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RESUMO

Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan, na China, foi palco do aparecimento de uma nova
doenca infecciosa, denominada Doenca do Coronavirus 2019 (COVID-19), a qual em poucos
meses se espalhou pelos continentes, originando uma pandemia, com elevado nimero de casos
e mais de 6 milhdes de mortes até setembro de 2022. A COVID-19 é causada pelo Coronavirus
2 da Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS-CoV-2), sendo muito mais transmissivel e
patogénico que 0s antigos coronavirus, visto que sua infeccdo pode levar ao risco de internacdes
em UTIs, necessidade de suporte ventilatorio, alto nimero de 6bitos e sequelas. Frente a esse
cenario, iniciou-se uma busca a nivel mundial por tratamentos que alterassem o progndstico da
doenca grave, em que diversos medicamentos foram citados e alguns foram aprovados para uso
emergencial, mesmo sem pesquisas e resultados adequados para comprovar sua eficacia. Deste
modo, o presente trabalho objetivou realizar uma revisao integrativa de literatura sobre as
evidéncias cientificas voltadas ao tratamento farmacoldgico da forma grave da doenca.
Ademais, foram descritos os beneficios, efeitos adversos e indicacdo de algumas das
medicagcdes mais utilizadas até o momento, sendo estas os Glicocorticoides, Remdesivir,
Anticorpos Monoclonais, como o Tocilizumabe, Anakinra, Inibidores da JAK (Baricitinibe).
Entretanto, baseado na selecdo bibliogréafica desta revisdo, nenhum dos medicamentos
avaliados obteve resultados irrefutaveis sobre seu uso no tratamento da COVID-19, sendo
imprescindivel balancear os possiveis riscos e beneficios da utilizacdo de cada um deles.

Palavras-chave: COVID-19, terapéutica, farmacologia.
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ABSTRACT

In December 2019, Wuhan, China, was the core city of the emergence of a new infectious
disease, called Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), which in a few months spread across
the continents, causing a pandemic, with high number of cases and more than 6 million deaths
until September 2022. COVID-19 is caused by Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), much more transmissible and pathogenic than the old
coronaviruses, since its infeccion can lead to the risk of hospitalizations in ICUs, need of
ventilatory support, high number of deaths and sequels. Facing this scenario, a worldwide
search for treatments that could change the prognosis of the severe disease began, in which
several drugs were cited and some were approved for emergency use, even without adequate
research and results to prove their effectiveness. The present study aimed to perform an
integrative literature review about scientific evidence of the pharmacological treatment of the
severe form of the disease. In addition, the benefits, side effects and indication of some of the
most used medications until the present moment were described, which are Glucocorticoids,
Remdesivir, Monoclonal Antibodies, such as Tocilizumab, Anakinra and JAK Inhibitors
(Baricitinib). However, based on the bibliographic selection of this review, none of the
evaluated drugs obtained irrefutable results about their use on COVID-19’s treatment.
Therefore, it is essential to balance the possible risks and benefits of using each one of them.

Keywords: COVID-19, therapeutics, pharmacology.

1 INTRODUCAO

O més de dezembro de 2019 foi marcado pelo surgimento de um virus que causou
grande impacto social, econdmico, politico e, principalmente, na saude da populacdo mundial,
o Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV-2). Este virus é
responsavel por causar uma agressiva sindrome respiratoria, denominada como Doenca do
Coronavirus 2019 (COVID-19). O primeiro caso de COVID-19 descrito no mundo foi em
Wuhan, na China, entretanto, ndo demorou muito para que a doenca se espalhasse pelo mundo,
visto que se trata de um virus com rapida disseminacdo, alta agressividade e mortalidade
(KHAN et al., 2021).

Os coronavirus (CoVs) sao virus envelopados de RNA fita simples, com cerca de 24
espécies pertencentes a familia Coronaviridae. Dentro desta familia, os virus séo divididos, de
acordo com suas caracteristicas, em a, 3, A, € 8, entretanto, somente o (HCoV-229E e NL63) e
B (HKU1, OC43, MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2) sdo patogénicos para 0S
mamiferos, incluindo-se 0 homem. Estruturalmente, os CoVs sdo formados por quatro proteinas
essenciais para formacao de uma estrutura completa de particula viral, sendo elas a proteina do
nucleocapsideo (N), proteina do envelope (E), proteina de membrana (M) e glicoproteina S
(SAMUDRALA et al., 2020).
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A entrada do virus na célula hospedeira ocorre por meio de uma interacdo entre a
proteina S e o receptor da célula, que no caso do SARS-COV-2 ¢é a Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECAZ2), presente, principalmente, em células pulmonares. O virus, uma vez no
interior da célula, multiplica seu material genético e libera os novos virus formados para o
ambiente extracelular. O SARS-CoV-2 apresenta proteinas ORF7, que facilitam a liberacdo
viral, por impedir a captura do virus. Tal proteina leva a apoptose das células infectadas pelo
virus, causando danos nas células dos alvéolos pulmonares (UZUNIAN, 2020).

A COVID-19 é transmitida por pacientes sintomaticos, assintomaticos e no periodo de
incubacdo da doenca, por meio de goticulas, podendo o virus sobreviver em superficies e no ar
por horas. Por isso, foi necessario implantar o distanciamento social, 0 uso de méascaras € a
higienizacdo constante das maos e das superficies dos objetos (KHAN et al., 2021).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode se apresentar de forma assintomatica, em que o teste
laboratorial é positivo na auséncia de sintomas. Em casos leves, apresentam sintomas nédo
especificos, como tosse, dor de garganta e coriza, acompanhados ou ndo de anosmia, ageusia,
diarreia, dor abdominal, febre, calafrios, mialgia, fadiga e/ou cefaleia. Nos casos moderados,
0s sintomas podem ser amenos, Severos, por piora progressiva de outro sintoma relacionado a
COVID-19 (adinamia, prostracdo, hiporexia, diarreia) ou com a presenca de pneumonia sem
sinais e sintomas de gravidade. Casos graves representam a Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SRAG), a qual é uma complicacdo da sindrome gripal, com presenca de
dispneia/desconforto respiratdrio, sensacdo de pressao persistente no térax, saturacdo de O
menor que 95% em ar ambiente ou coloracdo azulada de labios e rosto. J& 0s casos criticos
incluem sepse, desconforto respiratério agudo, insuficiéncia respiratéria grave, disfuncdo de
maltiplos 6rgdos, pneumonia grave, necessidade de suporte ventilatorio e internagdo em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) (CONASS, 2021).

Frente a rapida disseminacdo global do SARS-CoV-2, iniciou-se uma busca desenfreada
por tratamentos que modifiquem o prognostico da doenca. Com isso, inumeros estudos
comegaram a ser realizados e publicados diariamente (BHIMRAJ et al., 2020), ocasionando
constantes atualizacGes e mudangas nos protocolos de tratamento. Dessa forma, este trabalho
visou expor as evidéncias cientificas existentes até o momento, para tratamentos
farmacologicos utilizados na forma grave da doenca (SRAG), bem como seus mecanismos de
acao, efeitos adversos e beneficios no tratamento da SRAG, a fim de possibilitar a reducéo de

casos que evoluam de forma extrema, assim como as consequéncias trazidas pela doenca.
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2 METODOLOGIA

O estudo consistiu em uma revisdo integrativa da literatura sobre o tratamento
farmacologico da SRAG causada pelo SARS-CoV-2. A pesquisa de artigos cientificos foi
realizada nas bases de dados eletronicas PUBMED, UPTODATE, SCIELO, MEDLINE,
EMBASE e LILACS, empregando-se os descritores “Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 27, “COVID-19” e “pharmacological treatment”. Além disso, foram incluidos na
pesquisa apenas artigos cientificos completos que realizaram estudos clinicos e revisdes da
literatura, publicados em 2020, 2021 e 2022 e com foco no tratamento de adultos de modo geral,
gue ndo apresentavam outras comorbidades.

Durante a coleta de dados, as pesquisadoras realizaram uma leitura exploratoria, de
modo que fossem excluidos estudos em duplicata ou que ndo cumpriam 0s requisitos
necessarios para serem usados como fonte para o estudo, tais como resumos de anais de
congressos, artigos ndo disponiveis na integra e publicacdo antiga. Além disso, foram excluidos
estudos que ndo atendiam a tematica, como estudos focados em criangas, idosos, grupos
especificos ou pacientes com doengas concomitantes.

Posteriormente, foi realizada uma leitura seletiva, para que tais dados pudessem ser

organizados e discutidos, de acordo com a relevancia para o estudo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da pesquisa de artigos cientificos, considerando os critérios de inclusdo e de
exclusdo, foram pesquisados artigos do dia 5 de marco até o dia 9 de julho de 2022, e foram
encontrados 897 artigos, sendo 42 deles no LILACS, 65 no EMBASE, 264 no PUBMED, 383
no UPTODATE, 82 no SCIELO e 61 no MEDLINE. Posteriormente, 783 artigos foram
excluidos da pesquisa pois ndo cumpriam os pré-requisitos determinados na metodologia. Dos
114 artigos restantes, 65 foram excluidos: 5 por serem anais de congressos; 30 por tratarem de
populages diferentes; 22 por terem foco em doengas concomitantes; 5 por tratarem de grupos
especificos; e 3 por apresentarem uma tematica diferente. No total, foram utilizados, para a

escrita do trabalho, 49 artigos (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma do processo de sele¢do dos artigos analisados.
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Fonte: Elaborado pelas autoras (2022).

3.1 DEXAMETASONA E OUTROS GLICOCORTICOIDES

A dexametasona é um glicocorticoide de longa acdo, apresentando duas acdes
principais: anti-inflamatéria e imunossupressora (DROZDZAL et al., 2021). Seu efeito anti-
inflamatorio é baseado na inibicdo da fosfolipase A2, impedindo a liberacdo do &cido
aracdonico e, consequentemente, a formacao de mediadores da inflamacdo. Além de impedir o
acumulo de células inflamatorias, como macrofagos e leucocitos, na zona de inflamacéo
(DROZDZAL et al., 2021). O efeito imunossupressor tem relagdo com sua capacidade em
reduzir os linfécitos, eosinéfilos, mondcitos e bloquear a secrecéo de histamina dependente de
IgE e leucotrienos. Alem disso, inibe a sintese e secre¢do de citocinas, como o Interferon Gama
(IFN-y), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), GM-CSF (0 que €) e as interleucinas IL-1, IL-
2, IL-3 e IL-6 (DROZDZAL et al., 2021).

Seu uso na COVID-19 baseia-se no poder do SARS-CoV 2 em induzir a tempestade de
citocinas, definida como uma resposta imune hiper-reativa que ocorre em pacientes criticos
(QUATRINI; UGOLINI, 2021). Cursa com altos niveis de citocinas pro-inflamatérias no
sangue, resultando em infiltragdo excessiva destas células no tecido pulmonar e, portanto, leséo
pulmonar. Em vista disto, a tempestade de citocinas serve de alicerce para 0 agravamento da
doenca, sendo considerada uma das principais causas para evolucdo de SRAG e faléncia de
maultiplos 6rgdos (YE; WANG; MAO, 2020).

A dexametasona ¢ um medicamento recomendado para pacientes com COVID-19 na

forma grave em oxigenoterapia e suporte ventilatorio, ndo sendo utilizada em casos leves. Os
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dados encontrados para o uso da dexametasona no tratamento da SRAG estdo resumidos no
Quadro 1.

Sua administracdo muito precoce inibe o inicio do mecanismo de defesa imunologica
do corpo, aumentando assim a carga viral (YE; WANG; MAO, 2020). Com relacdo a dose, a
dexametasona € feita em um esquema de 6 mg/dia por 10 dias. Se esta ndo estiver disponivel,
é possivel lancar m&o de outros glicocorticoides em doses equivalentes, como hidrocortisona
150 mg, metilprednisolona 32 mg ou prednisona 40 mg (KIM; GANDHI, 2022). Grandes doses
possuem potencial de induzir imunossupressao, podendo atrasar a eliminacdo do coronavirus e
aumentar o risco de infec¢des oportunistas. Hiperglicemia e hipocalemia também sdo situacdes
possiveis. Portanto, pacientes em uso destes medicamentos devem ser monitorados, a fim de
evitar o surgimento de tais efeitos adversos (KIM; GANDHI, 2022; LAM; LOMBARDI;
OUANOUNOU, 2020).

Quadro 1 - Concluséo de alguns autores sobre 0 uso de Dexametasona e outros glicocorticoides no tratamento da

SRAG.
AUTORES E ANO
DE Lo DF CONCLUSOES
PUBLICACAO

Recovery Ensaio controlado | Mostrou-se benéfico em pacientes em uso de ventilacdo mecénica,

Collaborative Group | e aberto com uma reducgéo de 36% na mortalidade quando comparado com

etal. o tratamento convencional. Nos pacientes em oxigenoterapia houve

(2021) uma reducdo de 18% na mortalidade e de 21% na evolucdo para
necessidade de ventilacdo mecénica.

Ye, Wang, Mao. Constata que, em pacientes com COVID grave, tem capacidade de

(2020) reduzir a taxa de mortalidade, encurtar o tempo de internacéo e
diminuir o risco de infeccBes secundéarias. No entanto, a
administracdo muito precoce inibe o inicio do mecanismo de defesa
imunoldgica do corpo, aumentando assim a carga viral plasmatica.

Munch et al. Ensaio clinico | Estudo conduzido com 1000 pacientes com COVID-19 sob

(2021) randomizado necessidade de oxigénio ou ventilagdo mecénica, o qual avaliou os

multicéntrico efeitos da Dexametasona na dose de 12 mg/d contra 6 mg/d. O

nimero médio de dias de vida sem suporte de vida foi de 22 dias
no grupo recebendo a maior dose, em comparagdo com 20,5 dias
no grupo recebendo a menor dose.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2022).

3.2 REMDESIVIR
O Remdesivir € um pro-farmaco do analogo da adenosina parental, metabolizado, nas
células-alvo, em um nucleosideo trifosfato ativo (NTP), semelhante a0 ATP (DROZDZAL et

al., 2021). Sua forma pro-farmaco ¢é justificada pela baixa capacidade de permeabilidade dos
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nucleotideos na membrana celular, precisando, ao chegar na célula-alvo, ser fosforilado para se
transformar no metabdlito trifosfato ativo (JORGENSEN; KEBRIAEI; DRESSER, 2020).

Sua acdo contra 0 SARS-CoV-2 é baseada na inibicdo da RNA polimerase dependente
de RNA (RdRp), um complexo proteico em que os virus replicam seus genomas. O metabolito
ativo compete com a adenosina trifosfato, sendo incorporado na cadeia e, com isso, provoca
uma terminagdo prematura da sintese de RNA (JORGENSEN; KEBRIAEI; DRESSER, 2020).
Existem evidéncias de que o Remdesivir consegue driblar o mecanismo de revisao da sintese
de RNA dos COVs, tornando-os incapazes de detectar e remover os analogos de nucleosideos,
estabelecendo sua acdo antiviral (FERNER; ARONSON, 2020).

Este farmaco é recomendado para pacientes hospitalizados por COVID-19 severa, que
néo estejam em ventilagdo mecanica, por reduzirem o tempo de recuperacao e risco de evolugédo
para a necessidade de ventilacdo mecéanica. O esquema preconizado € iniciar com uma dose de
200 mg no primeiro dia, seguido do uso de 100 mg/dia por 5 dias, podendo ser interrompido
em caso de melhora do quadro/alta antes do término do tratamento (KIM; GANDHI, 2022;
SHAIKH et al., 2022).

Apesar de seu uso em pacientes com injuria renal ser controverso, o curto tempo de
terapia e baixa concentracdo de ciclodextrina (excipiente presente na formulacdo do
Remdesivir, a qual que se acumula nos rins causando efeitos toxicos), possivelmente, tornariam
0s riscos baixos. De modo geral, ndo é recomendado em pacientes com a taxa de filtracdo
glomerular < 30 mL/min por 1,73m?, a menos que o beneficio seja maior que o possivel risco.
Os niveis de alanina aminotransferase (ALT) devem ser avaliados durante a administracdo do
Remdesivir, a medida que deve ser interrompida caso esses niveis ultrapassarem 10 vezes o
valor do limite superior da normalidade (KIM; GANDHI, 2022; SHAIKH et al., 2022). Os

resultados dos artigos analisados para este farmaco estdo descritos no Quadro 2.

Quadro 2 - Concluséo de alguns autores sobre o uso de Remdesivir no tratamento da SRAG.

AUTORES E ANO | TIPO DE ESTUDO CONCLUSOES
DE PUBLICACAO

Shaikh et al. Estudo de coorte. Realizou um estudo com um total de 268 pacientes com
(2022) COVID-19, em que 102 receberam Remdesivir e 166 ndo
receberam essa medicacdo. A conclusdo foi que o Remdesivir
ndo mostrou beneficios com relagéo a reducéo da mortalidade
e tempo de internagdo em pacientes com COVID-19 grave.

Antinori et al. Estudo clinico. Em 18 pacientes internados na UTI, 8 evoluiram a 6bito e 6
(2020) receberam alta. J& nos 17 avaliados na enfermaria, apenas 1
evoluiu a dbito. Demonstrando, neste estudo, menor eficacia
em casos graves.
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Beigel et al. Ensaio clinico duplo- | Foram analisados 1059 pacientes, 538 recebendo Remdesivir e

(2020) cego, randomizado, | 521 recebendo placebo. Conclui-se que o tempo de internagdo
controlado por | foi reduzido de 15 dias para 11 dias naqueles que receberam
placebo. Remdesivir.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2022).

3.3 TOCILIZUMABE

O Tocilizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 que inibe a via de
sinalizacdo da IL-6, citocina pré-inflamatoria associada & COVID-19 (DROZDZAL et al.,
2021; KIM; GANDHI, 2022).

Em situacGes de normalidade, os niveis da IL-6 s&o baixos no corpo humano, porém,
podem ter seus niveis aumentados rapidamente frente a uma lesdo ou infec¢do (ZHANG et al.,
2020). Sendo descrita como uma importante citocina no desencadeamento da tempestade de
citocinas do COVID-19 (WANG et al., 2021). O receptor da IL-6 compreende 2 cadeias
funcionais, IL-6R alfa e uma cadeia ndo ligante de 130 kD (gp130), capaz de transducédo de
sinal, sendo esta expressa na maioria das células do corpo humano (BURMESTER, 2022). Tal
fato permite que o sinal seja amplamente espalhado por todo o corpo, regulando rea¢Ges pro-
inflamatdrias (ZHANG et al., 2020).

Este farmaco se liga no IL-6R, impedindo que a citocina se ligue ao seu receptor e,
consequentemente, ative a via. Deste modo, ha uma regulacdo da tempestade de citocinas e do
estado inflamatério induzido pela COVID-19 em pacientes com a SRAG (REMAP-CAP
INVESTIGATORS et al., 2021).

Deve ser administrado de 4-8 mg/kg, sendo preconizada a dose de 400 mg, diluida para
100 mL com injecdo de cloreto de sdio a 0,9%, com tempo de infusdo superior a1 h (ZHANG
et al., 2020). Atua como opcao para pacientes em uso de glicocorticoides, que: necessitem de
suporte respiratorio mais intensivo; ou que estdo sob oxigénio de baixo fluxo, mas que estejam
progredindo clinicamente para necessidade de oxigénio de alto fluxo, e que tenham marcadores
inflamatérios significativamente elevados (proteina C reativa > 75 mg/dl). E reservado
geralmente para individuos hospitalizados por um tempo menor que 96 horas ou internados em
UTI por um periodo entre 24 e 48 horas (KIM; GANDHI, 2022).

O Tocilizumabe ndo pode ser administrado em pacientes em uso de Baricitinib, visto
que a coadministragdo pode resultar no aumento do efeito imunossupressor. Além disso, deve
ser evitado em casos de: hipersensibilidade aos seus compostos; presenca de infecgdes graves
ndo controladas; contagem absoluta de neutrofilos < 1000 células/pL; contagem plaquetaria <

50000; ALT > 10 vezes o limite superior da normalidade; e risco elevado de perfuragéo
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gastrointestinal. Por mais que o uso de inibidores da via de sinalizagdo da IL-6 estejam
associados ao aumento do risco de infec¢des secundarias, isso ndo foi observado em diversos
ensaios randomizados (KIM; GANDHI, 2022).

As principais conclusdes dos trabalhos analisados para o uso deste farmaco no

tratamento da SRAG estdo descritas no Quadro 3.

Quadro 3 - Concluséo de alguns autores sobre 0 uso de Tocilizumabe no tratamento da SRAG.

AUTORES E ANO TIPO DE CONCLUSOES
DE PUBLICACAO ESTUDO
Wang et al. Estudo Dos 65 pacientes analisados, 33 receberam Tocilizumabe e 32
(2021) multicéntrico fizeram parte do grupo controle. Foi observada uma melhora
randomizado, discreta na taxa de cura dentre os pacientes utilizando
controlado e Tocilizumabe (94,12% vs 87,10%). Além disso, desempenhou
aberto. melhora significativa em pacientes com lesdes pulmonares

bilaterais e niveis elevados de IL-6, com consequente
diminuicdo da necessidade de aumento da concentragéo de O,

inalado.
WHO Metanalise Reuniu participantes de outros 27 estudos, totalizando 10.930
(2021) pacientes, 6.449 recebendo terapia com antagonistas de IL-6 e

4.481 recebendo tratamento usual ou placebo. Em 28 dias de
tratamento, o primeiro grupo teve 1.407 mortes, enquanto que
0 segundo teve 1.158, correspondendo a uma diferenca de 3%
no risco de morte. Em contrapartida, houve um aumento nos
casos de infecgdo secundaria (21,9% vs. 17,6%).

RECOVERY Estudo de | Estudo feito com 4116 pacientes, 2022 em uso de Tocilizumabe
COLLABORATIVE plataforma e 2094 recebendo tratamento habitual. Em 28 dias, 621
GROUP randomizado, pacientes do grupo em uso de Tocilizumabe evoluiram para
(2021) controlado e | 6bito, contra 729 do grupo em tratamento habitual. Ademais, 0s
aberto. pacientes em uso desse medicamento se tornaram menos
propensos a utilizacdo de ventilagdo mecénica invasiva (35%

Vs 42%).

Fonte: Elaborado pelas autoras (2022).

3.4 OUTROS ANTICORPOS MONOCLONAIS

Os anticorpos sdo importantes componentes do sistema imunoldgico, devido a
participacdo destas moléculas em reacGes celulares e humorais contra diversos antigenos, como
microrganismos (MANIS, 2022). Os anticorpos monoclonais (mAbs) correspondem aqueles
gue sdo produzidos por um Unico clone de um linfécito B, sendo cada tipo de mAb responsavel
por ligar-se a uma determinada substancia no corpo (JAHANSHAHLU; REZAEI, 2020).

No tratamento da COVID 19, estes anticorpos possuem como alvo pré-determinado a
proteina Spike (S), componente importante para a entrada do virus na célula hospedeira
(JAHANSHAHLU; REZAEI, 2020). Os estudos, em sua maioria, focam na neutralizacdo da
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subunidade S1 da proteina S, visto que, bloqueariam a interagdo do Dominio de Ligacdo ao
Receptor (RBD) com o Receptor Alvo (ECA 2) (CORTI et al., 2021).

O uso dos anticorpos monoclonais vem sendo empregado, principalmente, em pacientes
ambulatoriais com risco de evoluir para a forma grave da doenca. Entretanto, se torna
imprescindivel estar atento a qual variante do SARS-CoV-2 esta infectando o paciente, visto
que, a efetividade de um mADb é diferente para cada variante (COHEN; GEBO, 2022). Ademais,
0 alto custo, tempo e dificuldade de producédo séo pontos negativos para seu uso em larga escala
(JAHANSHAHLU; REZAELI, 2020).

Pensando na variante Omicron, o Bebtelovimabe seria efetivo contra todas as suas
sublinhagens (BA.1/BA.1.1, BA.2, BA.4 e BA.5), reduzindo o tempo de duragédo dos sintomas.
O Sotrovimabe, por outro lado, teria efetividade apenas com as sublinhagens BA.1/BA.1.1. As
combinagbes Casirivimab-imdevimab e Bamlanivimab-etesevimab ndo demonstraram ser
efetividade contra esta variante. Desta forma, a escolha do mAb deve ser adequada a variante
mais predominante na regido (COHEN; GEBO, 2022).

Os efeitos adversos incluem dor, episddios trombéticos, hipertensao arterial, alteracdes
na atividade cardiaca, constipacdo, declinio na funcéo renal, diarreia, fadiga, nduseas, vomitos,
febre, entre outros (CONTI et al., 2021). Além disso, foram relatados casos de piora da fungédo
respiratdria devido ao acumulo de inflamacéo pulmonar (JAHANSHAHLU; REZAEI, 2020).
O excesso de anticorpos monoclonais pode levar a formagdo de imunocomplexos, que sdo
fagocitados pelos macrofagos, célula que permite a replicacdo viral e aumento da viruléncia.
Desta forma, ocorrera aumento da liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias por estas células,
induzindo a tempestade de citocinas e, consequentemente, efeitos adversos fatais para 0s
pacientes (CONTI et al., 2021).

Os estudos analisados a respeito da efetividade do uso de anticorpos monoclonais em

pacientes com a SRAG foram descritos no Quadro 4.

Quadro 4 - Concluséo de alguns autores sobre o0 uso de anticorpos monoclonais no tratamento da SRAG

AUTORES E ANO TIPO DE CONCLUSOES
DE PUBLICACAO ESTUDO

ACTIV-3/TICO Estudo Estudo realizado com 314 pacientes hospitalizados, destes, 163
LY-CoV555 Study Randomizado | receberam mAbs e 151 receberam placebo. Entretanto, ndo foram
Group et al. identificadas diferencas significativas na mortalidade em pacientes
(2020) hospitalizados (19% vs 21%).

Kim e Gandhi Revisdo de Demonstra maior eficAcia em pacientes soronegativos para 0sS
(2022) literatura anticorpos  anti-SARS-CoV-2. Desta  forma, pacientes

imunocomprometidos, que normalmente sdo soronegativos,
apresentariam beneficios do uso dos mAbs.
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Weinreich et al. Estudo Estudo sobre o uso de REGN-COV2 (medicamento formulado com
(2021) randomizado | a associacdo de diversos anticorpos para obtencdo de resisténcia
duplo-cego contra 0 SARS-CoV-2) em que foram avaliados 275 pacientes.
Demonstrou reducdo na carga viral ap6s 7 dias entre os pacientes que
possuiam os anticorpos séricos negativos no inicio do estudo e uma
reducdo mais discreta na populacéo geral do estudo.

Yavuz, Celikyurt. Revisdo de Aponta maior eficdcia em soronegativos para anticorpos anti-SARS-
(2021) literatura CoV-2, tal qual os imunocomprometidos. Entretanto, a eficacia é
alterada de acordo com a variante que infecta o paciente e a via de

administracéo.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2022).

3.5 ANAKINRA

O Anakinra € um medicamento que atua inibindo a atividade da IL-1 (a e B) por meio
da sua ligacdo aos receptores IL-1R, impedindo que a citocina ative a via (KYRIAZOPOULOU
etal., 2021).

A IL-1 é uma citocina pro-inflamatéria responsavel por mediar diversas respostas
celulares. O precursor da IL-1a atua como uma molécula de padrdo molecular associado ao
perigo (DAMP), sendo liberado quando ha morte celular programada por meio de uma resposta
inflamatdria (piroptose). Tal resposta € comumente associada a infecces, ocorrendo a
producéo de DAMPs e IL-1a nas células epiteliais pulmonares, que estimulam a sintese de IL-
1B pelos macréfagos alveolares. Tanto a IL-lo quanto a IL-1B possuem efeitos pro-
inflamatdrios importantes (CAVALLI et al., 2021).

Como ja mencionado, a fisiopatologia da SRAG estd relacionada a uma resposta
inflamatoria exagerada (tempestade de citocinas), na qual a IL-1 esta fortemente associada.
Desta forma, ao impedir a ligacdo da citocina em seu receptor, o farmaco diminui a resposta
inflamatdria exagerada, visto que as citocinas terdo sua atividade biolégica bloqueada
(NIGROVIC, 2021).

O Anakinra mostrou-se benéfico na reducdo da mortalidade em pacientes internados
com pneumonia devido a COVID-19, principalmente aqueles com hiperinflamacdo e
concentragdes de proteina C reativa (PCR) superiores a 100 mg/L (KYRIAZOPOULOU et al.,
2021). Tal fato pode ser influenciado pelo tempo de inicio do tratamento, sendo indicado o mais
precoce possivel, e gravidade da doenca, embora estudos recentes mostraram beneficios mesmo
naqueles em uso de ventilagdo mecénica invasiva. Além disso, ha uma redugéo da trombose
inflamatoria e complicagdes tromboembdlicas na COVID-19, pela relagdo bidirecional da
inflamacéo e coagulacdo pela IL-1 (CAVALLI et al., 2021).
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Os principais efeitos adversos descritos com 0 uso do medicamento séo aumento das
aminotransferases hepaticas, anormalidades eletroliticas (hipernatremia e hipercalemia),
constipacdo, nausea/vomito, ansiedade, erupcdo cutanea, neutropenia, leucopenia e
trombocitopenia. Sua prescricdo € contraindicada em pacientes que apresentem distarbios
hepéticos, neutropenia ou hipersensibilidade a algum dos componentes do medicamento
(NIGROVIC, 2021; KYRIAZOPOULOU et al., 2021). Os dados compilados dos artigos

analisados para tais conclusdes sdo exibidos no Quadro 5.

Quadro 5 - Conclusdo de alguns autores sobre 0 uso de Anakinra no tratamento da SRAG.

AUTORES E ANO TIPO DE CONCLUSOES
DE PUBLICACAO ESTUDO

Kyriazopoulou et al. Revisdo Demonstra beneficios na reducéo da mortalidade, independente da
(2021) sistematicae | presenca de comorbidades. Destaca maior eficdcia em pacientes
metanalise com PCR > 100 mg/L

Cavalli et al. Revisdo de Destaca que, independente de comprovar a eficacia na mortalidade
(2021) literatura e/ou necessidade de ventilacdo mecénica em pacientes com COVID-
19, sua atividade anticoagulante diminuiria as complicacbes
tromboembodlicas, trazendo beneficios de sobrevivéncia.

Pasin et al. Metanalise Conclui-se que a administragdo de Anakinra em pacientes com

(2021) COVID-19 é segura e trouxe beneficios na reducdo da mortalidade
e na necessidade de ventilagdo mecénica (IC 95% 0,250,74, p =
0,002).

Kim, Gandhi. Revisdo de Demonstra beneficios em caso de COVID-19 grave, porém néo

(2022) literatura apresenta beneficios em casos ndo graves.

Fonte: Elaborado pelas autoras (2022).

3.6 INIBIDORES JAK (JANUS KINASE) - BARICITINIBE

O Baricitinibe (Olumiant®) é um imunomodulador oral originalmente aprovado para
tratamento de artrite reumatoide, mas que, ultimamente, tem sido objeto de estudo no
tratamento de pacientes com COVID-19 (SELVARAJ, 2022).

Como ja comentado anteriormente, a tempestade de citocinas causada pela COVID-19
cursa com altos niveis de citocinas pro-inflamatorias, sendo indicadores de mau prognostico
(STEBBING et al., 2021; BRONTE et al., 2020). A producdo dessas citocinas € mediada,
predominantemente, pela via JAK/STAT, a qual consiste em uma cascata de sinalizacéo
composta por um receptor de superficie para citocinas, duas Janus quinases (JAKSs) e duas
proteinas de transdutor de sinal e atividade de transcricdo (STAT). A cascata € ativada quando
citocinas se ligam ao receptor, fosforilando as JAKs que, por sua vez, atraem, fosforilam e

dimerizam as STATS, as quais se translocam ao nacleo para induzir transcricdo génica e sintese
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de mediadores da inflamag&o. Isso resulta no recrutamento de pneumacitos, células endoteliais,
macrdfagos, monacitos, linfocitos, células natural killer e células dendriticas, progredindo para
a tempestade de citocinas, com possivel evolucdo para sindrome do desconforto respiratorio
agudo e morte (SATARKER et al., 2020). O Baricitinibe é capaz de inibir seletivamente e
reversivelmente asJAK 1 e JAK 2, tendo potencial de blogueio das respostas imunes
inflamatorias induzidas pelo SARS-CoV-2, com redugdo dos niveis de IL-6 de maneira dose-
dependente (BRONTE et al., 2020).

Além do seu mecanismo anti-inflamatorio, o Baricitinibe também exerce acbes
prevencéo do aumento da expressao da enzima ECA-2 (receptor do SARS-Cov-2) mediado por
IFN-y1, reduzindo assim a endocitose viral, ¢ comprometimento da proteina quinase 1
associada a proteina adaptadora 2 (AP-2) (SELVARAJ, 2022; STEBBING et al., 2021,
BRONTE et al., 2020). Também desempenha um papel vital no blogueio de proteinas da célula
hospedeira responsavel pela producdo viral (SATARKER et al., 2020).

E aprovado para o tratamento da COVID-19 em adultos hospitalizados com necessidade
de Oz complementar, ventilagio mecénica ndo invasiva ou invasiva ou oxigenagdo por
membrana extracorporea (ECMO). Ainda se encontra sob status de autorizacdo de uso de
emergéncia para pacientes hospitalizados na faixa etaria entre 2 e 17 anos que precisam de ajuda
respiratéria. O tratamento ndo é recomendado para pacientes com tuberculose ativa, doenca
renal em estagio terminal ou lesdo renal aguda ou em dialise (RUBIN, 2022). A dose
preconizada é de 4 mg via oral por até 14 dias ou até a alta hospitalar, o que ocorrer primeiro
(FDA, 2022).

Possui como possiveis efeitos adversos comuns a cefaléia, infeccdo do trato respiratdrio
superior e nasofaringite. Seu uso prolongado pode aumentar 0s riscos de eventos
tromboembdlicos e infec¢bes graves, principalmente em individuos em uso concomitante de
imunossupressores. Outros efeitos adversos incluem infecgbes flngicas (candidiase),
pneumocistose, infecgbes bacterianas, virais, pneumonia, herpes zoster, infeccdo do trato
urinario, histoplasmose aguda e criptococose (SATARKER et al., 2020). Desta forma, € exigido
que esse medicamento contenha um aviso de caixa preta escrito em sua embalagem (RUBIN,

2022). Os dados dos artigos analisados para este farmaco estao descritos no Quadro 6.
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Quadro 6 - Concluséo de alguns autores sobre o0 uso de Inibidores da JAK no tratamento da SRAG.

AUTORES E TIPO DE CONCLUSOES
ANO DE ESTUDO
PUBLICACAO
Kalil et al. Estudo duplo-cego, | Conclui-se que o tratamento combinado de Baricitinibe mais
(2021) randomizado e Remdesivir foi superior ao uso isolado de Remdesivir na reducéo
controlado por do tempo de recuperacdo e aceleracdo da melhora do estado
placebo. clinico em pacientes com COVID-19, principalmente entre
aqueles recebendo O de alto fluxo ou ventilagdo ndo invasiva.
Bronte et al. Estudo Os individuos que receberam o tratamento com Baricitinibe
(2020) observacional e tiveram uma reducdo acentuada nos niveis séricos de IL-6, IL-
longitudinal 1beta e TNF-alfa, uma recuperagdo das frequéncias de células T

e B circulantes, aumento da producdo de anticorpos contra a
proteina spike do SARS-CoV-2 e inibicdo significativa de p-
STAT3 em linfécitos T. Além disso, tiveram reducdo da
necessidade de oxigenioterapia e aumento progressivo da relacéo
PaOZ/FiC)z.

Selvaraj et al.
(2022)

Metanalise de
ensaios clinicos
randomizados.

Analisou 4 estudos (com 10.815 pacientes), mostrando que houve
uma reducdo estatisticamente significativa na mortalidade em 28
dias, porem ndo na progressdo para doenga grave com
necessidade de ventilagdo com pressdo positiva, ventilacdo
mecanica invasiva (VMI) ou oxigenacdo por membrana
extracorporea (ECMO).

Fonte: Elaborado pelas autoras (2022).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa de medidas farmacol6gicas para o tratamento da SRAG causada pela
COVID-19 representa um tema de extrema relevancia, em decorréncia do grande problema de
salde publica que atingiu a populacdo mundial.

A Dexametasona e outros glicocorticoides sdo recomendados para pacientes com
COVID na forma grave, com necessidade de suporte ventilatorio, porém ndo se mostraram
benéficos em quadros leves da doenca. Podem causar efeitos adversos, como imunossupressao,
aumento do risco de infecgdes, hiperglicemia e hipocalemia.

O Remdesivir demonstrou beneficios na reducdo do tempo de internacdo dos pacientes,
porém ndo foram identificadas reduc@es significativas na mortalidade. Ademais, seu uso esta
contraindicado para pacientes que apresentem Insuficiéncia Renal.

Os anticorpos monoclonais demonstraram beneficio quando usados em sua variante
infectante especifica e em imunocomprometidos. Ademais, o alto custo e dificuldade de
producdo dificultam seu uso em larga escala.

O Tocilizumabe pode ser utilizado em pacientes em uso de dexametasona, que

necessitem de suporte respiratdrio intensivo e contendo marcadores inflamatérios elevados. E
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geralmente reservado para individuos hospitalizados por menos que 96 horas ou internados em
UTI por um periodo entre 24 e 48 horas.

O uso de Anakinra, quando feito de forma precoce, mostrou-se benéfico na reducéo da
mortalidade em pacientes com PCR > 100 mg/L e na reducgdo das complicacdes relacionadas
ao tromboembolismo.

O Baricitinibe é um inibidor da JAK aprovado para o tratamento da COVID-19 em
adultos hospitalizados com necessidade de suporte ventilatorio ou ECMO. Néo é recomendado
para pacientes com tuberculose ativa, doenca renal em estagio terminal ou lesdo renal aguda ou
em diélise.

Em sintese, baseado na selecédo bibliografica desta revisdo, nenhum dos medicamentos
avaliados obteve resultados irrefutaveis sobre seu uso no tratamento da COVID-19, sendo

imprescindivel considerar os possiveis riscos e beneficios da utilizacdo de cada um deles.
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