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Resumo

Obijetiva-se conhecer 0s construtos terapéuticos da COVID-19 em seu primeiro ano de pandemia. Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura, realizada a partir de pesquisas nas bases Biblioteca Virtual de Sadde, Periédicos Capes,
PubMed, Cochrane com os descritores padronizados ‘Therapy’ AND COVID-19, no primeiro ano da pandemia da
COVID-19, apos a declaracéo oficial da OMS. Como resultados foram descritos os alvos terapéuticos pesquisados (in
vivo, in vitro e in silico) e publicados no primeiro ano dessa crise sanitaria. Evidenciou-se que as terapias exploradas
se basearam em alvos farmacol6gicos e ndo farmacoldgicos sobre o hospedeiro, sistema imunoldgico e no virus. Os
principais agentes testados in vitro e in vivo e in silico pertences as classes farmacoldgicas dos antivirais,
antiparasitarios, anti-inflamatérios, antibiéticos além de anticorpos monoclonais, células-tronco e plasma
convalescente. Segundo as publicacfes, os medicamentos mais citados para tratar a COVID-19 foram a
hidroxicloroquina, cloroquina, ivermectina, azitromicina, vitamina D, dexametasona ou outro glicocorticoide.
Constatou-se que muitas estratégias terapéuticas contra a COVID-19 foram refutadas, todavia outras estdo sendo
melhor pesquisadas.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Terapias; Pandemia; COVID-19.

Abstract

The objective is to know the therapeutic constructs of COVID-19 in its first year of the pandemic. This is a narrative
review of the literature, carried out from research in the Biblioteca Virtual de Salde, Periédicos Capes, PubMed,
Cochrane with the standardized descriptors 'Therapy' AND COVID-19, in the first year of the COVID-19 pandemic,
after the official declaration of the WHO. As a result, the researched therapeutic targets (in vivo, in vitro, in silico)
and published in the first year of this health crisis were described. It was evident that the therapies explored were
based on pharmacological and non-pharmacological targets on the host, immune system the virus. The main agents
tested in vitro, in vivo, in silico belong to the pharmacological classes of antivirals, antiparasitics, anti-inflammatories,
antibiotics as well as monoclonal antibodies, stem cells convalescent plasma. According to the publications, the most
cited drugs to treat COVID-19 were hydroxychloroquine, chloroquine, ivermectin, azithromycin, vitamin D,
dexamethasone glucocorticoid. It was found that many therapeutic strategies against COVID-19 have been refuted,
however, others are being better researched.

Keywords: SARS-CoV-2; Therapies; Pandemic; COVID-19.

Resumen

El objetivo es conocer los constructos terapéuticos de la COVID-19 en su primer afio de pandemia. Esta es una
revision narrativa de la literatura, realizada a partir de investigaciones en la Biblioteca Virtual de Salde, Periddicos
Capes, PubMed, Cochrane con los descriptores estandarizados 'Terapia' Y COVID-19, en el primer afio de la
pandemia de COVID-19, después la declaracion oficial de la OMS. Como resultado se describieron las dianas
terapéuticas investigadas (in vivo, in vitro e in silico) y publicadas en el primer afio de esta crisis sanitaria. Era
evidente que las terapias exploradas se basaban en dianas farmacolégicas y no farmacolégicas sobre el huésped, el
sistema inmunitario y el virus. Los principales agentes probados in vitro e in vivo e in silico pertenecen a las clases
farmacolodgicas de antivirales, antiparasitarios, antiinflamatorios, antibidticos, asi como anticuerpos monoclonales,
células madre y plasma convaleciente. Segun las publicaciones, los fairmacos mas citados para tratar la COVID-19
fueron la hidroxicloroquina, la cloroquina, la ivermectina, la azitromicina, la vitamina D, la dexametasona u otro
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glucocorticoide. Se encontr6 que muchas estrategias terapéuticas contra el COVID-19 han sido refutadas, sin
embargo, otras estan siendo mejor investigadas.
Palabras clave: SARS-CoV-2; Terapias; Pandemia; COVID-19.

1. Introducéo

Numa linha cronoldgica, em 8 de dezembro de 2019 comecaram a ser relatados casos de pneumonia com etiologia
desconhecida na cidade de Wuhan, China, (Chen et al., 2020) e no dia 31 de dezembro de 2019, a sede da Organizacdo
Mundial da Satde (OMS) no pais foi notificada acerca desses casos emergentes, assim, em 7 de janeiro de 2020 o virus SARS-
CoV-2 foi isolado e identificado a partir de uma amostra de esfregaco da garganta (UNA-SUS, 2020). A partir disso, em 9 de
janeiro de 2020 foi confirmada a sua rapida circulagdo. Em 16 de janeiro ja houve a notificagdo do primeiro caso em territério
japonés e em 21 de janeiro o primeiro caso nos Estados Unidos da América (Lana et al., 2020). Ja em 23 de janeiro de 2020,
havia 830 casos confirmados na China e 09 casos relatados em outros paises e em menos de 60 dias, no dia 29 de janeiro de
2020, o virus havia se espalhado para 29 provincias e regides da China, contabilizando 1287 casos confirmados,1965 casos
suspeitos e 41 mortes (Q. Li et al., 2020). Com isso, em 30 de janeiro de 2020 a OMS declarou o surto de Coronavirus como
Emergéncia de Saude Pablica de Importancia Internacional e em 11 de marco declarou estado de pandemia, contando com 110
mil casos e 4 mil dbitos espalhados por todos os continentes (Garcia & Duarte, 2020).

Exato um ano apds a declara¢do da pandemia pela OMS, marco histérico da crise da saide no mundo moderno, as
17h04 do dia 11 de marco de 2021 registrou-se globalmente 117.799.584 de casos confirmados, incluindo 2.615.018 mortes
notificadas a OMS. E em 10 de margo de 2021, definiu-se como principal medida de combate & pandemia a administracéo de
uma vacina; assim, foram administrados um total de 300.002.228 doses (OMS, 2021).

O SARS-CoV-2 trata-se de virus zoondtico da familia do coronavirus que provoca a Sindrome do Desconforto
Respiratdria Aguda. Além de problemas organicos-patolégicos, a pandemia da COVID-19 desencadeou diferentes problemas
sociais e sanitarios, tornando-se uma crise mundial, transcendendo a salde, e atingindo 0s aspectos antropocénicos, naturais,
sociais e geopolitico. Pois, mesmo realizando as orientacfes preconizadas, qualquer pandemia conturba as relagdes sociais,
culturais e econdmicas do mundo inteiro. E o mais grave “assolando” familias, educacdo e a saude das pessoas (Bender et al.,
2014).

Contudo, ao longo deste um ano de pandemia ndo foram suficientes todos os esforgos para encontrar terapias eficazes
e seguras, bastando assim, reunir esfor¢cos com projetos internacionais como Solidarity, conduzido por uma comissdo da
Organizagdo Mundial de Salde para comprovar cientificamente uma terapia eficaz paraa COVID-19 (OMS, 2021).

Na medida em que vislumbra impactos sociais negativos, sofridos por um problema sanitario, como a COVID-19,
Cueto (2020) destaca a importancia da pesquisa histérica para compreender o passado e o presente, pois sdo esses estudos que
embasam outros conhecimentos, tecendo novas reorganizacfes e planejamentos pragmaticos, objetivando a reducdo dos
problemas sociais.

Nesse cenario de crise sanitaria e social, torna-se importante aglutinar e resumir as informacgdes acerca das
possibilidades terapéuticas que foram utilizadas e publicadas no meio cientifico. Assim, este estudo objetivou conhecer 0s
construtos terapéuticos da COVID-19 referente as estratégias farmacoldgicas e nao farmacologicas, segundo as publicacGes

cientificas no primeiro ano da maior pandemia da histdria contemporéanea.

2. Metodologia

Para o desenvolvimento dessa pesquisa, optou-se por um estudo narrativo dos manuscritos publicizados, entre 11 de

mar¢o de 2020 a 10 de margo de 2021, nas fontes de dados Cochrane, Periddicos Capes, PubMed e Biblioteca Virtual de
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Saude. Para o autor Mota de Souza et al. (2018) os estudos de revisdo narrativa, sdo publicacdes amplas, em que 0s materiais
utilizados séo analisados de forma generalizada, afim de responder os objetivos propostos.

A importancia de utilizar uma revisdo narrativa para a problematica, deve-se a situagdo de emergéncia de salde
internacional, a COVID-19, por ser uma doenca nova/emergente em que todo material publicizado e validado sobre ela, nesse
momento é relevante. Desde modo, outros tipos de revisGes ndo seriam capazes de considerar todos os aspectos e fontes de
informagdes que contribuem para compressdo da Pandemia. Portanto, essa revisdo narrativa, pretende construir o ‘estado de
arte’ da terapéutica da COVID-19 em seu primeiro ano de Pandemia, evidenciando as diversas fontes de informagdes, sejam
elas de materiais publicados em bases de dados de periddicos cientificos, como também de instituicdes governamentais e
balizadoras de praticas de salde, como OMS e OPAS.

Para compor essa revisdo, a busca das publicagGes ocorreu com os descritores/termos na linguagem inglesa: Therapy
AND COVID-19. Contudo, os seguintes critérios de inclusdo foram considerados: materiais, em diferentes idiomas,
publicizados e revisados por pares: artigos, relato de casos, editoriais. Também serdo incluidos documentarios, notas técnicas,
boletins epidemiolégicos, reportagens, documentario, entre outros.

Por meio dessa estratégia de busca, identificou-se 394 artigos. Apos considerar os critérios de exclusdo e incluséo,

foram selecionados 111 para compor essa narrativa conforme a Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma/Prisma de identificac&o e selecdo dos artigos (2021).
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Fonte: Elaborado pelos autores (2021).

3. Resultados e Discusséo

No fim de marco de 2020, a OMS esclareceu sobre as terapias que estavam sendo utilizadas para tratar a COVID-19,
alertando que ndo havia naquele momento nenhum produto farmacéutico que se mostrou seguro e eficaz.

No inicio de julho de 2020 a OMS realizou a segunda clpula sobre pesquisa e inovagdo para a COVID-19, com o
objetivo de realizar um balango da ciéncia e da evolugdo sobre a COVID-19 e examinar o progresso no desenvolvimento de

ferramentas eficazes da sadde. A ctpula virtual hospedou mais de 1000 pesquisadores e cientistas. Um dos resultados foi a
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concordancia de que mais ensaios eram necessarios para testar antivirais, drogas imunobioldgicas e agentes antitrombaéticos,
bem como terapias combinadas, em diferentes estagios da doenga (OMS, 2020).

No entanto, varios medicamentos foram sugeridos como potenciais terapias no primeiro ano da Pandemia, por isso
essa revisao, dos estudos publicados no primeiro ano da pandemia, narra as estratégias terapéuticas. Os resultados da pesquisa
evidenciaram que as terapéuticas a COVID-19 se apresentam em estratégias farmacolégicas de trés niveis de acdes, a saber:
alvos imunolégicos; alvos baseados no virus; alvo baseado no hospedeiro. Enquanto as estratégias ndo-farmacoldgicas sdo
recursos que podem contribuir com o tratamento da doenca sem envolver um alvo especifico com uma molécula

farmacoldgica.

Estratégias Farmacoldgicas

Notoriamente evidenciou uma gama diversificada das possibilidades terapéuticas que agem em diferentes alvos
farmacoldgicos. Os principais foram os alvos imunoldgicos, alvos virais e alvos baseado no hospedeiro conforme o Quadro 1
(W. Liu et al., 2020).

Quadro 1 - Alvos terapéuticos e seus respectivos farmacos para o enfretamento da COVID-19, 2021.

Alvos Imunoldgicos Alvos baseados no Virus Alvos baseado no Hospedeiro
Farmaco Acéo Farmacoldgica Farmaco Acéo Farmaco Acédo
farmacolégica farmacolégica
Mivebresib
Células-tronco R 30 do Tecido lesionad Lopinavir Inibicdo da Ee Inibidores da
Mesenquimais eparagao do fecido fesionado Lo 3CLpro . TMPRSS2
Ritonavir Apalutamida
Bromexina
Timosina Favipiravir
. . Dec-RVKR-
Interferons Galidesevir CMK
. . N . I Inibidores
CYP-calcineurin- Supresséo da resposta Imunolégica BCX-4430  Inibicdo da RdRp . .
Agmatina Furina
NFAT Ribavirina Andrografolide
Ciclosporina Remdesivir
Plasma
Convalescente
CR3022
Cloroquina
Tociluzumabe MLN-4760
Fingolimode - N-(2- L
Producdo de anticorpos para combater a respostas Ivermectina I aminoetil)-1- Tl i
. - P Inibicéo do Hel s ECA2
Adalimumabe imunolégicas aziridina-
HEG602 .
etanamina
Eculizumabe (NAAE)
Sarilumabe Glicirrizina
Ixecizumabe
Meplazumabe
Inibicdo da Clorpromazina L
Baloxavir Endonuclease Img'lgtt)rﬁzda
Cap-dependente Ouabaina
LJ001 Fotossensibilizador

do virus

Fonte: Elaborados pelos autores.
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Os potenciais alvos farmacoldgicos em nivel viral foram os medicamentos que agem sobre as proteinas funcionais
ligadas ao virus SARS-CoV-2 como: a RNA-polimerase dependente-RNA (RdRp), protease viral (3CLpro); ATP-dependente
helicase (Hel); Endonuclease Cap-dependentes. Os alvos farmacolégicos ao nivel do hospedeiro foi a proteina de membrana,
ECAZ2, a Serina-serina protease transmembrana (TMSPSS2), Furina e Clatrina. E os alvos imunolégicos basearam-se no reparo
do tecido por meio de moléculas imunobiolégicas para estimular o sistema imunoldgico (W. Liu et al., 2020).

Um dos maiores estudos de revisdo conduzido por Seyedpour e colaboradores (2020) copilaram um total de 2.649
artigos identificados no PubMed, Web of Science, Scopus, EMBASE, Google Scholar e Biorxiv e obtiveram o0s seguintes
resultados: foram identificados 22 estudos (um estudo in vivo e 21 estudos in vitro), e a glicoproteina de pico (também
conhecida como proteina S ou spike) do SARS-CoV-2 foi o principal alvo de investigacdo em 19 estudos. As estratégias de
terapia direcionadas contra os mecanismos de entrada do SARS-CoV-2 nas células se enquadram em quatro categorias
principais: estratégias que visam os receptores de virus no hospedeiro, estratégias de neutralizacdo da proteina spike do SARS-
CoV-2, estratégias que visam a fusdo do virus e estratégias que visam os receptores endossémicos e outras vias que ndo sejam
a entrada do virus dependentes do endossoma.

Em uma revisdo com metanalise avaliaram a associagdo entre a aplica¢do de Inibidores da Enzima Conversora da
Angiotensina (IECA) e os Bloqueadores do Receptor da Angiotensina (BRAS) e o risco com a COVID-19 a nivel de
inflamacdo, gravidade da infeccdo e morte em pacientes. Essa revisdo evidenciou que a terapia com IECA/BRAS pode estar
associada ao fator inflamatério reduzido e a contagem elevada de células imunoldgicas (CD3, CD8). A metanalise ndo mostrou
aumento significativo no risco de infec¢do por SARS-CoV-2 em pacientes recebendo terapia IECA/BRAS, porém foi associada
a um risco reduzido da forma grave e mortalidade (X. Liu et al., 2020).

Na auséncia de diretrizes de tratamento clinicamente comprovadas, varios medicamentos estdo sendo reaproveitados
clinicamente. Estes incluem antivirais (remdesivir, lopinavir/ritonavir, umifenovir e favipiravir), interferon, antimalaricos
(cloroquina/ hidroxicloroquina), medicamentos antiparasitarios (ivermectina e nitazoxanida), imunobiol6gicos (anticorpos
monoclonais e antagonista do receptor de interleucinas), terapias celulares (células-tronco mesenquimais e células assassinas
naturais, plasma convalescente e adsorvente de citocinas) (Samaddar et al., 2020; Zhao, 2020).

Embora varios estudos observacionais tenham afirmado que muitos desses agentes sdo eficazes, com base em suas
atividades in vitro e experiéncias das epidemias de SARS e MERS, os dados atualmente disponiveis permanecem
inconclusivos devido a critérios de selecdo de pacientes mal definidos, tamanho pequeno da amostra, falta de controles
simultaneos e uso de resultados intermediarios (Samaddar et al., 2020; Nadaroglu, 2020).

Existe uma lista com varios ativos farmacologicos que podem ser utilizados terapeuticamente para a COVID-19, mas
que ainda depende de ensaios clinicos para embasar diretrizes médicas (Andrade et al., 2020). Os fatores que levam a baixa
qualidade dos resultados dos ensaios clinicos sdo a dificuldade de ndo conseguir uma amostra homogénea ou um grupo
placebo sem intervengdo. Sem nenhum balizador os resultados podem ser significativos na evidéncia clinica, porém as

avaliacdes dos efeitos adversos tornam inseguro a pratica clinica (Rafiee et al., 2021).

Alvos imunologicos
Baseia-se na pesquisa in vivo e in vitro de medicamentos imunobioldgicos, terapia celular, anti-inflamatérios

estoroidais e imunossupressores.

Medicamentos Imunobioldgicos
O anticorpo monoclonal tocilizumab demonstrou uma tendéncia de associacdo para reducdo da mortalidade entre

pacientes de UTI (Ip et al., 2020; Gonzalez-gay et al., 2021). O tocilizumab é um inibidor da Interleucina-6, obteve sucesso

5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.26307

Research, Society and Development, v. 11, n. 2, €60011226307, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.26307

para tratar a tempestade de citocinas provocada pela COVID-19 (Botond et al., 2020; Nasonov & Samsonov, 2020). Apesar do
pequeno tamanho da amostra e da natureza retrospectiva do trabalho, este resultado sugere fortemente que o tocilizumab pode
reduzir o nimero de admissdes na UTI e/ou mortalidade em pacientes com pneumonia grave por SARS-CoV-2 (Klopfenstein
et al., 2020).

Relatorios iniciais compreendendo um estudo de 21 pacientes graves e criticos com a COVID-19 na China e um
estudo na Franca apresentaram beneficios clinicos e seguranca terapéutica com a utilizacdo do tocilizumab, infliximabe ou
adelimumabe (Feldmann et al., 2020).

Outro estudo com trés pacientes, que observou a administracdo de eculizumab, um anti-C5, obteve um declinio
acentuado nos Dimeros D e contagens de neutrofilos em todos os trés casos, além da normalizacdo das fungdes hepaticas e

creatinina em dois pacientes (Laurence et al., 2020).

Terapias Celulares

Ja uma revisdo de 80 estudos apontou que 24 estudos forneceram dados de resultados clinicos sobre o uso de plasma
convalescente (33 pacientes), anticorpos monoclonais (55 pacientes), interferon (31 pacientes), terapia com células-tronco
mesenquimais (8 pacientes) e imunoglobulina (63 pacientes). Os resultados demonstraram, exceto por nove pacientes graves
gue morreram ap6s o tratamento, que a maioria dos pacientes foram recuperados da COVID-19 com melhora nos sintomas
clinicos e avaliacdo laboratorial (Mansourabadi et al., 2020).

O anticorpo baritinibe pode limitar a sindrome de liberacdo de citocinas associada a COVID-19 e pode ser Util porque
atua contra uma ampla gama de citocinas (Cantini et al., 2020).

Os estudos evidenciados por Wang et al., (2020) remetem que, apds a aplicacdo de IFN-a2b precocemente ¢ o
umifenovir isoladamente ou em conjunto, ocorre reducdo da mortalidade e recuperacdo acelerada em compara¢do com 0
tratamento isolado de lopinavir e ritonavir. Também concluiu que a administracdo de IFN-02b, durante o estagio inicial da
COVID-19, pode induzir respostas clinicas favoraveis.

O tratamento com vesicula extracelular (EV) para Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), tem se
mostrado promissor, pois resultou na atenuacdo da inflamacdo (reducdo de citocinas pré-inflamatdrias e infiltracdo de
neutréfilos, polarizacdo de macréfagos M2); regeneragdo do epitélio alveolar (diminuicdo da apoptose e estimulacdo da
producdo de surfactante); reparagdo da permeabilidade microvascular (aumento das proteinas da juncdo das células
endoteliais); prevencéo da fibrose (reducdo da producéo de fibrina) (Khalaj et al., 2020).

Uma pratica terapéutica, em nivel imunoldgico, que foi amplamente discutida é a terapia com plasma convalescente,
pois apresentou diminuicdo do risco de mortalidade, producdo de anticorpos, redugdo da carga viral e o encurtamento do tempo
da doenca (Sun et al., 2020). Embora, o plasma convalescente ndo tenha encurtado o tempo de recuperacdo (Wiersinga et al.,
2020).

A eficécia da terapia do plasma convalescente para a COVID-19 foi constatada numa revisdo sisteméatica com
metanalise, os quais obtiveram como desfechos primarios uma melhora clinica, menores indices de mortalidade e tempo de
internacdo. Aspectos positivos e negativos ndo suportam os beneficios da mortalidade, nem na melhora das condigdes clinicas
e tempo de internacdo (Vegivinti et al., 2021; Langhi et al., 2020; Dassarma et al., 2021; Alijotas-reig et al., 2020; Nagoba et
al., 2020).

Em um ensaio clinico, oito individuos com a forma leve da COVID-19 receberam, pelo menos, uma dose de
transfusdo de plasma convalescente e todos os individuos melhoraram. A contagem de linfdcitos tendeu a aumentar, enquanto
a lactato desidrogenase, a creatina quinase e a aspartato aminotransferase tenderam a diminuir. No entanto, a PCR aumentou

temporariamente em trés individuos. O tempo médio para que o teste de acido nucléico com SDRA se tornasse negativo foi 2,5

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.26307

Research, Society and Development, v. 11, n. 2, €60011226307, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i2.26307

dias apds a transfusdo de plasma convalescente. Enquanto isso, a plasma convalescente provavelmente aumenta a resposta
inflamatdria ao SARS-CoV-2 temporariamente em pessoas com imunidade antiviral insuficiente. No entanto, os efeitos do

plasma convalescente ndo séo permanentes (Ji et al., 2021).

Anti-inflamatérios estoroidais

Além dos anticorpos, os anti-inflamatérios estoroidais também demonstraram resultados. Em um estudo randomizado
com 2104 pacientes com COVID-19, a dexametasona reduziu a mortalidade de todas as caudas de mortes, e que associado ao
remdesivir o tempo para recuperacdo foi menor, de 15 a 11 dias (Wiersinga et al., 2020). Mas, a utilizacdo de anti-
inflamatorios corticosteroides requer cautela, pois ha risco maior de inibigdo dos fatores de necrose tumoral, responsaveis pela
diminuicdo das chances de infeccdo grave (Veenstra et al., 2020).

A dexametasona é o primeiro medicamento esteroide conhecido que pode salvar a vida de pacientes gravemente
enfermos e foi demonstrado em um ensaio clinico randomizado, no Reino Unido, que reduziu a taxa de mortalidade em
pacientes com COVID-19 (Trivedi et al., 2020; OMS, 2020).

Cabe ressaltar que boa parte das estratégias terapéuticas estdo sendo extraidas das bases da terapia oncolégica
imunomoduladora. E o caso, da utilizagio de doses baixas de dexametasona que demonstrou beneficios as manifestacdes
clinicas da COVID-19 (Parasher, 2020). Embora, desperta para vigilancia sobre os efeitos indesejados do uso de anti-
inflamatérios estoroidais associados a hidroxicloroquina, principalmente aos efeitos cardiotéxicos (Campbell et al., 2020).

Outro corticosteroide, a metilprednisolona, foi utilizada por dois peruanos, que realizaram pulsos desta medicacdo em
suas casas, devido a indisponibilidade de leitos, e se recuperaram da tempestade de citocinas (Saufie et al., 2020).

No decorrer do primeiro ano da pandemia, outras evidéncias cientificas foram obtidas num estudo experimental em
10 hospitais da China. Foi observado que o uso de corticosteroides pode atrasar a eliminacdo do SARS-CoV-2 de pacientes
com a COVID-19 e, por isso, deve ser usado com cautela (Huang et al., 2020). Outra investigagdo cientifica ndo encontrou
melhora na funcg&o respiratoria ou do tempo de alta hospitalar associada ao uso de glicocorticoides em altas doses (Rodriguez-
Molinero et al., 2021).

Os esteroides reduziram a mortalidade em pacientes com COVID-19 que precisam de oxigenioterapia de suporte ou
ventilagdo mecénica invasiva, porém necessitam de monitoramento (Mattos-Silva et al., 2020).

Os resultados decepcionantes dos ensaios clinicos randomizados da terapia de corticosteroides ao longo do primeiro
ano da pandemia da COVID-19 pode ter sido influenciado pela inconsisténcia do conhecimento da classificacéo clinica a
respeito da sequéncia de trés niveis de estagios de infeccdo do SARS-CoV-2. Com base na evidéncia de que, durante o curso
clinico a COVID-19 progride de uma infeccédo viral para uma resposta super inflamatéria de automanutencéo, observado pelos
resultados quase inesperados obtidos com terapia com corticosteroides, nos casos moderados, graves e criticos (de Simone &
Mancusi, 2020). Tais afirmagbes cientificas contribuiram com resultados controversos do uso de corticosteroide e
hidroxicloroguina (Razmi et al., 2020).

A classificagdo clinica dos trés niveis dos estagios da doenca (moderados, graves e criticos) atrelado ao inicio correto
da terapia com corticosteroide foi proposta por Siddigi e Mehra (2020), em que deve iniciar a partir do sexto dia apds o inicio
dos sintomas e perdurar até décimo sétimo dia (De Simone & Mancusi, 2020).

Entretanto, a terapia com corticosteroides se mostrou efetiva e recomendada no tratamento em pacientes com COVID-
19 grave. Pois um estudo, que atribuiu 12.862 casos da COVID-19 em 21 hospitais na provincia de Hubei, evidenciou a
diminuicio da proporcdo de neutréfilos para linfocitos. E importante ressaltar que o tratamento com corticosteroides esta
associado a um menor risco de mortalidade por todas as causas. Por outro lado, em individuos com propor¢cdo menor de

neutréfilos e leucocitos ou com diabetes tipo 2 ndo foi associado a reducdo da mortalidade, mas sim ao aumento do risco de
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hiperglicemia e infeccdes (Cai et al., 2021).

A terapia combinada de talidomida mais glicocorticoide em baixa dosagem foi eficaz em melhorar o prognoéstico de
pacientes com COVID-19 critico. O mecanismo de ag8o é provavelmente a inibi¢do da produgdo de citocinas inflamatérias (Y.
Lietal., 2021).

Imunossupressores

A talidomida, imunossupressora, acelerou significativamente a reducéo da carga viral do SARS-CoV-2 e encurtou o
tempo de internagdo hospitalar dos pacientes afetados, reduzindo a necessidade de ventilagdo mecénica em pacientes criticos
com COVID-19 (Y. Li et al., 2021).

Alvos baseados no virus

Os alvos farmacoldgicos baseados no virus prospectaram esperangas falidas no primeiro ano da pandemia. Estes
medicamentos foram utilizados e desaconselhados na medida em que novos estudos eram publicados. Mesmo assim, foram
usados de forma generalizada, desde prescricbes médicas até na forma automedicada. Entre os medicamentos pesquisados

estdo os antivirais, antiparasitarios e antibiéticos.

Antivirals

Em suma, uma revisdo publicada na base cientifica Cochrane, em dezembro de 2020, destaca os medicamentos
umifenovir, remdesivir e o favipiravir como agentes antivirais mais promissores, por melhorar a satde dos pacientes infectados
(Trivedi et al., 2020).

No estudo que cita os resultados de trés outros estudos, quando avaliados a combinagdo da cloroquina com
remdezevir ou Interferon produziram a inibicdo da replicacdo do SARS-CoV-2. (Shereen et al., 2020; Zhaori et al., 2020) ou,
somente a associagdo com remdesevir (Carvajal et al., 2020).

O remdesivir atenua a progressdo da doenga, levando a menor chance de ventilagdo mecénica ou oxigenacdo
extracorporea, oferecendo alta hospitalar para pacientes com COVID-19. No entanto, o remdesivir ndo afeta as taxas de
mortalidade (Charan et al., 2021).

Os estudos evidenciados por Wang et al., (2020) ap6s a aplicacdo de umifenovir isoladamente, ocorre redugdo da
mortalidade e recuperagéo acelerada em comparacdo com o tratamento isolado de lopinavir e ritonavir.

A cloroquina, remdesivir, lopinavir/ritonavir ou ribavirina tém sido bem-sucedidos na inibicdo da SARS-CoV-2 in
vitro. Os resultados iniciais de uma série de ensaios clinicos envolvendo vérios protocolos de administragdo de cloroquina
apontam principalmente para o seu efeito benéfico. No entanto, eles podem ndo ser eficazes na viremia persistentemente
elevada, enquanto os resultados com ivermectina ainda ndo estdo disponiveis. Curiosamente, a azitromicina, um antibidtico
macrolideo em combinacdo com hidroxicloroquina, pode produzir beneficios clinicos como um adjuvante (Drozdzal et al.,
2020). Em 04 de julho a OMS anunciou o declinio dos estudos do projeto Solidarity com os medicamentos lopinavir /
ritonavir, devido a auséncia de beneficio clinico em termos de redugdo da mortalidade (OMS, 2020).

O estudo de Yao et al., (2020) buscou apresentar a eficacia do lopinavir in vivo e in vitro nas epidemias de SARS e
MERS para complementar as evidéncias terapéuticas na COVID-19. O tratamento de pacientes com SARS-CoV-2 com
lopinavir melhorou seus resultados clinico.

Atualmente, hé evidéncias insuficientes de eficacia do remdesivir e outros antivirais no tratamento ou prevencdo de
COVID-19, pois os resultados terapéuticos sao infimos aos efeitos adversos de arritmia cardiaca com risco em pacientes com

doenca cardiovasculares preexistentes (Jha et al., 2020; Gollob, 2020).
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No caso da terapia com ribavirina, o estudo de coorte retrospectivo, conduzido por Tong et al., (2020) desqualifica a
terapia em casos graves da COVID-19 por néo estar associada a melhora do tempo de conversao negativa para o teste SARS-
CoV-2 e ndo esta associada a uma taxa de mortalidade melhorada.

O estudo publicado por Bassetti et al., (2020) discutiu uma lista de 8 questbes terapéuticas praticas, a fim de
considerar que muitos medicamentos antivirais e anti-inflamatdrios off-label estavam sendo administrados. Eles nao
desencorajam seus usos, mas incubem aos médicos estar cientes de que, devido a falta de evidéncias de alto nivel, eles podem
ser eticamente justificaveis apenas em pacientes com piora, improvaveis de melhorar com apenas cuidados de suporte e que
ndo podem ser inscritos nos ensaios clinicos randomizados (RCTs). A implementacdo de RCTs bem projetados deve ser
expandida tanto quanto possivel, pois os RCTs sdo a maneira mais segura de mudar para melhor nossa abordagem aos
pacientes COVID-19, incluindo nossas opinides de primeira linha.

Outro estudo que apresentou resultados positivos sugere uma terapia de combinacdo quadrupla (ribavirin, lopinavir,
ritonavir, umifenovir) pois apds o tratamento, a coagulagdo anormal e os leucdcitos melhoraram significativamente com um
melhor prognostico (X. Li et al., 2020). Sobre os aspectos de inibicdo viral, o lopinavir e o ritonavir ndo apresentaram

diferengas significativas no regime de tratamento padrdo da forma grave da doenga COVID-19 (Yousefifard et al., 2020).

Antibioticos

Um estudo in-silico demonstrou seguranca e efetividade as terapias lisossomotrépicas e drogas direcionadas a
lissossomas que estdo em uso clinico, baixo custo e ampla disponibilidade, como por exemplo a azitromicina (Homolak &
Kodvanj, 2020). No estudo de coorte observacional sugere que a hidroxicloroquina em combinagdo com azitromicina, ndo
obteve beneficio de sobrevida entre pacientes com COVID-19 hospitalizados (Ip et al., 2020).

Um estudo controle realizado, em que 64,6% dos pacientes usaram hidroxicloroquina associada a azitromicina,
constatou o aumento do tempo de prolongamento de frequéncias cardiacas quando comparadas as analises durante o pré-
tratamento (Seyhan et al., 2020).

Antiparasitarios

A monoterapia com hidroxicloroquina (HCQ) de baixa dosagem foi independentemente associada a uma mortalidade
mais baixa em pacientes hospitalizados, diagnosticados e tratados precocemente ou posteriormente ap6s o inicio dos sintomas
da COVID-19 (Catteau et al., 2020).

O estudo de coorte observacional sugere que a HCQ néo foi associada a um beneficio de sobrevida entre pacientes
graves hospitalizados (Ip et al., 2020).

Em pacientes ambulatoriais adultos com infec¢do moderada por COVID-19, a eficacia de febuxostat e HCQ nao foi
diferente em termos de resolucdo das manifestacdes clinicas, exames laboratoriais e dos resultados das tomografias
computadorizadas pulmonares (Davoodi et al., 2020).

Os efeitos colaterais raros de HCQ que eram de menor importancia podem ganhar maior relevancia com aplicagdo em
toda a populacédo. Esses efeitos colaterais raros incluem retinopatia, prolongamento do intervalo QT, risco a morte cardiaca
sUbita por arritmias malignas (Stremmel et al., 2020).

A falha da HCQ em mostrar eliminacgdo viral ou beneficios clinicos com efeitos adversos adicionais superam seu
efeito protetor da progressao radiolégica em pacientes ndo graves com a COVID-19 (Elsawah et al., 2021).

Um estudo controle realizado com 35,4% de pacientes infectados com a COVID-19 sob tratamento com monoterapia
hidroxicloroquina, constatou o aumento do tempo de prolongamento de frequéncias cardiacas quando comparadas as analises

durante o pré-tratamento (Seyhan et al., 2020). Um estudo de revisdo, elaborado do Jankowska et al., (2020), avaliou o
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desenho de 04 estudos multicéntricos, com ou sem grupo controle, com diferentes quantidades de amostras, e constatou um
desfecho ndo favoravel, tanto em indices de mortalidade, internagcdo quando foi utilizado tratamento baseados com HCQ,
evidenciou também aumentos dos efeitos colaterais provocados por esses medicamentos.

Em um estudo com amostra de 440 pacientes, divididos em grupos de alta e baixa dosagem de cloroquina, observou-
se que a alta dosagem de cloroquina ndo deve ser recomendada para pacientes gravemente enfermos com a COVID-19 por
causa de seus riscos potenciais a seguranca, especialmente quando administrada simultaneamente com azitromicina e
oseltamivir. Esses achados ndo podem ser extrapolados para pacientes com a forma leve da COVID-19 (Borba et al., 2020).

Numa revisdo de 12 estudos observacionais e 03 estudos randomizados que incluiram 10.659 pacientes, dos quais
5.713 receberam HCQ e 4.966 receberam apenas o tratamento padrao, a eficacia de HCQ para COVID-19 foi inconsistente
entre os estudos. A metanalise dos estudos incluidos ndo revelou reducao significativa na mortalidade com o uso de HCQ,
tempo para controlar a febre ou deterioracdo clinica e desenvolvimento de SDRA com HCQ. Houve um risco maior de
anormalidades e arritmia de ECG com HCQ (Elavarasi et al., 2020).

Atualmente, ndo ha evidéncias suficientes de eficicia da hidroxiclorogquina no tratamento ou prevencao de COVID-
19, pois os resultados terapéuticos sdo infimos aos efeitos adversos do prolongamento do intervalo de QT e arritmia cardiaca
com risco em pacientes com doenca cardiovasculares preexistentes (JHA et al., 2020; GOLLOB, 2020). Em outros cincos
ensaios clinicos randomizados a hidroxicloroquina mostrou ser consistentemente ineficaz e insegura no tratamento da COVID-
19 (Zhaori et al., 2020). Relata-se efeitos cardiotoxicos quando combinados terapias de corticoides e HCQ (Campbell et al.,
2020).

Nenhuma diferenca significativa foi encontrada em termos de taxas de uso de hidroxicloroguina ou colchicina entre
aqueles que foram considerados positivos para SARS-CoV-2 e aqueles que foram negativos (Gendelman et al., 2020).

Em 17 de junho de 2020 a OMS anunciou que o estudo da hidroxicloroguina sob organizagdo do projeto Solidarity
Trial estava sendo interrompido para a COVID-19. A decisdo foi baseada em evidéncias randomizadas em larga escala dos
ensaios, revisdes de evidéncias publicadas e disponiveis de outras fontes, que mostraram que a hidroxicloroquina nédo reduziu a
mortalidade para pacientes com COVID-19 hospitalizados (OMS, 2020).

Em 15 de outubro de 2020 a OMS anunciou evidéncias conclusivas sobre a eficicia dos medicamentos reutilizados
para COVID-19. Os resultados provisorios do Solidarity Trial indicaram que os regimes de remdesivir, hidroxicloroquina,
lopinavir / ritonavir e interferon pareceram ter pouco ou nenhum efeito na mortalidade em 28 dias ou no curso intra-hospitalar
da COVID-19 entre pacientes hospitalizados (OMS, 2020).

Em um cenério promissor em que ha diagnéstico, tratamento e acompanhamento precoce, como observado no estudo
publicado em janeiro de 2021, quando pacientes foram atendidos por telemedicina, os resultados obtidos sdo positivos. O
estudo foi conduzido por Procter et al., (2021), e verificou os resultados numa amostra de pacientes com idade de 50,5 + 13,7
anos, destes 61,6% eram mulheres com risco moderado ou alto para COVID-19, que receberam tratamento empirico via
telemedicina. Pelo menos dois agentes com atividade antiviral contra SARS-CoV-2 (zinco, hidroxicloroquina, ivermectina) e
um antibiotico (azitromicina, doxiciclina, ceftriaxona) foram usados junto com budesonida inalada e/ou intramuscular e com
dexametasona no tratamento inicial da COVID-19. Para os pacientes com sintomas de alta gravidade, foi realizada
administracdo urgente de albuterol por nebulizacdo, budesonida inalada e expansdo do volume intravenoso com tiamina
parenteral, sulfato de magnésio, acido folico, vitamina B12. Um total de 320 (34,7%) foram tratados, resultando em 6 (1,9%) e
1 (0,3%) dos pacientes que foram hospitalizados e morreram, respectivamente. O estudo concluiu que os atendimentos
ambulatoriais precoces, associados a tratamentos com multidroga sdo seguros, viaveis e estdo associados a baixas taxas de
hospitalizagéo e morte.

Sobre a variedade de medicamentos utilizados empiricamente no problema de salde que assola 0 mundo moderno,
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estudos despontam as consequéncias negativas da utilizagdo demasiada e irracional dos medicamentos antimaléricos,
antivirais, antibioticos, anticorpos, anticoagulante. (Najar Nobari et al., 2020).

Em 20 de novembro de 2020 a OMS publicou uma diretriz sobre terapéutica e COVID-19, com novas informacGes
para os médicos, incluindo uma recomendacéo condicional contra o uso de remdesivir em pacientes hospitalizados com
COVID-19, independentemente da gravidade da doenca (OMS, 2020).

Alvos baseados no hospedeiro

Os alvos baseados no hospedeiro sdo terapias sistémicas utilizadas para combater os sintomas e a infeccdo pelo
SARS-CoV-2. A molécula farmacoldgica, conhecida como anakinra (inibidor dos receptores da IL-1) evitou a necessidade da
ventilagdo mecénica em pacientes com pneumonia por COVID-19 grave, acelerou o desmame da oxigenioterapia e acelerou a
transi¢do do paciente para o ar ambiente, alem de reduzir significativamente os biomarcadores de inflamagéo. Os resultados do
estudo ndo demonstraram diferenca significativa na mortalidade intra-hospitalar. Este estudo forneceu evidéncias adicionais
para a utilidade de anakinra na pneumonia por COVID-19 grave (Balkhair et al., 2021).

O arbidol, um inibidor de fusdo de membrana aprovado para o virus da gripe, esta atualmente em testes clinicos contra
COVID-19. Neste contexto, alguns analogos restringiram a interagdo do SARS-CoV-2 com a ECAZ2 e as proteases furina e
TMPRSS2 do hospedeiro (Choudhary & Silakari, 2020). Um estudo conduzido por Xu et al., (2020a) infere que a terapia com
arbidol combinado com IFN-a2b pode ser usada como um método eficaz para melhorar a pneumonia por COVID-19 em
pacientes leves, embora seja impotente com a aceleracdo da eliminacéo do virus.

Os estudos de Lovetrue (2020) e Hamizi et al. (2020) defendem protocolos citotéxicos, combinando o irinotecano e
etoposideo (inibidores da topoisomerase | e Il, respectivamente) e etoposideo com dexametasona. O esquema terapéutico
poderia ser um tratamento excepcionalmente eficaz para proteger pacientes em estado critico de morte causada por
tempestades de citocinas especificas da COVID-19 desencadeadas por sepse, SDRA e outras comorbidades fatais.

O tratamento para trombose nos casos leves e graves inclui a terapia anticoagulacdo durante a internacdo hospitalar e
também no tratamento domiciliar pds-COVID-19 (Poor et al., 2020). Os autores Pierini et al., (2020); Shi et al., (2021);
Alijotas-Reig et al., (2020) acreditam que a causa das coagulopatias sdo decorrentes do dano vascular sistémico diretamente
determinado pelo virus no endotélio, o qual expressa o quadro trombdtico, necessitando da utilizagcdo dos antitromboticos,
como a heparina de baixo peso molecular. Mas afirma, que ainda as recomendacfes de anticoagulantes precisam passar por
ensaios clinicos.

A terapia antitrombdtica pré-admissao, tanto antiplaquetaria quanto anticoagulante, ndo parece mostrar efeito protetor
nas formas graves da COVID-19 com SDRA evoluindo rapidamente para ébito (Russo et al., 2020). O estudo de Lawlor et al.,
(2021) apresenta discordancia no tempo de tromboplastina parcial ativada e niveis de anti-fator Xa em pacientes com COVID-
19 em terapia com heparina intravenosa fracionada.

Uma combinacgdo terapéutica entre heparina e nafamostate mostrou eficacia, incluindo os efeitos da antitrombina,
antiplasmina e antitripsina. Houve melhora do paciente do caso relatado, utilizando nafamost contra a COVID-19, cuja
hipoxemia grave, foi provavelmente causada por coagulagdo disseminada e embolia pulmonar. Além disso, sdo discutidos o0s
mecanismos benéficos do nafamostat contra COVID-19 e a necessidade de atencdo a hipercalemia como efeito adverso
(Takahashi et al., 2021).

Na andlises dos resultados desta revisao, observou-se alguns estudos aleatdrios como: A apelina pode suprimir ECA
melhorando a inflamagdo, trombose e vasoconstricdo mediada por Angiotensina Il em pacientes com a COVID-19 (Saeedi
Saravi & Beer, 2020); O colecalciferol reduziu significativamente as admissdes na unidade de terapia intensiva (Entrenas

Castillo et al., 2020); As estatinas ndo melhoraram os resultados hospitalares de pacientes com infec¢des por COVID-19
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(Hariyanto & Kurniawan, 2020); E os estimuladores de col6nias granulécitos de (G-CSF) pioraram rapidamente a neutropenia
ap6s a administracao (Taha et al., 2020).

Alguns estudos referentes os beneficios da fitoterapia foram encontrados, como: no artigo desenvolvido por
Muchtaridi et al., (2020), que evidenciou resultados positivos de compostos naturais, com base na acdo de flavonoides, por
interagir com a ECA2 e combater a COVID-19. Esta postulagdo pode ser de interesse porque esses compostos também
apresentam atividade antiviral in vitro. Em outro estudo, destacou-se a importancia de plantas com propriedades
farmacoldgicas que podem auxiliar a minimizar os efeitos do SARS-CoV-2 (Oladele et al., 2020).

A nanocurcumina, como um agente anti-inflamatorio a base de ervas, pode ser capaz de modular a resposta das
citocinas inflamatorias, especialmente a expressdo de mRNA de IL-1p e IL-6 e a secre¢do de citocinas em pacientes com
COVID-19, o que pode causar uma melhora clinica e recuperacao geral (Valizadeh et al., 2020).

Ensaios clinicos randomizados, realizadas no inicio da pandemia, evidenciaram efeitos significativos da combinacéao
com a fitoterapia e medicina ocidental, pois melhoraram a febre, tosse, escarro, inflamacéo na orofaringe, fadiga, embora os
riscos de viés dos estudos ndo foram bem definidos (Ang et al., 2020). Sobre a auséncia de ensaios clinicos randomizados, ndo
h& atualmente nenhuma evidéncia confiavel sobre os efeitos e as intervencdes terapéuticas contra a COVID-19 na utilizag8o de

medicamentos fitoterapicos chineses (L6opez-Alcalde et al., 2020).

Estratégias ndo farmacoldgicas

No estudo de revisdo de um 6rgdo publico de saude Essald (2020) mensurou as evidéncias terapéuticas da
ozonioterapia, que apds testada in vitro, apresentou baixa qualidade de evidéncias para inativar virus ou induzir a expresséo de
enzimas antioxidantes e citocinas (IFN-3, TNF-a e IL-4) relacionados a imunidade celular.

A pneumonia por COVID-19 desenvolve um processo celular de estresse oxidativo que parece ser altamente
prejudicial para os tecidos pulmonares. Embora a inalagcdo do gés ozonio tenha se mostrado toxico para os pulmdes, as
evidéncias recentes sugerem que sua administracdo por vias apropriadas e em pequenas doses pode, paradoxalmente, induzir
uma reacdo adaptativa capaz de diminuir o estresse oxidativo endogeno. A terapia com o0z6nio é recomendada para combater
os efeitos perturbadores da COVID-19 grave nos tecidos pulmonares (lzadi et al., 2020; Franzini et al., 2020; Shah et al.,
2021).

Ensaios clinicos randomizados evidenciaram resultados significativos da combinacdo com a fitoterapia e medicina
ocidental, pois melhoraram a sintomatologia inicial da doenca como a febre, tosse, escarro, inflamacdo na orofaringe, fadiga
(Ang et al., 2020).

Uma revisdo sistematica e metanalise interpretou os resultados do tratamento combinado da COVID-19 com a
medicina chinesa e ocidental, sendo este eficaz no controle dos sintomas e na redugéo da taxa de progressdo da doenca (L uo et
al., 2020). A medicina tradicional chinesa mostrou-se conflituosa a respeito dos beneficios seguros e eficazes para a COVID-
19 (S. Li et al., 2020).

Quase metade dos pacientes com COVID-19 recebendo Ventilagdo Mecénica Invasiva (VMI) morreram com base na
taxa de letalidade relatado pelo estudo, maior em pacientes mais velhos e nos primeiros epicentros da pandemia, o que pode ser
influenciado pelos recursos limitados da UTI (Lim et al., 2021). Os desfechos dos grupos de pacientes com a COVID-19
submetidos a VMI que preencheram os critérios dos procedimentos de oxigenioterapia por membrana extracorpdrea nao foram
satisfatorios quando comparados entre 0s grupos, pois associou aumento do tempo de internamento na UTI, nos marcadores de
coagulacdo, na inflamag&o e lesdo cardiaca, além de morte (Alnababteh et al., 2020).

A oxigenioterapia, uma estratégia ndo farmacolégica em pacientes com pneumonia por COVID-19 obteve melhoras

absolutas na média da saturacéo de oxigénio um dia apds a radioterapia (Kirsch, 2020).
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Um estudo observacional prospectivo, avaliou a utilizacdo da oxigenioterapia nasal de alto fluxo em momentos
diferentes nas posicGes de pronacdo e ndo encontrou redugdo do risco da intubacdo, mas um atraso na intubagdo em
comparacdo com o0s pacientes que estavam sendo tratados com oxigenioterapia nasal de alto fluxo sozinho (Ferrando et al.,
2020). O uso de terapia de oxigénio nasal de alto fluxo esta associado a uma reducédo na taxa de ventilagdo mecanica invasiva e
mortalidade geral em pacientes com infec¢cdo por COVID-19 (Patel et al., 2020; Vianello et al., 2020; Jha et al., 2020)

Para além das praticas ndo farmacoldgicas as observacdes apontadas no estudo de Dixit (2020) inclui as préaticas do
exercicio fisico no fortalecimento do sistema imunolégico, abordando para uma melhor defesa imunolégica contra a COVID-
19.

4. Consideracdes Finais: Ainda ndo Chegamos no Final da Historia

Entre as estratégias terapéuticas farmacoldgicas utilizadas no primeiro ano da pandemia da COVID-19 destacaram-se
0s medicamentos antirretrovirais, antibidticos, antiparasitarios, anti-inflamatorios estoroidais, anticorpos monoclonais, terapia
celular, imunossupressores e anticoagulantes. J& as estratégias terapéuticas ndo-farmacoldgicas basearam se na medicina
chinesa, oxigenioterapia/ ventilacdo mecénica, infusdes e chds com plantas, exercicios fisicos, ozonioterapia.

As estratégias terapéuticas farmacoldgicas incidiram-se em trés niveis: alvos imunolégicos e/ou processos de
sinalizacdo imunoldgicas como a utilizagdo de imunossupressdo com anticorpos, anticitocinas, plasma convalescentes, células-
tronco mesenquimais e vitamina D. Os alvos baseados em hospedeiro, buscaram evidenciar resultados terapéuticos de agentes
capazes de interagir nos receptores celulares e enzimas envolvidas no processo de infec¢do do virus, como a TMSPSS2, furina,
ECA2 e Clatrina através dos medicamentos, anakinra, anticoagulantes, antineoplésicos, bicalutaminda, apalutamida, arbidol.
Os alvos baseados no virus buscaram a inibicdo das proteinas virais funcionais como 3CLpro; RdRp; Hel, a partir dos
antivirais ritonavir, favipiravir, lopinavir, ribavarina, remdesivir e de antiparasitarios hidroxicloroquina e ivermectina.

As estratégias terapéuticas ndo-farmacolégicas sdo recursos que podem contribuir com o tratamento da doenca sem
envolver um alvo especifico com uma molécula farmacolégica. Como por exemplo: ozonioterapia, oxigenioterapia, exercicio
fisico, medicina tradicional chinesa, ventilagdo mecanica invasiva.

Essa revisdo narrativa trouxe os constructos terapéuticos da COVID-19 ao longo do primeiro ano da pandemia. Logo,
conhecemos os resultados publicados da eficacia terapéutica dos medicamentos reaproveitados, haja vista, que ndo se
desenvolveu nenhuma férmula farmacéutica inovadora para o tratamento terapéutico especifico para essa morbidade, neste
periodo. Observou-se que no primeiro ano de Pandemia a conduta do uso off-label foi a mais usada, uma vez que ndo hd um
medicamento exclusivo para a COVID-19. Assim, mais estudos necessitam ser desenvolvidos para um desfecho de uma
historia vitoriosa conta a COVID-19.

Os estudos mais indicados para melhor evidenciar as terapias eficazes sdo ensaios clinicos randomizados e
controlados com diferentes perfis populacionais em fases fisiopatolégicas distintas da COVID-19. Estudos de revisGes

sistematicas com metanalise também sdo importantes para embasar novas politicas publicas de salde.
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