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Resumo

Os Coronavirus sao virus que causam infeccdes respiratorias podendo afetar animais e humanos. A epidemia de SARS-
CoV-2, causador da COVID-19 teve inicio em Wuhan (China) em dezembro de 2019, e se espalhou por diversos paises
tornando-se uma pandemia perigosa e sem tratamento especifico. Esse trabalho pretende mostrar casos tratados com os
principais farmacos para 0 SARS-CoV-2 avaliando sua eficacia e desvantagens. Foram utilizadas publicacGes com
dados de tratamentos farmacolégicos para 0 novo SARS-CoV-2, publicag@es cientificas, oficiais da Organizacdo Mundial
da Saude (World Health Organization - WHO) e governamentais, dentre a data (2019-2020). Os dados foram coletados
nas bases cientificas: LILACS, PUBMED, PERIODICOS, GOOGLE ACADEMICOS, SCIENCE DIRECT, BIRAME,
Biblioteca Virtual em saide - BVS, SCIELO, Cochrane Library, HighWire Press, Scopus e Elsevier; e as bases
tecnoldgicas: WIPO e INPI. A utilizagdo desses farmacos pode ter ocasionado melhora e cura de pacientes globalmente.
Acredita-se que sdo eficazes contra a doenca. Porém, temos a necessidade de comprovacgdes cientificas. Nos resultados
observamos os farmacos utilizados mundialmente e as patentes aprovadas até (15/09/2020). N4o existe tratamento para
a Covid19, utilizou-se medicamentos amenizadores dos sintomas gripais da doenca. Nos casos emergenciais foram
utilizados a combinagéo do antibidtico azitromicina e hidroxicloroquina, usados para malaria e outros medicamentos.
Este trabalho avaliou grande parte dos medicamentos que estdo em uso para o tratamento do SARS-CoV-2, com o
intuito de apresentar um farmaco ou mais que seja eficaz para o tratamento da doenca, mostrando ainda se foram
realizadas pesquisas in vitro e in vivo na busca de uma melhor tratativa.

Palavras-chave: Coronavirus; Covid-19; SARS-CoV-2.

Abstract

Coronaviruses are viruses that cause respiratory infections that can affect animals and humans. The SARS-CoV-2
epidemic, which caused COVID-19, began in Wuhan (China) in December 2019, and spread to several countries,
becoming a dangerous pandemic without specific treatment. This work aims to show cases treated with the main drugs
for SARS-CoV-2, evaluating its efficacy and disadvantages. Publications with data from pharmacological treatments
for the new SARS-CoV-2, scientific publications, world health organization (WHO) and governmental publications
were used, among the date (2019-2020). Data were collected from the following scientific databases: LILACS,
PUBMED, PERIODICOS, GOOGLE ACADEMICOS, SCIENCE DIRECT, BIRAME, Virtual Health Library - VHL,
SCIELO, Cochrane Library, HighWire Press, Scopus and Elsevier; and the technological bases: WIPO and PTO. The
use of these drugs may have led to improvement and cure of patients globally. They are believed to be effective against
the disease. However, we need scientific proofs. In the results we observed the drugs used worldwide and the patents
approved until (15/09/2020). There is no treatment for Covid19, medications that soften the flu-like symptoms of the
disease were used. In emergency cases, the combination of the antibiotic azithromycin and hydroxychloroquine, used
for malaria and other medicines, was used. This study evaluated most of the drugs that are in use for the treatment of
SARS-CoV-2, in order to present a drug or more that is effective for the treatment of the disease, also showing whether
in vitro and in vivo research was conducted in the search for a better treatment.
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Resumen

Coronaviruses are viruses that cause respiratory infections that can affect animals and humans. The SARS-CoV-2
epidemic, which caused COVID-19, began in Wuhan (China) in December 2019, and spread to several countries,
becoming a dangerous pandemic without specific treatment. This work aims to show cases treated with the main drugs
for SARS-CoV-2 evaluating its efficacy and disadvantages. Publications with data from pharmacological treatments for
the new SARS-CoV-2, scientific publications, world health organization (WHO) and governmental publications were
used, among the date (2019-2020). Data were collected from the following scientific databases: LILACS, PUBMED,
PERIODICOS, GOOGLE ACADEMICOS, SCIENCE DIRECT, BIRAME, Virtual Health Library - VHL, SCIELO,
Cochrane Library, HighWire Press, Scopus and Elsevier; and the technological bases: WIPO and PTO. The use of these
drugs may have led to improvement and cure of patients globally. They are believed to be effective against the disease.
However, we need scientific proofs. In the results we observed the drugs used worldwide and the patents approved until
(15/09/2020). Los coronavirus son virus que causan infecciones respiratorias que pueden afectar a animales y seres
humanos. La epidemia del SARS-CoV-2, que causo covid-19, comenzé en Wuhan (China) en diciembre de 2019, y se
extendi6 a varios paises, convirtiéndose en una peligrosa pandemia sin tratamiento especifico. Este trabajo tiene como
objetivo mostrar los casos tratados con los principales farmacos para el SARS-CoV-2 evaluando su eficacia y
desventajas. Entre la fecha (2019-2020) se utilizaron publicaciones con datos de tratamientos farmacologicos para el
nuevo SARS-CoV-2, publicaciones cientificas, organizacion mundial de la salud (OMS) y publicaciones
gubernamentales.

Palabras clave: Coronavirus; Covid-19; SARS-CoV-2.

1. Introducéo

O coronavirus foi descoberto por volta do século XXI. O novo SARS-CoV da sindrome respiratdria aguda possuiu uma
letalidade de 10% em 2003 e chegou em cinco continentes. J& 0 MERS-CoV em 2012, possuiu uma mortalidade de 35% na
peninsula Arébica. Acreditava-se que o virus fosse apenas zoon6tico, sendo seus principais hospedeiros o morcego, dromedario
e civeta (Wu et al. 2020).

O virus citado é da familia coronaviridae; e tem como principal sintomas a Covid-19 que causa febre, tosse e dificuldade
em respirar. Sua transmissdo ocorre geralmente através de tosse ou espirro, contato pessoal proximo (toque ou aperto de mao),
contato com objetos ou superficies contaminadas, seguido entdo de contato com a boca, nariz ou olhos (Brasil, 2020).

Os Coronavirus sdo virus envelopados que contém o material genético (RNA) no seu interior. Sdo da familia
Coronaviridae possuem trés géneros a, B, y e 8. O COVID19 recentemente modificado para SARS-CoV-2, faz parte do género
B, ele possui proteinas estruturais (S, E, M, N) (Wu et al. 2020).

A mutacdo desse virus se tornou uma pandemia mundial, gerando o caos em diversos continentes, provocando crise
econdmica e de salde publica principalmente. O COVID19 possui uma mortalidade de aproximadamente 2% no mundo (até
inicio de abril de 2020). Ainda é uma doenca pouco conhecida no mundo, era apenas uma zoonose até possuir uma mutagéo e
atingir humanos em dezembro de 2019 no continente Asiatico, se disseminando em varios continentes. Atualmente o principal
método diagnostico é o método de reacdo em cadeia da polimerase com transcri¢do reversa (RT-PCR), método muito eficaz e
rapido (Filho et al. 2020).

As Infecgdes Respiratorias Agudas (IRA’S) estdo diretamente relacionadas ao contagio por virus e sdo responsaveis por
grande parte da mortalidade e morbilidade humana, sendo um dos sintomas diretamente ligado & infeccdo de Covid 19 causada
pelo coronavirus. E observado que a maioria destes individuos possuem doencas cronicas associadas, como: diabetes, obesidade,
cardiopatia, dentre outros (Nobre et al 2014).

Na época da segunda Guerra Mundial j& havia surgido a necessidade de elaborar um medicamento eficaz que fosse
utilizado para tratar um virus perigoso, a malaria, onde originou-se a cloroquina primaquina, pirimetamina e a partir da paludrina,
medicamentos que representam um grande marco cientifico. Sem muitas opgdes de tratamento para o coravirus na atualidade,

realiza-se testes com diversos medicamentos como antivirais e antibiéticos. Uma das combinag¢fes medicamentosas que esta
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sendo utilizada é a combinacédo de hidroxicloroquina (medicamento utilizado para a maldria, l1Gpus e outras doengas) associada
a Azitromicina (antibiético). Mediante a isso precisamos demonstrar as vantagens desses farmacos para 0 SARS-CoV-2 (Filho
et al. 2020).

Até o presente momento ndo existe tratamento ou vacina especifico para tratar ou curar os individuos infectados com o
virus. Porém, alguns medicamentos estéo sendo utilizados com cautela e os seus efeitos tem sido observados minunciosamente,
na busca de comprovacg0es cientificas dos farmacos em uso. Muitos testes estdo sendo feitos também in vitro com medicamentos
que ja existem para tratamento de outras patologias. As principais terapias para o coronavirus sdo divididas em duas categorias
dependendo do seu alvo, atuando ou no sistema imunolégico ou diretamente nas células. O MERS liga-se ao receptor DPP4 ja
0 SARS ao receptor da enzima de conversdo da angiotensina 2. Por ndo ter tratamento especifico, estdo sendo testados
inicialmente antivirais de amplo espectro ja existentes. Cada vez mais tem se intensificado os testes feitos com a
hidroxicloroquina e a azitromicina (Wu et al. 2020).

Este trabalho avaliou grande parte dos medicamentos que estdo em uso para o tratamento do SARS-CoV-2, com o
intuito de apresentar um farmaco ou mais que seja eficaz para o tratamento da doenca, mostrando ainda se foram realizadas

pesquisas in vitro e in vivo na busca de uma melhor tratativa.

2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa de revisdo integrativa, com objetivo analitico e explicativo com abordagem qualitativa. Essa
pesquisa busca através de publicaces cientificas descrever seus resultados, explicando suas causas e efeitos. Sua abordagem
implica que tudo o que for realizado sera qualificado para melhor demonstracdo dos resultados obtidos pela pesquisa. Onde foi
utilizado programa Prima para melhor distribuicdo e interpretacdo dos dados estatisticos (Pereira et al., 2018).

Foram utilizadas todas as publicacfes que possuirem dados de tratamentos farmacolégicos para 0 novo SARS-CoV-2,
publicaces cientificas, oficiais da Organizacdo Mundial da Sadde (World Health Organization - WHQ) e governamentais, dentre
a determinada data (2019-2020).

Os dados foram coletados utilizando as bases cientificas: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Salde (LILACS), National Library of medicine (PUBMED), PERIODICOS, SCIENCE DIRECT, Biblioteca Virtual em salde
— (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Cochrane Library, HighWire Press, Scopus e Elsevier; e as bases
tecnoldgicas: World Intellectual Property Organization (WIPQ) e Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI).

Foram analisados os trabalhos publicados e comparados para maior relevancia dos resultados. Avaliando os tratamentos
utilizados pelo mundo.

Foram utilizados nessa pesquisa todos os trabalhos que relatam tratamento e cura do novo coronavirus, publicados nos
anos de 2019 e 2020, nos idiomas: inglés, espanhol e portugués. Foram excluidos todos os demais trabalhos e publicagdes que
ndo se referem ao estudo do novo coronavirus (Covid — 19).

A pesquisa ndo apresentou nenhum risco, pois todos os dados coletados sdo ofertados pelas bases cientificas, onde ndo
existiu contato nenhum com os individuos infectados e ndo se fizeram divulgac6es dos dados pessoais dos individuos envolvidos
em tais estudos. A pesquisa é voltada a anélise de dados para avaliacdo da eficicia dos medicamentos utilizados até o presente

momento para tratamento ou cura do coronavirus.

3. Resultados e Discussao

Foram encontrados um total de 21 artigos (tabela 1) nas bases cientificas: Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), National Library of medicine (PUBMED), PERIODICOS, SCIENCE DIRECT, Biblioteca Virtual
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em salde — (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Cochrane Library, HighWire Press, Scopus e Elsevier; e 1 na
bases tecnolégica: World Intellectual Property Organization (WIPO) ndo tivemos patentes para a base do Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI). Foram utilizados como descritores: CORONAVIRUS, SARS-CoV-2 E COVID 19, nos idiomas
inglés, portugués e espanhol. Onde obtivemos os artigos abaixo descritos na tabela 1 e discutidos em forma de topicos

relacionados com o tema.

Tabela 1. Artigos encontrados e selecionados.

AUTORES ARTIGOS ANO

1 AMARAL, J.L.G. etal. Intervencéo com cloroquina/hidroxicloroquina com | 2020.
ou sem azitromicina para COVID-19 (SARS-Cov 2):
sinopse baseada em evidéncias.

2 WU, C; LIU, et al Analysis of therapeutic targets for SARS-CoV-2 and | 2020.
discovery of potential drugs by computational
methods.

3 SECRETARIA DE Ministério da Saude. Protocolo de manejo clinico do | 2020

ATENCAO PRIMARIA A coronavirus (COVID-19) na atencdo primaria a
, salde.
SAUDE (SAPS)

4 SANDLER, R. FDA aprova cloroquina e hidroxicloroquina para | 2020.
tratamento emergencial de coronavirus.

5 DELLA-TORRE, E.; . Interleukin-6 blockade with sarilumab in severe | 2020.

CAMPOCHIARO. C: COVID-19 pneumonia with systemic
Y hyperinflammation: an open-label cohort study.
CAVALLI, G. etal
6 NOBRE, A. F. S. et al. Primeira deteccéo de coronavirus humano associado | 2014
a infeccdo respiratéria aguda na Regido Norte do
Brasil.
7 SATHYAMOORTHY, Plausible role of combination of Chlorpromazine | 2020
N.K.: CHINTAMANENI hydrochloride and Teicoplanin against COVID-19.
P.K.; CHINNI, S.

8 SECRETARIA DO Protocolo laboratorial para a coleta, | 2020
ESTADO DE SAO acondicionamento e transporte de amostras bioldgicas

para investigacdo de COVID-19.

PAULO.

9 STEBBING, J.; PHELAN, | COVID-19: combining antiviral and anti- | 2020.
A: GRIEEIN. 1. et al inflammatory treatments.

10 GEORGE, P. M. D.R;; Pulmonary fibrosis and COVID-19: the potential role | 2020
JENKINS. G for antifibrotic therapy.

11 IMPERADOR, C.H.L.; Cloroquina e hidroxiclorogquina associado ao zinco | 2020.
ESPREAFICO JUNIOR e/ou azitromicina na COVID-19.
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C.R.; NASCIMENTO,
AM.V.

12 FILHO ARAUJO, J. B.A.; | Pneumonia por COVID-19: qual o papel da imagem | 2020.

et al no diagnostico?

13 LANA; RM, et al Emergéncia do novo coronavirus (SARS-CoV-2) e o | 2020.
papel de uma vigilancia nacional em salde oportuna
e efetiva.

14 MADJD, ZAHRA. The Lancet Infectious Diseases Spotlight of | 2019
Remdesivir in  comparison  with  Ribavirin,
Favipiravir, Oseltamivir and Umifenovir in
Coronavirus

15 MENEZES, C.R; Efetividade e toxicidade da cloroquina e da | 2020.

SANCHES, C.: hidroxicloroquina associada (ou néo) a a2|trom|C|lna
para tratamento da COVID-19. O que sabemos até o
CHEQUER, F.M.D. momento?

16 MINISTERIO DA SAUDE | - Secretaria de Vigilancia em salde. Centro de | 2020.
operagdes de emergéncia de salde publica. Boletim
Epidemiolégico Especial - COE

17 SECRETARIA DE Ministério da Saude. Manejo de corpos no contexto | 2020

ATENCAO PRIMARIA A do novo coronavirus COVID-19.
SAUDE (SAPS)
18 WU, T.C.; SACILOTTO, Controle do Intervalo QT para Prevencdo de Torsades | 2020.
L. DARRIEUX, F.C.C. et de .Pomt_eg Durante uso de Hidroxicloroquina e/ou
| Azitromicina em Pacientes com COVID 19.
al.

19 CHAN, J.F. etal. A familial cluster of pneumonia associated with the | 2020.
2019 novel coronavirus indicating personto-person
transmission: a study of a family cluster.

20 CENTRO DE Ministério da Saude. Plano de Contingéncia Nacional | 2020.

OPERACOES DE para Infeccdo Humana pelo novo Coronavirus
A COVID-19.

EMERGENCIAS EM

SAUDE PUBLICA - COE-

COoVID

21 ELFIKY, A A.Ribavirin, Remdesivir, Sofosbuvir, Galidesivir, | 2020
and Tenofovir against SARS-CoV-2 RNA dependent
RNA polymerase (RdRp): A molecular docking
study.

Fonte: Autores (2020).

3.1 Historico da doenc¢a
O novo virus que causa infec¢ao no trato respiratorio pode afetar tanto animais quanto humanos, ja foi responséavel por

outras endemias graves. A epidemia de SARS que ocorreu em 2003, em Hong-Kong, teve letalidade aproximada de 10% (por
6
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cento); a Sindrome do Oriente Médio em 2012, ocorreu na Arabia Saudita, onde teve letalidade de 30% (por cento) atualmente
0 SARS-CoV-2, responsavel da COVID-19 onde teve o primeiro caso no més de dezembro, na China em Wuhan, onde

rapidamente se espalhou por diversos paises e continentes se tornando uma pandemia mundial (Lana et al. 2020).

Em Wuhan na China ocorreram os primeiros casos confirmados e os primeiros 6bitos, o segundo epicentro ocorreu na
Europa, na Italia atingindo também diversos paises da Europa como a Espanha, logo apés New York Times se tornou o proximo
epicentro da doenca se tornando uma grande calamidade publica também nas Américas (lbidem).

Atualmente, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) registrou 972.640 casos confirmados de COVID-19 com 50.325
Obitos, com quase 5.000 novos 6bitos. Os Estados Unidos da América é possui recentemente o maior nimero de casos
confirmados, possuindo um total de 213.600 a Italia, entretanto agrega o maior ndmero de dbitos com 13.917 mortos até a
presente data (03 de abril de 2020). No Brasil atualmente possuimos 9.056 casos confirmados, sendo que 1.146 ocorreram
durante um periodo de 24 horas até a presente data (03/04/2020). Onde a regido Sudeste (principalmente o estado de Séo Paulo)
apresenta 0 maior nimero de casos, sucessivo de Nordeste (com o Ceara), Sul (Distrito Federal), Centro-Oeste (Minas Gerais),
e Norte (Amazonas) (Brasil, 2020).

Nos dias atuais o Brasil possui um total de 359 mortes por coronavirus, sendo Sdo Paulo (219), Rio de Janeiro (47),
Ceara (22), Pernambuco (10) e Amazonas (7), os estados com maiores 6bitos (03/04/2020) (Ibidem).

No estado do Piaui até a presente data (05 de abril de 2020), possui 21 casos confirmados com 4 6bitos, possuindo a
maior letalidade do pais com 19% (Ibidem).

O coronavirus era apenas uma zoonose, quando em dezembro de 2019 na China ocorreu a infeccdo em humanos. A
primeira transmissdo humana foi ocasionada pelo contato de goticulas oriundas de pacientes sintométicos, porém existem
também os pacientes assintomaéticos, esses ainda passando por pesquisas para comprovagdo de transmissdo, o periodo de
transmissao pode variar de 0 a 14 dias (Secretaria de Atencdo Priméria a Salde, 2020a).

3.2 Sintomatologia

Primeiro ocorre a sindrome gripal, com os sintomas de febre >37,5, tosse, dispneia, mialgia e fadiga, sintomas
respiratérios superiores, sintomas gastrointestinais, como diarreia (mais raros). Os sintomas podem variar de assintomatica a
leve, sobretudo para criancas e jovens adultos. Podendo ser mais severa para idosos, pacientes com doencas cronicas e
profissionais de salde, sendo capaz de levar a choque séptico e faléncia respiratdria, na maioria dos pacientes evoluindo par a
6bito (Chan et al. 2020).

3.3 Diagnostico clinico e laboratorial

A coleta do material é realizada com a utilizagdo de 3 swab’s, onde sera inserido na narina até a nasofaringe realizar
movimentos rotatorios para captacdo de células, metodologia tem que ser repetida nas duas narinas. J& o terceiro swab serd
inserido na orofaringe, sendo imprescindivel ndo tocar o swab na lingua, para ndo ocorrer contaminagao da amostra (Secretaria
do Estado De Séo Paulo, 2020a; Nobre et al. 2014).

O diagnostico laboratorial ocorre por biologia molecular pelo sequenciamento do RNA viral. Extracdo do RNA viral
(RNAV) ocorre através da amostra clinica, logo ap6s levada para a reagcdo em cadeia mediada pela polimerase precedida de
transcri¢do reversa (RT-PCR) para essa etapa se utiliza grupos controles (positivo e negativo), depois da amplificacdo € realizado
a etapa de Eletroforese em gel de agarose para a visualizacdo dos amplicons. Para a caracterizagdo molecular do CoVh se utiliza
a RT-PCR, em seguida a purificacdo e quantificacdo do produto da RT-PCR, baseada no método de terminagéo em cadeia, logo

apos a Reagdo de sequenciamento, edicdo e alinhamento das sequéncias (Ibidem).
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3.4 Plano Nacional utilizado para evitar a proliferacédo do virus

A primeira etapa a seguir é o cuidado dos profissionais de salde para evitarem contato com amostras biolégicas de
pacientes contaminados, como sangue e fluidos corporais. Se torna extremamente necessario a utilizagdo de EPI’S (Equipamento
de protecdo individual) (Secretaria do Estado de Sao Paulo, 2020b).

Né&o é recomendado realizar tanatopraxia, € necessario embalar o corpo com lengdis, saco impermeével préprio (para
tentar impedir vazamento de fluidos corporeos), ja o segundo saco (externo) e desinfetar com alcool a 70%, solucéo clorada
0,5% a 1% ou outro saneante recomendado pela ANVISA compativel com o material do saco, logo ap6s etiquetado com a
identificacdo do paciente. O corpo deve ser embalado antes do envio para familiares, o servigo funerario deve saber que esta
levando um corpo com COVID 19 e que se refere a risco 3 (Ibidem).

Em caso de mortes em casa, os familiares ndo devem de forma nenhuma ter contato com o corpo. Em locais publicos

tem que ser acionado imediatamente as autoridades locais (Ibidem).

3.5 Medicac@es utilizadas para tratamento

Ainda ndo existe uma medicacdo ou combinacdo de medicagdes especificas para tratar a COVID-19. Podem ser
utilizados farmacos no intuito de amenizar os sintomas causados pela patologia. Alguns pacientes sdo tratados com
hidroxicloroquina com associacdo a azitromicina, porém nao existe ainda comprovacdes cientificas sobre a eficacia de suas
utilizacGes, entretanto sua utilizacdo estd em observacdo abrindo caminhos a uma possivel eficacia contra o virus. Sendo assim,
esses medicamentos veem estdo sendo utilizados em varios paises nos casos emergenciais da doenca (Sandler, 2020).

Sabe-se que esses farmacos que sdo citados nesta pesquisa estdo sendo utilizados com a intencdo de combate ao virus,
mas existe também a utilizacdo de diversos medicamentos para combater apenas os sintomas da doenca, esses, ndo serdo
mostrados no presente trabalho.

Para complemento, foram analisadas nas bases de patentes: internacional WIPO (World Intellectual Property
Organization) (Tabela 2) e na base nacional INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial). Onde foram encontradas 185
patentes na base internacional, onde apenas uma patente se refere a um possivel farmaco, as demais se referem a testes de
diagnosticos, criacdo de equipamento de protecdo, e produtos de limpeza para o Covid 2019. J& na base nacional ndo foram

encontrados resultados com as palavras chaves até 0 momento (15/09/2020).

Tabela 2. Resultado encontrado na base de patente internacional.

111265500 FARMACEUTICO PARA PREVENIR E TRATAR

INT.CLASS A61 K9/72APPL.NO 202010135846. COVID -19 E SEU METODO DE PREPARAGAO
CN - 12.06.2020

1APPLICANT J"AERIKEE—MEERRINVENTOR X5z

E O CUSTO MEDICO E REDUGAO DA COMPOSIGAO FARMACEUTICA PARA PREVENIR E TRATAR
COVID -19 E CAPAZ DE PREVENIR E TRATAR EFICAZMENTE COVID -19 A REDUGAO DO
PACIENTE PARA CRITICO OU CRITICO DOENTE E MITIGADA. O TEMPO DE TRANSDUGAO DE
ACIDO NUCLEICO FOI REDUZIDO EM CERCA DE 4 DIAS A DURAGAO DO TRATAMENTO
TAMBEM E REDUZIDO AO MESMO TEMPO, OUTRAS INFECGOES POR INFECGAO DO TRATO
RESPIRATORIO PODEM SER EVITADAS E CONTROLADAS ESPECIFICAMENTE. PARA A
PREVENCAO CLINICA DE COVID -19 A PREVENCAO E O TRATAMENTO DE VIRUS
RESPIRATORIOS PROPORCIONAM UMA NOVA ABORDAGEM E ESQUEMA

Fonte: Autores (2020).
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Na base tecnolégica mostra que um possivel farmaco esta sendo criado especificamente para o tratamento dessa
doenga, possuindo grande eficacia em pesquisas, gerando assim uma patente. Varios artigos mostram diversos farmacos
utilizados para a doenga. Foram realizadas as pesquisas de determinadas bases cientificas descritas na metodologia e explanado

os resultados de acordo com o fa&rmaco conforme (tabela 3):

Tabela 3. Farmacos utilizados atualmente como possivel tratamento para o Covid 19.
FARMACOS UTILIZACAO ATUAL

Pirfenidona Utilizado para fibrose pulmonar

Ritonavir/ Atazanavir/ Darunavir/  Cobicistat/ | Antirretroviral
Realtegravir/

Tenofovir+emtricitabina/Dolutegravir/ Saquinavir/
Lamivudina/ Tenofovir/ Lopinavir/ Ritonavir/
Cobicistrat/ Abacavir/ Etravirine/ Efavirenz/
Rilpirivina/ Maraviroc/ Bictegravir/ Tipranavir/

Indinavir/ Zidovudina/ Remdesivir

Ribavirina Hepatite C cronica e outras doengas
Cloroquina/Hidroxicloroquina Maléria e outras doengas
Sarilumab Artrite reumatoide

Oseltamivir/ Arbidol / Umifenovir Influenza

Azitromicina Antibiético

Aciclovir Herpes e outras doengas

Fonte: Autores (2020).

3.6 Pirfenidona

A pirfenidona é um medicamento antifibrético, utilizado para a tratamento de fibrose pulmonar idiopatica considerada
de ligeira a moderada. Este farmaco possui diversos modos de acéo, € utilizado como terapia para uma maior qualidade de vida
dos pulmdes, por conta dos seus varios mecanismos de ac¢éo, com isso, foi criada a hipdtese que ela poderia ser utilizada para o
tratamento do Covid 19; sendo assim também por que a Pirfenidona apresenta efeitos que regulam uma série de citocinas,
incluindo o fator de crescimento do tecido conjuntivo, eregula também a expressdo do receptor da ECA (Enzima Conversora de
Angiotensina), que é o principal receptor celular para coronavirus (Wu et al. 2020).

A taxa de complicages de fibrose pulmonar nos hospitais chega a 50%, que na maioria das vezes sdo desencadeadas
por infecgdes virais (George, 2020).

Desde 0 més de abril desse ano de 2020 a Pirfenidona esta disponivel na forma oral, sendo assim néo sdo administradas
em pacientes intubados ou que utilizam ventiladores mecénicos, tendo desse modo seu uso restringido para pacientes com Covid
19. Pesquisas realizadas em Wuhan mostraram que muitos pacientes que utilizaram esse tratamento apresentaram
hepatotoxicidade (39%) e lesdes renais (28,8%) (Ibidem).
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3.7 Sarilumabe

Foi administrado o medicamento Sarilumabe em pacientes, onde 61% desses infermos apresentaram melhora clinica e
7 % foi a Obito. Esses achados nao foram diferentes dos resultados do grupo controle. A taxa de infecgdo pulmonar foi semelhante
aos dois grupos (Seifirad, 2020).

Existem ainda poucas publicacfes com o tema, é necessario a realizacdo de ensaios clinicos pragmaticos, envolvendo
um namero maior de pacientes, para que seja possivel analisar a efetividade no combate ao coronavirus, bem como a seguranca

do uso desses farmacos citados (Imperador, 2020).

3.8 Antirretrovirais

Os antirretrovirais sendo atualmente estudados para o combate do novo virus (Covid 19) séo eles: Ritonavir/ Atazanavir/
Darunavir/ Cobicistat/ Realtegravir/ Tenofovir+emtricitabina/ Dolutegravir/ Saquinavir/ Lamivudina/ Tenofovir/ Lopinavir/
Ritonavir/ Cobicistrat/ Abacavir/ Etravirine/ Efavirenz/ Rilpirivina/ Maraviroc/ Bictegravir/ Tipranavir/ Indinavir/ Zidovudina/
Remdesivir.

Os medicamentos observados nos quais apresentaram um bom resultado de ligagdo ao SARS-CoV-2, que contradiz a
funcdo da enzima polimerase sdo: O Galidesivir, Remdesivir, Tenofovir, Sofosbuvir e Ribavirina. Esses medicamentos sdo
utilizados para o tratamento de retrovirus. Porém é necessario ainda, uma andlise mais complexa estes farmacos (Elfiky, 2020).

O Setrobuvir teve resultados promissores, exibe uma ligacdo mais firme que os nucleotideos ativos. Ja a Ribavirina
possui interacGes Unicas com o virus, o0 mesmo padrédo foi encontrado para o medicamento Tenofovir (Stebbing et al. 2020).

Devido a grande emergéncia de salde publica mundial por ser um virus ainda pouco conhecido, por este motivo ndo
possui um tratamento eficaz até 0 momento, esses medicamentos estdo sendo utilizados por apresentarem um bom resultado in
vitro (Della-Torre et al. 2020).

Os alvos dessas drogas sdo 0s membros da familia quinase associada a entorpecentes, eles demonstraram uma reducdo
da infeccdo viral. A administracdo desses medicamentos depende da gravidade do caso clinico do paciente devido a presenca do
virus, por serem medicamentos que ainda ndo foram aprovados para a doenga (Elfiky, 2020).

O farmaco Baricitinibe apresnta menos efeitos colaterais e se mostrou mais aceitavel devido a sua dosagem de apenas
1 comprimido via oral por dia (Stebbing et al. 2020).

O Remdesivir é um farmaco antiviral de amplo espectro, que também foi utilizado na epidemia provocada pelo virus
Ebola em 2017. Ele tem a¢&o contra familias de RNA incluindo filoviridae, paramyxoviridae, pneumoviridae, virus Ebola, virus
sincicial respiratério (RSV), virus hendra e coronavirus. Esse medicamento € bastante eficaz contra células primarias do pulméo,
diminuindo também a carga viral e sinais clinicos apresentados pela doenca (Madjd, 2019).

O Remdesivir teve atividade inibitdria superior em comparacdo com a combinacéo de lopinavir / ritonavir e interferon
B contra MERS-CoV em modelo in vitro e em camundongo. Isso significa que coma realizagdo de mais pesquisas, ele
provavelmente podera ser utilizado como tratamento da doenga. Ele foi utilizado como tratamento em alguns paises como:
Vietnd, Tailandia e Estados Unidos e obteve bons resultados, sem efeitos colaterais significantes (Sathyamoorthy et al, 2020).

3.9 Ribavirina

A Ribavirina (Tribavirin) é um farmaco antiviral sintético andlogo da guanosina, este medicamento possui amplo
espectro e é utilizado contra virus de RNA e DNA, como hepatite C e E. Ele inibe a sintese de RNA viral por meio da deple¢éo
de pools de GTP celulares na forma de monofosfato. O tratamento ndo funcionou e causou uma toxicidade significativa,
provocando também o rompimento da membrana das hemacias (hemélise). Também foram realizados testes in vitro da mesma

medicacdo, em pequenas concentra¢des combinado com o farmaco interferon (Della-Torre et al. 2020).
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3. 10 Medicamentos utilizados para Influenza

O Favipiravir é um medicamento antiviral inibidor da RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) em atividade contra
a gripe e varios outros virus de RNA. Ele também consegue a inibi¢do da atividade da RNA polimerase, obtendo assim grande
potencial antiviral. Atualmente est4 envolvido em diversos ensaios clinicos para a Covid 19(Madjd, 2019).

O Oseltamivir (Tamiflu) é um antiviral inibidor da neuraminidase que reduz a replicacéo da influenza e previne o
comprometimento da fungdo de barreira epitelial e da citotoxicidade. Durante a atual epidemia de SARS, o medicamento foi
prescrito para sintomas de dificuldade respiratoria aguda. De acordo com as pesquisas realizadas, todos os pacientes que foram
tratados com o oseltamivir, inalagdo de oxigénio e antibiGticos tiveram alta (Sathyamoorthy et al. 2020).

O Umifenovir, que é um agente antiviral oral de amplo espectro sintético, que auxilia em prevenir e curar influenza A
e B, bem como hepatite B e C. Utilizado também para aumentar efetivamente a vida dos individuos infectados com o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e linfécitos CD4 expectativa. Ele causa uma grande diminuicdo de pneumonia e reduz também
a taxa de mortalidade (Madjd, 2019).

3.11 Teicoplanina com ou sem associagdes

A Teicoplanina é um antimicrobiano que atua na etapa do ciclo de vida viral inibindo a clivagem de baixo pH, da
proteina de pico viral pela catepsina L e nos endossomos tardios impedindo assim a liberagdo de RNA viral gendmico e a
continuacédo da replicacdo do virus. Esses resultados sdo preliminares e precisam ser confirmados agora por um ensaio clinico

randomizado (Baron, 2020).

3.12 Hidroxicloroquina ou Cloroquina associada a Azitromicina

A Hidroxicloroguina é um farmaco usado no tratamento e prevencdo de malaria sensivel a cloroquina. Pode ser utilizada
no tratamento de artrite reumatoide, IUpus eritematoso, cuténea tarda, febre Q, porfiria e doencas fotossensiveis, na figura 1
observamos a forma estrutural do farmaco (The American Society of Health, 2020).

Figura 1. Estrutura molecular da cloroquina e hidroxicloroquina.
OH

HNM N<| HN*/\/Q

2 S
A Z
Cl N
Chloroquine (CQ) Mydroxychloroquene (MCQ)
CAS number: 5405.7 CAS number: 11842-3
Formula: CH,;CIN Formula:C,H,,CIN,O
Mol.mass: 319.872 gimol Mol mass: 335872 g/mol

Fonte: Xu (2016).

Azitromicina antibiético da classe macrolideos, da mesma classe da Eritromicina, Claritromicina, dentre outros.
Utilizados para infeccfes bacterianas em diversos sitios, na Figura 2 podemos observar sua composicao quimica através da sua
estrutura molecular (Anvisa, 2020).
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Figura 2. Estrutura molecular da Azitromicina.

Fonte: Bakheit (2014).

Muitos estudos demonstraram o efeito da cloroquina contra o coronavirus, intermediada por receptores celulares e pelo
aumento do pH, além dessa atividade antiviral, a cloroquina, tradicionalmente um imunomodulador, emergiu como promissora
no tratamento da pneumonia, que ocorre nas primeiras semanas ap6s o inicio dos sintomas, porém logo ap6s se houve
controveérsias sobre o tema (Menezes et al. 2020).

N&o existe muita evidencia sobre pesquisas com o fa&rmaco, portanto ha necessidade de novos ensaios clinicos. Muitas
pesquisas correlacionam esses farmacos a problemas cardiacos como efeito colateral grave. Tudo isso dificulta ainda mais a sua
utilizacdo como tratamento (Atallah, 2020).

A azitromicina é um antibiotico utilizado para o tratamento de bactérias gram positivas, sendo que ja demonstrou
eficécia para varios virus como o Ebola, virus influenza, flavivirus, virus da hepatite C, virus do HIV e em coronavirus, como
MERS-CoV e SARS-CoV (Baron, 2020).

A principal medida de prevencdo quando a transmissdo ainda ndo é comunitaria é o isolamento do paciente e de todos
0S que entraram em contato com 0 mesmo, e 0s que tiveram contato realizar o exame e entrar imediatamente em quarentena até
0 recebimento do laudo (Secretaria de Atengdo Priméria a Saude, 2020a).

Quando a transmissdo é comunitéria, ou seja, ndo sabemos quem transmitiu, toda a popula¢do com suspeita e com
sintomas devem realizar o0 exame e entrar em quarentena até o recebimento do resultado (Ibidem).

A higieniza¢do de locais, utilizagdo de mascaras nos suspeitos, utilizagdo de EPI’S para profissionais da satde,
isolamento, evitar contato com pacientes infectados ou com sintomas, lavagem das méos, utilizacdo de alcool gel nas méos e

superficies, dentre outros métodos, podem evitar a transmissdo da doenga (Secretaria de Atencdo Priméria & Salde, 2020b).

3.13 Plano de Contingéncia Nacional para Infec¢cdo Humana pelo Coronavirus COVID-19

Existem 3 tipos de Niveis de resposta sdo eles: Alerta, Perigo Iminente e Emergéncia em Salde Pdblica. O nivel alerta
quando existe grande risco no local para SARS-COV-2, porém ndo possui casos suspeitos. O Nivel de resposta perigo iminente
trata-se de presenca de casos suspeitos de acordo com Capitulo 1V, Secédo I, Artigo 15 da Lei n° 8.080 de 19 de setembro de
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1990, que dispde sobre as condi¢des para a promogdo, protecdo e recuperacdo da salde, a organizacdo e o funcionamento dos
servigos correspondentes e precaugdes (Centro de OperagGes de Emergéncias em Salde Publica, 2020).

Ja o nivel de resposta Emergéncia em Salde Publica corresponde a situacao de transmissdo no local e ja possui casos
confirmados, esse nivel é dividido em duas situacdes, sdo elas: Fase de contencdo e Fase de mitigacdo. Na fase de contencéo se
ha abastecimento de EPI’S, quarentena domiciliar em casos leves, evitar a ocupagdo de leitos desnecessariamente, aumentar a
vigilancia epidemioldgica e atengdo especializada em sadde. Na fase de mitigacdo ocorre a partir de 100 casos positivos para

coronavirus e 6bitos, medidas restritivas individuais, isolamento, quarentena, contratacdo emergencial de leitos de UTI (lbidem).

4. Consideracdes Finais

A Covid 19 é uma doenca nova e ainda pouco conhecida até a presente data, esta doenca ja levou milhares de pessoas
a Obito, uma verdadeira ameaca a sadde publica. O processo de criacdo de novos farmacos é demorado e exige muita cautela,
sendo assim 0s cientistas veem a necessidade de investir e realizar pesquisas com diversos farmacos na tentativa incessante de
chegar a um tratamento eficaz e seguro, por isso farmacos ja existentes e aprovados, que ja sdo utilizados para outros virus ou
doencas, estdo sendo experimentados para o virus. Contudo, devemos analisar inicialmente testes in vitro logo apds os in vivo
para a doenca. Onde devem ser considerados seus efeitos adversos, sua eficacia e a condicdo clinica do paciente.

Mediante aos resultados obtidos nesta pesquisa continuamos sem tratamento especifico para a Covid19, foram utilizados
medicamentos que pudessem amenizar os sintomas da sindrome gripal da doenca. Para 0s casos emergenciais com piora clinica
elevada ou pacientes pertencentes ao grupo de risco foram utilizados a combinacdo do antibidtico azitromicina e da
hidroxicloroquina que é utilizado atualmente para malaria. O uso desses farmacos levou a possivel melhora ou até mesmo a cura
de pacientes em todo mundo, porém, ndo conseguimos ainda garantir comprovaces cientificas de que a cura ou o tratamento
eficaz tenha sido devido ao uso das medicagfes citadas neste trabalho. 1sso mostra que as pesquisas devem ser ainda mais
intensificadas com o intuito de conseguir comprovar cientificamente o uso eficaz e seguro destes farmacos.

A maioria desses farmacos ndo obtiveram eficacia, ou ainda estdo em estudos prolongados, isso prova que necessitamos
de mais trabalhos e pesquisas na utilizacdo desses farmacos e outros possiveis farmacos para tratamento da doenga, para

chegarmos ao farmaco que tanto esperamos para o tratamento dessa doenca.
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