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APRESENTACAO

Iniciamos o0 ano de 2022 com mais um projeto de qualidade na area da salde, trata-
se da obra “A medicina na determinagéo de processos patoldgicos e as préaticas de saude
- volume 2” coordenada pela Atena Editora, e inicialmente, compreendida em dois volumes.

Sabemos que o olhar técnico € de extrema importancia na determinagéo dos
processos patoldgicos, assim como o desenvolvimento de metodologias que sejam cada
vez mais acuradas e assertivas no diagnostico. Uma consequéncia desse processo é o
estabelecimento de praticas otimizadas e eficazes para o desenvolvimento da saude nos
ambitos sociais e econdmicos.

Todo material aqui disposto, esta diretamente relacionado com o trabalho constante
dos profissionais da salde na busca deste desenvolvimento mencionado, mesmo em
face dos diversos problemas e dificuldades enfrentados. Assim, direcionamos ao nosso
leitor uma producgéo cientifica com conhecimento de causa do seu titulo proposto, o que a
qualifica mais ainda diante do cenério atual e aumentando a importancia de se aprofundar
no conhecimento nas diversas técnicas de estudo do campo médico que tragam retorno
no bem estar fisico, mental e social da populagéo. Esta obra, portanto, compreende uma
comunicacao de dados muito bem elaborados e descritos das diversas areas da medicina
oferecendo uma teoria muito bem elaborada em cada capitulo.

Por fim, oferecer esses dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada,
evidencia a importancia de uma comunicagéo so6lida com dados relevantes na area médica,
deste modo a obra alcancga os mais diversos nichos das ciéncias médicas.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducdo: Em marco de 2020 a
OMS declarou uma nova pandemia, causada pelo
virus SARS-CoV-2 cuja infecgéo foi denominada
de COVID-19. Na busca por uma propedéutica
ativa, diversas medicagbes foram aventadas
devido a sua possivel agdo contra os virus em
geral, ou as complicagbes do SARS-CoV-2, em
especial, a sindrome da deficiéncia respiratoria
aguda. Neste trabalho, serdo apresentados
estudos acerca dos principais medicamentos
pesquisados, assim como daqueles mais
polémicos. Objetivos: Primario — Entender
as modalidades terapéuticas para COVID-19;
Secundéarios — Entender as controvérsias do uso
de determinados tratamentos; Compreender o
mecanismo subjacente do tratamento contra
COVID-19; Métodos: Foi realizada uma busca
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nas bases PubMed e Google Scholar através dos
descritores "COVID” e “tratamento”. Resultados:
Com o PRISMA Flow Diagram para a pesquisa
desta revisdo um total de 3.249.297 estudos
foram encontrados e destes, 3.249.278 foram
excluidos. A amostra final foi de 15 artigos
selecionados devido ao seu contetdo e foram
utilizados para a confec¢do deste trabalho.
Conclusdes: das intervengcbes estudadas,
nenhuma apresentou efeitos significativos
contra a COVID-19 leve a moderada, o uso de
Oseltamivir apresentou eficacia para COVID-19
apenas associado a influenza e apenas os
corticoster6ides apresentaram eficacia em
pacientes com COVID-19 grave.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19,
tratamento.

infecgéo,

THERAPEUTIC OPTIONS FOR COVID-19

ABSTRACT: Introduction: In march 2020,
the WHO anounced a new pandemic caused
by SARS-CoV-2 whose infection was named
COVID-19. When searching for an active
propaedeutics, many drugs were evaluated due
to their possible action against viruses, or against
the complications of SARS-CoV-2, specially
acute respiratory distress syndrome. This
paper will present studies about the main drugs
researched, as well as the most polemic. Aims:
Primary - understand the therapies for COVID-19;
secondary - Understand the controversies behind
the use of certain treatments; comprehend the
underlying mechanism of the treatment against
COVID-19. Methods: A search was conducted at
the bases PubMed and google Scholar by using
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the keywords “COVID” and “treatment”. Results: via the PRISM Flow Diagram, 3.249.297
studies were found and from those, 3.249.278 were excluded. The final sample was of 15 articles
selected due to their content and were used for the confection of this study. Conclusions: of
the studied interventions, none has presented significative effects against mild to moderate
COVID-19, the use of Oseltamivir had efficiency against COVID-19 only when associated to
influenza and only corticosteroids had efficiency against severe COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19, infection, treatment.

INTRODUCAO

Em margo de 2020, o mundo foi surpreendido com uma nova pandemia declarada
pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS). O agente responsavel era pertencente a
familia Coronaviridae, tendo sido denominado SARS-CoV-2, devido a severa complicacéo
que poderia gerar'.

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita simples, de senso positivo e envelopado
pertencente a familia Coronaviridae, que infecta uma porgédo abrangente de vertebrados. A
infeccdo pelo SARS-CoV-2 foi denominada de COVID-19 e ap6s apenas trés meses, todos
os paises, exceto a Antartica, possuia casos registrados, de forma que as autoridades
globais ndo mediram esforcos em encontrar um tratamento, assim como uma vacina
eficazes’.

Em alguns pacientes, pode ocorrer a sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA), provavelmente devido a auséncia de regulagdo da ativagédo do sistema imunolégico
(“tempestade de citocinas”), levando a doenca grave e mau prognéstico. Fatores de risco
para mortalidade incluem: idade avancada, obesidade, diabetes, hipertensdo e outras
comorbidades. Em vista disso, o reaproveitamento medicamentoso tem sido usado para
identificar rapidamente o tratamento potencial para COVID-19'.

Nessa busca por uma propedéutica ativa, diversas medica¢des foram aventadas
devido a sua possivel agdo contra os virus em geral, ou as complicagdes conhecidas do
SARS-CoV-2, em especial, a sindrome da deficiéncia respiratéria aguda (SDRA). Neste
trabalho, serdo apresentados estudos acerca dos medicamentos considerados como
potencialmente eficazes, assim como dos tratamentos mais polémicos.

OBJETIVOS
Primario

Entender as modalidades terapéuticas para a infec¢éo pelo SARS-CoV-2

METODOS

A partir dos termos relacionados de cada um dos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS): “COVID” e “tratamento”; e dos Medical Subject Headings (MeSH): “COVID” e
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“treatment”, foram construidas as chaves e os cruzamentos de grupos de descritores e
operadores da l6gica booleana de cada base, resultando no méximo alcance de contetdo
nas bases de dados: Google Scholar e PubMed, mediante chaveamento dos termos com
0 operador booleano “AND”. O Quadro 1 organiza o chaveamento que encontrou a maior
quantidade de artigos para analise.

Para a elegibilidade dos estudos foram tragados previamente critérios de incluséo
que nortearam a selegdo da amostra ao relevar artigos cientificos que abordassem o tema
que é a terapéutica contra a COVID-19. Foram incluidos apenas estudos disponiveis em
inglés e portugués, adicionados de um estudo em Chinés, publicados no periodo entre 2019
e 2021. Os critérios de exclusédo foram adotados para as pesquisas que apresentassem
dados nao condizentes com o questionamento do estudo. Dessa forma, durante a busca
na plataforma PubMed, foram excluidos estudos que nao estivessem compreendidos
nos seguintes filtros: bibliography, case reports, clinical trial, comparative study, controled
clinical trial, guideline, observational study, pragmatic clinical trial, randomized controlled
trial, review e systematic review. Em seguida, através de uma triagem por titulo ou resumo,
foram excluidos quaisquer estudos que ndo abordassem a patologia da COVID-19, ou
o uso dos farmacos: hidroxicloroquina com ou sem azitromicina, ritonavir/lopinavir,
dexametasona, terapia com células tronco, ivermectina e nitazoxadina, na terapia para a
COVID-19. Finalmente, foram podados os estudos que apresentassem dados repetidos ou
irrelevantes para a tematica principal deste estudo.

Além disso, foi realizada uma busca na plataforma “Clinical Trials” da “U.S. National
Library” através do descritor “nitazoxadina” e o filtro de doengas “covid19” para encontrar
os ensaios clinicos ativos que estudam o efeito da nitazoxadina sobre a Covid-19.

RESULTADOS

Para a pesquisa desta revisdo um total de 3.249.297 estudos foram encontrados
e destes, 3.249.276 estudos foram excluidos por ndo terem sido publicados no periodo
entre 2020 e 2021, por nao corresponderem as modalidades de pesquisa dos filtros
anteriormente citados, por apresentar no titulo ou resumo abordagem sobre topicos que
ndo os farmacos supracitados, ou por apresentarem tematica central sem interesse para
esta revisdo. Devido a heterogeneidade presente nas evidéncias encontradas esta reviséo
néo foi acompanhada de metanalise.

A amostra final foi composta por 21 artigos cientificos, além de uma busca na
plataforma “Clinical Trials” sendo que todos foram selecionados devido ao contetdo que
possuem e foram utilizados para a confeccéo desta revisao.
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DISCUSSAO

Quando falamos de COVID-19, trata-se da doenca infecciosa causada pela infec¢ao
pelo SARS-CoV-2. Os dois fatores celulares importantes para a entrada do virus séo a
expressao celular de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e serina protease 2
transmembrana (TMPRSS2). Muitas células expressam esses tipos de receptores, dentre
elas: células epiteliais da via aérea inferior (pneumacitos); células imunoldgicas residentes
do pulmdo; células endoteliais; assim como neurdnios; enterdcitos; cardiomiocitos;
hepatécitos e células renais. Nao obstante, o local de clivagem da furina polibasica na
juncdo dos subdominios 1 e 2 da proteina spike, pode explicar a grande variedade de
células que podem ser infectados pelo virus com as consequentes manifestacdes em
diversos o6rgaos'.

Além dos mecanismos de invasao viral, também nos cabe entender os aspectos
imunolégicos da COVID-19 e sua amplificagdo mutua, responsavel pela maior patogénese
em alguns pacientes. Hoje entendemos que pacientes com progndéstico mais reservado
sofrem um processo chamado de “tempestade de citocinas”, caracterizada por uma
producao sistémica e local de citocinas pro-inflamatorias tais como: IL-6, TNF-a e IL-1B. A
origem dessa producéo irrefreada de citocinas parece estar relacionada a prépria proteina
ECA2. Estudos recentes relataram que a proteina ECA2 sofre estimulo do interferon
humano durante a lesdo pulmonar, sendo mais expresso na membrana das células
epiteliais pulmonares, como um mecanismo de prote¢do do tecido pulmonar. Acredita-se
que o SARS-CoV-2 explora esse feedback de alga positiva para aumentar a infecgdo, mas
esse mecanismo ainda ndo esta muito bem elucidado’.

As apresentagdes clinicas da doenca variam de assintomatica ou a pacientes
oligossintoméaticos, a casos com faléncia respiratéria grave requerendo admissdo na
unidade de terapia intensiva e progressao para SDRA2. No que tange aos medicamentos
utilizados na terapia armada, diversos estudos foram realizados nos ultimos dois anos para
avaliar a eficacia de diferentes farmacos.

Hidroxicloroquina associada ou nao com Azitromicina

A hipbétese de que cloroquina, e sua derivada hidroxicloroquina poderiam ser
potenciais candidatos na terapia para COVID-19 nasceu dos estudos que demonstraram
acao antiviral in vitro da cloroquina contra a Sindrome respiratéria do Oriente Médio e contra
a sindrome respiratéria aguda grave. Também in vitro, a hidroxicloroquina e a cloroquina
tiveram acado antiviral confirmada contra o SARS-CoV-2, e um estudo reportou efeito
sinérgico da hidroxicloroquina com azitromicina contra o SARS-CoV-2.%. Assim, ambas
aminoquinolonas foram altamente disseminadas pela midia, e pelo governo brasileiro,
criando a esperanca de um tratamento de baixo custo para pacientes com COVID-19.

Um estudo Chinés feito em pacientes com COVID-19 n&o encontrou diferenca na
taxa de clearance viral dentro de sete dias com ou sem 5 dias de hidroxicloroquina (HCQ),
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e nenhuma diferenga em desfechos clinicos tais como: tempo de internagéo; normalizacéo
da temperatura; progressao radiologica*.

Um estudo observacional feito com 807 pacientes americanos diagnosticados com
COVID-19 comparou pacientes tratados sem hidroxicloroquina, com pacientes tratados
isoladamente com HCQ, e com HCQ + azitromicina. Os principais parametros avaliados
foram: a) taxa de sobrevida; b) necessidade de ventilagdo mecénica; e c) tempo de
internacdo dentro de pacientes hospitalizados com COVID-195.

a) Taxa de Sobrevida

As taxas de mortalidade foram significativamente menores no grupo sem HCQ
(9,4%) do que nos grupos com HCQ isolada (19,2%) e com HCQ associada a azitromicina
(22,9%)5.

b) Necessidade de ventilagdo mecéanica

As taxas de ventilagdo mecénica (VM) foram similares nos trés grupos
(respectivamente 19,0%, 20,5% e 19,9% nos grupos com HCQ, HCQ + azitromicina e sem
HCQ). As taxas de ventilagdo mecénica invasiva (VMI) foram maiores no grupo de HCP com
azitromicina (19,1%) do que nos grupos sem HCQ (14,6%) e com HCQ isolada (16,7%).
Dentre os pacientes que receberam terapia antes da ventilagdo as taxas de mortalidade
foram similares nos trés grupos (14,0%, 15,9% e 15,7%, respectivamente nos grupos
com HCQ isolada, HCQ + azitromicina e sem HCQ). J& nos pacientes que ndo receberam
terapia com HCQ antes da ventilagdo, as taxas de mortalidade foram significativamente
menores no grupo sem HCQ (33,3%), do que nos grupos de intervencao (respectivamente
58,6% e 60,7% nos grupos com HCQ isolada e HCQ + azitromicina)®.

¢) Tempo de internagéo

Através de uma analise de coorte dos 425 pacientes admitidos durante as primeiras
quatro semanas do periodo estudado, os autores observaram que o tempo médio
(amplitude interquartil) em dias foi de 7 no grupo com HCQ isolada, 8 no grupo com HCQ
+ azitromicina e 4 no grupo sem hidroxicloroquina. Ou seja, o tempo de estadia hospitalar
foi 33% maior no grupo com HC e 38% maior no grupo com HCQ + azitromicina quando
comparados ao grupo sem HCQ?.

Outro estudo avaliou os efeitos do uso de HCQ associada a azitromicina sobre o
intervalo QT ao eletrocardiograma, através de uma avaliagcdo de coorte de 84 pacientes que
receberam o regime HCQ + azitromicina. Os autores observaram a variagéo de QTc (AQTc)
diariamente ap0s o inicio da terapia com HCQ e azitromicina, usando o valor minimo de
435ms e méaximo de 463 como valores basais. Assim, foi observado um aumento menor do
que 40ms em 55% dos pacientes e um aumento de 40ms ou mais no intervalo QT em 18%
dos pacientes. Vale ressaltar que 11% (9 pacientes) mostraram aumento grave no intervalo
QT (>500ms), um valor descrito pelos autores como um marcador de alto risco de arritmia
maligna e infarto subito. Destes 11%, cerca de metade (6,1%) tinham intervalo QT basal
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normal. Do total de 84 pacientes, 4 morreram sem evidéncias de arritmia e sem alteracao
severa de intervalo QT, 64 continuaram internados e 16 receberam alta®.

Finalmente, uma reviséo sistematica com metanalise publicada em janeiro de 2021
analisou sete ensaios clinicos randomizados e 15 metandlises no uso da hidroxicloroquina
para COVID-19. Os autores relatam que, destes, apenas um pequeno ensaio clinico
randomizado (ECR), de pequena escala, pré-publicado referiu efeito positivo da HCQ
sobre maiores desfechos (esclarecer). Nenhum dos sete ensaios conseguiu demonstrar o
beneficio do uso da HCQ sobre a sobrevida e os autores da revisdo supracitada ressaltam
a concordancia de multiplas metanélises, e do maior ECR em larga escala, com seus
resultados. Os autores explicam ainda, que o risco para efeitos adversos do tratamento a
base de hidroxicloroquina foi maior quando comparado ao tratamento padréo, de acordo
com os resultados de metandlises’.

Oseltamivir

O guia de tratamento farmacolégico da COVID-192 desencoraja a utilizagdo de
Oseltamivir em pacientes sem suspeita de coinfec¢édo por influenza. Essa recomendagéo
se baseia na auséncia de ensaios clinicos randomizados ou fundamentacgéo tedrica para
tal uso. Um estudo de coorte® com 504 pacientes hospitalizados com COVID-198. Tal
estudo ndo apresentou diferencas significativas na mortalidade, ou na melhoria de injaria
pulmonar avaliada por tomografia computadorizada de térax. Além disso, os autores
salientam problemas metodolégicos no estudo, tais como auséncia de randomizacéo,
representatividade da amostra, e controle de fatores de confuséo®.

Dito isso, em casos de suspeita de coinfeccdo com influenza, em locais com
protocolos bem desenvolvidos para o uso de Oseltamivir, o guia de tratamento farmacol6gico
da COVID-19 sugere a adesao a estes, podendo o farmaco ser descontinuado mediante

teste diagnostico negativo para influenza2.

Ritonavir/Lopinavir

O Ritonavir € um antiviral utilizado como inibidor da protease desde 2000. Sua acéo é
descrita como a ligacao de particulas lipoproteicas ou o bloqueio de sua ligagdo ao receptor
LDL, interrompendo os mecanismos responsaveis por sintese intracelular, armazenamento
e liberagéo de colesterol®. Com a emergéncia de sindrome da deficiéncia respiratoria aguda
(SDRA), uma triagem de drogas aprovadas para seu tratamento identificou o lopinavir como
tendo atividade contra o0 SARS-CoV™. O ritonavir € combinado com lopinavir para aumentar
sua meia-vida plasmética através da inibi¢cdo da citocromo p450'°. A partir disso, houve um
maior interesse em estudos sobre a eficicia dessa abordagem em humanos.

Em 2020, um ensaio clinico randomizado, controlado e aberto publicado na revista
New England corroborou com a auséncia de beneficios da associagao lopinavir/ritonavir em
relacéo ao tratamento padréo. O estudo contou com 199 pacientes com infec¢éo por SARS-
CoV-2, confirmada laboratorialmente, observados ao longo de um periodo de 28 dias. Dos
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participantes, 99 foram designados ao grupo de intervengdo com lopinavir/ritonavir, com
ou sem tratamento padréo associado, e 100 ao grupo com tratamento padréo isolado. Os
autores avaliaram os seguintes parametros: melhora clinica, avaliada pela queda de dois
pontos em um escore previamente estabelecido (tabela 1), aplicado nos dias 7 e 14, ou
alta hospitalar, o que viesse primeiro; mortalidade em 28 dias; duracdo de permanéncia
em ventilagdo mecénica; duragdo da hospitalizacao nos sobreviventes; e tempo desde o
tratamento até a morte™.

A percentagem de pacientes com melhora clinica no dia 14 foi maior no grupo com
lopinavir/ritonavir do que no grupo padréo (respectivamente 45,5% e 30%). Enquanto isso,
a duracéo da estadia desde o tratamento até a alta hospitalar foi numericamente menor no
grupo com lopinavir/ritonavir (12 dias) do que no grupo padrdo (14 dias). Similarmente, o
tempo de estadia na unidade de terapia intensiva (UTI) foi menor no grupo com lopinavir/
ritonavir do que no grupo padréo (6 dias e 11 dias, respectivamente). Nao foram observadas
diferencas significativas para os desfechos de duracdo da oxigenoterapia, duracdo de
hospitalizacdo e tempo desde o tratamento até a morte. Finalmente, o tempo desde o
tratamento até a melhora clinica foi 0 mesmo em ambos os grupos (16 dias) e, no periodo
de 28 dias, os autores observaram que a mortalidade foi similar no grupo lopinavir/ritonavir
€ no grupo com tratamento padréo (respectivamente 19.2% e 25.0%)°.

Ademais, o guia de tratamento farmacologico da COVID-19 sugere que nao seja
feito o uso de Lopinavir/ritonavir rotineiramente, sendo resguardado apenas para pacientes
hospitalizados em estado critico, em centros com profissionais experientes no uso desse
farmaco. Além disso, deve ser feito preferivelmente em regimes de protocolos para ensaios

clinicos, mediante decisdo compartilhada entre clinico e paciente?.

Corticosteréides (Dexametasona)

Em outubro de 2020, a Universidade de Oxford apresentou a dexametasona como
uma importante opgao terapéutica, de ampla disponibilidade e baixo custo para o sistema
de saude'. Os autores explicam que existem evidéncias de que a fisiopatologia dos casos
graves de COVID-19 envolve os mecanismos patologicos de hiperinflamagéo e coagulopatia.
O trabalho que mais evidenciou este primeiro mecanismo foi o ensaio clinico randomizado
publicado na revista New England Journal of Medicine'? em Junho de 2020, e comparou
2104 pacientes hospitalizados com COVID-19 recebendo 6mg de dexametasona oral ou
intravenosa por 10 dias, com 4.321 pacientes recebendo tratamento padréo. Os desfechos
foram redugéo de 30% na mortalidade em pacientes com COVID-19 em ventilagdo mecénica
e uma redugéo de 20% em pacientes com COVID-19 em oxigénio suplementar. Nao foram
observados beneficios sobre a mortalidade em pacientes sem necessidade de suporte
ventilatério, o que corrobora com a hip6tese de que a hiperinflamagéo é um contribuinte
chave para mortalidade em casos graves de COVID-19'2,

Um ensaio clinico randomizado com 299 individuos avaliou o nimero de dias vivo e

A medicina na determinagéo de processos patologicos e as praticas de saude 2 Capitulo 13 m



livre de ventilagdo mecéanica durante os primeiros 28 dias, em pacientes com dexametasona
+ cuidados padrdes, comparados com pacientes apenas em cuidado padrdo. A amostra
continha apenas pacientes diagnosticados com COVID-19 e SDRA moderada ou grave (de
acordo com os critérios de Berlim)'3.

Como resultado, o nimero médio de dias vivos e livres de ventilagdo mecéanica
durante os primeiros 28 dias foi significativamente maior no grupo com dexametasona do
que no grupo de cuidados-padrdo. Nao houve diferencga significativa na mortalidade geral
em 28 dias entre os dois grupos, em contraste com o ECR publicado por Horby P et al.
Além disso, ambos os grupos apresentaram padrdes similares de efeitos adversos (uso
de insulina para hiperglicemia, novos diagndsticos de infeccdo até o 28° dia, bacteremia)
e mais pacientes mostraram eventos adversos severos no grupo padrao (5 pacientes,
representando 3,3% do total) do que no grupo testado com dexametasona (9 pacientes,
6.1% do total)'3.

Ivermectina

Estudos in vitro sugeriram que a ivermectina levaria a uma redugdo do RNA de
SARS-CoV-2 na ordem de 5.000 vezes, apdés 48h de administracdo. O mecanismo
proposto foi a inibicdo da importacdo nuclear de proteinas virais via IMPa/B1, reduzindo
assim a replicagéo e carga viral'*'. Tendo em vista estes achados, ECRs foram realizados
na tentativa de entender os possiveis efeitos da ivermectina sobre 0 SARS-CoV-2, in vivo.

Em dezembro de 2020, um ECR duplo cego foi realizado com 72 pacientes
hospitalizados com sintomas leves de COVID-19 em um hospital em Bangladesh. Os
pacientes foram divididos em trés grupos, ivermectina oral isolada (12mg diariamente por
5 dias), ivermectina oral combinada com doxiciclina (12mg de ivermectina diariamente e
200mg de doxiciclina no dia 1, seguidos de 100mg a cada 12 horas pelos proximos 4 dias),
e um grupo placebo. Os critérios de inclusdo contemplavam: pacientes entre 18-65 anos;
pacientes admitidos no hospital nos Gltimos sete dias; presenca de febre, tosse ou dor
de garganta; e diagnosticados positivamente para SARS-CoV-2 por reacdo em cadeia de
polimerase em tempo real (RT-PCR). Ja os critérios de exclusao incluiam: pacientes com
alergia a ivermectina ou doxiciclina; potencial interagdo medicamentosa com ivermectina
ou doxiciclina; doencgas crénicas (como doencga cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca,
cardiomiopatia documentada, doenca renal cronica, doenga hepatica crénica); receberam
ivermectina e/ou doxiciclina nos Gltimos 7 dias; estivessem gravidas ou lactando; e/ou
tivesse participado em qualquer outro ensaio clinico dentro do Gltimo més’s.

Os parametros avaliados foram: a) tempo de hospitalizagcdo; b) necessidade de
oxigenoterapia; c) biomarcadores laboratoriais (PCR, LDH, pré-calcitonina e ferritina); d)
melhora dos sintomas (febre, tosse e dor de garganta); e e) clearance viral. Os achados
descritos foram os seguintes’®:

a) Tempo de Hospitalizagédo
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O tempo de hospitalizacéo néo diferiu de forma estatisticamente relevante entre o
grupo de placebo, o grupo com ivermectina + doxiciclina, e o grupo com ivermectina isolada
(9,7 dias vs 10,1 dias vs 9,6 dias, respectivamente)'®.

b) Necessidade de Oxigenoterapia

Nenhum dos pacientes recrutados necessitou de oxigenoterapia'®.

¢) Biomarcadores laboratoriais

Os biomarcadores laboratoriais (PCR, LDH, pro6-calcitonina e ferritina) sofreram
queda até o 7° dia em todos os grupos, sendo que essas quedas foram relevantes para
PCR (p =0,02) e LDH (p = 0,01) no grupo com ivermectina isolada, e para o LDH no grupo
do placebo (p = 0,018,

d) Melhora dos sintomas

Tanto o grupo com ivermectina isolada como o grupo com ivermectina + doxiciclina
nao apresentaram reducéao estatisticamente significativa de febre, tosse ou dor de garganta
quando comparados ao grupo com placebo’®.

e) Clearance viral

O clearance viral ocorreu significativamente mais rapido até os dias 7 e 14 para o
grupo com ivermectina isolada quando comparado ao grupo com placebo (9 dias vs 13
dias, respectivamente), enquanto que esta redugao nao foi estatisticamente significativa
para o grupo com ivermectina + doxiciclina .

Em abril de 2021, foi publicado um ECR duplo cego pelo “Centro de Estudios en
Infectologia Pediatrica” avaliando o efeito da ivermectina no tempo até a resolugdo dos
sintomas em adultos com COVID-19 leve. O estudo incluiu 476 pacientes que apresentaram
sintomas leves de COVID-19, definidos como paciente estando em casa ou hospitalizado
mas sem necessidade de oxigenoterapia ou ventilagdo mecéanica. Ademais, foram excluidos
0s pacientes com pneumonia grave, assintomaticos, ou que fizeram uso de ivermectina nos
Ultimos 5 dias. Os pacientes foram entédo divididos em dois grupos, na proporg¢ao de 1:1.
Um grupo usando ivermectina oral, e um grupo usando placebo por 5 dias. Além disso,
os pacientes foram randomizados em uma sequéncia preparada pelo farmacéutico nao
cegado, que forneceu ivermectina ou placebo disfarcados. A designacéo de ivermectina ou
placebo foi ocultada dos investigadores e pacientes'”.

O desfecho avaliado foi a completa resolugdo dos sintomas dentro dos 21 dias de
follow-up, avaliada pelo paciente relatando escore “0”, de acordo com a escala cardinal de
8 categorias apresentados no quadro 3. O desfecho secundario avaliado foi a piora clinica,
definida pelo aumento de 2 pontos, de acordo com a escala cardinal de 8 categorias, desde
a randomizagéo"’.

O tempo de resolugéo dos sintomas nao foi significativamente diferente entre o grupo
da ivermectina e o grupo do placebo (10 dias vs 12 dias, respectivamente). Além disso, o
grupo do placebo obteve maior taxa de resolug¢éo dos sintomas (82% dos pacientes vs 79%
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dos pacientes no grupo da ivermectina). Quanto a piora dos sintomas, ao coletar os relatos
de aumento de 2 pontos na escala cardinal de 8 categorias, ndo houve diferenca significativa
entre o grupo da ivermectina e o grupo do placebo (2% vs 3,5%, respectivamente).

Nitazoxanida

A nitazoxanida (NTZ) é um farmaco da classe dos tiazolideos, que modula a
sobrevida, o crescimento e a proliferacdo de uma ampla gama de organismos intracelulares
ou extracelulares, dentre eles: protozoarios; helmintos; bactérias anaerbbicas e
microaerofilicas'®. Além disso, este farmaco tem demonstrado agéo antiviral in vitro de amplo
espectro contra alguns virus, incluindo o virus sincicial respiratério, virus parainfluenza,
coronavirus, rotavirus, norovirus etc'®.

A patogénese dos possiveis efeitos da NTZ sobre o SARS-CoV-2, conforme
abordada por Lokhande AS e Devarajan PV'®, € muito promissora. Diversos mecanismos
séo descritos, levando em considerag@o os mecanismos de a¢édo da NTZ e o curso natural
da COVID-19. Dentre eles temos: a) inibicdo da sintese de genoma viral; b) prevencao de
dano pulmonar; c) prevengéo de dano a multiplos érgéos; e d) modulagao da tempestade
de citocinas’.

a) O processo de sintese do genoma viral é dependente do complexo de replicagcao
de miltiplas subunidades (RTC) que, por sua vez, conta com a presenga de multiplas
enzimas, tais como RNA-polimerase RNAdependente, helicase, exonucleases, e
endonuclease. Além disso, tal sintese de genoma viral ocorre no ambiente protegido
dos autofagossomos. A NTZ nado apenas inibe a acdo de todas essas enzimas
principais, mas também pode induzir autofagia para interromper o ambiente protetor
dos autofagossomos’®.

b) O dano pulmonarem pacientes com COVID-19 é atribuido ao “shedding” de receptor
de entrada ACE2 do SARS-CoV-2 no meio extracelular mediado pela desintegrina A
e dominio de metalopeptidase-17 (ADAM17). A inflamacéo, vazamento vascular e
0 dano massivo ao epitélio pulmonar e as células endoteliais causam a SDRA. Em
um relato de caso clinico, o tratamento com nitazoxanida proporcionou melhor alivio
ao hospedeiro imunocompetente infectado com criptosporidiose pulmonar, que
apresentou febre, tosse, falta de ar, seguida de diarreia, e apresentava condicbes
de consolidagédo pulmonar semelhantes a COVID-19'®.

¢) Em paciente com COVID-19, fatores como: niveis elevados de proteina C reativa,
razdo de sedimentacéo eritricitaria, ferritina e amiloide A séricas, esforgo respiratorio,
vazamento vascular e coagulagdo, assim como dano neuronal, resultam em
fatalidades frequentemente associadas a disfungéo orgénica multipla. Por possuir
acao inibitéria sobre proteina dissulfeto isomerase, a NTZ poderia ter um papel
importante em prevenir danos a multiplos érgdos em pacientes com COVID-19. No
caso de doencgas cardiovasculares, a PDI suporta a formagéo de placas e causa
coagulagdo ao passo que, no caso de diabetes, dificulta a liberagéo de insulina e
impede a reducao da glicose no sangue'®.

A medicina na determinagéo de processos patologicos e as praticas de saude 2 Capitulo 13 m



d) Finalmente, a capacidade da NTZ de promover um equilibrio entre as respostas
pré-inflamatdrias e anti-inflamatérias em humanos poderia ter um efeito crucial ao
restringir a tempestade de citocinas hiperinflamatérias’®.

CONCLUSOES

O uso da terapia HCQ ou HCQ + azitromicina ndo demonstrou resultados positivos
relevantes contra a COVID-19 em relagdo aos placebos nos ensaios clinicos de grande
porte. Pelo contréario, o uso da HCQ tem demonstrado efeitos adversos que pormenorizam
o custo/beneficio de seu uso.

O uso de Oseltamivir pode apresentar beneficios quando restrito apenas a casos
de coinfeccdo por influenza, ndo apresentando efeitos significativos como terapia para
COVID-19 isolado, até a presente data.

O uso isolado de ritonavir/lopinavir ndo acelera significativamente melhora clinica
ou reduz a mortalidade em pacientes com COVID-19 grave. Sua combinagdo com outros
agentes antivirais, como um agente potencializador dos efeitos antivirais, ainda nao foi
comprovado.

O uso da dexametasona em pacientes com COVID-19 grave se mostrou, no
minimo, promissor. A dose oral de 6mg de dexametasona, por 10 dias, mostrou desfechos
favoraveis em pacientes em ventilagdo mecéanica ou oxigénio suplementar e, mesmo com
os resultados do estudo de Tomazini BM et al, a evidéncia mostrada no estudo de Horby
P et al pode ser considerada como suficiente para sedimentar o uso da dexametasona em
pacientes com COVID-19 grave.

Embora o estudo de Ahmed S. et al tenha mostrado resultados promissores para
0 uso de ivermectina contra a COVID-19, o pequeno espago amostral foi uma grande
fragilidade do estudo, denotando a necessidade de trabalhos de maior porte para evidenciar
um efeito real da ivermectina contra o SARS-CoV-2 in vivo. Em vista disso, o estudo de
Lépez-Medina E. et al demonstrou evidéncias muito mais bem sedimentadas, sugerindo
que a ivermectina ndo afetaria de forma significativa o curso de COVID-19. Nesse ultimo
estudo, os autores ressaltam ainda que seus achados sdo condizentes com estudos
farmacocinéticos mostrando que os niveis plasmaticos de ivermectina total e nédo ligada
néo atingem a concentracao que resulta em 50% de inibi¢do viral, mesmo para um nivel de
dose 10 vezes maior do que a dose aprovada’.

Ainda sdo necessarios maiores estudos acerca do uso da Nitadoxanida em pacientes
com COVID-19. A quantidade de estudos em andamento traz boas perspectivas para a
melhor compreensdo dessa modalidade terapéutica. Dito isso, os achados preliminares,
assim como 0s possiveis mecanismos de ac¢ao da droga contra o0 SARS-CoV-2 propostos

s&0, no minimo, promissores.
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