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Resumo

O objetivo deste estudo foi investigar os principais esquemas terapéuticos utilizados até o0 momento no combate da
Covid-19 no cenério mundial. E uma revisio sistematica de literatura realizada nas bases ScienceDirect, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) e Scientific Electronic Library Online (SciELO),
utilizando o termo “treatment Covid-19”, realizada no més de abril de 2020. Foram selecionados 16 artigos, segundo
os critérios de inclusdo: artigos de pesquisa, publicados entre fevereiro de 2019 a abril de 2020, sem distingdo de
idiomas. O trabalho foi organizado de acordo com as recomendagdes PRISMA, registrado no PROSPERO
(CRD42020186262). Os artigos encontrados, variaram de estudos in vitro, in silico, ensaios clinicos abertos, coorte,
retrospectivos e analiticos, realizados na China, na Franga, na india, na Arabia Saudita e na Coreia do Sul, com maior
ntmero de publicac8es chinesas (70,5%). As amostras variaram de uma a 199 pessoas, todas infectadas com o SARS-
CoV-2, com maior percentual do sexo feminino (51,7%), idades entre 18 a 88 anos. Medicamentos como lopinavir,
ritonavir, favipiravir, arbidol, costicoteroides, hidroxicloroquina, receitas da medicina tradicional chinesa, glicirrizina,
azitromicina e tocilizumabe foram analisados nos estudos de forma monoterapica ou associados entre si, assim como
transplante de células tronco mesenquimais, troca plasmaética intensiva e imunoglobulina intravenosa. Houve
divergéncias e complementagdo de resultados entre os autores. Apesar de apresentarem descobertas e auxiliarem no
combate a pandemia, 0s estudos apresentam drogas promissoras para o tratamento da sintomatologia e carga viral, com
0 objetivo de identificar a terapia ideal para a doenga, ndo obtendo consenso.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-Cov-2; Mangjo clinico; Drogas antivirais.
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Abstract

The aim of this study was to investigate the main therapeutic regimens used so far in the Covid-19 fight on the world
stage. Is a systematic literature review conducted in ScienceDirect, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Satde (Lilacs) and Scientific Electronic Library Online (SciELO) databases, using the term “treatment
Covid-19”, carried out in April 2020. We selected 16 articles according to the inclusion criteria: research articles,
published between February 2019 and April 2020, without distinction of languages. The work was organized according
to PRISMA recommendations, registered in PROSPERO. The articles found, ranged from in vitro, in silico, open
clinical trials, cohort, retrospective and analytical, and were conducted in China, France, India, Saudi Arabia and South
Korea, with the highest number of Chinese publications (70.5%). Samples range from one to 199 people, all infected
with the SARS-CoV-2 virus, with a higher percentage of females (51.7%), ages 18 to 88 years. Medicines like lopinavir,
ritonavir, favipiravir, arbidol, costicoteroids, hydroxychloroquine, recipes of traditional Chinese medicine, glycirrizine,
azithromycin, and tocilizumab were analyzed in studies in a monotherapeutic or associated form, as well as
mesenchyhimsal stem cell transplantation, intensive plasma exchange and intravenous immunoglobulin. There were
divergences and complementation of results among the authors. Despite presenting findings and assisting in the fight
against the pandemic, current studies present promising drugs for the treatment of symptomatology and viral load, with
the objective of identifying an ideal treatment for the disease, not obtaining consensus.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Clinical management; Antiviral drugs.

Resumen

El objetivo de este estudio era investigar los principales regimenes terapéuticos utilizados hasta ahora en la lucha contra
Covid-19 en la escena mundial. Es una revision sistematica de la literatura realizada en las bases de datos ScienceDirect,
Latin American Literature in Health Sciences (Lilacs) y Scientific Electronic Library Online (SciELO), utilizando el
término "tratamiento Covid-19", celebrado en abril de 2020. Seleccionamos 16 articulos segln los criterios de inclusion:
articulos de investigacion, publicados entre febrero de 2019 y abril de 2020, sin distincion de idiomas. El trabajo se
organiz6 de acuerdo con las recomendaciones de prisma, registradas en PROSPERO. Los articulos encontrados iban
desde ensayos clinicos in vitro, en silicio, abierto, cohorte, retrospectivo y analitico realizados en China, Francia, India,
Arabia Saudita y Corea del Sur, con el mayor nimero de publicaciones chinas (70,5%). Las muestras oscilaron entre
unay 199 personas, todas infectadas con SARS-CoV-2, con un mayor porcentaje de mujeres (51,7%), de 18 a 88 afios.
Se analizaron medicamentos como lopinavir, ritonavir, favipiravir, arbidol, costicoteroides, hidroxicloroquina, recetas
de medicina tradicional china, glicirina, azitromicina y tocilizumab en estudios en forma monoterapéutica o asociada,
asi como trasplante de células madre mesénquipales, intercambio plasmatico intensivo e inmunoglobulina intravenosa.
Hubo divergencias y complementacion de los resultados entre los autores. A pesar de presentar los hallazgos y ayudar
en la lucha contra la pandemia, los estudios presentan farmacos prometedores para el tratamiento de la sintomatologia
y la carga viral, con el objetivo de identificar la terapia ideal para la enfermedad, no obtener consenso.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Gestion clinica; Medicamentos antivirales.

1. Introducédo

A doenca pelo coronavirus 2019 (Covid-19), responsdvel pela sindrome respiratoria aguda grave 2, espalhou-se
rapidamente desde sua origem na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China, para o resto do mundo (Lu et al., 2020; Zu et
al., 2020). Por conta dessa rapida disseminag&o, a Organiza¢do Mundial da Saide (OMS), em 11 de marco de 2020, denominou
a doenca como pandemia (Karami et al., 2020; Zu et al., 2020).

A analise do genoma viral revelou que o novo coronavirus é filogeneticamente préximo ao coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave, que foi agente causador de um surto viral em 2002, compartilhando cerca de 80% da identidade de
sequéncia (Lu et al., 2020; Zhou et al., 2020). Em fun¢do dessas e de outras similaridades, o International Committee on
Taxonomy of Viruses e outros virologistas nomearam o virus como coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-
CoV-2) (Gorbalenya et al., 2020).

Os coronavirus sdo envelopados, com sentido positivo, RNA de fita simples (ssSRNA+), pertencentes & familia
Coronaviridae, que recebe esse nome por sua semelhanga com uma coroa, quando vista sobre microscopia dptica (Zhou et al.,
2020).

A maioria dos coronavirus possui de oito a dez quadros de leituras abertas (ORFs, do inglés open reading frame)
(Gorbalenya et al., 2020; Sarzi-Puttini et al., 2020). Uma vez que esses virus se ligam a receptores celulares de células especificas

do corpo de humanos, induzindo sua endocitose, torna-se possivel liberar seu material genético no citoplasma dessa célula, que
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prontamente é lido pelos ribossomos, induzindo a sintese de proteinas estruturais e ndo estruturais, as quais mediardo 0s processos
de transcricdo e replicagdo viral, sem passar por processos de conversdo de material genético que outros virus necessitam e
culminando na lise celular e disseminacdo de novos virus (Cespedes & Souza, 2020; Mcintosh & Bloom, 2020).

O periodo de incubagdo da infecgdo é de 5 a 6 dias, com intervalo que pode durar até 14 dias. O periodo médio de
transmissibilidade dos pacientes infectados é de 7 dias apds o inicio dos sintomas, no entanto pacientes assintomaticos podem
transmitir o virus (Brasil, 2020; Ramos et al., 2020).

O virus possui alta taxa de transmissibilidade, sabendo-se até agora que a transmissdo se da por goticulas de saliva
infectadas, inalacdo ou contato direto com elas (Epidemiology Working Group for NCIP Epidemic Response, 2020; Guo et al.,
2020; Singhal, 2020). Além disso, evidéncias crescentes apontam para a rota de transmissdo fecal-oral (Chan et al., 2020).

A apresentacdo clinica é inespecifica. Estdo entre os sintomas febre, faringalgia, diarreia, fadiga, tosse, mialgia,
confusdo mental, cefaleia, rinorreia, dor no peito, nduseas, vomitos e dificuldade para respirar (Brasil, 2020; Lu et al., 2020;
Teixeira, 2020), que se assemelham a quadros de varias outras complicacGes, respirat6rias ou nao, dificultando o diagnostico
imediato.

Para fechar o diagndstico de Covid-19, é preciso estar pautado em informac6es clinico-epidemiologicas, teste de reacdo
em cadeia da polimerase com transcricdo reversa em tempo real (RT-PCR) e/ou sorologia, quando disponivel e validada, além
de tomografia computadorizada (TC) de torax — todos cuidadosamente ponderados. A RT-PCR detecta o acido nucleico por
meio da cultura de tecido, na qual o antigeno, ou seja, o virus é isolado. O teste imunolégico é um teste rapido para deteccéo de
anticorpos, tendo resultado positivo para IgM/1gG e maior sensibilidade diagnéstica a partir do sétimo dia ap6s terem iniciados
o0s sintomas. A TC de térax é assessora ha deteccdo e no gerenciamento precoces das manifestacdes pulmonares, ja que os
achados séo inespecificos (Brasil, 2020; Lim et al., 2020; Pfefferle et al., 2020).

A enorme evolucdo, a adaptacdo e a disseminagdo desse virus (Lu et al., 2020) fazem com que cientistas do mundo
inteiro investiguem aspectos de sua replicacdo e patogénese, tentando encontrar alvos terapéuticos eficazes para seu combate.
Medicamentos como lopinavir, ritonavir, arbidol, costicosteroides, cloroquina e seus derivados, agentes antifatores de necrose
tumoral alfa (TNF-a)) e muitos outros estdo sendo utilizados com grupos de teste, mas ainda ndo se tem consenso sobre sua
eficécia, assim como as pesquisas sobre vacinas (Cao et al., 2020; Elfiky, 2020; Lim et al., 2020).

Os estudos realizados com grupos de teste dessas diversas terapias, cotadas por cientistas como propensas a diminuir
0s sintomas e a carga viral ou imunizar pessoas ainda ndo infectadas, induzem a um grande nimero de publica¢des simultaneas,
desde a descoberta da doenga. Assim, ha uma certa dificuldade de identificar e acompanhar qual terapia € mais promissora.

Espera-se que este estudo facilite a compreensdo e a visualizacdo dos alvos terapéuticos estudados atualmente,
identificando-os e comparando-os, de acordo a obtencéo de consensos e divergéncias entre 0s autores quanto as suas eficiéncias
no combate ao coronavirus.

O objetivo deste estudo foi investigar os principais esquemas terapéuticos utilizados até 0 momento no combate a Covid-

19 no cenario mundial.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo sistemética de literatura de artigos publicados entre dezembro de 2019 a abril de 2020, para
responder & pergunta de pesquisa: Quais 0s principais esquemas terapéuticos utilizados para o tratamento da Covid-19 atualmente
no mundo? Seguiram-se as recomendacdes Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses PRISMA
(Galvéo et al., 2015; Shamseer et al., 2015). Essas recomendacdes consistem em um checklist com 27 itens disponiveis neste
artigo em anexo (Tabela 1) e um fluxograma com quatro etapas: identificacdo, selecdo, elegibilidade e inclusdo, que tem como

objetivo ajudar os autores a melhorar o relato de revisdes sistematicas (PRISMA). Esta pesquisa foi registrada no PROSPERO
3
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(nimero de registro: CRD42020186262), para ajudar a minimizar o risco de viés (Shamseer et al., 2015). Os autores do estudo

foram contactados por e-mail para obter mais informacGes sobre as pesquisas.

Tabela 1. Lista de verificagdo do PRISMA

Secédo/tépico Item da lista de verificacdo NUmero das
linhas
Identificacdo O artigo foi identificado como um protocolo de revisdo sistematica 1-3
Registo Foi registrado, forneca o0 nome do registro e o nimero de inscri¢ao no 55
Resumo
Contato Fornecidos o0 nome, a afiliacéo institucional e o enderego de e-mail de 44
todos os autores do protocolo; fornecido endereco de e-mail fisico do
autor correspondente
ContribuicBes Descritas as contribui¢bes de autores do protocolo e identifique o 210-211
fiador da revisdo
Fontes N&o teve fontes financeiras ou outros suportes para a revisao 213-214
Logica Descrito a légica da revisdo no contexto do gue ja se sabe 185
Objetivos Fornecido uma declaragéo explicita das perguntas que a revisao 181 -182
abordou com referéncia aos participantes, intervengdes, comparadores
e resultados
Critérios de Especado as caracteristicas do estudo e caracteristicas do relatorio a 210
elegibilidade serem utilizados como critérios de elegibilidade para a revisao
Fontes de informacdo | Descrito todas as fontes de informacdo pretendidas (por exemplo, 191-194
bancos de dados eletrdnicos, contato com autores de estudos, registros
de ensaios ou outras fontes de literatura cinzenta) com datas planejadas
de cobertura
Estratégia de pesquisa |Apresentado rascunho da estratégia de pesquisa usada para pelo menos | 196 - 199
um banco de dados eletrénico, incluindo limites planejados, de tal
forma que pudesse ser repetido
Gestdo de dados Descrito os mecanismos que foram usados para gerenciar registros e 201 - 204
dados ao longo da reviséo
Processo seletivo Declarado o processo que utilizado para a selecdo de estudos através 207 - 214
de cada fase da revisdo
Processo de coleta de | Descrito o método planejado de extracéo de dados de relatérios (por 216 - 217
dados exemplo, formularios de pilotagem, feitos de forma independente, em
duplicata), quaisquer processos de obtencéo e confirmagéo de dados
dos investigadores
Itens de dados Listado e definido todas as variaveis para as quais foram procurados 201 - 204
dados, quaisquer suposicdes e simplificacdes de dados pré-planejadas
Resultados e Listado e definido todos os resultados para os quais foram buscados 230
priorizacdo dados, incluindo priorizacéo dos principais e adicionais resultados,
com fundamentacéo
Risco de viés em Descritos métodos antecipados para avaliar o risco de viés de estudos 188 - 189
estudos individuais individuais, incluindo se isso foi feito no nivel de resultado ou estudo,
ou ambos; afirmado como essas informacdes foram usadas na sintese
de dados
Sintese Descrito os critérios sob os quais os dados do estudo foram 216 - 217
sintetizados quantitativamente
Os dados foram apropriados para a sintese quantitativa e descrito 224
medidas sumarias planejadas, métodos de manipulacéo de dados e
métodos de combinacao de dados de estudos, incluindo qualquer
exploracdo planejada de consisténcia
Descrito quaisquer analises adicionais propostas -
Meta-viés(s) Especificada avaliacdo planejada de meta-viés(es) 227
Confianca em Descrito como a for¢a do corpo de evidéncias foi avaliada -
evidéncias cumulativas

Fonte: Autores.
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A pesquisa bibliogréfica foi feita dentre artigos disponiveis nas plataformas PubMed®, Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs) e Scientific Electronic Library Online (SCiIELO) e ScienceDirect, conforme os
descritores MeSH disponiveis (https://www.ncbi.nim.nih.gov/mesh) “treatment COVID-19” (Figura 1).

Figura 1. Termos usados para pesquisa no PubMed®, no Scientific Electronic Library Online (SciELO), na Literatura Latino-

Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (Lilacs) e no ScienceDirect.

("therapy"[Subheading] OR "therapy'[All Fields] OR "treatment'[All Fields] OR
"therapeutics" [MeSH Terms] OR "therapeutics” [All Fields]) AND (" severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2" [ Supplementary Concept] OR "severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2'[All Fields] OR "ncov'[All Fields] OR "2019-nCoV"[All Fields] OR
"COVID-19"[All Fields] OR "SARS-CoV-2"[All Fields] OR ((coronavirus[All Fields] OR
"cov" [All Fields]) AND 2019/11[PubDate] : 3000[PubDate]))

Fonte: Autores (2020).

As variaveis pesquisadas nos artigos tiveram seus desfechos voltados a: identificacdo do autor, ano de publicacdo, pais
e local do estudo, periodo do estudo, sexo, idade, desenho de estudo, terapia, objetivos, abordagens e principais conclusdes dos
autores. N&o houve restricdo por tipo de idioma.

Os calculos efetuados para extracdo de porcentagens e médias de intervalos ou ndo, foram baseados em férmulas
estatisticas matematicas.
Foram encontrados 360 no ScienceDirect, 63 trabalhos no PubMed®, nove na Lilacs e dois na SCiELO, perfazendo um total de
434. Foram excluidos 340 artigos pelo titulo e/ou abstract e escopo diferente do assunto escolhido. Foram incluidos 94 trabalhos
para avaliar sua elegibilidade, que foram lidos na integra, com extracdo dos dados feita por um autor e verificada por outro autor,
chegando a um consenso entre ambos ou de um terceiro. Excluiram-se, ainda, 78 artigos por terem dados incompletos sobre o
tratamento e/ou ndo corresponderem a sintese qualitativa, resultando em 16 artigos para analise sistemética de acordo a Figura
2. Néo teve fontes financeiras ou outros suportes para a revisao.
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Figura 2. Fluxograma da selecéo dos artigos.
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Fonte: SciELO: Scientific Electronic Library Online; Lilacs: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde.

Foram incluidos todos os artigos que tratavam do tratamento da Covid-19 independente do desenho de estudo, se coorte
ou ndo, comparativos de dois grupos ou ndo, retrospectivos e descritivos. Foram excluidos os resultados de artigos que néao
faziam a pesquisa de tratamento.

Possiveis relagfes entre os estudos inclusos, dispostos em tabelas, foram aclaradas no decorrer do texto, explicando
tanto suas caracteristicas como revisitando dados sobre o tratamento da Covid-19. Foram seguidas orientacOes e diretrizes
preconizadas pelo checklist do PRISMA. Néo foi possivel realizar metanalise, em virtude da heterogeneidade das informagdes

encontradas e da incompletude dos dados.
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3. Resultados

Foram selecionados 16 artigos para sintese qualitativa. Os estudos foram realizados em cinco paises diferentes, sendo a
maioria (11; 69%) na China (identificacdo dos artigos — ID: 1, 2, 3, 8, 9, 10, 11, 13, 14, 15 e 16), seguida pela Franca (2; 13%)
(ID: 5e 6), Coréia do Sul (1; 6%) (ID: 7), india (1; 6%) (ID: 12) e Arébia Saudita (1; 6%) (ID: 4), envolvendo diferentes terapias
medicamentosas como forma de alivio e/ou diminuicédo da carga viral, de modo a formular suas eficécias. Os estudos encontrados
foram publicados no periodo de fevereiro a abril do ano de 2020 (Figura 3). Entretanto, as investigagdes ocorreram, em sua
maioria, entre janeiro a marco de 2020. A maior incidéncia de publicacBes foi no més de marco (53%). A maioria dos casos

ocorreu no sexo feminino (54%) e na faixa etaria entre 15 e 88 anos.

Figura 3. Relacédo da quantidade de publicaces dos paises em cada més.

14
12
10
8
E —_ —
4 —_ —
2 ———— —
o
China Franca Coréiado Ardbia India
Sul Saudita

Fevereiro m Marco Abril Total

Fonte: Autores (2020).

Esta revisdo sistematica envolveu diferentes desenhos de estudos (Tabela 2): in vitro (ID: 11), in silico (ID: 4, 12),
ensaios clinicos abertos (ID: 1, 6, 7, 10 e 13), de coorte retrospectivo (ID: 3), controle randomizado (ID: 2), retrospectivos (ID:
8, 14, 15 e 16), analiticos (ID: 9) e observacional ndo controlado (ID: 5). Em trés artigos, a amostra foi composta de apenas uma
pessoa (ID: 7, 10 e 13), um teve quatro (ID: 14) e os demais apresentaram um nimero de casos entre 15 a 199 pacientes; destes,
seis dividiram as amostras em dois grupos, utilizando um dos grupos para controle e/ou comparacédo (ID: 1, 2, 3, 5, 6 e 15). O

periodo de estudo variou de 6 dias a 10 meses e 28 dias. A idade dos individuos estudados variou entre 18 a 91 anos.



(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i1.11533

Research, Society and Development, v. 10, n. 1, 21310111533, 2021

Tabela 2. Descricéo dos artigos selecionados.

Dados bibliométricos Idade Sexo
ID  Autor, pais Més do Local do estudo Periodo do Tipo do estudo Casos Min-max Masculino Feminino
estudo estudo (n) n (%) n (%)
1 Cai et al. (2020), China Marco The Third People’s Hospital of Shenzhen 14 dias Ensaio clinico aberto 35 35-59 14 (40,0) 21 (60,0)
45 36-61 21 (46,7) 24 (53,4)
2 Cao et al. (2020), China Marc¢o Jin Yin-Tan Hospital 28 dias Controle randomizado 100 49-68 120(60,3) 79 (39,7)
99
3 Deng et al. (2020), China Marc¢o The Fifth Affiliated Hospital of Sun Yat-Sen 26 dias Coorte retrospectivo 16 20-41 7 (52,0) 9 (48,0)
University 17 25-47 10 (58,8) 7 (412)
4 Elfiky (2020), Arabia Fevereiro  N/E N/E In silico N/A  N/A N/A N/A
Saudita
5 Gautret et al. (2020a), Franca Marco The Méditerranée Infection University Hospital 14 dias Observacional ndo 26 18-51 17 (65,0) 9 (35,0)
Institute in Marseille controlado 16 24-37 6 (37,0) 10 (63,0)
6 Gautret et al. (2020b), Franca Abril The Méditerranée Infection University Hospital 14 dias Ensaio clinico aberto 77 18-88 43 (53,8) 37 (46,2)
Institute in Marseille 3
7 Lim et al. (2020), Coreiado  Fevereiro  Myongji Hospital 8 dias Ensaio clinico aberto 1 54 1 (100,0) N/A
Sul
8 Luo, Liu, Li. (2020), China  Marc¢o Zhongfaxincheng Campus of Tongji Hospital 8 dias Retrospectivo 15 62-80 12 (80,0) 3(20,0)
9 Luo et al. (2020), China N/E N/E N/A Analitico N/A  N/A N/A N/A
10  Renetal. (2020), China Marco N/E 6 dias Ensaio clinico aberto 1 N/E 1 (100,0) N/A
11 Runfeng et al. (2020), China Margo Laboratério de nivel de biosseguranca-3 N/E In vitro N/A  N/A N/A N/A
12 Shahetal. (2020), India Abril KB Institute of Pharmaceuticl Education and N/E In silico N/A  N/A N/A N/A
Research
13 Shietal. (2020), China Abril Guizhou Province People's Hospital Fev-21-/05 Ensaio clinico aberto 1 50 N/A 1 (100,0)
14 Wang et al. (2020), China Fevereiro  Shanghai Public Health Clinical Center 15 dias Retrospectivo 4 19-63 3 (75,0) 1(25,0)
15  Zheng et al. (2020), China Marco Cancer Center, Union Hospital N/A Retrospectivo 34 29-77 16 (47,1) 18 (52,83)
21 29-91 8(38,1) 13 (61,9)
16  Zhuetal. (2020), China Fevereiro  Third People’s Hospital of Changzhou and the 37 dias Retrospectivo 50 33 26 (52,0) 24 (4,08)

Second People’s Hospital of Wuhu

ID: identificacdo dos artigos; min-max: minimo-méaximo; N/E: ndo especificado; N/A: ndo aplicado. Fonte: Autores (2020).
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Como a pandemia do COVID-19 comecou na China, ja era esperado que o maior nimero de estudos publicados (11),
fossem desenvolvidos neste pais. Entretanto, pode-se observar que apenas um dos artigos teve o tipo de estudo controle
randomizado o que dificulta na comparagao da eficacia da medicagdo, porém, quanto ao delineamento dos estudos, foi prevalente
a metodologia de ensaios clinicos abertos (31%). Em cinco estudos ndo foram especificados o periodo de estudos. A maioria das
pessoas eram do sexo feminino (54%) e faixa etaria entre 15 a 88 anos.

Considerando os 16 estudos (Tabela 3), foram comparados diferentes regimes terapéuticos para tratamento de Covid-
19. Os esquemas terapéuticos comumente usados, listados em seis estudos (ID: 1, 2, 3, 7, 14 e 16), fizeram uso da combinacéo
de lopinavir e ritonavir, sendo que, em trés estudos, foi feita a combinacdo com arbidol (ID: 3, 14 e 16), em um usou favipiravir
(ID: 1) e em outro com corticoide (ID: 3). Em dois estudos, foram utilizados hidroxicloroguina e azitromicina (ID: 5, 6). Os
outros estudos relataram o uso de diferentes regimes terapéuticos — sofosbuvir, rivabirina, remidisvir, IDX-184, trifosfato de
guanosina e trifosfato de uracilo (ID: 4); tocilizumab e corticoide (ID: 8); glicirrizina (ID: 9); medicina tradicional chinesa:
formula Qingfei Paidu Decoction (QPD), oseltamivir e ganciclovir (ID: 10); medicina tradicional chinesa: formula Lianhua-
Qingwen (LH) (ID: 11) e piperacilina-tazobactam, tratamento com troca plasmatica intensiva, imunoglobulina intravenosa e

metilprednisolona (ID: 15).
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Tabela 3. Tratamento recomendado para Covid-19.

ID Autor Esquema terapéutico Melhora ou estabilizacio Piora  Obito
Pacientes Droga ou terapia Posologia
Infectados Tratados
1 Cai et al. (2020) 80 35 Favipiravir 1.600mg 2 vezes/dia/1° dia N/E N/A N/A
600mg 2 vezes/dia/2° ao 14°
dia
45 Lopinavir 400mg 2 vezes/dia/até 14 dias
Ritonavir 100 mg
2 Cao et al. (2020) 199 99 Lopinavir 400mg 2 vezes/dia/14 dias N/E N/A N/A
Ritonavir 100mg
100 Grupo de cuidado padrao N/E N/E
3 Deng et al. 33 16 1 Cortecoterapia N/A N/E N/A N/E N/A N/A
(2020) 15 Arbidol 200mg N/E
Lopinavir/ritonavir 400mg/100mg N/E
17 Lopinavir e ritonavir 400mg/100mg 2 vezes/dia/viaoral/5a N/A N/E N/A N/A
21 dias
4 Elfiky (2020) N/E N/E Sofosbuvir, rivabirina, remidisvir, N/E N/E N/A N/A
IDX-184, trifosfato de guanosina
e trifosfato de uracilo
5 Gautret et al. 42 26 Hidoxicloroquina e azitromicina 200mg/NE 3 vezes/dia 20 5 perdidos no N/A 1
(2020) acompanhamento
16 Controle: ndo tratados com N/E N/E 16 N/A N/A
hidroxicloroquina, de outros
centros
6 Gautret et al. 80 80 Hidoxicloroquina 200mg 3 vezes/dia/5 dias 78 1 1
(2020) Azitromicina 500myg inicial, 250mg apds
7 Lim et al. (2020) 1 1 Lopinavir 200mg 2 comprimidos/via oral 1 N/A N/A
Ritonavir 50mg
8 Luo, Liu, Li. 15 15 Tocilizumabe 80mg a 600mg 2 ou mais vezes/dia 10 2 3
(2020), Corticosteroide N/A
9 Luo et al. (2020) N/E N/E Glicirrizina N/E N/E N/E N/E N/E
10 Ren et al. (2020) 1 1 Medicina tradicional chinesa: N/A 1 N/A N/A
formula QPD
Oseltamivir Via oral
Ganciclovir Intravenoso
11 Runfeng et al. N/E N/E Medicina tradicional chinesa: N/E N/E N/E N/E N/E

(2020)

férmula Lianhu-Agingwen
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12

13

14

15

16

Shah et al. (2020)

Shi et al. (2020)

Wang et al.
(2020)

Zheng et al.
(2020)

Zhu et al. (2020)

N/E

55

50

N/E

1

21

34

16

Antivirais utilizados em outras
patologias
Piperacilina-tazobactam

Tratamento com troca plasmatica
intensiva

Imunoglobulina intravenosa
Metilprednisolona

Lopinavir

Metilprednisolona
Lopinavir

Ritonavir
Arbidol

4,59
N/E

20g
80mg

400mg
100mg
0,29

N/E
3vezes/dialvia
intravenosa
N/E
N/E
N/E
400mg
0,5mg/5 dias

2 vezes/dia/7dias

3 vezes/dia

Apobs
7° dia

N/E

55

N/E N/E

N/A N/A

N/E N/E
N/E 13

N/E 23,5% — carga
viral detectavel

Carga viral

indetectavel

ID: identificacdo dos artigos; RT-PCR: reacdo em cadeia da polimerase com transcri¢éo reversa em tempo real; N/E: ndo especificado; QPD: Qingfei Paidu Decoction; N/E: ndo especificado; N/A: ndo aplicado. Fonte:
Autores (2020).

11



Research, Society and Development, v. 10, n. 1, e21310111533, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i1.11533

Diante de tamanha proporcéo de 6bitos registrados, seria muito importante que todos os estudos tivessem registrado o
nimero de pacientes que evoluiram para a cura, estabilizago ou Obito. E possivel observar que os critérios de melhora e
estabiliza¢&o ndo foi descrito pela maioria dos autores.

Em relacdo a melhora ou a estabilizacdo e a 6bitos, apenas nove estudos informaram o ndmero de pacientes tratados
(ID: 3,5, 6,7,8, 13, 14, 15 e 16) e, destes, trés informaram a ocorréncia de obitos (ID: 5, 6 e 8).

Somente dois estudos informaram sobre os critérios de melhora ou estabilizacdo, os quais usaram como critério RT-
PCR negativo ap0s 7 dias de tratamento (ID: 3) e carga viral indetectavel apos 7 dias de tratamento (ID: 16). A eficacia do
tratamento foi avaliada mediante capacidade de inativacdo do virus, remissao dos sinais e sintomas da Covid-19 e diminuigdo
da carga viral, de acordo com o quadro 2, na qual podem-se encontrar as conclusdes dos estudos de acordo a terapia investigada
(Tabela 3).

Em 6 estudos foram utilizados como terapia medicamentosa, a combinacao entre lopinavir/ritonavir. Entretanto, ndo
houve consenso entre o0s autores em relagdo aos resultados, especialmente em estudos onde foram utilizadas outras drogas como
coadjuvantes, em que afirmam ter tido melhor resultado com a outra droga em relacéo a lopinavir/ritonavir. J& outros autores

descreveram resultados positivos com a combinacéo do lopinavir/ritonavir e outras drogas (Tabela 4).
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Tabela 4. Conclusdo dos estudos de acordo a terapia utilizada.

ID

Autor

Conclusao do estudo

1

2

10

11

12

13

Cai et al. (2020)

Cao et al. (2020)

Deng et al. (2020)

Elfiky (2020)

Gautret et al. (2020)
Gautret et al. (2020)

Lim et al. (2020)

Luo, Liu, Li. (2020),

Luo et al. (2020)

Ren et al. (2020)
Runfeng et al. (2020)
Shah et al. (2020)

Shi et al. (2020)

Ambas as terapias se mostraram com resultados positivos, em termos de regressao da carga viral, mas percebeu-se que aqueles tratados com favipiravir pareciam
ter depuracdo viral mais rapida e melhor alteragdo na imagem do térax do que os tratados com lopinavir/ritonavir

Néo ficou claro se a adi¢do de tratamento com lopinavir-ritonavir reduz a carga viral de RNA ou a duragéo da deteccdo do RNA viral em comparagdo com o
tratamento de suporte padrao isolado. Ndo foram encontradas evidéncias significativas do medicamento. Além disso, o perfil de efeitos colaterais observado
desperta preocupacdo com o uso de regimes de doses mais altas ou mais prolongadas de lopinavir/ritonavir nos esforgos para melhorar os resultados

A combinagdo do arbidol com o lopinavir/ritonavir pode beneficiar o atraso da progressdo das lesbes pulmonares e diminuir a possibilidade de transmissio
respiratdria e gastrintestinal, por diminuir a carga viral da Covid-19 e conter alta concentragdo fecal. Ainda so necessarios estudos prospectivos e randomizados,
e 0 mecanismo de seu efeito antiviral para o coronavirus permanece incerto

Os medicamentos IDX-184, sofosbuvir, remdisivir e ribavirina tiveram resultados promissores contra a nova cepa do coronavirus, provando forte ligacdo com a
RdRp, contradizendo a fungdo dessa enzima e, consequentemente, impedindo a replicacdo viral. Destaca-se que o IDX-184 mostra-se mais eficaz que o sofosbuvir
na inibicdo do virus, sugerindo uma associacédo dos dois para otimizar os resultados. Derivados de Trifosfato de Guanosina podem ser utilizados como inibidores
especificos contra a Covid-19

A hidroxicloroquina esteve significantemente associada a reducéo/ao desaparecimento da carga viral, e seu efeito foi reforcado pela azitromicina

O estudo mostra evidéncias de um efeito benéfico da coadministracdo de hidroxicloroquina com azitromicina no tratamento de Covid-19 e seu potencial eficacia
na reducdo precoce da contagiosidade

Houve significativa queda da carga viral e sintomatologia do paciente, mas ha necessidade de mais evidéncias, com base em ensaios bem controlados e maior
ndmero de amostras

Interleucina 6 elevada ¢ a indicagéo para o uso de tocilizumabe na Covid-19. Os niveis de interleucina 6 antes da administragdo da tocilizumabe variaram de 16,4
a 627,1pg/mL (2 vezes a quase 90 vezes mais que o normal). Apds o inicio da terapia com tocilizumabe, o nivel sérico de interleucina 6 em 10 (66,7%) pacientes
tendeu a aumentar rapidamente logo no inicio e depois diminuiu. Um paciente demonstrou diminuicdo persistente da interleucina 6 apds a administracao de
tocilizumabe combinada com metilprednisolona. Os pacientes estudados tinham a doenca moderada ou grave. Alguns pacientes gravemente enfermos foram a
6bito, e neles foi observado aumento persistente e dramatico da interleucina 6

O medicamento pode emergir como agente promissor para o tratamento de COVID-19 por interferir na replicacéo viral (tem forte ligagdo com a enzima conversor
de angiotensina Il, impedindo a penetracéo viral) e também diminuindo a patogenicidade, como antiviral e inibidor seletivo de trombina (evitando e ou diminuindo
a tempestade de citocinas). Porem como foram realizados apenas estudos in vitro, efeitos colaterais e doses, além de considera¢Bes pré-patoldgicas, devem ser
avaliados

A pratica mostrou que a intervencdo precoce da medicina tradicional chinesa melhora a taxa de cura, encurta o curso, reduz a progressao/sintomatologia da doenca
e reduz a taxa de mortalidade

O Lianhua Qingwen exerceu sua atividade anticoronavirus, inibindo a replicagdo do virus e reduzindo a liberagdo de citocinas das células hospedeiras, 0 que
apoiou sua aplicacao clinica em combinacdo com as terapias existentes para tratar a Covid-2019

Os quatro inibidores da enzima protease (lopinavir, asunaprevir, indinavir e ritonavir) demonstraram utilidade no combate ao virus que depende da proteina. Além
disso, um tratamento medicamentoso para a hepatite C, o paritaprevir (ABT450), é um candidato Gtil para 0 combate ao coronavirus

O inicio oportuno do tratamento com troca de plasma seguido de imunoglobulina intravenosa em pacientes gravemente enfermos com Covid-19 pode impedir que
a doenca se agrave e ajudar a reduzir os requisitos de ventilagdo mecénica e cuidados intensivos. Além disso, pode melhorar os resultados clinicos ruins desses
pacientes. Este tratamento de combinacdo perfeita produziu efeito satisfatorio, pois conteve a tempestade de citocinas, que pode ser o centro da fisiopatologia da
infec¢do fatal pelo virus. Ensaios clinicos randomizados sdo urgentemente necessarios para confirmar a eficacia da troca de plasma combinada com imunoglobulina
intravenosa em pacientes com Covid-19 em estado critico
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14  Wangetal. (2020) O estudo demonstrou melhora significativa na sintomatologia dos pacientes submetidos a combinagdo medicamentosa, tendo resultado negativo para Covid-19
em 50% deles ap6s o tratamento. No entanto, mais pesquisas merecem ser realizadas

15 Zhengetal. (2020) O uso precoce e a curto prazo do medicamento em baixas doses foi benéfico e ndo atrasou a depuragdo do 4cido nucleico do virus, além de influenciar na producéo
de anticorpos IgG. No entanto, sdo necessarias estratégias de observagdes continuas para avaliagdo dessa estratégia adaptada ao risco

16  Zhuetal. (2020) O estudo indica que a monoterapia com arbidol é superior ao lopinavir associado a ritonavir, pois, no dia 14° dia, apés a admissao, nenhuma carga viral foi
detectada no grupo arbidol, mas carga viral foi encontrada em 44,1% dos pacientes tratados com lopinavir/ritonavir. Nenhum efeito colateral aparente foi
encontrado nos dois grupos. A principal limitagdo desse estudo é o tamanho da amostra, ndo concluindo a real eficiéncia dos medicamentos para cura, apenas
identificando o que teve melhor resultado, no caso, o arbidol.

RdRp: RNA-dependent RNA polymerase. Fonte: Autores (2020).
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Em um estudo, os autores descreveram resultados promissores contra a nova cepa do coronavirus com a
combinacdo de IDX-184, sofosbuvir, remdisivir e ribavirina. Resultados significativos com a combinagdo entre
hidroxicloroquina e azitromicina, da mesma forma a administragdo de tocilizumabe combinada com metilprednisolona. A
medicina tradicional chinesa auxiliou na melhora da taxa de cura e reducdo da taxa de mortalidade. Em combinagdo com as
terapias existentes para tratar a COVID-19, o Lianhua Qingwen inibiu a replicacdo viral. Também relatado o uso da troca de

plasma seguido de imunoglobulina intravenosa, pode impedir 0 agravamento da doenca (Tabela 4)

4. Discussao

A maior quantidade de publicagdes concentrou-se na China, o que pode ser justificado pelo fato de Ia ter sido o primeiro
pais a identificar o virus e também por ja ter experiéncias anteriores com o virus. Em 2002, causou uma epidemia na provincia
de Guangdong, na China (Lu et al., 2020; Zhou et al., 2020), espalhando-se por mais de 20 paises, onde o virus atingiu 8.098
pessoas, matando 774 delas e causando perda de quase US$40 milhdes em atividades econdmicas (Fehr & Perlman, 2015).

Os estudos analisados tiveram como base virus ja conhecidos e controlados ou doencas respiratorias causadas por eles,
pois possuem grande similaridade na apresentacdo de sintomas, sinais e caracteristicas genéticas e estruturais. Pode-se, assim,
aprender com o uso de medicamentos ja utilizados (Lim et al., 2020).

De acordo com os estudos encontrados, ainda ndo existe tratamento aprovado para a Covid-19. Medicamentos antivirais
sdo estudados com intencdo de combater a viremia, prevenindo a letalidade. Ensaios clinicos e estudos controlados mostraram
que muitos sdo eficazes no alivio dos sintomas e na diminuicdo da carga viral (Li et al., 2020), assim como estudos in vitro e in
silico probabilizam suas eficacias (Khamitov et al., 2020; Shah et al., 2020).

De acordo com Lim (2020b), o efeito da combinacéo lopinavir/ritonavir (200mg/50mg duas vezes ao dia) por 8 dias
auxiliou na reducdo da carga viral, tendo RT-PCR negativo no oitavo dia de tratamento. Apesar de ndo ter comprovacao da
eficiéncia concreta da medicacdo, pelas limitac@es do estudo, pode-se observar que a combinacao de lopinavir/ritonavir, inibiu
a protease, enzima necessaria para replicacdo viral (Perlman & Netland, 2009), impedindo a conclusdo do ciclo e,
consequentemente, diminuindo a quantidade de virus no organismo.

No entanto, Cao et al. (2020), ndo encontraram efeitos parecidos da combinagao lopinavir/ritonavir em estudo de coorte
controlado, que avaliou um grupo de pacientes que fizeram uso de tratamento e suporte padréo e outro grupo que fazia uso de
lopinavir/ritonavir (400mg/100mg) duas vezes ao dia isoladamente, comparando-os. O acompanhamento se deu por 28 dias. Ndo
foram encontradas eficicias na diminuicdo da quantidade de carga viral dos pacientes do grupo lopinavir/ritonavir, mas
demonstraram-se preocupacfes em relacdo aos efeitos adversos observados durante o tratamento, ainda que tenham sido
apontadas diferenca no nimero de mortes entre os grupos (19,2% versus 25,0%), com o menor percentil para o grupo utilizando
lopinavir/ritonavir. O controle e a quantidade de amostras do estudo sédo diferentes. O uso dos medicamentos por 8 dias nao deve
manifestar efeitos colaterais como em um tratamento mais longo de 28 dias e com o dobro de miligramas, sujeitando a diferenca
de resultados.

Outros estudos foram realizados com a utilizagdo do lopinavir/ritonavir, porém com outras combinagdes. Zhu et al.
(2020) analisaram 50 pacientes, divididos em dois grupos: 16 para fazer uso de arbidol (0,2mg, trés vezes ao dia, por 1 semana)
e 34 pacientes fazendo uso de lopinavir/ritonavir (400mg/100mg, duas vezes ao dia, por 1 semana). Apesar de o tratamento durar
1 semana, o estudo continuou por cerca de 15 dias com a avaliacdo dos pacientes submetidos nos dois grupos. Nenhum efeito
colateral foi encontrado em ambos 0s grupos. Nao houve tantas diferengas entre um grupo e outro em relacéo a sintomatologia
e em exames laboratoriais e de imagem, apesar de ambos apresentarem melhoras. No entanto, no 14° dia do estudo, 100% dos
pacientes do grupo arbidol apresentaram RT-PCR negativo, enquanto esse resultado foi de 55,9% para 0 grupo

lopinavir/ritonavir, concluindo que a monoterapia com arbidol é mais eficaz para a Covid-19 que lopinavir/ritonavir.
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O arbidol é um antiviral de amplo espectro utilizado no tratamento e na profilaxia de influenzas, por impedir a
patogenicidade do virus, evitando a replicacdo viral e impedindo a infeccdo de outras células. Possui atividades
imunomoduladoras, antioxidantes e indutoras de interferon (IFN) (Boriskin et al., 2008), o que justifica o resultado do estudo.

Estudos semelhantes fizeram a divisdo em dois grupos e comparam quanto aos resultados (Deng et al., 2020; Zhu et al.,
2020). Um deles, com 33 pacientes, formou um grupo de 16 pacientes para fazer uso de terapia combinada de arbidol 200mg a
cada 4 horas + lopinavir/ritonavir 400mg/100mg a cada 12 horas e outro com 17 pacientes para fazer uso de lopinavir/ritonvir
400mg/100mg a cada 12 horas. O tratamento aconteceu até o paciente negativar para RT-PCR, o que variou de 5 a 21 dias. O
grupo de terapia combinada obteve maior sucesso, ainda que ndo muito significativo, comparado ao monoterapico, confirmando
os achados em outros estudos, que avaliaram a eficiéncia das duas medicacdes isoladamente (Cao et al., 2020; Lim et al., 2020;
Zhu et al., 2020).

Por sua vez, Wang et al. (2020) associaram lopinavir/ritonavir ao arbidol e a uma receita da medicina tradicional chinesa,
a capsula de Shufeng Jiedu (SJDC). O estudo avaliou quatro casos, de moderado a grave, seguindo a terapia lopinavir/ritonavir
(400mg/100mg) duas vezes ao dia + arbidol 0,2g uma vez ao dia + SIDC 2,8g uma vez ao dia. O tratamento variou de 6 a 15
dias, dependendo da resposta de cada caso. A associa¢do medicamentosa teve grande relevancia nos pacientes estudados, obtendo
aumento de linfocitos e leucécitos em todos eles, restaurando a fungdo imunolégica. A TC de torax apresentou melhoras em
todos os casos (variando a qualidade em cada um) e dois dos totais de casos negativaram amostras de swab coletadas do trato
respiratorio superior até o terceiro dia de tratamento. Esse sucesso deve-se a caracteristica antiviral de liponavir/ritonavir
adicionada a composicdo de ervas na receita SIDC, que garantem fortalecer o sistema imunoldgico e auxiliar na recuperacéo do
tecido pulmonar (Wang et al., 2020) e a caracteristica antiviral, imunomoduladora e antioxidante do arbidol (Boriskin et al.,
2008).

O uso da medicina tradicional chinesa também foi discutido e experimentado em estudo em que foi utilizada a formula
QPD (Ren et al., 2020) e a formula LH (Runfeng et al., 2020), obtendo como resultados efeitos antitérmicos e antivirais em
ambas (em especial na LH, considerada de amplo espectro), melhorando os sintomas da SARS-CoV-2. A LH destacou-se no
estudo como reguladora imunolégica, por reduzir a interleucina 6 (IL-6) e melhorar o quadro de pacientes considerados graves.
Essas terapias, fazem parte das diretrizes chinesas de tratamento para COVID-19.

Em estudo controlado aberto teve amostra de 80 pessoas, divididas em grupos, sendo um com 35 pacientes que fizeram
uso de favipiravir 200mg obedecendo a terapia de primeiro dia com 1.600mg e segundo dia ao 14° com 600mg, e outro com 45
pacientes que fizeram uso de lopinavir 400mg/ritonavir 100mg duas vezes ao dia. O tratamento durou até o resultado negativo
da RT-PCR, que variou de 2 a 14 dias. O favipiravir demostrou maior depuracdo da carga viral e em menos tempo, comparada
ao lopinavir/ritonavir (Cai et al., 2020). A favipiravir é uma droga inibidora da RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) que
demonstrou ser eficaz no tratamento do virus Ebola (Oestereich et al., 2014). A RdRp é uma enzima crucial na replicagio do
SARS-CoV-2 (Mcintosh & Bloom, 2020; Singhal, 2020). Percebeu-se que ambos os medicamentos agem em enzimas
necessarias para a replicacéo viral, explicando a pouca diferenciacdo dos resultados, e esses medicamentos conseguem diminuir
a carga viral.

Foi realizada uma pesquisa que avaliou 15 pacientes que apresentavam quadro clinico de grave a moderado sobre o uso
de tocilizumabe, com dosagem de 80 a 600mg por dia, dependendo da gravidade do paciente. O medicamento mostrou eficiéncia
no grupo pesquisado reduzindo quadros graves e tornando assintomaticos quadros moderados (Luo et al., 2020). O tocilizumabe
€ um anticorpo monoclonal humanizado contra o receptor da interleucina-6 (IL-6R), ja recomendado em pacientes gravemente
enfermos com IL-6 elevada pela Comissdo Nacional de Salde da China. O estudo pode ser considerado de grande eficacia, j&
que os pacientes que sofrem de tempestades de citocinas progridem para colapso cardiovascular, disfuncdo de maltiplos drgaos
e evoluem para ébito (Sarzi-Puttini et al., 2020).
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Outra terapia utilizada como promissora contra o coronavirus é a glicirrizina. Concluiu-se que, além de reguladora de
citocinas, ela também inibe a enzima conversora da angiotensina 2, receptora do SARS-CoV-2 em células humanas (Luo et al.,
2020). O uso de costicoteroides também é discutido em casos de agravamento dos sintomas na infeccdo por coronavirus, como a
sindrome respiratdria aguda grave (SARS) (Singhal, 2020) e a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS) (Arabi et al.,
2018). Utilizando-se a metilprednisolona, que é um glucocorticoide com atividade anti-inflamatdria, descobriu-se que, em casos
de grande ativacdo da cascata de citocinas (IL-6), 0 medicamento teve efeito benéfico. No entanto, percebeu-se que, com altas
doses de corticoides, sdo provocados efeitos imunossupressores, mas que, em baixas doses e a curto prazo, reduz-se
significativamente a gravidade da Covid-19 e estimula-se a producéo de anticorpos IgG (Zheng et al., 2020).

Em estudo feito com caso clinico grave que ndo respondia a terapia convencional, obteve-se bom progndstico com a
utilizacdo de troca plasmatica intensiva, seguida de imunoglobulina intravenosa com trés a quatro sessdes seguidas,
acompanhado por periodo de 23 dias. O caso apresentou melhora nos sintomas apds a terceira sessdo: aumento da saturacédo de
oxigénio em ar ambiente, restauracdo da pressdo arterial e evidéncias radiograficas melhoradas. Apds a quarta sessdo, nao
apresentava sintomas, e a RT-PCR foi negativa (Shi et al., 2020). Por meio de estudo in silico, Sha et al. utilizaram 37 moléculas
de medicamentos antivirais com eficacia comprovada em outras patologias causada por virus, como hepatite C, Ebola, influenzas
e outras, e as acoplaram a uma enzima-alvo da Covid-19 (Shah et al., 2020).

Os medicamentos lopinavir, asunaprevir, remdisivir, ligantes seletivos dos receptores de angiotensina AT1 e AT2
(CGP42112A), indinavir, ritonavir, aritaprevir, marboran (methisazone) e galidesivir interagiram com mais de uma estrutura da
enzima, tornando-os candidatos a promissores contra a SARS-CoV-2. O estudo demonstra concordancia com estudos in vivo,
quanto a eficacia desses medicamentos (Deng et al., 2020; Lim et al., 2020; Wang et al., 2020; Zhu et al., 2020). Elfiky acoplou
a enzima RdRp e preparou moléculas de medicamentos antivirais, com o intuito de compara-las quanto a maior ligacao a enzima.
As moléculas medicamentosas foram de sofosbuvir, ribavirina, cinamaldeido e timoquinona, e sofosbuvir, ribavirin e remdisivir
foram fortes ligantes, caracterizados como inibidores eficientes da RdRp, demonstrando possivel utilidade contraa SARS-CoV-
2 (Elfiky, 2020). Em ensaio com a utilizacdo de células-tronco mesenquimais menstruais, com o objetivo de saber a eficiéncia
delas no controle de lesdes pulmonares, devido as caracteristicas de autorrenovacéo dessas células, foi feita a comparacéo entre
a influenza (H7N9) e a Covid-19, devido a similaridade encontrada nos virus e os achados clinicos (Chen et al., 2020). O estudo
mostrou resultados positivos, mas ndo comprovou maiores beneficios das células-tronco mesenquimais comparadas ao uso de
outros antivirais na melhora da SARS. Gautret et al. realizaram dois estudos utilizando o fosfato de hidroxicloroquina para
avaliacéo da diminuicdo da carga viral e sintomas na Covid-19. No primeiro, em marco, foi utilizada a hidroxicloroquina (200mg)
isolada, utilizando a azitromicina (500mg) em pacientes que apresentavam quadro clinico grave, obtendo resultados positivos
(Gautret et al., 2020a). No segundo, em abril, a azitromicina (500mg) foi adicionada na terapia de forma combinada a
hidroxocloroquina (200mg) (Gautret et al., 2020b). Concluiu-se, em ambos os estudos, que a hidroxocloroguina e a azitromicina
podem tratar a doenca e limitar a transmissdo da infec¢do viral de pessoa para a pessoa.

Dentre as limitaces encontradas para realizar essa revisdo, destaca-se 0 ndmero limitado de estudos encontrados
durante o periodo de estudo que apresentassem dados estatisticos satisfatérios relativos ao tratamento da COVID-19,
possibilitando a realizacdo de metanalise, como dados relativos as razdes de chance. Desta forma, sugere-se realizacdo de mais
estudos randomizados, de acordo com as recomendagdes Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT), incluindo
esquema terapéutico com os dados completos, cura, mortes, acompanhamento. Para a avaliacdo da resposta clinica diante dos

diferentes protocolos terapéuticos, a compilacdo desses dados contribuiria de forma substancial.
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5. Concluséo

A terapia mais estudada entre os artigos foi a associagdo lopinavir/ritonavir, utilizada em sete artigos diferentes, seguida
do arbidol (quatro artigos), medicina tradicional Chinesa (dois artigos) e hidroxicloroquina + azitromicina (dois artigos). Foram
encontradas divergéncias em resultados com mesma terapia, que podem ser evidenciados pela abordagem de diferentes estudos.
A maior parte dos medicamentos estudados ja faz parte de protocolos para tratamento da Covid-19 em alguns paises, como, por
exemplo, a China, em seu protocolo versdo 7. Porém a intencdo dos estudos é obter evidéncias de qual o tratamento ideal para
o0s casos, melhorando a assisténcia aos doentes, para aumentar as taxas de cura e, principalmente, evitar que adoecam. Esses
estudos analisados denotam que a SARS-CoV-2 é uma doenca pandémica e complexa, acometendo especialmente o sexo
feminino, e que tem se expandido para 0 mundo inteiro. Seu tratamento ainda é um desafio para a salide publica devido a ampla
evolucdo, a adaptacdo e a disseminagdo do virus.

Diante do exposto é de suma importancia que sejam desenvolvidas mais pesquisas, com delineamento randomizado,
que apresentassem dados estatisticos satisfatorios relativos ao tratamento da COVID-19, dando subsidios para realizar

metanalise, elucidando assim algumas ambiguidades e polémicas que pairam no meio cientifico sobre a tematica.
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