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Resumo

Obijetivo: Realizar uma revisao integrativa sobre os possiveis tratamentos farmacolégicos estudados atualmente como
estratégias terapéuticas para pacientes COVID-19 positivos. Métodos: Foi realizada uma revisdo integrativa de
estudos da base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System, no sistema de busca PUBMED, na qual
foram selecionados 58 artigos abordando 9 classes de farmacos. Resultados: A distribuigdo dos 58 artigos incluidos na
revisdo foi categorizada por farmaco abordado. Foram considerados tratamentos com melhoras significativas os que
observaram reducdo de carga viral, reducdo do tempo de internacdo ou melhora clinica estatisticamente relevantes de
acordo com os critérios de cada estudo. Conclusdo: Com a urgéncia da producgdo rapida de resultados, foi observado
que ha uma grande dificuldade de producdo de ensaios clinicos cego, duplo cego, fazendo com que a comunidade
cientifica se restrinja principalmente a estudos retrospectivos e observacionais, que ndo sdo tdo eficientes quanto os
citados anteriormente. Com base na observacéo dos estudos, ainda ndo ha um tratamento eficaz para a COVID-19,
sendo crucial a aplicacdo de medidas preventivas, a fim de evitar o impacto da doenga na populagdo.
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Abstract

Obijective: To perform an integrative review regarding the possible pharmacologic treatment currently being studied
as therapeutics strategy for COVID-19 positive patients. Methods: An integrative review was performed using studies
in the Medical Literatura Analysis and Retrieval System database, in the PUBMED search engine, in which were
selected 58 articles regarding 9 pharmacological classes. Results: The distribution of the 58 articles included in this
review was categorized by approached drug type. Were considered treatment with significant improvement the ones
which presented viral load decrease, hospital time decrease or with statistically significant clinical improvement
according to the criteria of each publication. Conclusion: Considering the urgency of the rapid production of results, a
great difficulty of production of blind and double-blind studies was observed, limiting the scientific community to
retrospective and observational studies, mostly, which are not as efficient as the mentioned before. Based on the
studies observation, an efficient treatment to COVID-19 is not yet available, making the execution of preventive
measures crucial, in order to avoid the impact of the disease in the population.


https://orcid.org/0000-0002-5132-3438
mailto:dah.gs@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-8908-5148
mailto:renan.bartaquini@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-8898-3985
mailto:moraesbeatriz2018@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-9457-2733
mailto:chribeiro@ufpa.br
https://orcid.org/0000-0002-2874-5296
mailto:analoprete@gmail.com

Research, Society and Development, v. 10, n. 6, €37910615579, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i6.15579

Keywords: Possible Treatments; COVID-19; Pandemic; New Coronavirus; SARS-CoV-2.

Resumen

Obijetivo: Realizar una revision integradora de los posibles tratamientos farmacoldgicos que se estan estudiando
actualmente como estratégias terapéuticas para los pacientes COVID-19 positivos. Métodos: Se realizd una revisién
integradora de estudios de la base de datos del Medical Literature Analysis and Retrieval System, mediante el sistema
de busqueda PUBMED, en la que se seleccionaron 58 articulos que abarcan 9 clases de farmacos. Resultados: La
distribucion de los 58 articulos incluidos en la revision se categorizé6 por farmaco abordado. Se consideraron
tratamientos con mejoria significativa aquellos que observaron una reduccion de la carga viral, una reduccién del
tempo de hospitalizacion o mejoria clinica estadisticamente relevante segln los criterios de cada estudio. Conclusion:
Ante la urgencia de producir resultados rapidos, se observé que existe una gran dificultad en la realizacion de ensayos
clinicos ciegos, doble ciego, haciendo con que la comunidad cientifica se restrinja principalmente a estudios
retrospectivos y observacionales, los cuales no son tan eficientes como el anteriormente mencionado. Con base en la
observacion de los estudios, aln no existe un tratamiento efectivo para COVID-19, y la aplicacion de medidas
preventivas es crucial para evitar el impacto de la enfermedad en la poblacién.

Palabras clave: Posibles tratamientos; COVID-19; Pandemia; Nuevo coronavirus; SARS-CoV-2.

1. Introducéo

Em dezembro de 2019 uma epidemia de pneumonia viral aguda afetou a provincia de Hubei, na China. A doenca,
identificada como COVID-19 pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS), teve como seu causador confirmado um virus
anteriormente desconhecido, nomeado SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratury Syndrome Coronavirus 2) pelo Comité
Internacional de Taxonomia de Virus, devido a analise gendmica apresentar proximidade filogenética com o anteriormente
conhecido SARS-CoV, causador de uma epidemia viral no ano de 2002 (Lu et al., 2020; Yuen, Ye, Fung, Chan & Jin, 2020).

Como consequéncia de sua alta transmissibilidade, com uma taxa de incidéncia de 83% (Chan et al., 2020), e a
possibilidade de transmissdo assintomatica (Bai et al., 2020), a COVID-19 foi considerada uma pandemia pela OMS em marco
de 2020, afetando mais de 150 paises em setembro de 2020 (World Heath Organization [WHO], 2020a; WHO, 2020c).

Os coronavirus sdo virus envelopados de RNA fita simples pertencentes a familia Coronaviridae, tendo como
estruturais as proteinas Spike (S), Envelope (E), de Membrana (M) e Nucleocapsideo (N) (Fehr & Perlman, 2015). Esse tipo de
virus infecta animais e o homem, podendo ser zoonéticos ou utilizarem animais como reservatorios, como a epidemia de
SARS-CoV, originada em morcegos na China (W. Li et al., 2005).

O SARS-COV-2 se propaga por goticulas, secrecdes respiratérias e contato direto com superficies infectadas. A
infecgdo é instalada quando o virus adentra as membranas mucosas, especialmente a nasal e da laringe, e entdo se instala nos
pulmdes, causando os sintomas iniciais mais comuns, que sdo febre e tosse (C. Huang et al., 2020). Ao se replicar, h4 a
possibilidade de haver viremia, o que leva o virus a 6rgdos alvo que expressam a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2),
a qual o virus utiliza como receptor para auxiliar sua entrada nas células, como os pulmdes, coracdo, rins e trato
gastrointestinal (Letko, Marzi & Munster, 2020), uma vez que a glicoproteina S do virion é capaz de se ligar a ACE2 (Tortorici
& Veesler, 2019).

Estima-se que o periodo entre a infeccdo e a manifestacdo dos sintomas seja em média 8 dias. No inicio dos
sintomas pode haver leucopenia com linfopenia e, além disso, aproximadamente de 7 a 14 dias ap6s a manifestacdo dos
sintomas, ha o aumento de fatores inflamatérios, como a I1L-6, TNF-alfa e IL-10, o que corrobora com o agravo da doenga
(Wan et al., 2020). Vale ressaltar que esta reacdo inflamatdria exacerbada é conhecida como tempestade de citocinas, e é uma
das causas das lesdes celulares graves que ocorrem nas células respiratérias (C. Huang et al., 2020).

N&o ha, até o momento, tratamento antiviral especifico comprovado para a COVID-19, portanto, os tratamentos
atuais focam principalmente em suporte respiratdrio e tratamento sintomatico (Guo et al., 2020). Ha, porém, estudos com
farmacos que possuem potencial de combater a infecgdo por SARS-CoV-2, partindo de diversos mecanismos de agao.

Dois destes farmacos sdo a cloroquina e hidroxicloroquina, que apresentaram efeitos de inibicdo da infeccdo e

propagacdo do SARS-CoV em células VERO E6 (Vincent et al., 2005), visto por alguns pesquisadores como um potencial
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farmaco de uso profilatico e de tratamento da SARS-CoV-2 (N. Wang et al., 2020). Acredita-se que 0s mecanismos de acao da
cloroquina e hidroxicloroguina no combate a0 SARS-CoV-2 seja o blogueio da entrada viral, pelo aumento do pH endossomal,
impedindo a fusdo a membrana celular, assim como por prejudicar a glicosilacdo terminal do ACE2, resultando na diminui¢éo
da afinidade destes receptores pelo SARS-CoV-2 (Vijayvargiya et al.,2020). Uma das caracteristicas da cloroquina e
hidroxicloroquina que pode ser levada em consideracdo no tratamento de COVID-19 é sua atividade imunomoduladora, por
inibir ativacdo celular mediada por Receptores Toll-Like (TLRs) e producdo de citocinas, além de inibir a ativacdo de células T
via MHC de classe 2, reduzindo a producao de citocinas pré inflamatorias (Schrezenmeier & Dérner, 2020).

Os antirretrovirais, como o lopinavir e ritonavir, também vém sendo investigados para o tratamento da COVID-19
por atuarem na inibicdo da protease semelhante a 3-quimotripsina, a qual inibe a proliferacdo do virus em sua célula
hospedeira, por impedir a transcricdo de RNA em DNA (Sanders, Monogue, Jodlowski & Cutrell, 2020). O remdesivir
também é um antiviral de largo espectro estudado, tendo tido sucesso no tratamento de pacientes com ebola, uma vez que inibe
a RNA polimerase RNA-dependente, impedindo a replicagéo viral, o que o tornou alvo de estudos para o tratamento contra o
novo coronavirus (Mulangu et al., 2019).

Outra estratégia de tratamento da COVID-19, ao invés de impedir a invasdo do virus nas células e replicacdo, tem
foco na contencdo da resposta inflamatdria causada pelo virus, reduzindo os danos causados por esta resposta e melhorando
indiretamente a condi¢do do paciente. Entre estes farmacos, podemos citar os corticosteroides, que sdo farmacos anti-
inflamatorios imunossupressores, os inibidores de citocinas inflamatdrias, como o tocilizumabe, inibidor da IL-6, importante
citocina relacionada com a resposta inflamatéria da COVID-19, e os inibidores das enzimas sinalizadora de vias inflamatérias
janus quinase (JAK), como o ruxolitinib (Esposito, Noviello & Pagliano, 2020; Yeleswaram et al., 2020; Zhang et al., 2020).

Uma possivel complicagdo da COVID-19, que causa grande piora de prognostico sdo anormalidades de coagulagao
intravascular, que podem causar tromboses e CID (Coagulacdo Intravascular Disseminada). Como tratamento ou profilaxia
desta alteracéo, s@o administrados anticoagulantes, como a Heparina (Asakura & Ogawa, 2020).

Desse modo, com as condi¢fes atipicas e emergenciais causadas por esta pandemia, o objetivo do presente estudo
foi realizar uma revisdo integrativa sobre os possiveis tratamentos farmacoldgicos que estdo sendo estudados como estratégias
de tratamento para pacientes testados positivos para COVID-19.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura. A analise foi realizada por meio do cruzamento das palavras-chave
disponiveis nos Descritores em Ciéncias da Saude (DECS). Foram usados os descritores “Tratamento” e “COVID-19” na
lingua portuguesa e inglesa. O trabalho tem como alvo a seguinte questdo: quais sdo os possiveis tratamentos farmacoldgicos
para a COVID-19?

As buscas foram realizadas na base de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System on-line (PUBMED),
uma vez que esta base permite buscas simultaneas nas principais fontes nacionais e internacionais. Foram encontradas 3.183
publicacdes para a associa¢do dos descritores no banco de dados mencionado.

A fase de analise dos artigos esta relacionada com diferentes trabalhos selecionados de acordo com a questdo da
pesquisa, a fim de obter resultados para responder as mesmas, e assim conseguir alcangar os objetivos do estudo. Pelas
categorias apresentadas, buscou-se responder o trabalho tomando como base os artigos incluidos que foram pertinentes a busca
ativa.

Com base para os critérios de inclusdo, foram selecionados os artigos com disponibilidade na integra e gratuitos,
publicados em inglés, portugués e espanhol, no periodo de novembro de 2019 até agosto de 2020, e que continham referéncia
aos descritores selecionados.
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Os filtros aplicados foram: estudo clinico, ensaio clinico, ensaio clinico fase I, ensaio clinico fase Il, ensaio clinico
fase 11, ensaio clinico fase 1V, protocolo de ensaio clinico, estudo comparativo, ensaio clinico controlado, artigo de revista
cientifica, estudo observacional, estudo multicéntrico, ensaio clinico pragmatico, ensaio clinico randomizado e estudo feitos
em humanos.

Como critérios de exclusdo, foram retirados do estudo, artigos de revisdo bibliogréafica, estudos que ndo abordam
tratamento, que ndo apresentavam resultados, que se enquadram em categorias de modelo de carta, modelo de editorial, artigos
in vitro e artigos in silico e, por fim, os relatos de caso, por néo se tratarem de artigos de forte evidéncia cientifica.

Apesar de uso dos filtros para a selecdo de artigos experimentais abertos nas linguas Portugués e Inglés, artigos nao
experimentais e em idiomas ndo selecionados foram apresentados pelo sistema de busca.

Desse modo, dos 3.182 artigos, foram excluidos 3.124. Desses, 1.335 eram artigos em categoria de reviséo e 1.672
artigos que ndo abordam sobre tratamento, além de 35 artigos de estudos in vitro ou in silico, 11 artigos em idiomas ndo
correspondentes as pesquisas € 94 relatos de caso. Apo6s a leitura classificatoria do resumo e do texto na integra, 58 artigos

foram incluidos.

3. Resultados

A distribuicdo dos 58 artigos incluidos na revisdo foi categorizada por fArmaco abordado, dos quais: 14 artigos sobre
hidroxicloroquina e cloroquina, 11 artigos sobre tocilizumabe, 10 artigos sobre lopinavir/ritonavir, 3 artigos sobre remdesivir,
7 artigos sobre interferons, 3 artigos sobre ruxolitinib, 1 artigo sobre heparina, 4 artigos sobre corticosteroides e 5 artigos sobre
ribavarina. As principais informagdes dos artigos, como autor, tipo de estudo, periodo do estudo, tempo de tratamento, dose do
farmaco, categoria do paciente estudado, se houve melhora clinica ou baixa de mortalidade estatisticamente significante, se
houve grupo controle e o nimero de pacientes estudados, estdo apresentadas a seguir nas tabelas de 1 a 9, categorizadas de
acordo com as classes terapéuticas descritas neste paragrafo.

Foram considerados tratamentos com melhoras significativas os que observaram reducgéo de carga viral, redugédo do

tempo de internagdo ou melhora clinica estatisticamente relevantes de acordo com os critérios de cada estudo.
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Tabela 1: Artigos selecionados sobre hidroxicloroquina e cloroquina.
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Tabela 2: Artigos selecionados sobre tocilizumabe.
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Tabela 3: Artigos selecionados sobre lopinavir/ritonavir.
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Tabela 4: Artigos selecionados sobre remdesivir.
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Tabela 5: Artigos selecionados sobre interferons.
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Tabela 6: Artigos selecionados sobre ruxolitinib.
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Tabela 7: Artigos selecionados sobre corticosteroides.
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Tabela 8: Artigo selecionado sobre heparina.
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Tabela 9: Artigos selecionados sobre ribavirina.
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4. Discussao

A discussdo do presente trabalho foi realizada separadamente para cada grupo de artigos que apresentam 0s

estudos realizados com as diferentes classes terapéuticas ja descritas nos resultados.

4.1 Cloroquina e hidroxicloroquina

Em relacdo a cloroquina e hidroxicloroquina, foram selecionados 14 artigos de acordo com os critérios de incluséo,
sendo 3 (21,43%) ensaios clinicos: um ensaio clinico multicéntrico aberto, randomizado e controlado; um ensaio clinico aberto
ndo randomizado e um ensaio clinico randomizado controlado. Também tiveram 11 (78,57%) estudos observacionais, sendo
um estudo multicéntrico retrospectivo observacional; 6 estudos observacionais e 4 estudos retrospectivos. Alguns estudos
apresentaram grupo controle para comparacao, enquanto outros ndo forneceram ou ndo realizaram essa comparagao.

A predominancia de estudos observacionais e retrospectivos corrobora com a urgéncia e falta de recursos para
ensaios clinicos, o que acarreta na utilizacdo de dados de pacientes em tratamento.

Com relacdo ao nimero de pacientes analisados (n), os trabalhos apresentaram grande variacdo, com 4 (28,57%)
artigos com n menor que 100; 4 (28,57%) artigos com n entre 100 e 1000; 2 (14,28%) artigos com n entre 1001 e 2000; 2
(14,28%) artigos com n entre 2001 e 3000 e 2 (14,28%) artigos com n maior que 3000. Vale ressaltar que o estudo realizado
em 2020 por Mehra e colaboradores com n de 96032 pacientes, e que informava ndo haver evidéncias nos beneficios do
tratamento da cloroquina ou hidroxicloroquina, ndo foi incluido nesta revisdo por ter sido removido rapidamente apds sua
publicacdo pela revista The Lancet.

Dos estudos selecionados, 3 (21,43%) ndo apresentaram grupo controle, enquanto 11 (78,57%) apresentaram. Com
relacdo aos grupos controle, 7 (50%) estudos utilizaram tratamento padrdo ou outros tratamentos diversos como grupo
controle, 1 (7,14%) estudo utilizou lopinavir/ritonavir como grupo controle, 2 (14,28%) artigos utilizaram lopinavir/ritonavir e
tratamento padrdo como controles e 1 (7,14%) estudo utilizou combinacfes de azitromicina e hidroxicloroquina, apenas
azitromicina, apenas hidroxicloroquina, todos com tratamento padrdo associado, e o tratamento padrdo sem a associa¢do de
azitromicina e hidroxicloroguina como grupo controle.

Ao analisar melhora clinica ou redugdo do tempo de reducdo de carga viral, 6 (42,86%) dos estudos selecionados
ndo apresentaram melhora significativa, enquanto 5 (35,71%) estudos apresentaram melhora clinica em relagdo aos grupos
controle e a literatura em estudos sem grupo controle. Em 3 (21,42%) estudos ndo foram apresentaram dados com relagcdo a
melhora clinica dos pacientes ou comparacdo com a literatura.

Em relacdo a reducdo da taxa de mortalidade, 3 (21,42%) estudos ndo apresentaram diferenca relevante na taxa de
mortalidade em comparacdo aos grupos controle, enquanto outros 3 (21,42%) apresentaram reducdo das taxas de mortalidade e
8 (57,14%) ndo apresentaram estas informacdes em seus estudos.

A falta de evidéncias de qualidade proporcionada pelas metodologias conflitantes e néo eficientes, como auséncia de
grupo controle e “n” pequeno em alguns estudos, além dos efeitos colaterais cardiacos consideraveis, especialmente em
associacdo com a azitromicina, fazem com que o uso de hidroxicloroquina e cloroquina ndo seja recomendado como
tratamento para a COVID-19, sendo seu uso recomendado apenas para a realizacdo de ensaios clinicos, capazes de comprovar

eficientemente sua eficacia ou ineficacia (Kashour, et al., 2020; WHO, 2020b).

4.2 Tocilizumabe
De acordo com os critérios de inclusdo, foram triados 11 artigos sobre o tocilizumabe, sendo 3 (27,27%) estudos
observacionais, 2 (18,18%) estudos prospectivos abertos e 6 (54,54%) estudos retrospectivos. Destes, 6 (54,54%) ndo

apresentavam grupo controle, sendo que os outros 5 (45,45%) o apresentavam. Dentre os grupos controle, 1 (9,09%) estudo
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utilizou hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir e antibioticos; 1 (9,09%) estudo utilizou hidroxicloroquina lopinavir/ritonavir,
cefriaxone, azitromicina e enoxaparina; 2 (18,18%) estudos utilizou pacientes que receberam qualquer outro tipo de tratamento
que ndo tocilizumabe; 1 (9,09%) estudo utilizou hidroxicloroquina, darunavir/ritonavir, antibiéticos e heparina. Com respeito
ao numero de pacientes, houve 4 (36,36%) artigos com n menor que 50, 3 (27,27%) artigos com o n entre 50 e 99, 3 (27,27%)
artigos com n entre 100 e 215 e apenas 1 (9,09%) artigo com o n maior que 600.

Analisando a melhora clinica dos pacientes, foram encontradas melhoras no quadro clinico de pacientes em 9
(81,18%) estudos, sendo que 2 (18,18%) ndo encontraram diferenca com relacéo ao grupo controle. Quando se diz respeito a
taxa de mortalidade, 4 (36,36%) estudos apresentaram diminui¢do da mesma, um deles apresentou diminuigdo apenas quando
excluidos pacientes intubados, 2 estudos ndo observaram diferenca na taxa de mortalidade e 4 (36,36%) estudos ndo
analisaram este parametro.

Considerando a tempestade de citocinas como uma das complicacdes mais expressivas da COVID-19, o
tocilizumabe se apresentou como um farmaco promissor para seu tratamento. Porém, a falta de evidéncias de alta qualidade
leva a acreditar que ndo ha provas que sustentem a eficacia do tocilizumabe para o tratamento de casos raros de COVID-19,
nos quais a tempestade de citocinas € clinicamente importante (Lan et al., 2020). Considerando a ndo confirmacéo atual de sua
eficécia, além de efeitos colaterais como infecgdes secundarias, dores de cabe¢a e aumento de ALT, a OMS nédo recomenda o
uso de tocilizumabe, com exce¢édo para ensaios clinicos (WHO, 2020b).

4.3 Lopinavir/ritonavir

Foram selecionados 10 artigos sobre lopinavir/ritonavir, de acordo com os critérios de inclusdo. Destes, foram
triados 1 (10%) estudo randomizado open-label, 1 (10%) estudo de fase Il open-label randomizado, 5 (50%) estudos
retrospectivos, 2 (20%) estudos comparativos, 1 (10%) estudo de coorte prospectivo longitudinal. Em relacdo ao nimero de
pacientes, estdo inclusos 2 (20%) artigos com n menor que 50, 4 (40%) artigos com n entre 50 e 100 e 4 (40%) artigos com n
maior que 100. Considerando grupos controle, 7 (70%) estudos os utilizam, enquanto 3 (30%) ndo, sendo que entre eles, 2
(20%) artigos utilizaram antibi6ticos e suporte vasopressor; 1 (10%) artigo utilizou antibidticos e suporte vasopressor, além de
terapia de hidrocortisona em pacientes que necessitavam de suporte ventilatorio; 1 (10%) artigo realizou a comparagdo da
combinacéo arbidol e lopinavir/ritonavir em comparacdo com lopinavir/ritonavir sozinhos; 2 (20%) artigos especificam apenas
tratamento padrdo, sem lopinavir/ritonavir; 1 (10%) estudo comparou interferon alfa em conjunto com lopinavir/rinavir com
interferon alfa em conjunto com lopinavir/ritonavir e ribavirina.

Ao analisar a melhora clinica, 7 (70%) estudos afirmam possuir uma melhora clinica, sendo que 3 (30%) deles nédo
observaram melhora significante. Apenas um estudo investigou a taxa de mortalidade e ndo encontrou mudangas significativas.

As evidéncias sobre a eficacia de lopinavir/ritonavir sdo escassas, sendo o farmaco recomendado apenas sob
supervisdo, devido aos seus efeitos colaterais (Dehelean et al., 2020). De acordo com a falta de ensaios clinicos mais

aprofundados, a OMS néo recomenda o0 uso de lopinavir/ritonavir a ndo ser em ensaios clinicos (WHO, 2020b).

4.4 Remdesivir

Em relacdo ao remdesivir, foram selecionados 3 artigos de acordo com os critérios de inclusdo. Quanto a
metodologia de estudo, foram selecionados: 1 (33,33%) estudo prospectivo (compassivo) e aberto, 1 (33,33%) ensaio clinico
duplo-cego, randomizado, 1 (33,33%) ensaio clinico randomizado, aberto, de fase Ill. Com relagdo ao nimero de pacientes
analisados, os estudos apresentaram muita variagao, sendo 1 (33.33%) estudo com 35, 1 (33,33%) com 397 e 1 (33,33%) com
1062.
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Dos estudos selecionados apenas 1 (33,33%) apresenta grupo controle de 521 pacientes que receberam placebo,
sendo que ambos 0s outros ndo possuem grupo controle.

No que diz respeito a melhora clinica, 2 dos 3 artigos (66,66%) apresentaram melhora clinica nos sintomas. 1
(33.33%) ndo mostrou diferenca significativa na eficacia do uso do remdesivir, além disso, um dos artigos apresentou redugao
da taxa de mortalidade, sendo que os outros dois ndo apresentaram diferenca.

Segundo os manuais da OMS, Clinical Management of COVID-19 e Therapeutics and COVID-19: living guideline,
ambos de 2020, a administracdo de Remdesivir com adi¢do do tratamento padrdo nao é recomendada, pois ndo ha evidéncias
solidas de melhora em comparagdo com o tratamento padrdo, com provavel nenhum beneficio. Caso haja a decisdo de
administracdo de remdesivir, 0 paciente deve apresentar fungGes renal e hepatica ndo comprometidas (WHO, 2020b; WHO,
2020d)

4.5 Interferons

Considerando os interferons foram selecionados 7 artigos de acordo com os critérios de inclusdo. Com respeito a
metodologia, foram selecionados: 1 (14,28%) estudo prospectivo, 1 (14,28%) estudo fase 11 aberto randomizado, 1 (14,28%)
estudo clinico randomizado, 1 (14,28%) estudo caso-controle, 1 (14,28%) estudo exploratdrio ndo controlado, 1 (14,28%)
estudo retrospectivo multicéntrico de coorte, 1 (14,28%) estudo multicéntrico retrospectivo.

Em relacdo ao nimero de pacientes analisados os estudos variaram, apresentando 4 (57,14%) deles com n menor
que 100, 2 (28,57%) entre 100 e 150, e 1 (14,28%) com n de 446.

Dos estudos selecionados 4 (57,14%) apresentam grupo controle, enquanto 3 (42,86%) ndo apresentam, destes
grupos controle, 1 (14,28%)  estudo utilizou lopinavir/ritonavir; 1 (14,28%) estudo variou entre hidroxicloroquina,
lopinavir/ritonavir e azitromicina, corticoesteroides e imunoglobulinas intravenosas, dependendo da condi¢do do paciente; 1
(14,28%) artigo utilizou diversos tratamentos e categorizou como grupo controle o grupo que ndo recebeu interferons; 1
(14,28%) estudo utilizou umifenovir ou lopinavir/ritonavir.

Com relacdo a melhora clinica, 5 dos 7 artigos (71,43%) apresentaram melhora clinica. Porém 1 (14,28%) deles
apesar de apresentar melhora, mantém o periodo de disseminacgdo do virus. Os outros 2 (28,57%) ndo apresentaram melhora
clinica.

Devido aos estudos conflitantes e ensaios clinicos insuficientes, com adi¢ao de efeitos colaterais como rabdomidlise,
0 uso de interferons ndo é recomendado a nédo ser para estudos clinicos (Lam, Lombardi & Ouanounou, 2020; Sanders et al.,
2020; WHO, 2020b).

4.6 Ruxolitinib

Em relacdo ao ruxolitinib, foram selecionados 3 artigos de acordo com os critérios de inclusdo. Quanto a
metodologia de estudo, foram selecionados: 1 (33,33%) estudo controlado, 1 (33,33%) estudo prospectivo, multicéntrico,
simples-cego, randomizado e controlado de fase 11 e 1(33,33%) estudo multicéntrico, retrospectivo.

Dos estudos selecionados, 2 dos 3 (66,66%) apresentaram grupo controle. Nenhum dos estudos apresentou baixa na
taxa de mortalidade, porém ao analisar a melhora clinica, todos os 3 artigos apresentaram melhoras clinicas. 1 (33,33%) dos
estudos utilizou placebo como grupo controle, enquanto um estudo utilizou o melhor tratamento disponivel no momento, a
critério do estudo.

Apesar do numero restrito de estudos, ruxolitinib e outros inibidores da JAK sdo farmacos promissores para o
tratamento da COVID-19, sendo necessarios estudos mais completos para produzir evidéncias mais sélidas (Rizk et al., 2020;

Yeleswaram et al., 2020).
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4.7 Corticosteroides

Dos 4 artigos que analisaram corticosteroides, 2 (50%) sdo estudos observacionais, 1 (25%) é um estudo de coorte
retrospectivo de centro Unico e 1 (25%) é um estudo multicéntrico. Destes, apenas 1 (25%) ndo apresenta grupo controle, que
no caso dos estudos de corticosteroides sdo o tratamento padrdo, sem o uso desta classe de farmaco. Considerando o nimero de
pacientes, um estudo apresenta n de 31, outro de 68, outro de 205 e outro de 319. Todos os estudos apresentaram melhora
clinica ou reducdo da carga viral, 2 (50%) estudos observaram uma baixa na taxa de mortalidade, sendo que outros 2 (50%)
ndo avaliaram este pardmetro.

Em relagdo aos farmacos estudados, 2 (50%) artigos empregaram metilprednizolona, 1 (25%) artigo empregou
prednizolona ou metilprednizolona e 1 (25%) artigo empregou metilprednisolona, prednisolona, prednisona, hidrocortisona ou
dexametasona.

Devido a falta de evidéncias concretas, e possiveis complicacdes do paciente decorrentes do tratamento, a OMS néo
recomenda o tratamento de rotina por corticosteroides, sendo estes apenas aplicados quando houver a necessidade clinica

desencadeada por outras condiges (WHO, 2020b).

4.8 Heparina
Apenas um estudo sobre heparina foi selecionado. Este é um estudo observacional, com N de 2075 e com grupo
controle, que ndo utilizou heparina. Nesse estudo foi possivel observar melhora clinica e queda na taxa de mortalidade.
Segundo o protocolo de manejo clinico de pacientes com COVID-19 publicado pela OMS em 2020, a administracdo
de heparina é recomendada para a profilaxia de tromboembolismo venoso, quando ndo houver contraindicagdes. Este ndo é um
tratamento direto de COVID-19, porém tem potencial de evitar uma complicacéo fatal (WHO, 2020b).

4.9 Ribavirina

Sobre a ribavirina foram encontrados 5 estudos, sendo 1 (20%) estudo de fase Il aberto randomizado, 2 (40%)
estudos retrospectivos de centro Unico, 1 (20%) ensaio clinico controlado randomizado e 1 (20%) estudo aperto paralelo. O
nimero de pacientes destes estudos varia entre 48 e 115, sendo que apenas um ndo apresenta grupo controle. Como grupo
controle, 1 (20%) estudo utilizou sofosbuvir e daclatasvir; 1 (20%) estudo considerou grupo controle pacientes com tratamento
padrdo sem ribavirina; 1 (20%) artigo comparou interferon beta 1b, lopinavir/ritonavir e ribavirina; 1 (20%) recebeu
hidroxicloroquina e lopinavir/ritonavir com ou sem ribavirina.

Ao analisar a melhora clinica dos pacientes, 4 (80%) dos estudos observaram melhoras clinicas, sendo que um é
inconclusivo. Quando avaliada a taxa de mortalidade, observamos que 3 (60%) dos estudos ndo observaram este parametro.
Além destes, um observou baixa na taxa de mortalidade, e outro ndo observou alteragdes.

Apesar de apresentar resultados promissores in vitro, a ribavirina ainda ndo apresentou resultados satisfatorios em
estudos clinicos, tendo valor limitado quando utilizado com outros farmacos, especialmente interferons, porém com efeitos
adversos importantes, como hepatotoxicidade e toxicidade hematologica (Lam, Lombardi & Ouanounou, 2020; Sanders et al.,
2020; Yousefi et al., 2020).

5 Consideraces Finais
A répida expansdo da pandemia pelo mundo proporcionou uma necessidade de urgéncia na comunidade cientifica
nunca antes vista. Enquanto hé a pesquisa célere para uma vacina eficaz, diversas pessoas contraem a COVID-19 e necessitam

de atendimento urgente.
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Como foi evidenciado no presente estudo, ainda ndo é definido o tratamento ideal para a COVID-19 e suas
complicagdes. Com a urgéncia da producdo rapida de resultados, foi possivel observar que ha grande dificuldade de producéo
de ensaios clinicos cego, duplo cego entre outros mais eficientes na real demonstracdo da eficacia dos tratamentos, fazendo
com que a comunidade cientifica se restrinja principalmente a estudos retrospectivos e observacionais, que ndo sio tdo
assertivos em seus resultados.

Apesar de alguns estudos apresentarem resultados favoraveis e farmacos promissores, Sd0 necessarios ensaios
clinicos para definir sua real eficacia, portanto, conclui-se, com base na observagdo dos estudos, que ainda ndo ha um
tratamento eficaz para a COVID-19, sendo extremamente crucial a aplicacdo de medidas preventivas, a fim de evitar o impacto

da doenca na populagéo.
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