseada nos mecanismos moleculares e na organizacdo genémica do SARS-CoV-2.
Algumas dessas abordagens que estdo em destaque atualmente incluem, entre outros
farmacos, as drogas a base de quinolina, os modificadores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e os macrolideos (AL-HORANI, KAR e ALITER, 2020;
CHILAMAKURI e AGARWAL, 2021).

As drogas a base de quinolina incluem a hidroxicloroquina, a mefloquina e a
primaquina, sendo que todos esses farmacos estdo em analise atualmente. Eles atuam,

dentre outras formas, na inibicdo da quinona redutase, envolvida na sintese de acido
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sidlico, cuja funcgdo esté relacionada a glicosilacdo da ECA-2. Assim, essas drogas podem
dificultar a entrada do virus. Contudo, é importante destacar que os estudos permanecem
inconclusivos e, além disso, esses medicamentos podem gerar efeitos adversos
importantes, como arritmias, retinopatias e alteragdes neuropsiquiatricas. Em relacéo aos
modificadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, tem-se os Inibidores da
Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) e os Bloqueadores do Receptor de
Angiotensina (ARAS). Ambas as classes, IECA (captopril e ramipril) e ARA (losartana,
telmisartana, candesartana e valsartana), contribuem para a diminuicdo dos efeitos
prejudiciais da angiotensina Il no sistema cardiovascular. Como descrito na patogénese
da COVID-19, esses efeitos acontecem na presenca do SARS-CoV-2 devido a diminuicao
da expressdo da ECA-2, que acaba culminando no acimulo excessivo de Ang Il
circulante. O uso dessas classes demonstrou ser controverso, uma vez que sua acao
também provoca um aumento na expressao de ECA-2, o que poderia aumentar a entrada
do virus. Apesar disso, alguns estudos observaram que ndo houve ampliacéo significativa
na incidéncia da COVID-19 e nem aumento da gravidade da infeccdo. Salienta-se que,
embora ndo haja efeitos prejudiciais evidentes, os beneficios continuam incertos. Os
macrolideos, por sua vez, sobretudo a azitromicina, também estdo sendo testados em todo
o0 mundo, em mais de 85 ensaios clinicos. Trata-se de antibi6ticos cujos mecanismos de
acao incluem inibir a sintese proteica microbiana, reduzir a producdo de marcadores
inflamatdrios, como a IL-6, e aumentar a capacidade fagocitica dos macro6fagos. No caso
da azitromicina, foi relatado também a possibilidade de inibir a glicosilacdo da ECA-2,
bem como a clivagem da proteina spike. As investigacdes precisam continuar, pois 0s
resultados obtidos até 0 momento, assim como nos demais estudos de outras classes, ndo
sdo suficientes para avaliar os reais beneficios ((AL-HORANI, KAR e ALITER, 2020).

5 CONCLUSAO

Os medicamentos abordados demonstram possuir a capacidade de amenizar o
quadro clinico da COVID-19, pois 0s seus mecanismos de acdo contribuem para a
reducdo de fatores que agravam a doenga, como a disseminacao viral, a tempestade de
citocinas pro-inflamatorias e o estado pro-trombdtico. Contudo, ainda é incerto se 0s
beneficios do uso de determinados farmacos superam os possiveis maleficios causados
por eles. Além disso, é importante ressaltar os seguintes aspectos: a barreira do alto custo
de producéo dos anticorpos monoclonais; as incertezas quanto a dosagem e ao tipo mais

adequado de anticoagulantes; e, por fim, os escassos estudos acerca dos antiandrogénios,
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além da falta de dados quanto aos provaveis efeitos colaterais envolvidos. Com isso, €
necessario que novas pesquisas sejam realizadas a fim de identificar precisamente os
potenciais impactos clinicos, negativos e positivos, das classes farmacologicas discutidas

neste artigo.
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