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APRESENTACAO

O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease
2019], cujo agente etiolégico € o SARS-CoV-2. Desde a gripe espanhola, em meados de
1918, o mundo néo vivia uma crise sanitaria tdo séria que impactasse profundamente todos
os segmentos da sociedade. O SARS-CoV-2 trouxe multiplos desafios, pois pouco se sabia
sobre suas formas de propagacéao e a¢des no corpo humano, demandando intenso trabalho
de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagagédo do virus e de
formas de tratamento dos casos.

No Brasil, a doenca tem se apresentado de forma desfavoravel, com elevadas taxas
de contaminacdo e de mortalidade, colocando o pais entre 0s mais atingidos. Em todas
as regides, populacdes tém sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitarios,
econdmicos e politicos. Por se tratar de uma doencga nova, as lacunas de informacgéo e
conhecimento ainda sdo grandes, sendo que as evidéncias que vao sendo atualizadas quase
que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as produgdes cientificas
séo cruciais para melhor compreender a doencga e seus efeitos, permitindo que se pense
em solugbes e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na cientificidade.
Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que solu¢gdes magicas nao
surgirdo com um simples “estalar de dedos”, contudo, mesmo diante desta complexidade
e com os cortes de verbas e ataques de movimentos obscurantistas, os(as) Cientistas e as
universidades brasileiras tém se destacado neste momento téo delicado ao desenvolverem
desde pesquisas clinicas, epidemioldgicas e tedricas, até agdes humanitaria a populagéo.

Reconhecendo que, para entender a pandemia e seus impactos reais e imaginarios
no Brasil, devemos partir de uma perspectiva realista e contextualizada, buscando
referéncias conceituais, metodolbgicas e praticas, surge a proposta deste livro. A obra
esta dividida em diversos volumes, elencando-se resultados de investigagbes de diversas
areas, trazendo uma compreensdo ampliada da doenga a partir de dimensbes que
envolvem alteragbes moleculares e celulares de replicagdo do virus; lesbes metabdlicas
que afetam 6rgaos e sistemas corporais; quadros sintomaticos; alternativas terapéuticas;
efeitos biopsicossociais nas populacdes afetadas; analise das relagdes das sociedades nas
esferas culturais e simbdlicas.

Destaca-se que esta obra ndo esgota a discusséo da tematica [e nem foi pensada
com esta intengéo], contudo, avanga ao permitir que 0s conhecimentos aqui apresentados
possam se somar as informacgdes ja existentes sobre a doencga. Este material & uma rica
producao, com dados produzidos por diversos(as) Pesquisadores(as) de regides diferentes
do Brasil.

Sabemos o quao importante € a divulgagéao cientifica e, por isso, € preciso evidenciar
a qualidade da estrutura da Atena Editora, que oferece uma plataforma consolidada e
confiavel para os(as) Pesquisadores(as) divulgarem suas pesquisas e para que os(as)



leitores(as) tenham acesso facilitado a obra, trazendo esclarecimentos de questbes
importantes para avangarmos no enfrentamento da COVID-19 no pais.

Luis Paulo Souza e Souza



SUMARIO

(071 =11 1 1] N0 X5 [T 1

EMERGENCIA DE SAUDE PUBLICA: READEQUAGAO DOS SERVIGCOS DE SAUDE EM
TEMPOS DE COVID-19

Matheus Bresser

Ana Luisa Scafura da Fonseca

Ana Luiza de Castro Carvalho

Gabriel Vinicius Trindade de Abreu

Vinicius Cordeiro Martins

Adriana Vilella Avila de Castro

José Antonio Chehuen Neto

DOI 10.22533/at.ed.5602008121

(07,1 =11 1 1] N0 Y 20T 13

PANDEMIA DE COVID-2019 E UM COMPARATIVO COM A MERS E SARS
Sara Cristine Marques dos Santos
Isabela Santos Moraes
Ilvan Lucas Picone Borges dos Anjos
Thais Lemos de Souza Macedo
Juliana de Almeida Silveira
Juliana Alves Costa
Thaisa Pimenta Ferreira de Oliveira
Gabriel de Lima Machado da Fonseca
Paulo Victor Innocencio Pévoa de Castro
Esther Mathias Marvao Garrido Dias Saloméao
Daniela Maria Ferreira Rodrigues
Ilvana Picone Borges de Aragao

DOI 10.22533/at.ed.5602008122

CAPITULO 3....eeeeeeeereseseseeeessseessssassasasasasesasessssssasassssasasasasesessssssssssasesssssasasssasasssnns 27

MASCARAS E A PANDEMIA POR COVID-19
Bruna Maliska Haack
Bruna Ventura Lapazini
Junir Anténio Lutinski
Vitor de Mello Netto

DOI 10.22533/at.ed.5602008123

[07.Y =11 1 1] N0 X0 ST 36

ENFRENTANDO A COVID-19: PRODUQAO DE UMA CARTILHA EDUCATIVA SOBRE AS
PRINCIPAIS PANDEMIAS DA HISTORIA

Aline Carvalho da Silva

Andressa Karen Rodrigues Dantas

Ana Gabriele Santos da Veiga

Guilherme Araujo Silva

Keury dos Reis Valente

Merivalda Vasconcelos Lobato

Mikaellem Lima Gongalves




Raquel Silva de Carvalho
Amanda Ouriques de Gouveia
Lais Araujo Tavares Silva

DOI 10.22533/at.ed.5602008124

CAPITULO 5...oeeeeeeeeeeeeessesessssseeeesnsssasasasssssssssnsnsasasssssasssessnsasasasssssassnsnensasasassssnas 45

A LUTA PARA MITIGAR DANOS CAUSADOS POR COVID19 MEDIANTE ESFORCOS
DAS FORCAS MILITARES, PROFISSIONAIS DE SAUDE E ORGAOS GOVERNAMENTAIS

Danizio Valente Gongalves Neto

Elenildo Rodrigues Farias

Jair Ruas Braga

Erick de Melo Barbosa

José Guilherme de Almeida Sampaio

José Ricardo Cristie Carmo da Rocha

Milca Telles dos Santos

Raquel de Souza Praia

Nélio Gomes de Oliveira

Aline Campos Dinelly Xavier

Fabricio Ramos Rozas

Inez Siqueira Santiago Neta

DOI 10.22533/at.ed.5602008125

(071 =11 1 1] W0 X J0 56

EMERGENCIA DE SAUDE PUBLICA DE IMPORTANCIA INTERNACIONAL RELACIONADA
AO SARS-COV-2: UMA DISCUSSAO SOBRE A IVERMECTINA, HIDROXICLOROQUINA,
CLOROQUINA E NITAZOXANIDA

Alessandra Moreira de Oliveira

Vanessa Albertina Correia Gomes

Leandro Gabriel Ribeiro de Lima

DOI 10.22533/at.ed.5602008126

[07.Y =11 1 1] W0 Y 20T 71

AVALIAQAQ COGNITIVA E PSICOSSOCIAL RELACIONADAS A COVID-19 NA
POPULACAO BRASILEIRA: UMA EXPERIENCIA MULTIPROFISSIONAL EM SAUDE

Arthur Oliveira Dantas

Carla Kalline Alves Cartaxo Freitas

Claudia Sordi

Fernanda Gomes de Magalhaes Soares Pinheiro

Kelly Dayanne Oliveira Silva

Laila Santos Silva

Louise Moreira Rocha

Rafael Nascimento Santos

Roxane de Alencar Irineu

Scheila Farias de Paiva

DOI 10.22533/at.ed.5602008127




(07,1 =11 1 1] W0 X : J0N T 74

USO DE EQUIPAMENTOS DE PROTEGAO INDIVIDUAL E MEDIDAS NAO
FARMACOLOGICAS NO CENARIO DA PANDEMIA DO COVID-19: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

Simone Souza de Freitas

Amanda Dacal Neves

Ana Beatriz Souza Nunes

Andryelle Rayane Coelho de Oliveira
Barbara dos Santos Paulino

Daiany Barbara Ornilio da Silva
Eeveliny Silva Nobre

Heloise Agnes Gomes Batista da Silva
lasmym Oliveira Gomes

José Roberto Marques Simdes Junior
Maria da Conceicao de Oliveira Pinheiro
Matheus Lucas Vieira do Nascimento
Maiza Morais da Silva

Reginaldo Luis da Rocha Junior
Vitéria Beatriz dos Santos Paulino

DOI 10.22533/at.ed.5602008128

(07,1 =11 1 1] W0 X JEUN T 83

A CARTOGRAFIA TEMATICA NA REPRESENTACAO DA DIFUSAO DA COVID-19:
ESTUDO DE CASO NO ESTADO DE SANTA CATARINA ENTRE 12/03/2020 E 09/08/2020
Vivian da Silva Celestino Reginato
André Felipe Bozio
Joao Victor Hernandes Vianna Lemos Nappi
Paulo Fernando Meliani

DOI 10.22533/at.ed.5602008129
(071 =11 1] W0 X5 [ U 96

UM ESTUDO COMPARATIVO ENTRE ALEMANHA E ITALIA EM PERIODOS ANTES E
DURANTE A PANDEMIA DA COVID-19

Thyago José Arruda Pachecoa
Marianne Teixeira Martins
Gustavo Soares Braga
Clarissa Melo Lima

DOI 10.22533/at.ed.56020081210
CAPITULO 11 coeeeeeeeeeeeeesseseseeesssessssssasssssssesssensssassssssssssssnsssasssssssssensssnsasasssssssessns 107

ATUACAO DO ENFERMEIRO RESIDENTE NOS CUIDADOS DE PACIENTE COVID-19
NA POSICAO PRONA EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA (UTI)

Tamiris Moraes Siqueira

Mariza Quércio Machado

Carolina Fadoul de Brito

Danielle da Costa Marques Aponte

Indira Silva dos Santos

Ivanildes Gomes Petillo




Josias Mota Binda

Leonardo Augusto Ferreira Nogueira
Milena Maria Cardoso de Lemos
Nairze Saldanha Santos da Silva
Orleane Rosas Mourao

Rogério Gomes Pereira

DOI 10.22533/at.ed.56020081211

CAPITULO 12.eeeeeeeeeeeeeeeseseseseseesesssmsssasasasssessssssnsasasssasssssssensnsasassssasessnsnsasasassnas 111

A PANDEMIA PELO NOVO CORONAVIRUS (SARS-COV-2) E A SEGURANGCA DOS
PROFISSIONAIS DE ENFERMAGEM

Caren Franciele Coelho Dias

Cleide Monteiro Zemolin

Ezequiel da Silva

Caliandra Letiere Coelho Dias

Cristina Medianeira Gomes Torres

Aline Schifelbein da Rosa

DOI 10.22533/at.ed.56020081212

(07 =11 1] W0 J5 < T 118

A PANDEMIA DA COVID-19 E SUAS CONSEQUENCIAS PARA A VIOLENCIA LABORAL
DEFERIDA A EQUIPE DE ENFERMAGEM
Beatriz Vieira da Silva
Claudia Fabiane Gomes Gongalves
Wellington Tendrio Cavalcanti Junior
Jéssica Cabral dos Santos Silva
Jefferson Nunes dos Santos
Wendell Soares Carneiro
Silvana Cavalcanti dos Santos
Judicléia Marinho da Silva
Valdirene Pereira da Silva Carvalho
Romina Pessoa Silva de Araujo
Ana Karine Laranjeira de Sa
Cynthia Roberta Dias Torres Silva

DOI 10.22533/at.ed.56020081213

(07 =11 1 1] N oI5 1 VN 126

A ATUACAO DA FISIOTERAPIA NO COVID-19
Lara Lais de Carvalho Silva
Ana Mara Ferreira Lima
Andréia Patricia de Brito
Aneilanna Carvalho Silva
Erica Maria de Oliveira Silva
Igor Cardoso Araujo
Juliana do Nascimento Costa
Layane Cardoso Lima
Maria Dayanne Cardoso de Lira
Renata Raniere Silva de Andrade




Thatylla Kellen Queiroz Costa
Camila Ribeiro Daniel
DOI 10.22533/at.ed.56020081214

CAPITULO 15..eeeeeeeeeeeesseseseeeessessssasasssssssssessnsasasssssssssssensnsasasssssssnsssnsasassssssssssns 135

COMO ALIAR PANDEMIA, CIENCIA E COMUNIDADE?: RELATO DO CICLO DE
PALESTRAS BENEFICENTE ON-LINE EM FSIOTERAPIA AQUATICA

Rute Pires Costa

Alexandre Luiz Albuguergue Pereira

Patricia Linhares Colares Cavalcanti

Victor Hugo Souza Lustosa

Rémulo Nolasco Brito

Raquel Pires Costa

Tulio Leal Alves

DOI 10.22533/at.ed.56020081215
(07 =11 1 1] W0 X5 [: 0T 141

OBESIDADE COMO FATOR DE RISCO NA INFECGAO POR SARS-COV-2: REVISAO
SISTEMATICA

Ana Carolina Cavalcante Viana
Anarah Suellen Queiroz Conserva Vitoriano
Synara Cavalcante Lopes

Carolina Frazédo Chaves

Priscila da Silva Mendonca

Mileda Lima Torres Portugal

Lilia Teixeira Eufrasio Leite

Priscila Taumaturgo Holanda Melo
Renata Kellen Cavalcante Alexandrino
Helen Pinheiro

Lorena Tausz Tavares Ramos

Ana Raquel Eugénio Costa Rodrigues

DOI 10.22533/at.ed.56020081216
(07 =11 1 1] W0 J5 I 2000 149

OS EFEITOS DA CLOROQUINA E HIDROXICLOROQUINA NO TRATAMENTO DA
COVID-19 E SUAS REPERCUSSOES CARDIACAS

Juliana Alves Costa

Sara Cristine Marques dos Santos

Juliana de Almeida Silveira

Rayane de Oliveira Silva Santos

Anna Carolina Varanda Fructuoso

Laura Avraham Ribas

Ariane Luiza de Siqueira Braga

Brenda Alves Fernandes

Paulo Roberto Hernandes Junior

Bruno Pereira Siqueira

Patricia Pereira Nogueira

Ilvana Picone Borges de Aragéo

DOI 10.22533/at.ed.56020081217




(07 =11 1 1] W0 J5 £ TN 161

HISTORICAL OVERVIEW OF SARS-COV-2 INFECTION AND THE INFLUENCE OF ACE
INHIBITORS, ARBs, IBUPROFEN AND CORTICOIDS

Caio Teixeira dos Santos

Raul Ferreira de Souza Machado

Géssica Silva Cazagrande

Flavia Pina Siqueira Campos de Oliveira

Jenifer Rocha Balbino

Marianna Ramalho de Sousa

Tarcila Silveira de Paula Fonseca

Silvério Afonso Coelho Velano

Livia Soares Viana

Julia Alonso Lago Silva

Ilvana Picone Borges de Aragéo

DOI 10.22533/at.ed.56020081218

(07 =11 1] W0 15 L YU 177

O VEGANISMO EM TEMPOS DE COVID-19: UMA PRATICA FILOSOFICA
RECOMENDAVEL

Danielle Brandao de Melo
Thalita Marques da Silva

DOI 10.22533/at.ed.56020081219

CAPITULO 20.......eceeeeeeeeeerseseseeeseeessessasesssssssesensssassssssssssessssassssssssensssnsasasssssssssens 181

LEVANTAMENTO DO IMPACTO DO COVID-19 SOBRE ACOMETIMENTOS HEPATICOS
PRE-EXISTENTES E ANALISE DAS REPERCUSSOES FUTURAS

Aiko lwamoto

Patricia do Rocio Litca

Mariana Yamamoto Wollmann

Djanira Aparecida da Luz Veronez

DOI 10.22533/at.ed.56020081220
(071 =11 1 1] W0 X7 [0 195

REVISAO INTEGRATIVA: O ALEITAMENTO MATERNO DEVE SER MANTIDO EM
CASOS DE COVID-197?

Fernanda Milagres Resende Chitarra
Natalia Oliveira Izidoro

Luiza Carvalho Babo de Resende
Daiane Vaz Coelho

Guilherme Augusto Netto Nacif
Amanda Sabino dos Santos

Ana Claudia Rodrigues Ferreira
Alicia Mdller Fregulia

Thais Campino Siqueira

Ramon Silva Fortes

Milena de Oliveira Simdes

Fillipe Laignier Rodrigues de Lacerda

DOI 10.22533/at.ed.56020081221




SOBRE O ORGANIZADOR........ooeeeeereeeeeeeeeeeesnsasasesssessssssnssasassssssssssmsesasasassssnenns 207
INDICE REMISSIVO.....eoeceeeeeeeeeeesesesessesesssessasassssssssnsssnsasasssssessssssnsasassssssssssssssasases 208




CAPITULO 6

"EMERGENCIA DE SAUDE PUBLICA DE
IMPORTANCIA INTERNACIONAL RELACIONADA
AO SARS-COV-2: UMA DISCUSSAO SOBRE

A IVERMECTINA, HIDROXICLOROQUINA,
CLOROQUINA E NITAZOXANIDA

Data de aceite: 01/12/2020
Data de submissdo: 14/09/2020

Alessandra Moreira de Oliveira

Instituto Nacional de Propriedade Intelectual,
Rio de Janeiro, Brasil; Escola de Quimica,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Brasil.
Hospital Municipal Desembargador Leal Junior,
Itaborai, Rio de Janeiro, Brasil,
http://lattes.cnpq.br/4640449819841631

Vanessa Albertina Correia Gomes
Universidade Federal Fluminense, Niteroi,
Brasil; Farmacéutica Hospitalar do Hospital
Municipal Desembargador Leal Junior, Itaborai,
Rio de Janeiro, Brasil
http://lattes.cnpq.br/4458122886750372

Leandro Gabriel Ribeiro de Lima
Farmacéutico Hospital Municipal
Desembargador Leal Junior, Itaborai, Rio de
Janeiro, Brasil
http://lattes.cnpq.br/8062551716631782

RESUMO: A COVID-19 ou SARS-CoV-2 é
uma emergéncia de saude publica impactante
em todas as frentes: econémicas, sociais, mas
principalmente com custo de muitas vidas,
principalmente no Brasil. A busca pelo manejo
terapéutico e seu controle por meio de vacinag¢éao
sdo objetos de pesquisa em todo o mundo.
O objetivo do presente capitulo € apresentar
quatro farmacos (lvermectina, Hidroxicloroquina,
Cloroquina e Nitazoxanida) sob dois aspectos.
O primeiro do ponto de vista das pesquisas
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com estudos clinicos no mundo relacionados a
COVID-19, com o uso da base de dados Integrity
(ClarivateAnalytics). O segundo, uma discussao
cronoldgica do acesso a estes medicamentos
por meio das Resolucgdes de Diretoria Colegiadas
(RDC). Os resultados demonstraram que estao
em andamento estudos clinicos com todos os
farmacos do estudo para SARS-CoV-2 no mundo.
Em termos legais, as RDC foram constantemente
atualizadas, desde margo a setembro de 2020,
para promoc¢do de uso seguro e racional dos
medicamentos.

PALAVRAS - CHAVE: COVID-19, Ivermectina,
Hidroxicloroquina, Cloroquina e Nitazoxanida

PUBLIC HEALTH EMERGENCY OF
INTERNATIONAL IMPORTANCE RELATED
TO SARS-COV-2: A DISCUSSION ON
IVERMECTIN, HYDROXYCHLOROQUINE,
CHLOROQUINE AND NITAZOXANIDE

ABSTRACT: COVID-19 or SARS-CoV-2 is an
impacting public health emergency on all fronts:
economic, social, but mainly at the cost of
many lives, especially in Brazil. The search for
therapeutic management and the control through
vaccination are objects of research worldwide.
The purpose of this chapter is to present
four drugs (lvermectin, Hydroxychloroquine,
Chloroquine and Nitazoxanide) on two aspects.
The first from the point of view of research with
clinical studies in the world related to COVID-19
using the Integrity database (Clarivate Analytics).
The second, a chronological discussion of access
to these drugs through the Collegiate Board
Resolutions (DRC). The results demonstrated
that clinical studies are underway with all study
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drugs for SARS-CoV-2 in the world. In legal terms, DRC have been constantly updated, from
March to September 2020, to promote the safe and rational use of medicines.
KEYWORDS: COVID-19, lvermectin, Hydroxychloroquine, Chloroquine, Nitazoxanide,

11 INTRODUGAO

Em 30 de janeiro de 2020, a Organiza¢édo Mundial de Saude declarou a COVID-19
(CoronavirusDisease-19 ou SARS-CoV-2) como uma Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional e caracterizada como pandemia. Até o dia 8 de setembro de
2020, foram confirmados no mundo 27.236.916 casos e 891.031 mortes (OPAS, 2020). De
acordo com o “Painel Coronavirus” (08/09/2020), o numero de casos no Brasil continua em
um patamar preocupante: 4.162.073 casos acumulados e 127.464 o6bitos.

O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus com sequéncia genética e estrutura viral
similares as do coronavirus causador de sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV,
70% de similaridade) e ao coronavirus causador da sindrome respiratoria do Oriente Médio
(MERS-CoV, 40% de similaridade).-O agente da COVID-19 foi descoberto na China em
dezembro de 2019. E um virus de RNA de fita simples (+ ssRNA sentido positivo) que
pertence a familia Orthocoronaviridae. Sabe-se que o SARS-CoV-2 se liga aos receptores
da enzima conversora de angiostensina-2 (ECA 2) humana, o que permite sua entrada na
célula do hospedeiro. Apesar da atualidade dos fatos, o coronavirus em humanos data de
meados da década de 1960, cujos tipos mais comuns que provocam infeccées em humanos
s&o o alpha coronavirus 229E e NL63 e o beta coronavirus OC43, HKU1(ANDERSEN et al,
2020 eMINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Muitos sdo os medicamentos sendo testados e destes, muitos com resultados
promissores em ensaios clinicos e laboratoriais. Apesar disto, é imperativo que as
autoridades maximas em saude dos paises fornecam ferramentas para uniformizacao de
protocolos para o manejo clinico da COVID-19, com o objetivo de uniformizar a informacgéo
técnica (MINISTERIO DA SAUDE, 2020b).

A Ivermectina (figura 1)é um farmaco anti-helmintico da classe das avermectinas,
utilizado para tratar infeccdes por artrébpodes e nematoides parasitarios. Foi identificado
no final dos anos 1970 e aprovado para uso em animais em 1981. Seu uso em humanos
foi aprovado pelo FDA alguns anos depois e desde entdo é estudada como potencial
tratamento para varias infeccoes sendo altamente eficaz contra muitos microrganismos,
incluindo alguns virus em ensaios in vitro (GOODMAN & GILMAN, 2012 e HEIDARY,
GHAREBAGHI, 2020 e SHARUN, 2020).
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Figura 1. Férmula estrutural da lvermectina
Fonte: PUBCHEM, 2020

Elaborado pelos autores

E um agente antiparasitario com amplo espectro e oriundo da fermentagéo de
Streptomyces avermitilis. Seu mecanimo de agé@o ocorre por ligagao seletiva e com alta
afinidade aos canais de cloreto dependentes de glutamato. Esta ligagéo provoca aumento
de permeabilidade da membrana celular aos ions cloreto, facilitando o influxo deste ion,
causando hiperpolarizagéo, que resulta em paralisia e morte do parasita (INTEGRITY,
2020).

A Hidroxicloroquina (figura 2) € uma mistura racémica que consiste em um
enantiémero R e S. E um medicamento utilizado no tratamento de malaria em casos sem
complicagdes, artrite reumatoide, lupuseritematoso discéide cronico e lupus eritematoso
sistémico (IBANEZ S et al, 2020).

Pacientes infectados com SARS-CoV-2 em fase avancada e em estado critico
apresentam grande concentracdo de substancias segregadas por células do sistema
imunolégico que controlam o desencadeamento da imunoreagdo e um dos efeitos da

Hidroxicloroquina é controlar o aumento da liberagédo dessa substancia. (HAN et al, 2020).
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Figura 2. Férmula estrutural da Hidroxicloroquina
Fonte:PUBCHEM, 2020

Elaborado pelos autores

Este medicamento é significativamente mais potente do que a Cloroquinain vitro
(valores de EC50: 0,72 e 5,47 uM, respectivamente) e tem menor potencial para interagdes
medicamentosas. Em ensaio in vitro realizado por Yaoet al, modelos farmacocinéticos
mostraram que a Hidroxicloroquina é significativamente superior a Cloroquina na inibi¢cdo
do novo coronavirus. Por isso, em margo de 2020, a Comissao de Controle de Doencgas de
Taiwan declarou a Hidroxicloroquina como um importante agente anti-SARS-CoV-2.(SINGH
et al, 2020 e CORTEGIANI et al, 2020 e YAO et al, 2020 e TOURET, DE LAMBALLERIE,
2020).

A Cloroquina (figura 3), desenvolvida em 1940, é um derivado da aminoquinolona
utilizado no tratamento da maléria (doencga causada pelo parasita Plasmodium, transmitido
pela picada de mosquitos infectados) (MEO, KLONOFF, AKRAM, 2020).

Sabe-se que este medicamento inibe a infecgdo por SARS-CoV-1 (causador de
sindrome respiratéria aguda grave) e, devido as semelhancas entre SARS-CoV-1 e SARS-
CoV-2 (70% similaridade) foi sugerido estudar a Cloroquina como inibidor da infecgéo pelo
novo coronavirus (ANDERSEN et al, 2020).

Em um estudo in vitro realizado por Wang e colaboradores (2020) observou-se que
a Cloroquina inibe a entrada do virus nas células do hospedeiro, porém nao se sabe o
mecanismo deste bloqueio.

O mecanismo de agéo da Cloroquina nédo esta claramente elucidado, mas sabe-se
que aumenta o pH endossomal, interferindo na glicosilagéo do receptor celular do SARS-
CoV-2 e, assim tem o potencial de bloquear a replicagcdo do virus. Além disso, inibe a
quinona redutase-2, que atua na biossintese do acido sialico (um monossacarideo acido
das proteinas transmembranares celulares necessarias para o reconhecimento do ligante),
dessa forma a Cloroquina € um amplo agente antiviral. (AKULA, MCCUBREY, 2020).
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Figura 3. Formula estrutural da Cloroquina
Fonte: PUBCHEM, 2020

Elaborado pelos autores

A Nitazoxanida (figura 4) é um pro-farmaco antiviral e antiparasitario de amplo
espectro que é convertido rapidamente nos metabdlitos ativos tizoxanida e conjugados de
tizoxanida. Também é conhecida por aumentar a producéo de interferon- ae interferon-p e
apresenta atividade in vitro contra MERS-CoV e outros coronavirus (KELLENI, 2020).

A Nitazoxanida atua na defesa do hospedeiro ao controlar ao regular os mecanismos
antivirais inatos amplificando a detecgcdo de RNA citoplasmatico e as vias de IFN tipo
I. Devido a sua atividade antiviral de amplo espectro, esta sendo estudada em ensaios
clinicos, incluindo ensaios controlados randomizados para o tratamento da influenza e
outras infeccdes respiratorias agudas, embora os resultados nao sejam encorajadores ou
ainda nao estejam disponiveis, a atividade in vitro deste medicamento contra o SARS-
CoV-2 é promissora. Porém mais dados sao necessarios para determinar seu papel no
manejo da COVID-19 (PEPPERRELL et al, 2020 e BISHARA, KALAFATIS, TAYLOR, 2020).

\
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Figura 4. Formula estrutural da Nitazoxanida
Fonte: PUBCHEM, 2020

Elaborado pelos autores
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21 OBJETIVO

Discutir sobre os farmacos lvermectina, Hidroxicloroquina, Cloroquina e Nitazoxanida
sob o ponto de vista das pesquisas com estudos clinicos no mundo,relacionados a
COVID-19 e dentro do cenério da legislacéo brasileira sobre seu uso racional.

31 METODOLOGIA

O presente estudo foi estruturado em duas etapas:

1. Busca de estudos clinicos dos farmacoslvermectina, Hidroxicloroquina,
Cloroquina e Nitazoxanida para COVID-19: Foi realizada na base de dados Integrity
(ClarivateAnalytics) uma pesquisa avangada dos farmacos separadamente. Para
tal,foram utilizados os descritores no campo “drugname”todos associados a
condicdo “Severeacuterespiratorysyndromecoronavirus2 (SARS-CoV-2) infection
(COVID-19)”, e com a busca de resultados que estdo em desenvolvimento. Os
descritores foram: para Ivermectina: “lvermectin” or “lvermectin B1a” or “lvermectin
B1b”; para Hidroxicloroquina:’Hydroxychloroquine sulfate”, para Cloroquina:
“Chloroquinephosphate” e para Nitazoxamida: “Nitazoxanide”.

2. Buscade RDC sobre COVID-19 no site do Ministério da Saude (MS): Foi encontrado
um documento publicado pela Assessoria de Comunicagdo Social intitulado “A
Promocéao da Saude com Informagcé@o de Qualidade - Portarias Publicadas sobre
COVID-19” no dia 03 de setembro de 2020 com 107 laudas, do qual foram retiradas
apenas as RDC que relacionam os medicamentos do estudo com a COVID-19.

41 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Busca Integrity Database (ClarivateAnalytics)

4.1.1 Ivermectina

Originalmente desenvolvida pela antiga Banyu e Merck, em 2006 teve sua
distribuicdo exclusiva para o Japao devido ao acordo firmado entre a Maruho e Merck.
Em 2015 a Sanofi vendou para a Arbour Pharmaceutics a formulacao da logao utilizada
para o tratamento de piolhos, que por sua vez licenciou 0 medicamento para a Kaken
para as atividades de desenvolvimento e comercializagcdo em 2019. Entre os grupos
terapéuticos descritos para a lvermectina estdo: antiparasitario, terapia para tratamento
da acne, antimalaricos, antivirais, anti-HIV e Farmaco anti-Coronavirus (Cov), o que nao
se traduz em aprovacdo para comercializagcdo para todos os grupos terapéuticos, mas
também indicagbes de estudo. (INTEGRITY, 2020)

Caly et al. em estudo recentepublicou que Ivermectina em condigdes in vitro inibe
a replicacdo do SARS-CoV-2. Porém nao foi possivel identificar e mapear o mecanismo

COVID-19 no Brasil Os Mdltiplos Olhares da Ciéncia para Compreenséo e Formas de Enfrentamento 4~ Capitulo 6 “



de acédo do farmaco contra o virus. Os autores acreditam que esteja agindo da mesma
forma como contra outros virus, criando um ambiente &cido e inibindo a acdoda Proteina
Integrase do virus e o heterodimeroimportina (IMP) a / 31, responsavel pela importagéo
nuclear do virus, o que aumenta ainda mais a infeccdo, aumentando a resposta antiviral.
(CALY et al, 2020).

Ha mais sete estudos clinicos em curso mundialmente, sendo trés no Egito, dois
nos Estados Unidos, um no Iraque e um na india, mas ainda ndo ha resultados de que o
farmaco é eficaz e seguro para tratamento de seres humanos com COVID-19. (SIMSEK
YAVUZ, UNAL, 2020).

Como primeiro resultado, foi analisado o resumo dos estagios de desenvolvimento
da Ivermectina. Nesta fase inicial, ndo foi verificada nenhuma etapa de desenvolvimento
para COVID-19, mas para condigdes como infecgdes helminticas, escabiose, infestagao
por piolho, entre outras condi¢cdes. Ainda estdo em estudo clinico os estudos para infeccédo
pelo virus da dengue e malaria, como demonstrado na tabelal.

Fase de Desenvolvimento Condigio 7 Empresa

Langado em 1997 Infecgdo helmintica Merck & Co.

Langado em 2006 Escabiose MSD KK

Langado em 2012 Infestagdo por piolho Arbor Farmacéutica

Langado em 2015 Rosacea Papulopustular Galderma

Lanc¢ado Filariose Merck & Co.

Estagio clinico Infecgdo pelo virus da dengue Universidade Mahidol

Estagio clinico Malaria Universidade do Estado do Colorado

Tabela 1. Resumo do status de desenvolvimento para a lvermectina

Fonte: Integrity (ClarivateAnaltytics)

Elaborado pelos autores

A partir da metodologia descrita, foram resgatados 236 estudos clinicos: 151
provenientes de perioddicos e congresso e 85 de outras fontes. Nafigura 5, foram relacionadas
as 10 condig¢des principais de estudo clinicos para Ivermectina, onde a infec¢édo parasitaria
ocupa o primeiro lugar, com 33 estudos, seguida da SARS-CoV-2, com 30 estudos. Tal
resultado demonstra um numero maior de estudos para SARS-CoV-2 (todos de 2020),
quando comparado as condi¢cdes de indicacdes mais comuns como escabiose e filariose
(figura 5).
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Figura 5. As 10 Principais Condi¢oes de Estudos Clinicos para a lvermectina
Fonte: Integrity (ClarivateAnalytics) - Elaborado pelos autores
(*) Total; 289 condicdes clinicas (algumas podem se repetir no mesmo estudo)

4.1.2 Hidroxicloroquina

O farmaco Hidroxicloroquina possui indicacbes diversas, o que o faz pertencer a
variados grupos terapéuticos, j& em uso ou em estudo. Utilizado para Artrite reumatoide
primariamente, ha estudos para seu uso para SARS-CoV-2. Lancado em 1956 pela Sanofi
como agente antimalérico oral, para tratamento da artrite reumatoide e lupus eritrematoso
(tabela 2). Varios estudos sédo conduzidos por instituicdes para o tratamento de diversos
tipos de cancer: gliobastoma, cancer de colon, cancer de prostata, cancer de pulmao,
figado, pancreas, carcinoma de células renais, mieloma multiplo, além de outras condigdes.
Para SARS-CoV-2, o composto é avaliado para pacientes hospitalizados e também para
prevencdo da doenga em ambientes de saude (INTEGRITY, 2020).

A partir da metodologia utilizada, foram resgatados 920 estudos clinicos com a
Hidroxicloroquina (figura 6). Destas condi¢des, 153 estéo direcionados para SARS-CoV-2,
ficando depois somente de Artrite Reumatoide (195) e LUpus eritrematoso sistémico (159).
Todos os 153 resgatados para SARS-CoV-2 sdo de 2020.

Fase de Desenvolvimento Condiciio Empresa
Langado em 1956 Malaria Covis Pharma
Lan¢ado em 1956 Artrite Reumatbide Covis Pharma
Langado em 1956 Lupus eritrematoso sistémico Covis Pharma
Fase IIT SARS-CoV-2 Sanofi

Fase | Cancer, tumor solido VG Life Sciences

Tabela 2. Resumo do status de desenvolvimento para a Hidroxicloroquina

Fonte: Integrity (ClarivateAnaltytics)

Elaborado pelos autores
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Figura 6. As 10 Principais Condig¢des de Estudos Clinicos para a Hidroxicloroquina

Fonte: Integrity (ClarivateAnalytics) -Elaborado pelos autores

(*) Total; 1236 condigdes clinicas (algumas podem se repetir no mesmo estudo).

4.1.3 Cloroquina

Foram resgatados 220 estudos clinicos (148 provenientes de jornais e congressos
e 72 de outras fontes. Destes, a condicdo SARS-CoV-2 ¢é descrita 21 vezes, atras somente
da condigéo principal (malaria com 81 vezes) (figura 7). Todos os estudos para SARS-
CoV-2 séo de 2020 (INTEGRITY, 2020).

Fase de Desenvolvimento Condicio Empresa
Langado em 1949 Malaria Sanofi
Fase 2 Sindrome metabolica Nat Heart, LungandBloodInstitute

GuangdongZhongshengPharmaceutical
Clinico SARS-CoV-2 .
Universityof Oxford

Tabela 3. Resumo do status de desenvolvimento para a Cloroquina

Fonte: Integrity (ClarivateAnaltytics) - Elaborado pelos autores
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Figura 7. As 10 Principais Condigc6es de Estudos Clinicos para a Cloroquina
Fonte: Integrity (ClarivateAnalytics) - Elaborado pelos autores

(*) Total: 249 condicdes clinicas (algumas podem se repetir no mesmo estudo)

4.1.4 Nitazoxanida

O pro-farmaco atua por trés mecanismos moleculares (modulador de transdugéo de
sinal, inibidor de fuséo viral e inibidor de maturacao viral), pertencente a variados grupos
terapéuticos, como aqueles para tratamento de doencas causadas por protozodrios (muito
utilizado em pediatria), além de atividade contra os virus da hepatite B e C e atividade anti-
coronavirus (chamados “CoVdrugs”).

Lancado em 1995 pela empresa Romark, este antiprotozoario é utilizado para
tratamento de diarreia em criancas (12 meses a 12 anos de idade). Sua atividade é
proveniente da interferéncia na reagdo essencial no metabolismo anaerdbico. Em 2009, o
produto foi licenciado pela Romark para a ChugaiPharmaceutical, para o desenvolvimento,
producéo e distribuicédo para o tratamento da hepatite C (tabela 4). (Integrity, 2020).
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Fase de Desenvolvimento Condicao Empresa

Lanc¢ado em 1996 Diarreia Romark

Langado em 2004 Infecgio por protoazoario Romark

Fase 3 Infecgdo por enterovirus Romark

Fase 3 Infecgdo por rinovirus Romark

Fase 3 SARS-CoV-2 Romark
Esteato-hepatite ndo alcodlica N

Fase 2 Genlfit
(NASH)

Tabela 4. Resumo do status de desenvolvimento para a Nitazoxanida
Fonte: Integrity (ClarivateAnaltytics)

Elaborado pelos autores

De acordo com a metodologia utilizada, a busca resgatou 161 estudos clinicos
envolvendo o pro-farmaco (107 provenientes de periddicos e congresso e 54 de outras
fontes). Do total de 253 condigcbes resgatadas, foram selecionadas as dez mais, como
mostrado na figura 8. (INTEGRITY, 2020).

Criptosporidiose (_H
Infeccdo por parasita s
Cirrose |0 6
Influenza | 6
Gastroenterite, Helicobacter A 1

prv | 15
sARs-Cov-2 | 16
Diarreia | 17
Hepatite crénica (I 25
Hepatite C _ 53

Condi¢des de estudo

Numero de condigdes citadas

Figura 8. As 10 Principais Condi¢des de Estudos Clinicos para a Nitazoxanida
Fonte: Integrity (ClarivateAnalytics) - Elaborado pelos autores

(*) Total; 253 condicdes clinicas (algumas podem se repetir no mesmo estudo)

4.2 Cenario da Legislacao Brasileira

Resolugcbes da Diretoria Colegiada s&o normas regulamentares que atribuem
responsabilidades a empresas e profissionais a fim de garantir as Boas Praticas mantendo
os padrdes de qualidade dos produtos e servicos destinados a satde da populagéo. Séo
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elaboradas pela Diretoria Colegiada, submetida a consulta publica, publicada no Diario

Oficial da Unido e entdo aprovada pelo Diretor-presidente. As RDC apresentadas na

tabela5 revelam um cenario cronolégico da legislacdo com a evolugdo da pandemia no
Brasil, desde Marco até Setembro. (ARGHI, 2020).

RDC

1°351 de
20/03/20
20

n° 352 de
20/03/20
20

n°® 381
de12/05/
2020

o°
389de26/
05/2020

n® 420 de
01/09/20
20

Dispde
“sobre a atualizagdo das Listas de
Substdncias Entorpecentes,
Psicotrdpicas, Precursoras e Qutras
sob Controle Especial da Portaria
SVS/MS n° 344, de 12 de maio de
1908, e di outras providéncias. ”

“sobre a autorizagdo prévia para
fins de exportagdo de Cloroquina e
Hidroxicloroquing, eritromicing e
seus sais destinados ao combate da
Covid-19.”

"sobre a qutorizacdo prévia para
[fins de exportagdo de matéria-prima,
produto semi-elaborado, produto a
granel ou produto farmacéutico
acabado destinados ao combate da
COVID-19.”

"sobre os requisitos tempordrios
para caracterizagdo e verificagdo do
risco de reducdo da oferta de
medicamentos durante a pandemia
do nove Corona virus”

“sobre a atualizacdo do anexo I da
resolugdo de DiretoriaColegiada —
RDC n® 405 de 22 de julho de
2020

Mudanca

“Os medicamentos a base de
Cloroguina e
HIDROXICLOROQUINA ficam
sujeitos d Receita de Controle
Especial.”

“Para fins de autorizagdo prévia de
exportagdo, as empresas interessadas
deverdo peticionar junto d Anvisa
solicitacdo contendo as seguintes
informagoes: Nome do exportador;
Pais de destino; Cddigo NCM da
mercadoria; Quantidade; Unidade.”
“4 exportagdoe de novos
medicamentosna forma de maréria-
prima, produto semi-elaborado,
produto a granel ou produtoe acabado
necessitardio, temporariamente, de
autorizagdo prévia da Anvisa”

“Estabelece 0s requisitos tempordrios
para caracterizacdo e verificagdo do
risco de redugdo da oferta de
medicamentos utilizados diretamente
ou nde ho enfrentamento do nove
Coronavirus (SARS-CoV-2), enquayto
houver a situagdo declarada de
pandemia relacionada a Covid-19.”

“g exclusdo da Ivermectina e
Nitazoxanida.”

Revogacio

Revogada

Alterada pela RDC n® 381, de 12 de
maio de 2020.

Revoga a RDC n° 370, de 13 de abril
de 2020, e aRDC 0" 371, de 15 de
abril de 2020.

Nio se aplica

“A RDC n® 405 estabelece a exclusdo
da lista CI a Cloroquing,
Hidroxicloroquina e Nitazoxanida.
Ficam Revogadas: a RDC r° 351 de
20 de margo de 2020; RDC n° 354 de
23 de margo de 2020;e RDC 372 de
15 de abril de 2020

Tabela 5. Cenario da Legislacéo Brasileira para a Ivermectina, Hidroxicloroquina, Cloroquina e

Nitazoxanida.

Fonte:Assessoria de Comunicacao Social - (Portarias Publicadas sobre COVID-19) - Elaborado pelos

autores

O objetivo dessas normas € regulamentar os setores assegurando a qualidade dos

medicamentos em toda a cadeia, desde seu desenvolvimento até o acompanhamento

pés comercializagdo. Dessa forma, promove-se o uso racional (ou uso adequado) de

medicamentos, garantido o acesso aos medicamentos para as condi¢des clinicas do

paciente,em doses adequadas as suas necessidades, por um periodo correto e ao menor

custo.

Como os medicamentos testados contra a COVID-19, objetos deste capitulo, fazem
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parte de protocolos de tratamentos ja estabelecidas para outras doencgas, fez-se necessario
elaborar RDC para garantir a producgdo, o fornecimento e evitar o desabastecimento para
pacientes em terapia.

Ressalta-se que ainda n&do ha tratamento medicamentoso estabelecido e
regulamentado para a COVID-19. Todos os estudos realizados at¢é o momento
(setembro/2020) ndo sédo conclusivos para a cura em humanos, o que torna mais relevante

a necessidade de investimentos em pesquisas e desenvolvimento.

51 CONCLUSAO

O cenario para os medicamentos discutidos no presente estudo demonstrou o pulsatil
mover da ciéncia em busca de um tratamento eficaz, até entéo, ainda em desenvolvimento
dentro dos protocolos de pesquisa. No Brasil, legislagdes sao promulgadas como um

garantidor do acesso seguro e racional dos medicamentos.
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