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AVALIACAO DOS PRINCIPAIS FARMACOS CANDIDATOS AO TRATAMENTO
DA COVID-19: UMA REVISAO INTEGRATIVA DA LITERATURA

EVALUATION OF THE MAIN CANDIDATES DRUGS FOR THE TREATMENT OF
COVID-19: AN INTEGRATIVE LITERATURE REVIEW

Danielle de Azevedo Batistal, Mysrayn Yargo de Freitas Aradjo Reis?

RESUMO

A doenca da covid-19 é causada pelo novo coronavirus, Sars-CoV-2. Diante dos fatos, 0 presente estudo teve como
objetivo identificar os principais farmacos que foram alvos de pesquisa cientifica contra Sars-CoV-2. Assim sendo,
foi elaborada uma reviséo integrativa em base de dados digitais: PubMed®, Embase®, Scopus®, entre 0s anos de
2020 a 2022, onde foram selecionados artigos originais de pesquisa, com disponibilidade na integra, utilizando os
descritores oficiais, em portugués e lingua inglesa, disponibilizados pela interface da plataforma dos Descritores
em Ciéncias da Salde (DeCS) e Medical Subject Headings (MESH).Os tratamentos mais utilizados sdo:
nitazoxanida- este medicamento capaz de desencadear a inibi¢do do RNA viral e a replicacdo do DNA. Os estudos
concluiram que a nitazoxanida pode reduzir marcadores inflamatdrios e a carga viral. O remdesivir é um pro-
farmaco de amplo espectro. Estudo feitos com a administracdo precoce de remdesivir em pacientes obesos,
mostraram que o0s pacientes que receberam o remdesivir ndo desenvolveram insuficiéncia respiratéria, e possuiram
0 tempo de internacdo menor. Quercetina é um flavandide vegetal, que pode contribuir na prevencdo do
desenvolvimento do Sars-CoV-2, e reduzir o periodo de interna¢do. Tociluzumabe é um inibidor do receptor de
interleucina 6 (IL-6), capaz de diminuir a quantidade de pacientes que venham a necessitar ir para a UTIL. A
prednisolona e a metilprednisolona sdo os corticoides mais utilizados em pacientes com covid-19 grave, pois
reduzem o tempo de permanéncia no hospital, e a resposta inflamatéria. A ivermectina é um antiparasitario capaz
de inibir o Sars-CoV-2, diminuir o tempo de internacdo e aumentar a recuperacgdo clinica. Portanto, os fArmacos
gue mais apresentaram eficécia e seguranca clinica contra o Sars-Cov-2 estdo supracitados. No entanto, até o
momento, nenhum farmaco apresentou 100% de eficécia clinica. Por esta razdo, faz-se necessario a continuacgao
de estudos clinicos randomizados, bem como o desenvolvimento de novos farmacos.

Palavras-chave: Pandemia; Covid-19; Sars-CoV-2; Estudos clinicos; antivirais
ABSTRACT

Covid-19 disease is caused by the new coronavirus, Sars-CoV-2. Given the facts, the present study aimed to
identify the main drugs that were targets of scientific research against Sars-CoV-2. Therefore, an integrative review
was carried out in a digital database: PubMed®, Embase®, Scopus®, between the years 2020 to 2022, where
original research articles were selected, with availability in full, using the official descriptors, in Portuguese and
English, available through the interface of the Descriptors in Health Sciences (DeCS) and Medical Subject
Headings (MESH) platform. The most used treatments are: nitazoxanide - this drug capable of triggering the
inhibition of viral RNA and DNA replication . The studies concluded that nitazoxanide can reduce inflammatory
markers and viral load. Remdesivir is a broad-spectrum prodrug. Studies carried out with the early administration
of remdesivir in obese patients showed that patients who received remdesivir did not develop respiratory failure
and had a shorter hospital stay. Quercetin is a plant flavanoid, which can contribute to the prevention of the
development of Sars-CoV-2, and reduce the period of hospitalization. Tociluzumab is an interleukin 6 (IL-6)
receptor inhibitor, capable of reducing the number of patients who may need to go to the ICU. Prednisolone and
methylprednisolone are the most commonly used corticosteroids in patients with severe covid-19, as they reduce
the length of hospital stay and the inflammatory response. lvermectin is an antiparasitic capable of inhibiting Sars-
CoV-2, decreasing hospital stay and increasing clinical recovery. Therefore, the drugs that most showed clinical
efficacy and safety against Sars-Cov-2 are mentioned above. However, to date, no drug has shown 100% clinical
efficacy. For this reason, it is necessary to continue randomized clinical studies, as well as the development of new
drugs.

Keywords: Pandemic; Covid-19; SARS-CoV-2; Clinical studies; antivirals



1 INTRODUCAO

Os coronavirus sdo virus zoonoticos, que abrange muitos virus, responsaveis por
causarem doencas que podem ser um resfriado comum ou até mesmo uma sindrome respiratdria
aguda grave. O primeiro caso descoberto da doenga do coronavirus-19 foi na cidade Wuhan,
provincia de Hubei, na China. Entretanto, foi originalmente revelado pela Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) em 31 de dezembro de 2019, sendo entdo declarado uma pandemia global pela
OMS em 11 de margo de 2020, ocasionando uma grande ameaca a satde humana (AREF et al,
2021; ELSALAM et al, 2021; DOUGAN et al, 2021).

A pandemia mundial da doenca do coronavirus (covid-19) é causada pelo coronavirus
da Sindrome Respiratéria Aguda grave (Sars-Cov-2). As manifestagdes comuns incluem:
fadiga, dispneia, febre, mal-estar, anosmia e tosse. Em casos graves da doenca, o paciente
apresenta pneumonia, insuficiéncia renal e sindrome respiratéria aguda grave, e o 06bito
geralmente acontece a partir do décimo dia do inicio dos sintomas. Segundo Dougan et al
(2021) os riscos de dbito por covid-19 aumentam em pacientes mais velhos e naqueles que
possuem comorbidades, como: diabetes, cancer, doencas cardiovasculares e doencas
pulmonares (DOUGAN et al, 2021; AREF et al, 2021; BLUM et al, 2021).

Por essas razdes, as estratégias de tratamento que ja foram consideradas em protocolos
médicos, incluem medicamentos antivirais como remdesivir; antibidticos, como azitromicina;
corticosteroides, como metilpredinislona e dexametasona; antiparasitario como nitazoxanida e
ivermectina; flavonoide vegetal como quercetina; e o anticorpo monoclonal tolacizumabe
(MALEKZADEH et al, 2020; OKUMUS et al, 2021; GYSELINCK et al, 2021; POPESCU et
al, 2021; BLUM et al, 2021; SOLIMAN et al, 2022; SHOHAN et al, 2022).

Diante do exposto, este artigo possui como objetivo construir uma revisdo integrativa a
partir de artigos da literatura cientifica que evidencie os principais farmacos utilizados em testes

in vivo no intuito de se avaliar a sua eficacia contra o Sars-Cov-2.

2 MATERIAL E METODOS

2.1 BUSCA E SELECAO DOS DADOS

Para obtencéo da producéo cientifica, foi feita uma revisao integrativa da literatura, onde
foram eleitos apenas artigos originais de pesquisa encontrados nas principais bases de dados:

U.S. National Library of Medicine (PubMed®), Embase®, Scopus®. Para esse fim, foram



utilizados os descritores oficiais, em portugués e lingua inglesa, disponibilizados pela interface
da plataforma dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e Medical Subject Headings
(MESH): Covid-19, Sars-CoV-2, Antivirais (Antivirals), Estudos Clinicos (Clinical Studies),
utilizando o cruzamento dos descritores escolhidos através da utilizacdo do operador booleano
“AND?”, para ajudar na busca dos artigos.

Como critérios de inclusdo, foram selecionados artigos que possuem disponibilidade na
integra (portugués ou inglés), publicados entre os anos de 2020 e 2022. Ja para definicdo dos
critérios de exclusdo, ndo foram selecionados artigos que discordavam da tematica proposta,
artigos em duplicata, artigos de revisao, teses, dissertagdes e monografias.

Perante o exposto, os artigos que foram selecionados para compor esta revisao, estio
esquematizados no fluxograma abaixo (FIGURA 1) em que estd divido em 4 etapas:
identificacdo (artigos encontrados apos a busca pelos descritores); aplicacdo dos critérios de
inclusdo (artigos publicados entre os anos de 2020 a 2022 e disponibilizados na integra); selecdo
dos artigos (artigos avaliados ap06s a leitura do titulo e resumo); elegibilidade (artigos avaliados
na integra) e por fim a etapa de inclusao (artigos selecionados para apresentacao dos resultados

e discussdo).
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FIGURA 1 - Fluxograma de busca e sele¢éo dos artigos.
FONTE: Dados do autor

3 RESULTADOS

Foi realizada uma busca na base de dados, no qual foram encontrados um total de 35
artigos elegiveis no PubMed®, entretanto apenas 16 se encaixaram nos critérios de incluso
(artigos inclusos). No Embase®, 12 artigos foram elegiveis, mas apenas 4 artigos foram
incluidos e selecionados conforme os critérios. Ainda, no Scopus®, foram classificadas como
elegiveis 14 produgdes, mas apenas 4 artigos se encaixaram nos critérios de inclusdo. Nesse
contexto, 61 artigos originais foram totalizados no critério de elegibilidade.

Dentre as producdes citadas, foram selecionados criteriosamente 24 artigos originais de
pesquisa para a realizacdo do estudo sobre os principais farmacos que melhor desenvolveram

atividade contra Sars-CoV-2 entre os anos de 2020 e 2022.



Quadro 1 - Sintese dos artigos incluidos na revisao integrativa

Classificacio Farmécos Autores e ano de Base
Titulo do artigo publicacdo de dados
Nitazoxanida Nitazoxanide superiority to placebo to treat moderate covid-19. A Pilot Blum et al, 2021 Scopus®
prove of conept randomized double-blind clinical trial.
Antiparasitario
Ivermectina High-dose ivermectin for early treatment of covid-19(cover study): a Buonfrate et al, PubMed®
randomised, double-blind, multicentre, phase I, dose- finding, proof-of- 2022
concept clinical trial.
Ivermectina Clinical study evaluating the efficacy of ivermectin in COVID-19 Elsalam et al, 2021 PubMed®
treatment: A randomized controlled study.
Hidroxicloroquina Hydroxychloroquine in the Treatment of COVID-19: A Elsalam et al, 2020 PubMed®
Antimaléricos Multicenter Randomized Controlled Study
Cloroquina e Hidroxicloroguina Effect of Chloroquine and Hydroxychloroquine on Cytokine Release Ahmad et al, 2021 PubMed®
Syndrome in Patients with COVID-19
Metilpredinisolona e The impact of dexamethasone versus methylprednisolone upon Soliman et al, 2022 Embase®
dexametosa neutrophil/lymphocyte ratio in COVID-19 patients admitted to ICU and
Glicocorticéides its implication upon mortality
Antivirais Remdesivir Remdesivir in adults with severe COVID-19: a randomised, double Wang et al, 2020 Embase®

blind, placebo-controlled, multicentre trial

FONTE: Dados do autor
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4 DISCUSSAO

A pandemia em curso da covid-19 ja matou mais de 3 milhdes de pessoas em todo o
mundo e mudou drasticamente 0 modo de vida das pessoas. Além do mais, embora diversos
avancos tenham sido feitos na compreensdo da biologia desse virus, as intervencGes
terapéuticas ainda possuem um efeito limitado. Sendo assim, é mais plausivel que uma
combinacéo de varios agentes terapéuticos direcionados a diferentes vias apresente eficacia (DI
PIERRO et al, 2021).

Nesse contexto, a terapia de suporte e adjuvante tem sido recomendada para o
tratamento da covid-19, que incluem uma terapia combinada de medicamentos antivirais,
imunossupressores, antagonistas de citocinas inflamatorias, e corticosteroides, onde estes
farmacos podem ser fundamentais para atenuar os efeitos potenciais da tempestade de citocinas
nas fases danosas do COVID-19 (GHANEI et al, 2021).

4.1 NITAZOXANIDA

A nitazoxanida incialmente foi desenvolvida para o tratamento de doencas protozoarias,
no entanto esse fa&rmaco tem gerado grande interesse devido a sua capacidade de atuar como
agente antiviral de amplo espectro por meio de varios mecanismos, que variam de acordo com
o tipo de virus. Assim, a nitazoxanida possui acao que desencadeia a inibicdo do RNA viral e a
replicacdo do DNA, inibicdo direta da expressdo de proteinas virais e interferéncia no
metabolismo da célula hospedeira. Dessa maneira, um estudo piloto de ensaio clinico
randomizado duplo cego foi feito com 50 pacientes, com idade igual ou maior de 18 anos, sem
condicdes clinicas consideradas de risco pelo investigador; com covid-19 moderado para
avaliar a seguranca e a eficacia da nitazoxanida (BLUM et al, 2021).

Apos a randomizacdo, os pacientes receberam 600 mg do farmaco durante 7 dias
consecutivos. Apesar de ser um estudo pequeno, ao final o grupo que recebeu a nitazoxanida,
teve uma maior reducdo de marcadores inflamatorios (TNF, IL-8, IL-6), diminuicdo do tempo
de alta hospitalar, e uma maior redugédo de marcadores de ativadores de linfocitos T como CD4+
E CD8+ (BLUM et al, 2021).

Um outro estudo randomizado controlado por placebo, também avaliou a eficacia da
nitazoxanida com 392 pacientes (194 nitazoxanida e 198 placebos) com sintomas da covid-19
leve (como tosse seca, fadiga ou febre) ndo superior a 3 dias. Os pacientes receberam 500 mg

de solucéo oral do farmaco, 3 vezes ao dia durante 5 dias, dispensados pela farmacia de cada
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local do estudo. Ao final, concluiram que a resolucéo dos sintomas (tosse seca, febre e fadiga)
néo teve distingdo entre o grupo que recebeu a nitazoxanida e o grupo que recebeu o placebo
ao término dos 5 dias de terapia. Entretanto, a nitazoxanida, foi capaz de reduzir
significativamente a carga viral e aumentou a propor¢do de pacientes com teste negativo para
Sars-CoV-2 apds 5 dias de tratamento em comparagdo ao placebo. Nesse contexto, tanto no
estudo de Blum et al (2021) quanto no estudo de Rocco et al (2021), os pacientes tratados com

nitazoxanida obtiveram uma evolucdo mais rapida para negatividade do RT PCR Sars-CoV-2 .

4.2 REMDESIVIR

O remdesivir € um pro-farmaco que possui um amplo espectro antiviral, contra o
filovirus, paramixovirus, pneumovirus e coronavirus. Testes feitos in vitro mostraram que o
remdesivir € um potente inibidor da replicacdo do Sars-CoV-2 nas células epiteliais das vias
aereas nasais e bronquicas. A vista disso, um estudo randomizado controlado por placebo, foi
feito com 158 pacientes que receberam 200 mg no 1° dia e 100 mg no 2° dia de remdesivir em
infusdes diarias Unicas, dentro do periodo de 10 dias. Os pacientes possuiam comorbidades
(hipertenséo, diabetes e doencga coronariana), estavam com pneumonia, com 12 dias de
sintomas pela covid-19, e idade média de 65 anos de idade (WANG et al, 2020).

O estudo mostrou que o remdesivir, ndo foi capaz de reduzir significativamente as
cargas virais de RNA no Sars-CoV-2, nem o tempo de melhora clinica em pacientes com Covid-
19 grave comparados ao placebo. Entretanto, o remdesivir foi bem tolerado e ndo foram
identificadas novas preocupacdes de seguranca (WANG et al, 2020).

Um outro estudo, avaliou a administracdo precoce de remdesivir em 9 pacientes, do sexo
masculino com obesidade e a administracdo posterior de remdesivir em 27 pacientes. O
remdesivir foi administrado por infusdo na dose de 200 mg no 1° dia e 100 mg no 2° dia nos
primeiros 5 dias da doenca e o do grupo controle na segunda semana da doenga (POPESCU et
al, 2021).

As conclusbes do estudo foram: os pacientes que receberam o remdesivir mais cedo,
ndo desenvolveram insuficiéncia respiratdria, hipoxemia, apenas dois pacientes necessitaram
receber dexametasona de 8 mg/dia por 5 dias; ja no grupo placebo a sindrome inflamatdria foi
significativamente maior do que no grupo de estudo, os pacientes apresentaram dificuldades
respiratorias e necessitaram de oxigenoterapia. Esse estudo apoia a ideia de que, o remdesivir
administrado nos primeiros cinco dias da doenca, reduz o tempo de internacdo, podendo

prevenir a evolucdo de uma forma grave da doenca (POPESCU et al, 2021).
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4.3 QUERCETINA

A quercetina é um flavonoide vegetal, que pode ser encontrado em cha verde, vinho
tinto, cebolas, frutas vermelhas e diversas plantas de folhas verdes. Esse flavonoide possui
grandes propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes, imunomoduladoras, e antivirais,
podendo contribuir potencialmente na prevencdo do desenvolvimento do Sars-CoV-2. Dessa
maneira, como efeitos anti-inflamatdrios destacam-se a sua capacidade de inibir mediadores
pro-inflamatorios (lipoxigenase e fosfolipase A2) e inibicdo da peroxidade lipidica. Além disso,
a quercetina pode regular negativamente a liberacéo estimulada por LPS do fator de necrose
tumoral-a (TNF-a), interleucina-6 (IL-6) e IL-1 dos macrofagos. Como propriedades
imunomoduladoras, podem-se citar a estimulacdo de células T auxiliares a produzirem
Interferon-y derivado de (Th-1) (IFN-y) (DI PIERRO et al, 2021; SHOHAN et al, 2022).

Em vista de todos esses beneficios, um estudo clinico aberto foi feito com 60 pacientes
com infeccdo grave por Sars-Cov-2 que tomaram quercetina 500 mg duas vezes ao dia durante
uma semana com terapia combinada com antivirais (remdesivir ou favipiravir), e pacientes que
sO receberam antivirais. Com base nos resultados do estudo, a quercetina foi capaz de reduzir
0 periodo de internacdo e diminuir significativamente a concentracdo sérica de ALP (agudo
fosfatase alcalina, g- CRP (proteina C reativa), e LDH (lactato desidrogenase) (SHOHAN et al,
2022).

Um outro estudo comparou dois grupos de tratamento composto por 21 pacientes cada:
0 primeiro grupo recebeu o padrdo de atendimento (SC) e o segundo recebeu SC + quercetina
(QP) de 500 mg (200 mg de principio ativo), 3x ao dia, durante 7 dias e mais 7 dias tomando 2
comprimidos ao dia. Os grupos possuiam sintomas leves de covid-19 como febre, tosse, mialgia
e dor de garganta. O estudo concluiu que a quercetinia foi capaz de diminuir significativamente
a persisténcia do virus: apés 2 semanas de tratamento todos os individuais do grupo (QP)
testaram negativo para Sars-CoV-2, enquanto 2 individuos do grupo (SC) ainda estavam
positivos (DI PIERRO et al, 2021).

Quanto aos sintomas néo houve diferenca, uma vez que, apos 2 semanas a maioria estava
assintomatica. No que tange aos principais biomarcodores (PCR, D-dimero, hemoglobina,
glébulos brancos) ndo houve diferencas notaveis entre o0s grupos, apenas o0 Lactato
desidrogenase (LDH) e ferretina que foram reduzidos no grupo QP. Esses resultados entram
em consonancia com a pesquisa de Shohan (2022), pois em seus estudos a quercetina também
diminui LDH (DI PIERRO et al, 2021).
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4.3 TOCILIZUMABE

O tocilizumabe (TCZ) é um anticorpo monoclonal que inibe o receptor de interleucina
6 ( IL-6). Foi aprovado para artrite reumatoide, artrite inflamatoria juvenil, artrite de células
gigantes refrataria e aprovado para resposta inflamatoria sistémica causada pela liberacao
macica de citocinas pré inflamatdrias. Recentemente, dados preliminares de estudos mostraram
uma possivel eficacia do TCZ para covid-19 moderado e grave. Um estudo foi feito com 60
paciente que receberam TCZ + Cuidados habituais (antibioticos, agentes antivirais,
corticosteroides, suporte vasopressor, anticoagulantes) (UC) e 67 que recebam apenas UC. Os
pacientes que foram incluidos apresentavam pneumonia moderada, grave ou critica, pontuacdo
da escala de progressdo clinica da OMS (WHO-CPS) menor ou igual a 5 (escala ordinal de 10
pontos) e ndo internados na unidade de terapia intensiva. Os pacientes foram acompanhados
durante 28 dias (HERMINE et al, 2021).

O tocilizumabe foi administrado por via intravenosa (IV) a 8 mg/ kg no dia 1. Neste
ensaio clinico randomizado, TCZ, ndo reduziu os escores de WHO- CPS para menos de 5 dias
no dia 4, entretanto reduziu o risco de VNI (Ventilagdo N&ao Invasiva) e VN (Ventilacdo
Mecanica Invasiva) no dia 14. O total de pacientes que morreram no dia 28, foi de 7 para o
grupo TCZ e 8 no grupo UC. Outro dado é com relacdo a quantidade de pacientes que foram
admitidos na UTI: 11 de 60 (18%) pacientes no grupo TCZ e 22 (36%) de 64 pacientes no grupo
UC. Esse dado revela que TCZ pode diminuir a carga das UTIs, uma questdo fundamental ja
que foi observada uma escassez de leitos de UTI na pandemia (HERMINE et al, 2021).

Outros autores relataram a melhora significativa da classe de suporte de oxigénio em
pacientes graves com covid-19; melhorias na temperatura corporal e frequéncia respiratéria
apos receberam TCZ na forma injetavel pela via subcutanea na dose de 324 mg para pacientes
com peso < 100 kg e na dose de 486 mg para pacientes com mais de 100 kg juntamente com o
tratamento padrdo de cuidados (agentes antivirais, hidroxicloroquina, interferon beta-la
subcutaneo e agentes antibiéticos) (MALEKZADEH et al, 2020).

4.4 AZITROMICINA + HIDROXICLOROQUINA

A azitromicina pertence a familia dos macrolideos, e possui efeitos anti-inflamatorios e
imunomoduladores contra uma ampla gama de doencas respiratorias e infeciosas por meio das
respostas imunes adaptativas. Para mais, a azitromicina pode diminuir a mortalidade e o tempo

de ventilacdo em pacientes com sindrome respiratéria aguda grave. Tendo em vista essas
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informagdes um estudo avaliou a eficacia da azitromicina em associa¢dao com hidroxicloroquina
em pacientes com covid-19 que necessitavam de suplementacédo de oxigénio com fluxo superior
a 4L/min. Os pacientes do grupo azitromicina receberam 500 mg, uma vez ao dia durante 10
dias de tratamento. Neste estudo, a adi¢do de azitromicina ao tratamento padrdo nédo resultou
em melhora clinica ou redugdo na mortalidade (GYSELINCK et al, 2021; FURTADO et al,
2020).

Um outro estudo avaliou a eficacia clinica da administragdo de azitromicina com
hidroxicloroquina e da hidroxicloroquina isolada versus o tratamento padrdo. O trabalho foi
realizado em pacientes com covid-19 leve a moderado que ndo recebiam oxigénio suplementar
ou um maximo de 4 L/min de oxigénio suplementar. O estudo concluiu que a hidroxiclorogquina
isolada ou associada com azitromicina ndo foi capaz de melhorar o estado clinico dos pacientes

em 15 dias em comparagdo com o tratamento padrdo (CAVALCANTI et al, 2020).

4.5 CORTICOIDES

Os glicocorticoides sdo prescritos para pacientes com covid-19 grave que possuem
insuficiéncia respiratoria. Dentre estes destacam-se: dexametasona, frequentemente utilizada
para tratar doencas inflamatdrias e autoimunes; metilpredinisolona um glicocorticide sintético
bastante utilizado para tratar a inflamacéo e suprimir o sistema imunolégico. Dessa forma, foi
feito um estudo com 60 pacientes internados na UTI com covid -19. O grupo D, composto por
30 pacientes receberam dexametasona intravenosa na dose de 8 mg/ kg durante 7 dias e o grupo
M que recebeu metilpredinisolona a 1 mg/kg/dia em 2 doses durante 7 dias. Os autores
descobriram que os individuos que receberam a metilprednisolona tiveram uma menor resposta
inflamatdria, dado pela diminuicdo da I1-6 (interleucina-6), PCR (Proteina C reativa) e RNL
(Relagdo neutrdfilo- linfocito). Como também diminuicdo na taxa de mortalidade quando
comparado ao grupo D (13 pacientes morreram do grupo D, enquanto 5 morreram do grupo M
(SOLIMAN et al, 2022).

Ghanei et al (2021) também avaliou o beneficio clinico da utilizacdo de glicocorticoide
em pacientes com covid- 19 moderado a grave. O farmaco que foi utilizado foi a prednisolona
em baixa dose mais terapia combinada com hidroxicloroquina, azitromicina e naproxeno. Os
autores do estudo concluiram que a vantagem da administracao da predinisolona é devido a sua
capacidade de reduzir o tempo de permanéncia no hospital em comparagdo com outros regimes

terapéuticos.



17

4.6 LOPINAVIR- RITONAVIR

Lopinar e Ritonavir foram inicialmente sugeridos como terapia para pacientes com
covid-19 por inibir a replicacdo do Sars-CoV-2 in vitro. Todavia, os achados clinicos em
pesquisas feitas in vivo demonstram que o Lopinavir- Ritonavir ndo possuem eficacia
terapéutica contra a covid-19. Além disso, esses farmacos juntamente com a hidroxicloroguina
séo conhecidos pelas suas interagcfes medicamentosas e pelos seus efeitos no prolongamento
do intervalo QT e na indugdo da arritmia cardiaca (CAO et al, 2020; ARABI et al, 2021).

Nesse sentido, um estudo feito com pacientes em estado grave por Covid-19,
administrou lopinavir-ritonavir com hidroxicloroquina e concluiu que essa terapia combinada
ndo melhorou os resultados e ainda demonstrou alta probabilidade de ser danosa. Um outro
estudo feito, avaliou a eficacia somente do lopinavir-ritonavir e descobriram que esses farmacos
ndo foram capaz de reduzir as cargas virais ou a duracdo da detectabilidade do RNA viral em

comparagdo com o tratamento padrdo sozinho (CAO et al, 2020; ARABI et al, 2021).

4.7 HIDROXICLOROQUINA E CLOROQUINA

A cloroquina e a hidroxicloroquina sdo medicamentos antimalaricos, que inicialmente,
foram aprovados pelas diretrizes chinesas e pela Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos para o tratamento da Covid -19. Os efeitos colaterais da hidroxicloroquina
geralmente dependem da dose e da duracdo, entre os efeitos colaterais mais comuns se destacam
0s problemas gastrointestinais e neuroldgicos, e os efeitos colaterais menos comuns sdo 0s
retinianos e cardiacos (intervalo QT longo) (AHMAD et al, 2021).

Diante do exposto, foi realizado um estudo com 105 participantes com diagnéstico da
covid-19 ndo grave, onde 55 foram designados para receber hidroxicloroguina e o tratamento
padrdo, e 50 do grupo controle para receber apenas o tratamento padrdo. No final, ndo houve
diferenca significativa entre os grupos com relagéo a resolucao dos sintomas, depuracdo viral e
eventos adversos (KIBWIKA et al, 2021).

Elsalam et al (2020) em seus estudos avaliou a eficacia e a seguranga da
Hidroxicloroquina em 97 pacientes adicionada ao tratamento padrdo para pacientes com covid-
19 leve, moderado e grave. Os desfechos do estudo foram: ndo houve beneficio extra para os

pacientes, ndo houve diferenca na curva viroldgica, melhora clinica ou mortalidade.
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4.8 IVERMECTINA

Estudos realizados in vitro, mostraram que a ivermectina é capaz de inibir o Sars-CoV-
2, levando uma reducdo de aproximadamente 5.000 vezes no RNA viral em 48h. A ivermectina
pode ser uma terapia acessivel e segura. Por isso, houve diversos estudos para avaliar a sua
eficacia e seguranca. Dessa maneira, um estudo controlado randomizado aberto incluiu 82
individuos com covid-19 leve a moderado que foram randomizados para receber ivermectina
12 mg uma vez ao dia durante 3 dias. O grupo que recebeu a ivermectina teve um tempo de
internacdo menor, comparado ao grupo que recebeu apenas o padrdo de atendimento
(ELSALAM et al, 2021).

Okumus et al (2021) avaliou a eficacia e a seguranca da ivermectina em pacientes com
pneumonia grave por covid-19 . Um total de 66 pacientes foram selecionados, 36 no grupo de
estudo e 30 no grupo controle. A dose de ivermectina foi 200 mcg/kg/dia durante 5 dias na
forma de solucdo preparada para uso enteral. Ao final do tratamento, os pacientes que
receberam a ivermectina possuiram um aumento da recuperacdo clinica, melhora dos
parametros laboratoriais e diminuicdo das taxas de mortalidade (6 pacientes morreram no grupo
da ivermectina e 9 no grupo controle).

No entanto, outro estudo avaliou a capacidade da ivermectiva prevenir a hospitalizacéo
em individuos com covid-19 precoce. O autor concluiu que a ivermectina ndo teve efeito
significativo na prevengdo da hospitalizagdo de pacientes com COVID-19. Embora, de todos
os individuos que participaram do estudo (501), 35 necessitaram de hospitalizacdo em algum
momento. Destes, 14 (5,60%) pertenciam ao grupo ivermectina e 21 (8,37%) ao grupo placebo
(VALLEJOSET et al, 2021).

Buonfrate et al (2022) também objetivou avaliar a seguranca e eficacia de ivermectina
em altas doses na reducdo da carga viral em individuos com infeccdo precoce por Sars-CoV-2.
O autor concluiu que a invermectina foi segura tanto na dose baixa (600 pg//kg) como na dose
mais alta (1200 pg//kg), porém mao mostrou uma redugdo siginificativa na carga viral entre o

grupo ivermectina e o placebo.

5 CONCLUSAO

Diante do exposto nesta revisao integrativa da literatura, possibilitou inferir que diversos

farmacos tém sido utilizados na tentativa de promover a melhora clinica dos pacientes com
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Covi-19 leve, moderado e grave, ou até mesmo, impedir a progressao da doenga para 0s casos
mais graves administrando os medicamentos no inicio da infec¢do por Sars-CoV-2.

Portanto, assim como apresentados nesta literatura os farmacos que mais apresentaram
eficacia e seguranca clinica séo: remdesivir, nitazoxanida, quercetina, tociluzumabe,
ivermectina e corticoides. No entanto, nenhum mostrou, at¢ o0 momento 100% de eficacia
clinica, por isso faz-se necessario a continuacao de pesquisas, e estudos clinicos randomizados
in vivo para o tratamento adequado contra o Sars- CoV-2, bem como o desenvolvimento de

novos farmacos.
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