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Drogas e medicamentos investigados para o tratamento do COVID-19

Drugs and medicines investigated for the treatment of COVID-19
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Resumo

Objetivo: determinar drogas e medicamentos sugeridos para o tratamento do covid-19. Métodos: nesta pesquisa, foram utilizados os estudos que estavam
definidos como ainda ndo recrutando e em fase de recrutamento, disponiveis no site Clinical Trials, em que foram inseridos os meios de intervengao, por
meio de drogas e medicamentos. Resultados: com os filtros aplicados, os estudos em que ainda ndo estavam recrutando somaram um total de 131, e nos
estudos que estavam em fase de recrutamento, existiam 126 analises. Conclusdo: de acordo com a busca ativa, tanto nos estudos ainda nio recrutando,
quanto nos que estavam em recrutamento, a hidroxicloroquina é o medicamento que esta sendo mais investigado.

Palavras-chave: Infec¢des por Coronavirus. Tratamento Farmacolégico. Interagdes entre Hospedeiro e Microrganismos.

Abstract

Objective: to determine suggested drugs and medications for the treatment of covid-19. Methods: in this research, studies that were defined as not
yet recruiting and in the recruitment phase were used, available on the Clinical Trials website, in which the means of intervention were inserted, using
drugs and medications. Results: with the filters applied, the studies in which they were not yet recruiting totaled 131, and in the studies that were in the
recruitment phase, there were 126 analyzes. Conclusion: according to the active search, both in studies not yet recruiting, and in those that were being
recruited, hydroxychloroquine is the drug that is being investigated the most.

Keywords: Coronavirus Infections. Drug Therapy. Host Microbial Interactions.

INTRODUGCAO

No final de 2019, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
foi notificada com informag¢des de casos de pneumonia que
possuiam uma causa desconhecida, detectados na cidade de
Wuhan, provincia de Hubei, China **3, No inicio de janeiro
de 2020, foi identificado um novo coronavirus em amostras
obtidas desse grupo de pessoas. As sec¢Oes genéticas virais
identificadas sugeriram que eles estavam causando o surto. Esse
novo coronavirus define-se como SARS-CoV-2, e essa doencga
foi nomeada como “Doenca respiratdria aguda COVID-19”. Em
marc¢o de 2020, dados os nimeros alarmantes de propagacdo
em varios lugares, a OMS declarou a doenca como uma
pandemia?*°.

O coronavirus é uma das principais familias de virus. Alguns
deles se apresentam como doencas leves, da maneira que um
resfriado comum, e outros problemas podem causar doencas
mais graves como a sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS) e a sindrome respiratdria aguda severa (SARS)®”5. A
doenca respiratdria aguda COVID-19 causada por SARS-CoV-2
é a causa da pandemia que estd acometendo a populagdo.
No final da terceira semana do més de abril, segundo o site
da Worldometer®, a populagdo mundial depara-se com os
seguintes numeros: 2.285.937 casos confirmados, 156.844
mortes e 585.679 recuperados.

O novo virus se espalha sobretudo entre as pessoas durante
um contato préximo, geralmente por pequenas goticulas de
saliva ou muco advindo do nariz, produzidos, principalmente,
pela tosse, pelos espirros ou pelas conversas. Embora essas
goticulas sejam produzidas no espirro, elas, geralmente, caem
no chdo ou em superficies®'>!!, Outra forma de contagio se
dd ao tocar em uma superficie em que, por exemplo, essa
goticula infectada caiu e depois entrar em contato com olhos,
nariz ou boca. Um fato importante diante do exposto é que o
virus pode sobreviver em superficies por até 72 horas. Sendo
mais contagiosa durante os primeiros trés dias apos o inicio dos
sintomas, embora a propagac¢do possa ser possivel antes que
os sintomas aparegam e em estagios posteriores da doenga*®’.

Os sintomas mais descritos sdo febre, tosse e falta de ar. O tempo
entre a exposicdo e o inicio dos sintomas é, tipicamente, de
cinco dias, mas pode variar de dois a catorze dias. Nao ha vacina
conhecida ou tratamento antiviral especifico. Atualmente,
varios estudos estdo sendo feitos a fim de desenvolver e
encontrar o tratamento com drogas e medicamentos ja feitos e
vendidos no mercado™.

O tratamento primario é uma terapia sintomatica e de suporte.
Para quem ndo apresenta nenhum dos sintomas supracitados,
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é indicado que higienize as mdos e as superficies em que
tocou antes de higieniza-las, cubra a boca e o nariz ao tossir
ou espirrar!>3, Pessoas com esses sintomas devem ficar em
isolamento. Diante desse problema, as autoridades decidiram
pelo fechamento dos estabelecimentos ndo essenciais e
dos locais que geram aglomeragdes, com o intuito de que as
pessoas tenham o minimo de interagdo social para ndo contrair
a doenga'#1>16,

O presente estudo teve como objetivo determinar drogas e
medicamentos sugeridos para o tratamento do covid-19.

METODOS

Estudo descritivo de base populacional com pesquisas clinicas
a fim combater o COVID-19 ocorrido em todos os paises,
nos anos de 2019 a 2020. O estudo foi realizado com dados
secundarios, obtidos por meio do Sistema de Informacgdes sobre
intervencdes, disponibilizados online, Clinical Trials, acessado
durante o més de abril de 2020. E um recurso fornecido pela
Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos da América;
€ um banco de dados de informagdes de registros e resultados
de estudos de pesquisa clinica, patrocinado ou financiado por
uma ampla gama de organizag¢des publicas e privadas em todo
o mundo.

Primordialmente, os estudos clinicos encontrados possuiam
algumas varidveis, como o status desta pesquisa clinica em:
ainda ndo estd recrutando - O estudo ndo comegou a recrutar
participantes; recrutamento - O estudo esta, atualmente,
recrutando participantes; Inscricdo por convite - O estudo
seleciona seus participantes de uma populagdo ou grupo de
pessoas, previamente decididos pelos pesquisadores. Esses
estudos ndo sdo abertos a todos os que atendem aos critérios
de elegibilidade, mas apenas as pessoas nessa populagdo em
particular, que sao, especificamente, convidadas a participar;
Ativo, ndo recrutando - o estudo estda em andamento, e os
participantes estdo recebendo uma intervengdo ou sendo
examinados, mas os participantes em potencial ndo estdo
sendo recrutados ou inscritos no momento. Suspenso - o
estudo parou mais cedo, mas pode comegar de novo; encerrado
- 0 estudo parou mais cedo e ndo serd iniciado novamente. Os
participantes ndo estdo mais sendo examinados ou tratados;
concluido - o estudo terminou normalmente, e os participantes
ndo estdo mais sendo examinados ou tratados (ou seja, a
Ultima visita do ultimo participante); retirado - O estudo
parou mais cedo, antes de inscrever seu primeiro participante;
desconhecido - um estudo em ClinicalTrials.gov cujo ultimo
status conhecido foi recrutamento; ainda ndo recrutando; ou
ativo, sem recrutamento, mas que passou da data de conclusao,
e o status ndo foi verificado pela ultima vez nos ultimos dois
anos. Mas, no caso desse estudo, foram utilizados os estudos
que o status estava definido como ainda néo recrutado e em
recrutamento.

Ocritériodeelegibilidade para pessoas que foram diagnosticadas
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com covid-19 foi outra varidvel, um grupo de recém-nascidos
até os 17 anos de idade; adultos de 18 a 64 anos de idade, e
pessoas acometidas com mais de 65 anos. O sexo, masculino
e feminino. O tipo de estudo: intervencionista (ensaio clinico),
observacional, registros de pacientes, acesso expandido. No
presente estudo, todos esses critérios foram incluidos.

De acordo com o exposto, os filtros colocados foram estudos
cujo método de intervengdo foi com medicamento ou droga
de pessoas que foram acometidas com covid-19, SARS-CoV-2 e
2019-nCoV.

Posteriormente, os dados foram analisados e tratados
estatisticamente, por meio de uma analise descritiva.

Ressalta-se que, como se tratam de dados de dominio publico
disponibilizados no site do clinicaltrials.gov, que ndo identifica
os sujeitos da pesquisa e dispensa o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido — TCLE, esta pesquisa ndo necessitou ser
submetida a Plataforma Brasil e apreciada por um Comité de
Etica em Pesquisa — CEP, conforme a Resolugdo n? 466, de
dezembro de 2012.

RESULTADOS

O site mostra a quantidade de estudos relacionados com o
filtro aplicado, no caso de todos os estudos que eram sobre
covid-19, SARS-CoV-2 e 2019-nCoV. Um fato importante é que
esses dados sdo atualizados constantemente e aumentam os
numeros diariamente.

Entdo, foram selecionados estudos com o status de ainda ndo
recrutando e em estado de recrutamento, e inseridos os meios
de intervengdo, que foram por meio de drogas e medicamentos.
Um fato observado durante a analise dos dados foi que muitos
estudos relacionavam o medicamento com placebo - que é um
farmaco, terapia ou procedimento inerte, que apresenta, no
entanto, efeitos terapéuticos devido aos efeitos psicolégicos da
crenca do paciente de que ele estd sendo tratado.

Tabela 1. Populagdo e amostra dos estudos que foram incluidos
na presente pesquisa.

Com os filtros

Status do estudo Resultado .
aplicados

Todos os estudos clinicos na 657

plataforma

Ainda ndo recrutado 294 131

Recrutamento 284 126

Nos estudos que ainda ndo estdo em recrutamento, ha uma
diversidade de medicamentos e drogas com o propdsito de
combater o covid-19. Os medicamentos mais utilizados foram
0s seguintes:
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Nos estudos que ainda n3do estdo em recrutamento, ha uma
diversidade de medicamentos e drogas com o propésito de
combater o covid-19. Os medicamentos mais utilizados foram
0s seguintes:

Tabela 2. Medicamentos mencionados pelos estudos avaliados
do site ClinicalTrials.gov entre 2019 e 2020:

Quantidade de estudos

Nome do medicamento .
mencionados

Hidroxicloroquina 31

[EEN
w

Azitromicina

Cloroquina

Terapia padrao de COVID-19
Sulfato de hidroxicloroquina
Lopinavir /ritonavir
Favipiravir

Nitazoxanida

Gas o6xido nitrico

Colchicina

Colchicine Tablets

Fosfato de cloroquina
Ivermectina

Peginterferon Lambda-1a
Plasma

Talidomida

Tocilizumab (TCZ)

N NN NN NN N W W OGN 0

Quadro 1. Lista dos medicamentos avaliados dos anos 2019 e
2020, citados em, pelo menos, um estudo encontrado no site
ClinicalTrials.gov:

Acalabrutinibe Huaier Granule

Acido ascorbico lbuprofeno

Acido L-ascérbico IECAs

Acido Tranexamico Imunoglobulina humana

Anakinra Imunoglobulina intravenosa

Angiotensin 1-7 Inalador com dose calibrada
de ciclesonida [Alvesco]

Anluohuaxian Injecdo de desfibrotideo

Arbidol Injecdo de Nivolumab

Aspirina Interferon  alf  humano
recombinante

Baricitinibe Linagliptin

Baricitinibe Losartan

Camostat Mesilate LY3127804

Cdpsulas gastro-resistentes ao Mavrilimumab
acido eicosapentaenoico

Carrimycin

Clazakizumab

Clevudine,

Colecalciferol 200.000 Ul
DAS181

Eculizumab

Enoxaparina

Gargarejo / Colutério
Hidrocortisona

Piclidenoson

Povidona-lodo 2; 0,5; 0,9%

Prednisona

Produto de Células-Tronco
Ruxolitinibe

Ruxolitinibe

Sarilumab

Selinexor

Sinvastatina

Solugdo fisiologica salina

Spironolactone 100mg

Suspensdo do calor morto
(autoclavado) Mycobacterium w

T89

Tinzaparina ou heparina ndo
fracionada

Tocilizuma, Methylprednisolone

Tofacitinibe

Tradipitant

Transfusdo de plasma
convalescente COVID-19

Yin Hu Qing Wen Granula (baixa)
Yinhu Qingwen Granula

Anticorpo  bloqueador  PD-1
Nintedanibe 150 MG

Atovaquone / Azithromycin

Methylprednisolone
Succinate de sodio

Munoglobulina de pacientes
curados

Naproxeno,

Nitazoxanide Tablets
Oseltamivir

Oxigénio hiperbarico
Pacientes com o tratamento
contra COVID19

Padrdo de atendimento
Pastilhas de acido Tranexamic

Aviptadil por infusdo
intravenosa + terapia intensiva
maxima
Azithromycin  500Mg  Oral
Tablet

Baricitinibe (inibidor da janus
quinase)

Bevacizumab Injection
BLD-2660
BMS-986253
Bromhexine 8 MG

Canakinumab 150 MG / ML
[Haris]

Células estromais
mesenquimais derivadas de
tecido adiposo alogénico e
expandido

Cloreto de Sédio 9mg / mL

Infusdo salina normal +
terapia intensiva maxima

Interferon pegilado lambda

PUL-042 Inalation Solution

Regime de insulina

RhACE2 APNO1
Ruxolitinib 10 MG

Sarilumab (receptor anti-IL-6)

solugdo T3 injectdvel

TD-0903
Timosina

Tratamento com
Dexmedetomidina

Vazegepant (BHV-3500)
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Nos estudos em estado de recrutamento, houve as seguintes

drogas mais usadas:
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Tabela 3. Medicamentos mais citados nos estudos clinicos de
2019 a 2020 dos dados secunddrios do ClinicalTrials.gov.

Quantidade de estudos

Nome da droga .
mencionados

Hidroxicloroquina 31

Injecdo de Tocilizumab 12

=
[EEY

Azitromicina
Lopinavir e ritonavir
Sulfato de hidroxicloroquina
Losartan

Remdesivir

Padrdo de Cuidados
Dexametasona
Methylprednisolone
Anakinra

BCG Vaccine
Cloridrato de Abidol
Cloroquina
Leronlimab

Oxido Nitrico

Sarilumab

N N N N NN NN W WP U N

Vitamina C

A seguinte lista é dos medicamentos mencionados uma vez na
investigacdo contra o covid-19.

Quadro 2. Lista das drogas que estao sendo investigadas
citadas em, pelo menos, um estudo dos anos 2019 e 2020 do
Clinical Trials.

Abidol Hydrochloride Sargramostim
combinado com atomizag¢do por

interferao

Amiodarona Siltuximab
Analogo da cloroquina (GNS651  Siltuximab
Aspirina 75mg Sirolimus

Baricitinibe Solucdo salina oral / nasal

Bevacizumab Sulfato de cloroquina

Blogueador de receptores de Tacrolimus

angiotensina

Blogqueadores dos canais de
calcio

Tiazida ou diuréticos do tipo
tiazida

Timosina alfa 1

TJ003234

Brometo de piridostigmina

Comprimidos de citrato de

sildenafil
Darunavir e Cobicistat
DAS181

Tratamento e profilaxia

UNIKINON (fosfato de
cloroquina) 200 mg
comprimidos
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Deferoxamine Valsartan (Diovan)
Difosfato de cloroquina

Emulsdo injetdvel CM4620

Verapamil

Zithromax Oral Product

Favipiravir 0,5% de Povidona / lodo por via
oral / lavagem nasal/ clorexidina
0,12%

Fluvoxamine INO-4800

Galidesivir Plaguenil 200Mg Tablet

Colchicina Apenas os melhores cuidados

de suporte
Hidrocortisona de duragdo fixa ~ ASCO9F + Oseltamivir
DAS181
Indometacina
Inibidor da ECA

Interferon Beta-1B

Clazakizumab 12,5 mg
Clopidogrel 75mg
Danoprevir + Ritonavir
Dapagliflozina 10 MG

Levamisole Pill + Budesonide + DAS181 OL

Formoterol inalador

Methylprednisolone Descontinuagao da terapia com

bloqueadores de SRA

Nigella Sativa / Cominho Preto+ Didxido de cloro 3000 ppm
mel

Nivolumab Injecdo de dexametasona
Oseltamivir Interferon Beta-1A

Difosfato de cloroquina Melhor Cuidado de Suporte

(BSC) + IFX-1

N-acetylcysteine +
Huayu Tablet

Nitazoxanida 500 MG

Oseltamivir Fuzheng

RoActemra iv

Escin Prescrigdes de MTC
Pratica usual + SYMBICORT Ritonavir + Oseltamivir
RAPIHALER

Ruxolitinib Oral Tablet Rivaroxaban 2,5 MG

Interferdo
recombinante alfa-1b

Ruxolitinibe mais sinvastatina humano

Sarilumab SAR153191

DISCUSSAO

Os medicamentos que estdo sendo estudados ndo sdo apenas
os antivirais, mesmo sabendo que o causador do transtorno
mundial é um virus. De acordo com a busca realizada, a classe
terapéutica mais investigada sdo os antimalaricos, que podem
ser observados nos estudos em recrutamento® e naqueles ndo
recrutados®.

No estudo da Universidade de Antioquia®, foi feita uma andlise
da cloroquina e seus derivados em seis estudos observacionais
e comunicagBes de grupos de especialistas que cuidam de
pacientes com SARS, MERS e COVID-19, mostrando que a
cloroquina é altamente eficaz na diminuicdo da replicagdo
viral em uma concentragdo correta, embora precise de um
monitoramento constante, a fim de ndo levar o paciente
acometido a uma adversidade, principalmente no coragao, visto
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que ainda é experimental.

No estudo do Ministério de Satide??, os autores perceberam que,
no grupo de pacientes que recebiam doses altas, havia mortes
mais rapidas, precisando equilibrar a dose da cloroquina, o que
corrobora o estudo de Universidad de Antioquia 20. Na analise
realizada pelo Ministério da Saude, os autores sugerem que,
por ser um estudo com poucos participantes, ndo é possivel
afirmar um beneficio claro.

No caso da hidroxicloroquina, no estudo do Universidad de
Antioquia®, um estudo de ensaio clinico ndo randomizado®
mostrou que a hidroxicloroquina traz beneficio quando atrelado
a azitromicina, comparando com a hidroxicloroquina sozinha ou
sem outro tratamento. Em contrapartida com esses achados,
o outro ensaio clinico?® estudo aberto, realizado na China, ndo
encontrou diferenga na depuragado viroldgica para o sétimo dia
em pacientes tratados com hidroxicloroquina + terapia padrao,
versus aqueles que receberam somente a terapia padrdo, ndo
foram encontradas diferengas no tempo médio de internagao.

No estudo do Ministério da Saude?!, alegam que o tratamento
em longo prazo da hidroxicloroquina com azitromicina
proporciona um aumento da mortalidade cardiovascular em
65%. Os autores sugerem que o tratamento em curto prazo
diminui essa mortalidade e as adiversidades no coragdo quando
a hidroxicloroquina for ultilizada sozinha.

No sentido dos antivirais, os que estdo sendo mais investigados
sdo: favipiravir, lopinavir/ritonavir e remdesivir. No estudo do
Ministério da Saude?!, o favipiravir mostrou um beneficio que
foi a redugdo da febre; entretanto, o acido Urico teve aumento

considerdvel. No estudo da Universidad de Antioquia®, analisou-
se que o favipiravir foi eficaz, ndo s6 na depuragdo viral, como
também no manejo clinico. No estudo do Ministério da Saude?,
o lopinavir/ritonavir indicou que a temperatura corporal
diminuiu, embora ndo fosse uma diminui¢do tdo significativa.
Universidad de Antioquia?® analisou e viu que houve relatos
acerca da eficidcia desse medicamento quando usado sozinho
ou combinado com ribavirina, na diminui¢do da Sindrome do
Desconforto Respiratdrio, infecgdo hospitalar e morte.

No Guia rapido da Universidade Wuhan® para tratamento
de pacientes com infecgdo por COVID-19, fez-se uma fraca
recomendacdo em relagdo ao uso de lopinavir/ritonavir por
via oral. O Guia de Sobrevivéncia para Sepse'’ sugere ndo usar
nenhum dos antivirais devido a falta de evidéncias. O remdesivir
é um dos antivirais menos estudados, na analise de Universidad
de Antioquia®, sé é usado como terapia contra o covid-19,
quando ndo ha outros meios terapéuticos para intervir o
novo corona virus. O informe didrio do Ministério da Saude*
trouxe beneficios, embora 13% dos pacientes morreram apds a
conclusao do tratamento.

CONSIDERAGOES FINAIS

Apesar da complexidade de se fazer analises de estudo in vivo,
0s pesquisadores estdo em uma grande investigacdo para
intervir no novo coronavirus. Os estudos ainda ndo tém um
beneficio concreto e estdo sem adversidades no combate ao
covid-19. Embora a busca da dose e concentragdo correta da
hidroxicloroquina esteja aumentando, os pesquisadores estdo
estudando associagdes com outras classes terapéuticas.
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