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RESUMO

A COVID-19 é uma doenca emergente, reportada pela primeira vez em 2019, e
responsavel pela atual pandemia. O objetivo deste trabalho de revisdo bibliografica passa
por estudar as alternativas terapéuticas e profilaticas, disponiveis e promissoras, que
podem ser utilizadas no combate ao SARS-CoV-2, assim como os seus efeitos adversos

na salude humana.

Muitas abordagens tém sido propostas, investigadas e usadas pela comunidade cientifica
para 0 combate a esta pandemia, incluindo antivirais, antimalaricos, antiparasitarios,
antibidticos, imunoterapia, vacinas, entre outras. Algumas destas opgdes parecem ter
eficacia e seguranca, dependendo do estagio da doenca (estagio de prevencdo, estagio
inicial, estagio tardio). Contudo, atualmente ainda ndo ha cura conhecida para a doenca
COVID-19, mas vérias abordagens terapéuticas ou profilaticas continuam em fase de
desenvolvimento. Por exemplo, a Organizacdo Mundial de Salde prossegue a realizacao
de ensaios clinicos de medicamentos, j& usados para outras doengas, para tratar a covid-
19.

Embora a vacinacao, amplamente distribuida nos paises mais ricos, pareca ser uma arma
segura e eficaz para controlar esta doenca, é essencial torna-la igualmente acessivel a
paises de renda baixa / média. A economia é um fator importante a ter em conta na
situacdo atual, decisivo para garantir que, a nivel global, ndo deve haver falta de profilaxia
nem tratamento, de forma a que todos os esforcos sejam feitos para controlar a COVID-
19.

Palavras-chave: Alternativas terapéuticas; Profilaxia; Covid-19; SARS-CoV-2; Efeitos

adversos.



ABSTRACT

COVID-19 is an emerging disease, first reported in 2019, and responsible for the current
pandemic. The aim of this bibliographic review work is to study the available and
promising therapeutic and prophylactic alternatives that can be used to combat SARS-

CoV-2, as well as its adverse effects on human health.

Many approaches have been proposed, investigated and used by the scientific community
to fight this pandemic, including antivirals, antimalarials, antiparasitics, antibiotics,
immunotherapy, vaccines, among others. Some of these options appear to have efficacy
and safety depending on the stage of the disease (prevention stage, early stage, late stage).
However, there is currently no known cure for COVID-19 disease, but several therapeutic
or prophylactic approaches are still under development. For example, the World Health
Organization continues to carry out clinical trials of drugs, already used for other diseases,

to treat covid-19.

Although vaccination, widely distributed in richer countries, appears to be a safe and
effective weapon to control this disease, it is essential to make it equally accessible to
low/middle income countries. Economy is an important factor to take into account in the
current situation, decisive to ensure that, globally, there should be no lack of prophylaxis
or treatment, so that every effort is made to control COVID-109.

Keywords: Therapeutic alternatives; Prophylaxis; Covid-19; SARS-CoV-2; Adverse
effects.
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Covid-19: alternativas terapéuticas e os seus efeitos adversos

I. INTRODUCAO

Este trabalho de concluséo de ciclo intitula-se “COVID-19: alternativas terapéuticas e 0s
seus efeitos adversos” e consiste numa revisao bibliografica. Tem como objetivo estudar
as alternativas terapéuticas, disponiveis ou promissoras, para lutar contra 0 novo
coronavirus responsavel pela sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2), e seus
efeitos adversos para a saude humana. Tendo em conta a atual pandemia, este tema é de
enorme interesse e pertinéncia para um aluno finalista de Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas.

COVID-19 é uma nova doenca emergente global, que afeta humanos direta e
indiretamente. Oficialmente os primeiros casos de COVID-19, provocados pelo SARS-
CoV-2 e manifestados por pneumonia ou sindrome respiratoria aguda grave, foram
relatados em Wuhan, na provincia de Hubei, China, em dezembro de 2019 (Shanmugaraj
et al., 2020). De facto, o primeiro grupo de casos relatado foi associado a uma historia de
exposicdo no Mercado Atacadista de Frutos do Mar de Huanan (Vida Selvagem), em
Wuhan. No entanto, as analises filoepidemioldgicas sugerem que o mercado de Huanan
ndo foi a fonte do 2019-nCoV. O virus foi importado de outro lugar e impulsionado no
mercado lotado (Yu et al., 2020). Um estudo italiano refere que anticorpos especificos
para o dominio de ligacdo ao recetor SARS-CoV-2 (RBD) foram detetados em amostras
de sangue de pessoas assintomaticas inscritas num ensaio de rastreamento prospetivo para
cancro de mama e pulméo, entre setembro de 2019 e margo de 2020. Mais concretamente,
o0s anticorpos especificos anti-SARS-CoV-2 RBD foram detetados em 111 dos 959
individuos testados (11,6%) (Apolone et al., 2020). No entanto, a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) s6 classificou a COVID-19 como uma pandemia global no dia 11 de
marc¢o de 2020 (Chary et al., 2020).

Desde o aparecimento desta nova doenca, que as pessoas tiveram que aprender a adaptar-
se para enfrentar a epidemia. Relagdes humanas, valores humanos, sistemas de saude,
aspetos socioeconoémicos, entre outros, tiveram que sofrer alteragdes (Chen et al., 2020).
Por outras palavras, pode-se dizer que todos os setores da sociedade foram afetados. As
pessoas foram levadas a pensar muito mais sobre a sua relagdo com os outros, adotando

gestos de barreira no seu comportamento quotidiano. A producdo industrial, sendo um
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processo em cadeia em que 0 progresso € interrompido quando apenas um elo da cadeia
entra em colapso, foi altamente prejudicada, e 0 mundo inteiro tem vindo a ser muito
afetado economicamente devido a queda da industria. Além disso, a proibi¢do imposta a
relativamente a realizacéo de viagens resultou em perdas econdmicas para as companhias
aéreas e para a industria do turismo. A nivel religioso, houve proibi¢des temporarias de
eventos e peregrinagdes. Também o ensino teve que se adaptar, tendo havido proibicéo
de frequentar escolas e universidades presencialmente, o que dificultou a educacdo de
qualidade. Todas estas mudancas na vida quotidiana afetaram a satide mental das pessoas,
causando tédio, soliddo, raiva, ansiedade, depressao e estigma de familiares e amigos (Ali
e Alharbi, 2020; Yi et al., 2020).

De acordo com a OMS, a 7 de setembro de 2021, contabilizavam-se no mundo, desde o
inicio da pandemia, 220 904 838 casos confirmados, e destes 4 570 946 eram Obitos. A
nivel do processo de vacinagdo, a 6 de setembro 2021, ja tinham sido administradas no
mundo um total de 5 352 927 296 doses de vacina (WHO, 2021).

A 6 de setembro 2021, segundo a Direcdo-Geral da Saude (DGS), Portugal registava,
desde o inicio da pandemia, 1 047 710 casos covid-19 confirmados, 987 935 recuperados,
e 17 810 dbitos. Na mesma data, relativamente a situacdo vacinal, 14 438 815 vacinas ja
tinham sido administradas, incluindo 8 382 528 primeiras doses e 6 056 287 segundas
doses (DGS, 2021).

O SARS-CoV-2, responsavel pela COVID-19, é um virus da familia dos coronavirus. Os
coronavirus sdo virus de RNA de fita simples, de sentido positivo e envelopados, que
comumente causam doengas em aves, mamiferos e humanos. O SARS-CoV-2 é o terceiro
coronavirus considerado altamente patogénico para humanos, depois do MERS-CoV e
do SARS-CoV. O SARS-CoV-2 é sensivel aos raios ultravioleta e ao calor. Entre as
substancias que inativam o virus estdo o éter, etanol a 75%, desinfetante contendo cloro,

acido peracético, cloroférmio, entre outros (Chary et al., 2020; Yi et al., 2020).

O SARS-CoV-2 originou a pandemia global COVID-19 em decretada em 2020, e
demonstrou ter um potencial extremamente alto de disseminacgéo, superior ao do MERS-
CoV e do SARS-CoV sendo, no entanto, 0 SARS-CoV-2 menos mortal. Os agentes
causadores de cerca de 15% dos resfriados comuns sdo coronavirus, considerados nao

fatais, ao contrario do que acontece quando se trata de SARS e MERS (Yi et al., 2020).
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Os sintomas causados por este virus podem ser leves a graves e, em alguns casos, levar a
morte das pessoas infetadas. Sintomas como febre, fadiga, dor de cabeca, vomitos,
congestdo nasal, coriza, dor muscular, tonturas, anosmia, disgeusia, dor de garganta,
rinorreia, dor no peito, diarreia, nausea, tosse (que pode ser seca), falta de ar e pneumonia.
Alguns desses sintomas aparecem geralmente entre 2 e 14 dias ap0s a exposi¢do viral.
Nos casos mais graves, pode haver dispneia e / ou hipoxemia, uma semana apos o inicio
da doenga, e/ou o desenvolvimento da sindrome respiratoria aguda, choque sético,
acidose metabdlica e coagulopatia. Em alguns casos, a doenca prevalece apés 27 dias. De
acordo com um estudo chinés, o periodo médio de incubacdo desta patologia € de 5,2
dias. Em pessoas com um estado de salde mais debilitado, podem ocorrer complicagdes
cardiorrespiratorias, hepaticas, gastrointestinais e neuroldgicas, podendo ser fatais. Hoje,
na comunidade cientifica, é aceite que a transmissdo do virus entre humanos se da por
espirros, goticulas respiratdrias ou pelo contato direto ou indireto com pessoas infetadas,
através das mucosas ocular, oral ou nasal, e também através do tubo digestivo. O virus
pode sobreviver de 2 horas a alguns dias em goticulas de espirro ou tosse, no chdo ou
noutras superficies. As pessoas assintomaticas também conseguem transmitir o virus,
propagando-o entre humanos (Ali e Alharbi, 2020; Li et al., 2020a; Shanmugaraj et al.,
2020; Vijayvargiya et al., 2020; Yi et al., 2020).

Um estudo epidemioldgico francés, divulgado em dezembro de 2020, mostrou que 35%
das contaminacdes dentro da esfera privada ocorrem em casa quando a origem da infecéo
é conhecida, provindo do conjuge (64,4%), de um filho (25,1%), do pai ou da méae (4,8%)
ou de outra pessoa (5,6%). Colegas e amigos também sdo responsaveis pela transmissdo
do virus em cerca de 29% e 21%, respetivamente. E especificado no mesmo estudo que
44% das pessoas infetadas sabem qual é a origem da sua infecdo. Outra conclusédo
importante deste estudo é sobre o isolamento dos pacientes, sendo que apenas 54% dos

inquiridos ficaram isolados desde os primeiros sintomas (Galmiche et al, 2020).

Do lado da prevencéo e gestdo para controlar a COVID-19, os esforcos coletivos do povo
e dos governos sdo essenciais. Para isso, alguns gestos devem ser seguidos no nosso dia
a dia, tais como lavar as maos com sabonete e agua, ou desinfetante, cobrir a boca e 0
nariz com mascara, lavar bem os alimentos, desinfetar locais de residéncia regularmente
(a limpeza frequente das superficies com o uso de desinfetante permite controlar a
epidemia), evitar ou limitar ao maximo as interagcdes sociais, a frequéncia de locais

publicos, os transportes publicos comuns e viagens (Ali e Alharbi, 2020).
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A doenca representa uma ameaca mundial emergente que tem vindo a sobrecarregar a
capacidade global de assisténcia médica. E por isso que é imperativo estudar e
desenvolver tratamentos farmacol6gicos adequados para a prevencdo e o tratamento da
COVID-19. Até ao momento, nenhum tratamento é oficialmente reconhecido como
eficaz contra o virus SARS-CoV-2, ou seja, ndo hd um padrdo de entendimento
claramente definido (Vijayvargiya et al., 2020). Isso leva a comunidade cientifica e,
nomeadamente a industria farmacéutica, a tentar desenvolver vérias estratégias de
tratamento e controlo da COVID-19, com base em antivirais e vacinas, essencialmente.
De facto, desde o aparecimento deste novo patogeno, que tem havido uma grande
mobilizagdo da comunidade cientifica para o desenvolvimento de alternativas
terapéuticas direcionadas para enfrentar o SARS-CoV-2. Entre as mais utilizadas e/ou

experimentadas, conhecidas até ao momento, podem citar-se:

antivirais de acdo direta (Chary et al., 2020);

- proteinas recombinantes (Chary et al., 2020);

- antiparasitarios (Sharun et al., 2020);

- antimalaricos (Million et al., 2020);

- antibidticos (Jean, Lee e Hsueh, 2020);

- medicamentos usados no tratamento da gota (Scarsi et al., 2020);
- imunoterapia (Babaei et al., 2021);

- medicina chinesa (Jean, Lee e Hsueh, 2020);

- homeopatia (Ali e Alharbi, 2020);

- antimicrobianos (Ali e Alharbi, 2020);

- vitaminas e oligoelementos (Ali e Alharbi, 2020);
- terapia celular (Golchin, 2021);

- inibidores das Janus Kinase (Satarker et al., 2021).
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Como terapia profilatica, ¢ fundamental referirem-se as vacinas, com resultados

promissores (Black et al., 2020; Tregoning et al., 2020).

E de notar que, até a0 momento, nenhum agente terapéutico foi aprovado para uso
comercial em humanos, pois ndo ha tratamento especifico disponivel para SARS-CoV-2.
(Song et al., 2019; Xie e Chen, 2020). Diferentes abordagens tém sido usadas para
controlar esta doenca, incluindo o tratamento por oxigenoterapia e infusdes de fluidos
intravenosos, sempre que necessario (Ali e Alharbi, 2020). E, no entanto, de lembrar que
a primeira linha de defesa a usar para diminuir o risco de infecdo € o uso de mascaras
faciais e as vacinas. As vacinas sdo vistas como parte da estratégia para controlar
efetivamente a pandemia COVID-19 e para permitir o retorno aos padrfes anteriores de
trabalho, escolaridade e socializacdo (Tregoning et al., 2020). Um ensaio realizado a nivel
mundial, designado SOLIDARITY e apoiado pela OMS, teve como objetivo investigar
os farmacos promissores existentes para lutar contrao COVID-19 (Brown e McCullough,
2020). Este ensaio permitiu concluir que a terapéutica com remdesivir, hidroxicloroquina,
lopinavir ou interferdo teve pouco ou nenhum efeito em pacientes com COVID-19
hospitalizados, a avaliar pela mortalidade geral, inicio da ventilacdo e duracdo do
internamento (WHO Solidarity Trial Consortium, 2021).

E de referir um fenémeno importante, associado a esta situagio de pandemia, que surgiu
pela necessidade desesperada de uma resposta rapida e eficaz para lutar contra o virus,
por parte de algumas pessoas, que recorreram a solugdes com pouca ou nenhuma
evidéncia de eficacia, 0 que em alguns casos causou mesmo a sua morte. Informacdes
falsas veiculadas pelas redes sociais também contribuiram para agravar este fendmeno
(Chary et al., 2020).

Para cumprir os objetivos propostos, realizou-se uma revisao bibliografica sobre o tema,
tendo-se efetuado uma pesquisa entre outubro de 2020 e setembro de 2021, através de
motores de busca como PubMed, Science Direct, b-On e Google Académico. Os critérios
utilizados na selecao dos artigos resultantes da pesquisa cientifica foram o interesse para
o0 tema, limitando a pesquisa a artigos cientificos e estudos escritos em inglés, francés e
portugués. As palavras-chave utilizadas foram: covid 19, therapeuthics, treatment,
toxicity, SARS-CoV-2 treatment, COVID-19 treatment and toxicity, SARS and MERS,
SARS MERS treatment, efficacy and safety drug meta-analysis Covid 19, efficacy and
safety vaccine meta-analysis Covid 19. Uma vez que a doenga apareceu pela primeira vez
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em dezembro de 2019, a pesquisa limitou-se essencialmente a busca de artigos cientificos
publicados dessa data até a conclusdo da escrita deste documento, embora se possa ter
usado ocasionalmente alguma bibliografia mais antiga, desde que com relevancia para o

tema.

Il. DESENVOLVIMENTO
1. Coronavirus

Os coronavirus causam principalmente infeces do trato respiratorio e gastrointestinal e
sdo geneticamente classificados em quatro géneros principais: o-coronavirus, [-
coronavirus, y-coronavirus e d-coronavirus. Seis tipos de coronavirus humanos ja foram
identificados, entre os quais HCoV-NL63 e HCoV-229E pertencentes ao género a e
HCoV-0C43, HCoV-HKU1, SARS-CoV e MERS-CoV pertencentes ao género . Os
coronavirus ndo ganharam atencdo mundial até ao aparecimento de SARS em 2002,
seguida pelo MERS em 2012 e, mais recentemente, pela pandemia de COVID-19 (Wu et
al., 2020).

O SARS-CoV-2 tem quatro proteinas estruturais principais, incluindo glicoproteina de
superficie de spike (S), proteina de revestimento (E), proteina de membrana (M) e
proteina de ndcleo (N). A Figura 1 mostra a estrutura do SARS-CoV-2 (Tsai et al., 2021).

Envelope protein (E)

Nucleocapsid prn 'W
(Enclosing ssRNA) Lipid membrane
(N)

Figura 1 : Representacdo esquematica do SARS-CoV-2 (Retirado de Tsai et al., 2021).
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i. MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2

Acredita-se que os coronavirus j& existem ha séculos, mas as suas origens permanecem
obscuras. Geralmente, os coronavirus (CoVs) sdo considerados patogenos respiratorios
relativamente inofensivos para os humanos. Contudo, o aparecimento do SARS (em
2002) e do MERS (em 2012), ambos de origem zoonotica, que cruzaram a barreira das
espécies, resultou em altas taxas de patogenicidade e mortalidade em populagdes

humanas.

O mecanismo de transmissdo de CoVs de animais para humanos nao é bem conhecido,
mas acredita-se que a transmissdo ocorra através do contato direto com hospedeiros
animais intermediarios ou do consumo direto do animal ou de produtos derivados. A
transmissdo de pessoa para pessoa do SARS-CoV e MERS-CoV ocorre principalmente
por meio da transmissdo nosocomial, principalmente durante a hospitalizacdo (Yin e
Wunderink, 2018; Song et al., 2019).

E conhecido que os CoVs mutam. As taxas de mutagio em CoVs humanos s&o moderadas
a altas em comparacdo com outros virus de RNA de fita simples, com taxas médias de
substituicéo de cerca de 10 substituicGes por local a cada ano (Awadasseid et al., 2021).
A recombinacdo ocorre quando dois ou mais virus relacionados invadem a mesma célula
e resultam em diferencas genéticas nos virus descendentes, o que pode afetar a funcéo do
hospedeiro, a viruléncia, a evasdo imune do hospedeiro e a resisténcia aos antivirais
(Awadasseid et al., 2021).

No caso do SARS-CoV-2, existem diferentes gendtipos, devido a mutacBes na cadeia de
aminoacidos do virus. Foi relatado que as mutacdes nos epitopos principais podem
teoricamente levar a reinfecdo (Brouqui et al., 2021). Este ponto € particularmente
importante para a proteina spike, por ser alvo de virus resultantes da bioengenharia
(Jackson et al., 2020).

A tabela 1 resume as principais caracteristicas dos coronavirus SARS-CoV, MERS-CoV
e SARS-CoV-2.
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Tabela 1: Comparacéo entre SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 (Song et al., 2019;
Chen et al., 2020; Petrosillo et al., 2020; Wu et al., 2020; Yao et al., 2020; Tsai et al.,

2021).
SARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV-2
Origem Provincia de Peninsula Ardbica | Wuhan, Provincia de
Guangdong, China (inicio em 2012) Hubei, China
(inicio em 2002) (inicio em 2019)
Género B B B
Recetor Enzima conversora da Dipeptidil Enzima conversora da

predominante

angiotensina humana 2
(ACE2), e CD209L
como recetor
alternativo

peptidase humana 4
(DPP4 ou CD26)

angiotensina humana
2 (ACE2)

NUmero total de Mais de 8098 pessoas 2254 (de 2012 a > 48,3 milhdes de
infetados 16 de setembro de | pessoas infetadas em
informado a OMS 2018) cerca de 200 paises
(em 2 de novembro de
2020)
RO (numero Entre 1,7e 1,9 <1 Entre2e 2,5
basico de
reproducao)
Letalidade 9,5% 34,4% 2,3%
Reserva natural Bastdo
possivel
Hospedeiro Palmito civeta Camelo dromedario Desconhecido
intermediario
Sintomas Sintomas semelhantes - incluem principalmente febre, dor de cabeca,
mialgia, tosse, falta de ar, dor de garganta, nauseas, vomitos e diarreia.
Em casos graves, pode surgir sindrome do desconforto respiratorio
agudo, lesdo renal aguda e morte.
Tratamentos - Inibidores de protease - Inibidores de - Inibidores de
possiveis hospedeira protease hospedeira | protease hospedeira
(Remdesivir, Ribavirin, (Favipiravir, (Remdesivir,
Galidesivir, Lopinavir, Ribavirin, Ribavirin, Galidesivir,
Bananinas, derivados Penciclovir, Lopinavir, Ritonavir,
das 5-hidroxicromonas, Remdesivir, Mesilato de
Dissulfiram) Lopinavir, camostato)
- Inibidores de protease Ritonavir,
viral (Ribavirin, Darunavir) - Inibidores de
Galidesivir) protease viral
- Anticorpos - Inibidores de (Favipiravir)
monoclonais e protease viral
policlonais (Remdesivir) - Anticorpos
- Plasma convalescente monoclonais e
- Interferdos - Anticorpos policlonais
monoclonais e - Plasma
policlonais convalescente
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- Plasma - Interferéos
convalescente - Cloroquina
- Interferdos

Até ao momento, acredita-se que a infecdo provocada por MERS-CoV tem a duragdo
mais longa, sendo 0 SARS-CoV-2 o0 mais infecioso. As infe¢bes por SARS-CoV, MERS-
CoV e SARS-CoV-2 apresentam sintomas semelhantes. SARS-CoV e SARS-CoV-2 sdo
quase idénticos em termos de invasdo e autorreplicagdo, enquanto o MERS-CoV tem
alvos diferentes, como se ilustra na figura 2 (Chen et al., 2020).

Angiotensinogen SARS-CoV

SARS-CoV-2 MERS-
Renin / inty cov\nh;ct
Ang i infect
Dendritic cells T-cells
ACIE ACE2 arid
macrophages
Ang . — &) Peripheral blood
& i d inducing apoptosis
Ang (1_7)’ (1.9) (=) cytokines an
chemokines
AT Immunal Other
cells organ lmmune cells o
infiltrating lower _ Avoiding host
o Pneumonia, ARDS resplratory tract mmuneresponsa
b Respiratory failure

v
IL-1B, IL-6, G-SCF, Acute cardiac /

& IP-10, MCP1 elevating injury ; Severe inflammation

@ T cells reducing :*] and tissue damage in
~_) ‘ lower respiratory tract
Acute kidney

injury

Figura 2 : Patogénese do SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 (Retirado de Chen
et al., 2020)

Atualmente ainda ndo ha tratamento especifico disponivel para SARS-CoV, MERS-CoV,
SARS-CoV-2 ou outras infecbes por HCoV. A base do tratamento para pacientes
infetados é a terapia sintomatica e de suporte para HCoV (Yin e Wunderink, 2018; Song
et al., 2019; Xie e Chen, 2020).

O periodo de incubacdo do SARS-CoV-2 é estimado entre dois e catorze dias, com média

de trés a sete dias. De acordo com estes dados, a OMS recomenda uma vigilancia de
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catorze dias (Li et al.,, 2020a). A OMS continua a recomendar a quarentena, em
compartimento isolado, de qualquer pessoa que tenha estado em contato com um caso
confirmado ou provavel de infecdo por SARS-CoV-2, por 14 dias, desde o ultimo
contacto, a fim de reduzir tanto quanto possivel o risco de transmissao (OMS, 2021a). Se
0s sintomas aparecerem durante a quarentena, um teste de triagem deve ser feito. No caso
de um teste com resultado positivo, a pessoa deve permanecer isolada por, pelo menos,
dez dias a partir da data do resultado (OMS, 2021c).

2. Alternativas terapéuticas no combate ao SARS-CoV-2

Em geral, utilizam-se duas abordagens distintas, quer para prevenir a entrada do virus nas
células hospedeiras, quer para suprimir varios estagios da replicacdo do virus dentro das
mesmas: utilizacdo de farmacos convencionais e desenvolvimento de novas drogas
terapéuticas (Majumder e Minko, 2021).

Acute respiratory o

distress syndrome
LR LN L BET N L B | B
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A...... 3 N e
g |
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Worrbe ave * replication '/~‘ ” \"'
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Figura 3 : Mecanismos farmacol6gicos moleculares dos potenciais agentes terapéuticos
mais utilizados para o tratamento da COVID-19 (Retirado de Tsai et al., 2021).
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i. Antivirais de acdo direta
a. Inibidores de RNA polimerase dependente de RNA

Inibidores de RNA polimerase dependente de RNA s&o analogos de nucleosideos, cuja
funcdo é interromper a producdo de novo RNA viral. A toxicidade que outros andlogos
de nucleosideos podem originar, sdo acidose metabdlica (com duracdo de tratamento
superior a um més ou intoxicacdo aguda), neuropatia periférica, supressdo da medula
Ossea, pancreatite e miopatia. Parte dessa toxicidade pode estar ligada a disfuncédo
mitocondrial. Ndo existe um antidoto especifico, mas a tiamina, a riboflavina, a L-
carnitina e a vitamina C ajudam na recuperacdo de pacientes com intoxicacdo grave
(Chary et al., 2020).

Remdesivir

O remdesivir tem um amplo espetro de atividade contra muitas familias de virus. Este age
interrompendo a transcri¢cdo do RNA viral. Os estudos realizados com este medicamento
tém sido promissores, tanto in vitro, quanto in vivo, a atenuar a doenga ou a curé-la.
Contudo, além de ser administrado por via intravenosa, causa efeitos colaterais que
podem ser graves em humanos, como nauseas, vomitos, sangramento retal e toxicidade
hepética (Jean, Lee e Hsueh, 2020).

E um pro-farmaco metabolizado num analogo do nucleotideo da adenosina e, de facto, ja
demonstrou eficacia in vitro contra SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 (Chary et
al., 2020). Apesar do remdesivir ter uma atividade inibitoria da replicacdo do SARS-
CoV-2, ainda é necessaria a realizacdo de ensaios para comprovar tanto a eficacia, como
a inocuidade (Li et al., 2020a).

Um estudo pouco extenso, realizado em outubro de 2020, mostrou que o remdesivir
administrado a doentes COVID-19 adultos, hospitalizados e com sinais de infecéo
respiratdria inferior foi superior ao placebo na redugdo do tempo de recuperacéo (Beigel
et al., 2020).

Foi relatado que o uso compassivo de remdesivir em pacientes com COVID-19 grave
originou uma melhora clinica em 68% dos casos, no entanto, 13% dos doentes morreram.
Ainda segundo o mesmo estudo, efeitos adversos como aumento das enzimas hepaticas,

diarreia, erupcdo cutanea, insuficiéncia renal e hipotensdo foram comuns em 60% dos
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casos. Uma vez que isso foi feito em uma pequena coorte, estudos mais abrangentes
devem ser considerados para confirmar o beneficio clinico do remdesivir em pacientes
com COVID-19 grave (Grein et al., 2020).

Contudo, ha casos de doentes imunocomprometidos, em que, apesar do tratamento com
remdesivir, 0 SARS-CoV-2 persiste. Durante o periodo de tratamento com remdesivir
ocorrem mutagdes no gene do virus SARS-CoV-2, alterando aminoacidos que residem
principalmente no gene spike e no dominio de ligacéo ao recetor do virus, o que explica

a resisténcia a imunidade (Choi et al., 2020).

Por outro lado, um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo com
0 numero de registro NCT04257656, foi realizado para avaliar a eficacia e seguranca do
remdesivir intravenoso em pacientes adultos com COVID-19 grave. Em ambos 0s grupos,
0 uso concomitante foi continuado com o tratamento convencional e o grupo remdesivir
ndo mostrou nenhum efeito clinico ou antiviral significativo em pacientes em comparacao

com o grupo placebo (Wang et al., 2020b).

Um ensaio realizado a nivel mundial e apoiado pela OMS, designado SOLIDARITY, teve
como objetivo investigar os farmacos promissores ja existentes para lutar contra a
COVID-19 (Brown e McCullough, 2020). Este ensaio permitiu concluir que a terapéutica
com remdesivir teve pouco ou nenhum efeito em pacientes com COVID-19
hospitalizados, a avaliar pela mortalidade geral, inicio da ventilagdo e duracdo do
internamento (WHO Solidarity Trial Consortium, 2021).

Favipiravir

O favipiravir é conhecido por ter uma funcéo inibidora dos virus da gripe A, B e C (Jean,
Lee e Hsueh, 2020). Imita a adenosina e a guanina, sendo um agente antiviral que inibe
seletiva e potentemente a RNA polimerase dependente de RNA de virus de RNA (Chary
et al., 2020).

A adicdo de favipiravir ao protocolo de tratamento n&o reduziu o nimero de admissdes
ou intubagdes nas unidades de cuidados intensivos ou a mortalidade hospitalar. Também
ndo encurtou o tempo para a recuperacao clinica ou o tempo de internamento hospitalar

(Solaymani-Dodaran et al., 2021).
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Ribavirina

A ribavirina é um analogo da guanosina que interfere na replicacdo dos virus de RNA e
DNA e tem atividade antiviral direta (interfere na replicacédo viral) e indireta (estimula o
sistema imunologico). Esta molécula ja € bem conhecida, barata e acessivel em todo o
mundo, tendo sido ja amplamente utilizada durante as epidemias de SARS e MERS
(Khalili et al., 2020).

A ribavirina tem uma agdo antivirica contra o virus da hepatite C, o virus respiratorio
sincicial (RSV) e virus responsaveis pelas febres hemorragicas. Tem a particularidade de
diminuir a concentracdo da hemoglobina, o que pode complicar o cuidado dos doentes
com dificuldade respiratoria (Li et al., 2020a) e, como efeito colateral, pode causar
anemia (Yang et al., 2020).

Possui uma atividade antiviral de largo espectro, tendo sido ja usado em Hong-Kong em
associacdo com esteroides, para combater a epidemia do SARS (Li et al., 2020a). De
acordo com o trabalho realizado por Liu et al. (2020a), ndo ha evidéncia direta de
beneficios no uso de ribavirina em pacientes com COVID-19, sendo também de referir
que os resultados dos estudos que avaliaram o tratamento com este farmaco nas anteriores

epidemias de SARS e MERS néo evidenciaram uma reducdo na mortalidade.

Interferao

Interferdo-p (ou (IFNb)-1b) € um agente imunomodulador. Demostrou a¢&o sobre o virus
MERS-CoV (Jean, Lee e Hsueh, 2020). Num ensaio clinico randomizado, o interferdo-
B-1b mostrou eficacia na melhoria clinica de pacientes de COVID-19 e ndo provocou
efeitos adversos graves. Além disso, parece diminuir a mortalidade associada ao SARS-
CoV-2 (Rahmani et al., 2020)

Um outro ensaio clinico randomizado com interferdo-p-1a também demonstrou que este
farmaco reduz a mortalidade de pacientes com COVID-19, mas refere, no entanto, a
possibilidade de efeitos colaterais, como febre, calafrios, mialgias, cefaleias, reacdo de
hipersensibilidade cutédnea e problemas neuropsiquiatricos (Davoudi-Monfared et al.,
2020).
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Num estudo prospetivo ndo controlado, usou-se interferdo-p-la em associagcdo com
hidroxicloroquina e lopinavir/ ritonavir. Esta combinacdo demonstrou ser benéfica para
pacientes infetados com SARS-CoV-2, permitindo uma recuperacéo réapida, melhoria
clinica, inexisténcia de reacdes adversas significativas e nenhum registo de mortes

durante o periodo de tratamento (Dastan et al., 2020a)

Por outro lado, o interferdo-a (ou IFN-a de tipo ) parece ter a capacidade de inibir a
replicacdo do virus SARS-CoV-2, estimulando também a imunidade adquirida e inata, o

que ja foi demonstrado em ensaios clinicos e estudos cientificos (Li et al., 2020a).

Um estudo sugere a eficécia do interferdo-a-2b no tratamento da COVID-19. De facto,
num pequeno grupo de pacientes, foi observada uma diminuicdo da excregéo viral e
reducdo do marcador de inflamagéo da reacéo em cadeia da polimerase (PCR) (Zhou et
al., 2020).

De acordo com Liu et al. (2020a), o interferdo ndo mostrou vantagem na depuracao viral

(viral clearance) ou no tempo de internamento de pacientes com COVID-19.

b. Inibidores da protease

Inibidores da replicacdo viral sdo capazes de impedir que as células infetadas formem

novas particulas virais (Chary et al., 2020).
Lopinavir / Ritonavir

Sao usados para tratar infegdes provocadas pelo virus da imunodeficiéncia adquirida
(HIV). Lopinavir e ritonavir, em associacdo ou ndo com outros antivirais, permitem
melhorias da sindrome de deficiéncia respiratdria aguda decorrente dos virus SARS ou
MERS (Li et al., 2020a).

Uma investigagao sobre o efeito anti SARS-CoV-2 deste farmaco originou um resultado
inconclusivo. Para além disso, mostrou efeitos gastrointestinais adversos, como nauseas,
lesBes hepaticas, vomitos e diarreia, para além de cefaleias. Contudo, o seu uso parece ter
resultado num menor numero de oObitos de infetados por SARS-CoV-2 (Jean, Lee e
Hsueh, 2020).
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Contudo, um ensaio clinico randomizado, realizado em pacientes adultos de SARS-CoV-
2 hospitalizados, ndo mostrou qualquer beneficio no uso de lopinavir/ ritonavir, estando
estes doentes também a receber tratamento standard, que podia incluir terapia antiviral,
suplemento de oxigénio, ventilagdo ndo invasiva ou invasiva, corticosteroides, agentes
antibioticos, suporte vasopressor, terapia de substituicdo renal e oxigenacdo por
membrana extracorpérea (Cao et al., 2020a). Babaei et al. (2021) também consideram
que ndo ha beneficio claro no uso de lopinavir / ritonavir. No entanto, esta combinagao
de farmacos em associa¢do com ribavirina demonstrou reduzir a mortalidade da SARS,
e, no caso da MERS, esta mesma associacdo mostrou uma reducao de 40% do risco de
infecdo, sem apresentar efeitos adversos (Roberts, Ray e Buckley, 2008; Chary et al.,
2020).

c. Outros antivirais
Arbidol ou Umifenovir

E um medicamento ja amplamente usado na China e na Russia no combate ao virus da
gripe. Este medicamento inibe a reproducdo do SARS-CoV-2 in vitro, e apds ter
demonstrado modestas provas de eficécia, encontra-se em ensaios clinicos para aplicacdo
na terapéutica do SARS-CoV-2 (Li et al., 2020a).

Umifenovir (arbidol) € um medicamento antiviral que tem sido usado contra certos virus,
como influenza, ébola e hepatite B e C, inibindo o processo de fusdo da membrana dos

virus influenza (Kadam e Wilson, 2017).

Huang et al. (2021) conduziram uma revisao sistematica e meta-analise para avaliar a
eficacia e seguranca do umifenovir no tratamento da COVID-19. Mostraram que o
umifenovir é seguro e esta associado a taxa de PCR negativa mais expressiva, no 14° dia,
em pacientes com COVID-19. Porém, ndo ha evidéncias que apoiem o uso de umifenovir

para melhorar os resultados dos pacientes com COVID-19.
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ii. Proteina recombinante
APNO1 (Apeiron Biologics)

Considerada um inibidor de entrada viral, € uma enzima conversora de angiotensina
humana recombinante 2 (rhACE2), que foi desenvolvida pela primeira vez para tratar a
SARS de 2002. Esta enzima pode prevenir a entrada do virus SARS-CoV-2 e reduzir 0s
danos pulmonares. A APNO1 demonstrou ser bem tolerada e isenta de efeitos
cardiovasculares colaterais. A toxicidade de proteinas recombinantes, em geral, surge da
ativacdo inadvertida do sistema imunoldgico (imunogenicidade ndo intencional) e da
ligacdo das proteinas recombinantes a outros recetores de superficie celular,
desencadeando cascatas de transducdo de sinal celular que ndo foram corretamente
direcionadas (ligacdo fora do alvo). Além disso, tal pode levar a formagdo de anticorpos
antifarmaco que podem ser depositados nos tecidos na forma de complexos imunes
(Chary et al., 2020).

iii. Antiparasitarios
lvermectina

A ivermectina parece ter potencial para ser um novo candidato a profilaxia e terapia da
COVID-19. Este antiparasitario de largo espectro, pertencente a familia das avermectinas,
que sdo compostos produzidos pelo microrganismo Streptomyces avermitilis, é usado no
tratamento da anguilulose gastrointestinal, filariose linfatica e escabiose. O mecanismo
antiviral da ivermectina contra varios virus é conhecido. Esta molécula exerce atividade
antiviral de largo espectro contra varios virus de animais e humanos, incluindo virus de
RNA e DNA. Sabe-se, por exemplo, que, in vitro, permite uma reducdo do RNA de 5000

vezes em 48 horas para células recém-infetadas (Sharun et al., 2020).

Uma vez que o SARS-CoV-2 é um virus de RNA, a atividade antiviral da ivermectina
pode ser mediada pela inibicdo do transporte nuclear. Parece que a ivermectina reduz a
taxa de mortalidade quando usada na dose de 150 pg / kg. Mas, este farmaco apresenta
problemas no que toca a sua alta citotoxicidade e baixa solubilidade, que foram superados
pelo uso de um sistema de lipossomas utilizado na fungéo de nanotransportador. Isso teve

como consequéncia a reducdo da citotoxicidade em relacdo a ivermectina na forma livre.
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Além disso, existe a hipotese da ivermectina, em combinacdo com a hidroxicloraquina,

poder ter um efeito sinérgico sobre a SARS-CoV-2 (Sharun et al., 2020).

Um estudo in vitro mostrou que a ivermectina conseguiu reduzir 93% do material
genético do SARS-CoV-2 em 24 horas e 99,8% apds 48 horas. Contudo, para ja ndo ha
resultados sobre a sua eficacia e seguranca em humanos, estando o uso da ivermectina
para o tratamento da COVID-19 dependente dos ensaios clinicos que ainda estdo a
decorrer (Caly et al., 2020; Shih et al., 2020).

iv. Antimalaricos
Cloroquina e Hidroxicloroquina

A cloroquina e a hidroxicloroquina s&o inibidores da entrada viral. A cloroguina é uma
4-aminoquinolina usada principalmente para tratar a malaria, uma doenca infeciosa
causada por varias espécies de Plasmodium (Hempelmann, 2007). A hidroxicloroquina,
derivada da cloroquina, desempenha um papel na inibi¢cé&o dos sistemas de sinalizagéo de
citocinas pré-inflamatdrias (Schrezenmeier e Dorner, 2020), sendo considerada menos
toxica (Chary et al., 2020).

In vitro, a cloroquina tem a capacidade de diminuir a afinidade do recetor ACE2 pela
proteina spike do virus SARS-CoV, e verificou-se que inibe a infecdo por SARS-CoV
(Vincent et al., 2005), e as homologias de sequéncia e estrutura entre SARS-CoV-1 e
SARS-CoV-2 sugerem que este farmaco pode reduzir a infecciosidade de SARS-CoV-2
e que também pode diminuir a entrada do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras (Chary
et al., 2020). Contudo, em doses altas, a cloroquina pode causar efeitos colaterais graves,
tais como, disritmias ventriculares ou hipocalemia (Riou et al., 1988). Esta molécula
também demonstrou causar anemia, convulsdes, depressdo do sistema nervoso central,
alargamento do intervalo QTc e torsades de pointes (Jaeger et al., 1987; Guly e Driscoll,
1992).

No caso de tratamento de longo prazo, estas duas moléculas podem originar retinopatia,
tendo, no entanto, este efeito colateral afetado menos de 1% dos casos (Wolfe e Marmor,
2010).

17



Covid-19: alternativas terapéuticas e os seus efeitos adversos

De facto, a cloroquina ¢é usada ja ha 70 anos como antipaltdico, sendo um medicamento
relativamente seguro e com um custo modesto. H& autores que defendiam que o seu
potencial efeito antiviral de largo espectro parecia eliminar com grande eficacia o virus
SARS-CoV-2 (Li et al., 2020a). A cloroquina, agente lisosométropo (sensivel ao pH
endossomal/ lisossomal), € metabolizada pelo citocromo P450 (CYP), enzima que
metaboliza outros farmacos, como digitoxina e tamoxifeno, podendo haver interferéncia.
A cloroquina tem um efeito sinérgico na sinalizago dos glucocorticoides (ao estabilizar
o recetor de glucocorticoides), tendo sido recomendada no tratamento de pacientes com
SARS grave. Tem um efeito antiviral de amplo espectro, nomeadamente para 0s Vvirus
CoV, HIV e influenza A e B. Em células Vero E6, estudadas in vitro, a cloroquina inibiu
a infecdo por SARS-CoV-2, nas fases de entrada e pos-entrada (Yang e Shen, 2020).

A hidroxicloroquina foi usada, no tratamento da COVID-19, sozinha ou em combinacéo
com outros medicamentos, como suplementos (vitamina C, D, zinco), azitromicina,
antivirais, anticorpos monoclonais (Babaei et al., 2021). Uma anélise retrospetiva de um
estudo, realizado em Marselha, Franga, envolvendo 1061 pacientes com teste positivo
para SARS-CoV-2 tratados, pelo menos trés dias, com o seguinte protocolo:
hidroxicloroquina (200 mg trés vezes por dia durante dez dias) + azitromicina (500 mg
no dia 1 seguido de 250 mg por dia durante os quatro dias seguintes). Este tratamento
resultou numa baixa proporcao de pacientes com agravamento da doenga, sendo que 0,9%
dos mesmos foram transferidos para a unidade de cuidados intensivos e apenas 0,75%
faleceram, além de originar uma baixa expressao viral persistente. Ao nivel do paciente,
o tratamento foi bem tolerado, com apenas 2,4% de eventos adversos, todos leves (Million
et al., 2020).

Em marco de 2020, Gautret et al. realizaram um ensaio clinico controlado randomizado
aberto com hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19. Todos os pacientes tratados
receberam 3 doses de 200 mg de hidroxicloroquina por dia, durante 10 dias, enquanto o
grupo controle recebeu os cuidados habituais para COVID-19. Os resultados revelaram
gue no dia 6 pos-inclusdo, 70% dos pacientes tratados com hidroxicloroquina foram
considerados curados (tiveram resultados de PCR negativos nos swabs nasofaringeos) em

comparagdo com 12,5% no grupo controle (p = 0,001).

Um ensaio mais recente, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, recrutou 117

pacientes, com pelo menos 18 anos, hospitalizados no minimo desde 48 horas, com um
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teste SARS-CoV-2 RT-PCR positivo. A intervencdo consistiu em administrar
azitromicina (500 mg/ dia nos primeiros 3 dias e 250 mg/ dia nos 12 dias seguintes)
combinada com 200 mg de hidroxicloroquina, duas vezes ao dia, durantel5 dias. O grupo
controle recebeu um placebo. Este ensaio concluiu que a combinacdo de azitromicina e
hidroxicloroquina ndo melhorou a sobrevida ou o tempo de hospitalizacdo em pacientes
com COVID-19 (Sivapalan et al., 2021).

Varios artigos referem os efeitos antivirais e imunomoduladores da cloroquina e da
hidroxicloroquina como os responsaveis pelo seu efeito anti-inflamatorio. Neste ambito,
outros efeitos, como o antitrombatico, foram demonstrados (Gies et al., 2020; Roldan et
al., 2020). Os estudos in silico sugerem que a hidroxicloroquina / cloroquina podem ter
efeitos benéficos, aumentando a resposta imune mediada por células e a atividade

antiviral (Tarek e Savarino, 2020).

Contudo, ha evidéncias conflituantes sobre a seguranca e toxicidade destes farmacos
(Hernandez et al., 2020). Uma meta-analise de 28 estudos clinicos randomizados
publicados e néo publicados, incluindo 10.319 pacientes, mostra que o tratamento com
hidroxicloroquina foi associado ao aumento da mortalidade em pacientes com COVID-

19 e que ndo houve beneficio do tratamento com cloroquina (Axfors et al., 2021).

v. Antibiéticos
a. Macroélidos

Os antibioticos macrolidos inibem a sintese de proteinas, tendo como alvo o ribossomo
bacteriano. Estes ligam-se ao tunel de saida do peptideo nascente e obstruem-no
parcialmente. Assim, os macrélidos tém sido considerados "tamp@es de tunel" que
interrompem a sintese de proteinas. Evidéncias mais recentes, entretanto, demonstram
que os macrdlidos inibem seletivamente a traducdo de um subconjunto de proteinas
celulares e que a sua agéo é criticamente dependente da sequéncia proteica nascente e da
estrutura do antibidtico. Portanto, os macroélidos parecem ser moduladores da traducéo,

em vez de inibidores globais da sintese de proteinas (Vazquez-Laslop e Mankin, 2018).
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b. Azitromicina

A azitromicina é um antibidtico macrolideo que inibe a traducdo bacteriana do mRNA e
a sintese de proteinas. E prescrito para diferentes tipos de infeces, como infecdes
respiratorias, infecdes de pele e doencas sexualmente transmissiveis. Demonstrou-se que
a azitromicina tem efeitos imunomoduladores e anti-inflamatorios (Peters, Friedel e
McTavish, 1992; Parnham et al., 2014).

A azitromicina é também conhecida por ter propriedades antivirais. Existem multiplas
evidéncias clinicas do papel da azitromicina na sindrome da dificuldade respiratoria
aguda e na MERS (Pani et al., 2020).

A azitromicina tem acdo in vitro contra 0 SARS-CoV-2 e pode atuar em diferentes
momentos do ciclo viral. As suas propriedades imunomoduladoras incluem a capacidade
de diminuir a producdo de citocinas, manter a integridade das células epiteliais ou
prevenir a fibrose pulmonar. O uso de azitromicina ja foi associado a uma reducdo da
mortalidade e do nimero de dias de ventilagdo em outras infecGes virais, podendo estas
propriedades serem benéficas no caso do COVID-19. No entanto, as evidéncias para o
Seu uso sdo escassas e de baixa qualidade. A azitromicina, que tem um perfil de seguranca
bem conhecido, foi avaliada em estudos observacionais retrospetivos, principalmente em
combinagdo com hidroxicloroquina, que ndo mostrou nenhum beneficio (Echeverria-
Esnal et al., 2021). Pelo facto da azitromicina ter mostrado efeitos antivirais, foi
adicionada a hidroxicloroquina para melhorar a depuracéo viral em casos de COVID-19
(Rameshrad et al., 2020).

c. Glicopeptideos
Teicoplanina, Dalbavancina, Oritavancina e Telavancina

A teicoplanina e analogos (dalbavancina, oritavancina e telavancina) sdo capazes de
impedir a entrada dos virus SARS no citoplasma das células humanas, inibindo de
maneira especifica as catepsinas L e B das células alvos, que tém o papel de recetor para

a entrada nas células alvo (Jean, Lee e Hsueh, 2020).
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A teicoplanina, um antibidtico usado para tratar infeces por estafilococos, demonstrou
anteriormente ser eficaz na inibi¢do do primeiro estagio do ciclo de vida viral da MERS-
CoV em células humanas. Esta atividade mantém-se em relacdo ao SARS-Cov-2,
colocando a teicoplanina como um tratamento potencial para pacientes com este virus
(Baron et al., 2020).

A teicoplanina tem atividade antiviral potencial expressa contra 0 SARS CoV 2. Um
estudo observacional multicéntrico e retrospetivo avaliou o impacto da teicoplanina no
curso da COVID-19 em pacientes gravemente enfermos. Cinguenta e cinco pacientes com
COVID-19 grave foram hospitalizados em UCI, dos quais 34 pacientes foram tratados
com teicoplanina (grupo Tei-COVID), enquanto 21 constituiram o grupo controle. Na
primeira etapa, a mortalidade parecia menor no grupo Tei-COVID, mas descobriu-se que

ndo havia significancia estatistica (Ceccarelli et al., 2021).

vi. Farmacos usados no tratamento da gota
Febuxostat

E um inibidor ndo purinico da xantina oxidase, usado no tratamento da hiperuricemia em
doentes afetados por gota, e possui efeitos anti-inflamatérios, antioxidantes e anti-
apoptdéticos. Além disso, protege da inflamacdo pulmonar e acelera a recuperacdo da
barreira endotelial pulmonar. Num ensaio clinico randomizado, administrou-se
febuxostat ou hidroxicloroquina, por 5 dias, a pacientes adultos em ambulatério com
doenca respiratoria moderada, decorrente de infe¢cdo por COVID-19. Os doentes foram
avaliados por tomografia computadorizada na admissdo e 14 dias ap6s o inicio do
tratamento. Este ensaio clinico sugere o febuxostat como um tratamento alternativo a

hidroxicloroquina para pacientes com COVID-19 (Davoodi et al., 2020).
Colchicina

Num estudo de coorte, em que se usou colchincina para o tratamento de adultos
hospitalizados com pneumonia COVID-19 e sindrome de desconforto respiratorio agudo,
este farmaco ficou associado a um menor risco de morte. O estudo relata que a
administracdo de colchicina (1 mg / dia, 21 dias) com tratamento padrédo (sem

medicamentos antivirais) a 122 pacientes hospitalizados com COVID-19 pode aumentar
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significativamente a taxa de sobrevivéncia, em comparacdo com 144 grupos de controle
(84,2% vs. 63,6%) tratados com cuidados padrdo (hidroxicloroquina intravenosa e / ou
dexametasona e / ou lopinavir / ritonavir). Além disso, ndo ha provas de que a colchicina
possa piorar 0 curso de uma doenca induzida por um virus. Este estudo da suporte a
possivel utilizacdo da colchicina no tratamento da fase inicial da COVID-19, com o

objetivo de prevenir a resposta autoinflamatoria do hospedeiro (Scarsi et al., 2020).

Num ensaio clinico randomizado, denominado GRECCO-19, realizado com 105
pacientes hospitalizados com COVID-19, de 3 de abril a 27 de abril de 2020, um grupo
recebeu colchicina e o outro ndo (controle). A administracdo de colchicina seguiu o
seguinte esquema: dose de ataque de 1,5 mg, seguida de 0,5 mg ap6s 60 min, e doses de
manutencdo de 0,5 mg duas vezes ao dia, por até 3 semanas. Neste ensaio clinico
randomizado, os participantes que receberam colchicina apresentaram uma melhora
clinica forma estatisticamente significativa em comparacao ao groupo control (Deftereos
et al., 2020).

Os resultados do estudo GRECCO-19 mostraram a seguranca e a eficécia da colchicina,
contudo estudos maiores e de longo prazo sdo necessarios para confirmar os efeitos Uteis
desta molécula em pacientes com COVID-19 (Rabbani, Parikh e Rafique, 2020).

vii. Imunoterapia

A imunoterapia é o segundo grupo terapéutico mais utilizado em ensaios clinicos no
ambito da COVID-19. Vérios medicamentos imunomoduladores tém sido testados,
incluindo anticorpos monoclonais, glucocorticoides, inibidores Janus quinase, certos
medicamentos imunossupressores (como anakinra), imunoglobulinas e interferfes
considerados como imunoterapia. Tocilizumab, pembrolizumab, sarilumab,
meplazumab, bevacizumab, IFX-1 (fator de complemento C5a anti-humano) e TJ003234
(anticorpo monoclonal anti-GM-CSF) séo anticorpos monoclonais usados em ensaios
clinicos da COVID-19 (Babaei et al., 2021).
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a. Anticorpos monoclonais

A imunoterapia € um metodo eficaz de tratamento de doencas infeciosas. Uma terapia
baseada na imunidade passiva por anticorpos pode ser considerada uma alternativa para
limitar a nova pandemia. O novo virus, SARS-CoV-2, tem caracteristicas clinicas e
genéticas semelhantes ao SARS-CoV, e uma vez que 0s anticorpos monoclonais ja
mostraram resultados promissores in vivo e in vitro no combate ao SARS-CoV e ao
MERS-CoV, este tipo de tratamento pode ter bons resultados no futuro. A infecdo por
Cov comega com a interagdo no dominio de ligacao do virus - recetor (proteina spike (S)
do SARS-CoV-2 e o recetor ACE?2). O virus SARS-CoV-2 utiliza o recetor alvo ACE-2,
existente na superficie da célula hospedeira e que pode ser considerado como a
“fechadura” de porta, que é reconhecida pela “chave” - a proteina S do virus. Assim, 0s
anticorpos podem ser destinados a interagir com a proteina S ou o recetor ACE2, a fim

de prevenir a entrada do virus no organismo humano (Shanmugaraj et al., 2020).

Anticorpos monoclonais ligam-se especificamente aos recetores do virus SARS-CoV-2,
impedindo o virus de entrar e infetar as células humanas. Existem dois anticorpos
monoclonais (CR3014 e CR3022), que neutralizam o virus de maneira sinérgica. Mas o
anticorpo CR3022 combina-se com mais eficacia ao dominio de ligacéo ao recetor (RBD)
do virus SARS-CoV-2. O CR3022 tem também a vantagem de ndo se sobrepor ao local
de ligacdo de ACE2 no RBD do SARS-CoV-2. Assim, isto faz do CR3022 um bom
candidato para o tratamento da COVID-19, podendo ser usado sozinho ou em associa¢do

com outros anticorpos monoclonais (Li et al., 2020a).
Leronlimab

O Leronlimab (CytoDyn) ¢ considerado um inibidor da entrada viral. E um anticorpo
monoclonal 1gG4, k humanizado para o recetor de quimiocina CCR5, encontrado nos
linfécitos T. O CCR5 atua como um co-recetor para a entrada de virus nos glébulos
brancos do sangue (HIV, dengue), mas tambeém bactérias (Staphylococcus aureus). Este
anticorpo monoclonal tem vindo a ser estudado para o tratamento da COVID-19, com o
intuito de melhorar sintomas como febre, mialgia, dispneia e tosse. No contexto da
administracdo para tratar HIV e cancro de mama, nenhum efeito colateral ou evento
adverso foi relatado. Mas sabe-se que o0s anticorpos monoclonais podem causar efeitos

colaterais idiossincraticos, e que cada tipo de anticorpo causa um grau diferente de
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imunossupressao ou ativacdo de células imunoldgicas. Assim, para a pratica de um
tratamento baseado nesses anticorpos humanizados, o interesse é reduzir a suscetibilidade

de causar doencas séricas (Chary et al., 2020).
Tocilizumab

E um anticorpo monoclonal humanizado recombinante da imunoglobulina G1K (gamal,
Kappa), que se liga aos recetores soltveis da interleucina-6 (IL-6) e aos recetores de IL-
6 ligados a membrana, seguido pela inibi¢do da cascata de transducdo de sinal que inicia

a atividade biologica de IL-6.

Num ensaio clinico prospetivo ndo controlado, cujo objetivo foi avaliar os efeitos do
tocilizumab como um antagonista da IL-6, em pacientes com infegdo grave ou critica por
SARS-CoV-2, este farmaco foi administrado na dose de 400 mg em dose Unica, via
infusdo intravenosa durante 2 h. Este estudo concluiu que o tocilizumab pode fornecer
um tratamento promissor em pacientes graves ou criticos com SARS-CoV-2, quando

administrado no inicio da fase grave (Dastan et al., 2020b).

A 1L-6 tem atividade inflamatoria implicada na patogénese da pneumonia, que é a causa
mais comum de morte em pacientes com COVID-19. O tocilizumab inibe a atividade pro-
inflamatdria da 1L-6. No estudo prospetivo TOCIVID-19, de brago Unico, um estudo
multicéntrico de fase 2, investigou-se o efeito do tocilizumab nas taxas de letalidade em
14 e 30 dias de uso. A administracdo foi realizada na dose de 8 mg/ Kg até ao maximo de
800 mg por dose. Concluiu-se que este farmaco nao apresentou toxicidade significativa,

além de reduzir a mortalidade (Perrone et al., 2020).

A administracdo de tocilizumab aos pacientes pode melhorar a pneumonia COVID-19
grave com sindrome hiperinflamatéria (Babaei et al., 2021). Além disso, o tratamento
com tocilizumab estd associado. Além disso, 0s pacientes com maior risco de morte
podem produzir niveis mais elevados de IL-6, e o tocilizumabe, pela rapida saturacdo dos
recetores de IL-6, desencadeia uma maior quantidade de IL-6 circulante nestes pacientes.
Assim, monitorar 0s niveis séricos de 1L-6, apds a toma de tocilizumabe, pode ser de
grande valor na pneumonia COVID-19 que pode progridir para sindrome de tempestade
de citocinas, pois esse recurso pode ajudar os médicos no processo. E, no entanto, de

referir que os niveis séricos de IL-6 parecem ser diferentes entre ndo sobreviventes e
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sobreviventes, ap0s o tratamento da pneumonia por COVID-19 com tocilizumab
(Quartuccio et al., 2020).

Baricitinib

E um inibidor JAK1 / JAK2, que interrompe a passagem e a montagem intracelular de
SARS-CoV-2 em células-alvo mediadas pelo recetor ACEZ2, inibindo também o sinal pro-
inflamatorio de varias citocinas, como IL-6, IL-12, IL-23 e IFN. Desta forma, pode haver
uma reducgéo na inflamacdo induzida por uma tempestade de citocinas (Zhang et al.,
2020b).

Anakinra

Anakinra é um antagonista da IL-1. Um estudo de coorte retrospetivo mostrou que uma
dose alta de anakinra (5 mg / kg, duas vezes ao dia, por 21 dias, intravenosa) era segura
e estava associada a melhoria clinica em 72% dos pacientes com COVID-19 e SDRA que

estavam fora da unidade de cuidados intensivos (Cavalli et al., 2020).

Sugere-se que a suprarregulacdo da via IL-1/ IL-6 tem um papel central na progresséo da
inflamacdo e nas consequéncias da insuficiéncia respiratoria em pacientes com COVID-
19 grave e que anakinra pode inibir a IL-1 e, portanto, diminuir a IL-6, que é induzida
por IL-1. Portanto, o anakinra ndo apenas inibe a IL-1, mas também reduz a producédo de
IL-6, tendo por isso uma acdo semelhante a do tocilizumab. Além disso, o anakinra ndo
blogueia a via IFN-STAT1 / STAT2 em compara¢do com os inibidores de JAK, o que é

crucial para a defesa do hospedeiro contra virus (Babaei et al., 2021).

b. Anticorpos policlonais
Imunoglobulina gama

A imunoglobulina intravenosa (IVIg) é um produto sanguineo obtido de doadores
saudaveis e contém anticorpos policlonais. Num ensaio clinico duplo-cego randomizado,
controlado por placebo, avaliou-se a eficacia da IVVIg num pequeno grupo de pacientes
com infe¢cdo COVID-19 grave. Estes doentes receberam tratamento diario com IVIg, por

trés dias consecutivos. Os resultados do estudo sugerem que a administracdo de IVIg em
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pacientes com infecdo grave por COVID-19 parece melhorar o estado clinico e, assim,

reduzir as taxas de mortalidade (Gharebaghi et al., 2020).

c. Plasma de convalescenca

O plasma de convalescenca contém anticorpos imunoglobulinas que tém a capacidade de
suprimir a virémia (Jean, Lee e Hsueh, 2020). Tem interesse particularmente quando ha
falta de opc¢Oes terapéuticas ou preventivas contra um agente patogénico, como 0s Vvirus,
nomeadamente, 0 SARS-CoV-2. Esta opgdo terapéutica ja foi estudada para tratar outros
virus, como MERS-CoV, SARS-CoV e HIN1. O plasma de convalescenca permite
rapidez de tratamento, enquanto se espera por uma vacina ou outro medicamento. Além
disso, pode ter uma eficécia profilatica ou curativa, porque a protecao pode durar entre

algumas semanas até alguns meses (Brown e McCullough, 2020).

InfecOes virais podem ser tratadas efetivamente com anticorpos 1gG, IgA, IgM, IgE e IgD
existentes no plasma de convalescenca. Esta técnica de imunizacéo passiva, ja é usada no
tratamento de virus como o da gripe, ébola e poliomielite. E uma técnica promissora no
tratamento e na prevencdo da COVID-19 (Li et al., 2020b).

Uma vez administrado, o plasma convalescente tem a capacidade de tornar rapidamente
uma carga viral no sangue virtualmente indetetavel e melhorar a oxigenacéo, ao reduzir
a hipoxia, mesmo em individuos com doenca grave. Como qualquer tratamento, pode ter
efeitos colaterais, como lesdo pulmonar aguda e sobrecarga circulatéria, ambas
associadas a transfusdo, assim como reacdes alérgicas ou anafilaticas. Também pode
haver outros riscos, como transmissao de infecdes, reacdes transfusionais febris ndo
hemoliticas, reacdes transfusionais hemoliticas e aloimunizacéo de glébulos vermelhos.
Na pratica, ha apenas a reportar reacbes menores devidos a perfusdo, como febre e
calafrios (no caso da gripe A (HLN1) ou do SARS), e ndo eventos adversos significativos

em pacientes graves, tratados no contexto de SARS-CoV-2 (Chary et al., 2020).

A terapia com plasma convalescente de pacientes recuperados (doadores) esta em estudo.
Até agora, o plasma convalescente contendo anticorpos neutralizantes parece melhorar
o0s resultados clinicos, mas as condi¢fes do paciente e do doador, como o nivel de

anticorpos plasmaticos no doador, o tempo de administracdo do plasma convalescente
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(estado inicial ou tardio da doenca) e a co-terapia com outros farmacos, como antivirais,

esteroides, entre outros, deve ser considerado (Babaei et al., 2021).

Num ensaio clinico aberto e randomizado, 160 pacientes hospitalizados foram recrutados
e divididos em dois grupos: um grupo tratado com plasma convalescente € um grupo
controle. Os resultados mostraram que nao houve diferencas significativas entre o grupo

que recebeu o plasma de convalescenga e o grupo controle (Sekine et al., 2021).

Eventos adversos graves com uma relagéo potencial com o uso do plasma convalescente
incluem mortalidade, sobrecarga circulatéria associada a transfusdo, lesdo pulmonar
aguda associada a transfusdo e reacdes alérgicas transfusionais graves (Joyner et al.,
2020).

3. Medicamentos a base de plantas

Os medicamentos fitoterapicos (medicina chinesa e ayurvéedica) geralmente ndo sao
toxicos e ndo apresentam efeitos colaterais. Além disso, plantas como Glycyrrhiza glabra,
Allium cepa, Allium sativum, Ocimum sanctum, Ocimum tenuiflorum, Piper nigrum,
Cinnamomum verum, Daucus maritimus, Curcuma longa, entre outras, sdo ha muito
tempo conhecidas pela sua atividade antiviral, por exemplo, nas infecdes causadas pelo
virus da constipagdo (Ali e Alharbi, 2020).

Em medicina chinesa, ha registo do uso de seis plantas no tratamento da COVID-109:
Astragali Radix (Huangqi), Glycyr-rhizae Radix Et Rhizoma (Gancao), Saposhnikoviae
Radix (Fangfeng), Atractylodis Macrocephalae Rhizoma (Baizhu), Lonicerae Japonicae

Flos and Fructus forsythia (Liangiao) (Jean, Lee e Hsueh, 2020).

Raizes de alcaguz contém um composto ativo chamado glicirrizina. Este composto foi
usado no tratamento da SARS e foi considerado eficaz, porque tem a capacidade de ligar-
se aos recetores ACE2, permitindo um efeito inibidor anti-COVID-19, sendo também
capaz de inibir a replicagéo deste virus in vitro. Alguns ensaios clinicos comprovaram a

sua eficacia clinica no tratamento da SARS (Li et al., 2020a).

Hesperetina é um flavonoide conhecido em medicina chinesa, encontrado geralmente nos

citrinos, que tem propriedade antiviricas. Este composto inibe o recetor ACE2 e,
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consequentemente, tem a capacidade de impedir a infecdo por SARS-CoV. Também
suprime a atividade da protease semelhante a 3C (3CLpro) do SARS-CoV-2 em ensaios
in vitro (Li et al., 2020a).

A baicaline é também um flavonoide vegetal, que existe na planta Scutellaria baicalensis.
Demonstrou ter atividade in vitro contra 0 SARS-CoV, nomeadamente em 10 isolados

clinicos do virus (Li et al., 2020a).

A medicina tradicional chinesa, que tem milhares de anos, ganhou uma grande
experiéncia no tratamento de doencas pandémicas e endémicas, o que lhe pode dar
alguma vantagem no tratamento ou prevencdo da SARS. Os beneficios da experiéncia
milenar da medicina chinesa podem residir na evidéncia de que as ervas usadas tém a
capacidade potencial de modular as células T e, portanto, melhorar a capacidade
imunoldgica do hospedeiro. Mas também a capacidade de melhorar os sintomas e reduzir
a progressao da doenca. Como exemplo, pode-se referir a glicirrizina, um dos principais
constituintes ativos da raiz de alcaguz, que € a erva chinesa mais usada, inibiu fortemente

a replicacédo de isolados clinicos do virus SARS (Yang et al., 2020).

Medicamentos fitoterapicos, suplementos ou agentes bioldgicos podem ajudar a tratar a
COVID-19, sendo varios os mecanismos de acdo possiveis. Os produtos naturais podem
desencadear (i) efeitos inibitérios em alvos especificos dos coronavirus, como a proteina
S e a replicacdo viral; (ii) efeitos modulatdrios no sistema imunoldgico que previnem
processos inflamatdrios; (iii) efeitos antivirais, (iv) efeitos antifibroticos, entre outras
possibilidades (Babaei et al., 2021).

A fitoterapia chinesa é considerada uma potencial intervencdo no tratamento da atual
pandemia de COVID-19. As evidéncias evidenciam a fitoterapia chinesa como um
complemento ao tratamento padrdo, uma vez que parece melhorar os resultados clinicos
em casos de COVID-19. A combinagdo do tratamento padrdo ocidental para a COVID-
19 com a medicina chinesa pode ser eficaz no controle dos sintomas e na reducéo da taxa
de progressdo da doenca, contudo o nivel de evidéncia permanece baixo (Fan et al., 2020;
Luo et al., 2021).
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4. Quercetina

A quercetina € um flavonoide vegetal, também conhecido pela sua acdo antivirica,
nomeadamente contra virus respiratorios de RNA e DNA, uma vez que tem capacidade
de inibir a viruléncia, a entrada e a replicacdo dos virus, evidenciando ainda propriedades
imunorreguladoras, antioxidantes e anti-inflamatorias. Com concentracdo inferior ou
igual a 1g/dia, geralmente ndo tem efeitos adversos importantes. A quercetina pode ser
administrada em associa¢do com vitamina C, como profilaxia da populacdo de alto risco
e tratamento de casos ligeiros e graves. A dosagem sugerida vai depender do estado da
SARS. Em caso de profilaxia e de doenca ligeira, a dose recomendada de quercetina €
250 a 500 mg, 2 vezes por dia; para casos de doenca severa, sera de 500 mg, 2 vezes por
dia. Quanto a vitamina C, em caso de profilaxia e de doenca ligeira, a dose recomendada
€ 500 mg, 2 vezes por dia; para casos de doenca severa, a dose recomendada é 3 g, a cada

6 horas, durante 7 dias (Colunga Biancatelli et al., 2020).

A quercetina é amplamente usada em medicina chinesa, sendo importante no tratamento
e na prevencdo da COVID-19. A capacidade antiviral deste flavonoide passa pela
inibicdo de CoV 3CLpro (protease principal) e pelo bloqueio da entrada do virus nas
células alvo (Li et al., 2020b).

5. Vitaminas e oligoelementos

Tem vindo a ser constatado que, na maioria dos casos, as mortes prematuras causadas
pela COVID-19, dizem respeito a idosos, 0 que pode estar relacionado com a baixa
imunidade deste grupo etério. Para estimular o sistema imunol6gico, € importante
consumir varias vitaminas, principalmente as vitaminas A, C, D e E, e oligoelementos
(zinco e iodo) (Ali e Alharbi, 2020).

Parece que os pacientes com COVID-19 grave evidenciam deficiéncia em mais de um
nutriente, 0 que sugere que as caréncias nutricionais podem promover o aparecimento de
COVID-19, assim como aumentar a gravidade da doenca (Bae e Kim, 2020). Assim, a
suplementacdo em maltiplos micronutrientes, com funcées de suporte imunolégico, pode

modular a fung¢do imunoldgica e reduzir o risco de infecdo (Grant et al., 2020).
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O aporte adequado de micronutrientes reduziu drasticamente a incidéncia de COVID-19
e a deterioracdo clinica em pacientes hospitalizados. A ndo deficiéncia em vitamina D ou
zinco tem um efeito protetor na incidéncia da COVID-19, diminuindo as chances de

incidéncia em 63% (Wang, Gwee e Pang, 2021).

A suplementacdo em vitaminas C e D reduz o risco de infecdes respiratdrias agudas,
enquanto a suplementag&o em vitamina C e zinco parece encurtar a duragdo dos sintomas
das mesmas. A suplementacdo em micronutrientes pode prevenir (vitamina D e C) e tratar
(vitaminas D e C, e zinco) infecdes respiratorias agudas, onde se inclui a infecdo por
SARS-CoV-2. Contudo, ndo estd ainda claro se a relevancia do efeito desses

micronutrientes é clinicamente significativa (Abioye, Bromage e Fawzi, 2021).

i. Vitamina C

A vitamina C, ou acido ascorbico, é essencial para o corpo humano, e tem numerosas
atividades, entre os quais antivirica. Esta estimula a atividade dos linfécitos (propriedade
imunorreguladora) e a producdo de interferdo-a, tem efeito modulador de citocinas, acdo
anti-inflamatoria e, in vitro, possui um efeito virucida. A proposta de tratamento
multimedicamentoso para profilaxia da populacdo de alto risco e tratamento de casos
ligeiros e graves de COVID-19, com vitamina C, depende do estado da doenca. Para
tratamento profilatico e de doenca ligeira, a dose recomendada € 500 mg, 2 vezes por dia;
em casos graves (como a sindrome respiratéria aguda grave), a dose recomendada é 3000
mg por dia, durante 7 dias. Além disso, o ascorbato tem uma capacidade de potenciar a
eficacia da quercetina. Em face das propriedades antiviricas e de outras vantagens,
nomeadamente econdmicas, a associacdo destes dois compostos € recomendada para a

profilaxia e tratamento de doentes com COVID-19 (Colunga Biancatelli et al., 2020).

A vitamina C tem propriedades importantes, como antioxidante, anti-inflamatoria e
imunomoduladora, é barata e ha evidéncias de que a sua administracdo oral (2 a 8 g/ dia)
pode reduzir a incidéncia e duracdo das infegdes respiratorias, sendo que quando
administrada intravenosamente (6 a 24 g/ dia) reduz a mortalidade, a permanéncia nas
unidades de cuidados intensivos, 0s internamentos hospitalares e o tempo de ventilagdo
mecanica para infecOes respiratorias graves. Além disso, ndo parece ter contraindicagdes,

efeitos colaterais significativos ou toxicidade (Holford et al., 2020).
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Todavia, e de acordo com um estudo piloto, altas doses de vitamina C intravenosa nédo
conseguiram reduzir a mortalidade, mas mostraram um potencial beneficio em termos da

oxigenacéo dos pacientes gravemente doentes com COVID-19 (Zhang et al., 2021).

A vitamina C teve um efeito modesto na prevencao de infecdes respiratdrias agudas e na
reducdo da duracao dos sintomas das mesmas. Nao ha relacdo significativa entre a dose
de vitamina C e o risco de infe¢des respiratorias agudas ou a duragdo dos sintomas, € 0s
estudos incluidos ndo avaliaram eventos adversos do acido ascorbico (Abioye, Bromage
e Fawzi, 2021).

ii. Calciferol (metabolito da vitamina D)

Também conhecido como 25-hidroxivitamina D3, € um dos principais metabolitos
enddcrinos da vitamina D. A vitamina D 3 é produzida na pele pela acdo da radiacdo
UVB. A vitamina D tem vaérias funcGes, como reduzir o risco de infecbes virais
respiratorias, fortalecer a imunidade celular inata, modular a imunidade adaptativa, entre
outras. Ao suplementar com esta vitamina, é recomendada a toma simultanea de
magnésio, pois ajuda a ativar a vitamina D, que, por sua vez, ajuda a regular a homeostasia
do célcio e do fosfato para influenciar o crescimento e manutencao dos ossos (Grant et
al., 2020).

Num estudo piloto, o calciferol mostrou reduzir a gravidade da COVID-19, parecendo

diminuir significativamente a necessidade de tratamento intensivo (Castillo et al., 2020).

A suplementacdo em vitamina D é segura e, de modo geral, reduz o risco de infecdes
respiratdrias agudas em comparacdo com o placebo, embora a reducédo do risco tenha sido
pequena. A protecao foi associada a doses diarias de 400-1000 Ul (Grant et al., 2020).

De acordo com uma meta-analise, o efeito preventivo da vitamina D contra infecdes
agudas do trato respiratério (IRA) é maior quando o diagndstico é clinico ou baseado em
teste laboratorial, ao invés de autorrelato. Um regime de dosagem ideal incluiria uma dose
diaria > 2.000 UI de vitamina D e uma dose de ataque <60.000 UI. J4 ¢ conhecido que a
suplementacdo com vitamina C e D reduz o risco de IRA, e que a suplementacdo de
vitamina C e zinco encurta a duragdo dos sintomas das mesmas. Novas descobertas

indicam que a suplementacdo em micronutrientes pode prevenir (vitamina D e C) e tratar
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(vitamina D, C e zinco) IRA, incluindo a infe¢do por SARS-CoV-2. Nao esté claro se a
relevancia dos efeitos destes micronutrientes é clinicamente significativa. A eficécia e a
seguranga dos micronutrientes, nos intervalos de dosagem em que os seus efeitos sdo mais
significativos, precisam de ser testadas em estudos randomizados em pacientes com

COVID-19 e outras infecOes respiratorias graves (Abioye, Bromage e Fawzi, 2021).

Os resultados de uma meta-anélise indicam que a suplementagdo em vitamina D reduz o
risco de infecdo respiratoria aguda em 3% no geral e em 18% quando a mesma €
diagnosticada com base em testes laboratoriais ou diagnostico clinico (Abioye, Bromage
e Fawzi, 2021). Isto pode ser explicado pelo facto dos niveis de vitamina D serem
insuficientes em, pelo menos, 50% da popula¢do mundial, embora a exposi¢do moderada
ao sol deva ser suficiente para evitd-la (Van Schoor e Lips, 2017). A vitamina D modula
a imunidade por meio de efeitos sobre macrofagos, dendriticos e funcdo das células T.
Além disso, muitos patdgenos causam stresse oxidativo e a vitamina D aumenta a

producdo de enzimas antioxidantes que o neutralizam (Lei et al., 2017).

iii. Selénio e zinco

O selénio tem fungdes antivirais, aumentando a funcédo das células efetoras citotdxicas.
Além disso, o selénio é importante para a maturacdo e as funcdes dos linfocitos T,
desempenhando um papel importante na producéo de anticorpos (Bae e Kim, 2020).

As concentracdes séricas de selénio e zinco parecem estar relacionadas com o progndstico
de pacientes com COVID-19, sendo a idade do doente um fator determinante. Se as
concentragOes destes dois elementos estiverem dentro dos intervalos de referéncia a
chance de sobrevivéncia serd mais alta, enquanto deficiéncias graves sdao motivo de

preocupacao e para se considerar a suplementacdo (Heller et al., 2021).

A terapia com zinco faz sentido na COVID-19 devido ao efeito inibitorio deste mineral
na replicagéo viral, e porque os baixos niveis de Zn parecem ser comuns em portadores
desta doencga. A deficiéncia em zinco tem sido associada a um aumento da taxa de
complicagdes, aumento do risco da sindrome do desconforto respiratorio agudo, maior

tempo de internagédo hospitalar e aumento da mortalidade com uma relagéo independente
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entre baixo nivel de zinco sérico e a gravidade da doenca (Jothimani et al., 2020; Yasui
et al., 2020).

O limite superior da ingestdo oral diéria de zinco elementar é de 40 mg / dia conforme
definido pelo National Institutes of Health e um minimo de 25 mg / dia conforme definido

pela European Food Safety Authority (Patel et al., 2021).

O zinco inibe infecBes virais em ambientes clinicos e experimentais, incluindo a
replicacdo de SARS-CoV. A biodisponibilidade do zinco administrado por via enteral é
baixa, portanto, a via intravenosa, com 0 Zn em altas doses, deve ser a forma de
administracdo preferida. Um estudo duplo-cego investigou a seguranca, viabilidade e
efeito bioldgico da administracdo de altas doses de zinco intravenoso em pacientes com
COVID-19. Este estudo demonstrou a seguranca e a viabilidade da terapia intravenosa
com zinco e a capacidade de altas doses de Zn intravenoso para reverter a fase aguda da
deficiéncia deste mineral associada ao COVID-19, surgindo apenas uma irritacdo

periférica minima no local de infusdo (Patel et al., 2021).

Um estudo demonstrou que a suplementacéo oral com 50 mg de zinco elementar (sulfato
de zinco), em combinacdo com hidroxicloroguina (200 mg, duas vezes ao dia) e
azitromicina (500 mg por dia) por cinco dias consecutivos foi associada a uma reducéo
significativa das hospitalizagbes (Derwand, Scholz e Zelenko, 2020). Da mesma forma,
(Carlucci et al., 2020), usando a mesma combinacdo, perceberam que 50 mg de sulfato
de zinco, quando adicionado a hidroxicloroquina e azitromicina, reduziu a mortalidade e
a hospitalizacdo. No entanto, estes estudos revelaram algumas falhas, incluindo o facto
das intervencdes ndo terem sido controladas ou cegas, e dos pacientes ndo serem
randomizados ou monitorados para varios outros parametros laboratoriais (Patel et al.,
2021).

Evidéncias de meta-analises atuais e anteriores mostram que a suplementag¢do em zinco
encurta consideravelmente a duracéo das infecGes respiratorias agudas (Jackson, Peterson
e Lesho, 1997; D’Cruze, Arroll e Kenealy, 2009; Johnstone et al., 2012). Além disso, a

suplementacdo em Zn previne a morte por pneumonia grave (Wang e Song, 2018).

A deficiéncia de zinco é generalizada, afetando quase 20% da populagdo mundial, e a
ingestdo de quantidades adequadas de Zn é necessaria para evitad-la. O zinco é um

componente de centenas de enzimas e fatores de transcri¢cdo e desempenha um papel
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essencial na expressdo de genes, divisao celular e imunidade (Read et al., 2019). Este
mineral regula a proliferacdo, diferenciacdo, maturacéo e funcéo de células epiteliais e
leucdcitos. Também modula a producéo de linfécitos T, citocinas e espécies reativas de
oxigénio. Além disso, o zinco melhora o apetite e a sua deficiéncia leva a anorexia,
alterando a ingestdo de macronutrientes e micronutrientes, essenciais a uma resposta

imunitéria robusta (Prasad, 2009; Tanumihardjo et al., 2016).

Um aumento das concentragdes intracelulares de catido zinco também pode interferir no
processamento proteolitico de poliproteinas em muitos virus de RNA (Lanke et al., 2007).
Além disso, todos os coronavirus sao unificados exigindo uma RNA polimerase
dependente de RNA (RdRp), que é uma enzima central no seu processo de sintese de
RNA. Niveis aumentados de Zn?* inibem diretamente complexos RdRp isolados e RdRps
recombinantes purificados, replicacdo do virus SARS-CoV-1 em cultura de tecidos e
replicacdo de outros virus de RNA de sentido positivo (Lanke et al., 2007; Te Velthuis et
al., 2010).

Um artigo cientifico relata o caso de quatro pacientes ambulatoriais consecutivos, com
caracteristicas clinicas e / ou laboratoriais confirmadas de COVID-19, que foram tratados
com pastilhas de sal de zinco em altas doses. Nesta série de casos ndo controlados, o
inicio da toma de pastilhas de sal de zinco em altas doses foi seguido, num periodo de 24
horas, por melhoria sintomatica e objetiva dos 4 pacientes consecutivos, com sinais e

sintomas clinicos e / ou testes laboratoriais que indicavam COVID-19 (Finzi, 2020).

O zinco também foi proposto para ser um cofator util no tratamento de COVID-19 com
hidroxiclorogquina (Derwand e Scholz, 2020; Shittu e Afolami, 2020; Skalny et al., 2020).
Um ensaio clinico randomizado foi conduzido em trés grandes hospitais universitarios no
Egito. O objetivo foi avaliar o efeito da combinacao de hidroxicloroguina com zinco no
tratamento de pacientes com COVID-19. Cento e noventa e um pacientes com diagnéstico
confirmado de infecdo por COVID-19 foram randomizados em dois grupos: 96 pacientes
do grupo | receberam hidroxicloroquina e zinco, e 95 pacientes do grupo Il receberam
apenas hidroxicloroquina. Os resultados mostraram que os suplementos de zinco néo

melhoraram a eficacia clinica da hidroxicloroquina (Abd-Elsalam et al., 2021).
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6. Terapia celular

A corrida entre paises e empresas para desenvolver vacinas e terapias COVID-19 eficazes
continua. A terapia celular concentra-se nas fases moderada a grave do COVID-19 e os
resultados sdo promissores. Dentro da terapia celular destacam-se a utilizagcdo de (i)
células-tronco mesenquimais (MSC) gracas ao seu comportamento pré / anti-inflamatorio
e imunomodulador; e (ii) as células Natural Killer (NK) devido a sua capacidade de lisar
células infetadas pelo virus e regular a resposta imunoldgica resultante. A aplicacdo da
terapia celular para o tratamento de COVID-19 e infe¢Bes virais semelhantes parece
promissora. Ao contrario das terapias convencionais, as terapias celulares devem ser
administradas sob demanda. Um dos principais desafios da terapia celular é a relacéo
custo-beneficio do tratamento completo. Os precos podem atingir 475.000 US $ ou
373.000 US $ para uma Unica dose de tratamento (Golchin, 2021).

i. Células-tronco mesenquimais

As células-tronco mesenquimais (MSC), com origem no sangue ou no cordao umbilical,
tém funcdes anti-inflamatdrias e imunorreguladoras. Este tipo de células é capaz de
melhorar lesGes pulmonares agudas e cronicas, e a SDRA, impedindo a infiltracdo das
células imunitarias no tecido pulmonar, assim como a secrecdo de citocinas proé-
inflamatorias. Estas células também contribuem para a reducdo da fibrosa pulmonar e

para a melhoria da reparacgdo tecidual (Li et al., 2020a).

Um ensaio clinico mostrou que o transplante intravenoso de células-tronco mesenquimais
de corddo umbilical humano ¢ um método seguro e eficiente, que pode ser usado para
pacientes com COVID-19 grave (Shu et al., 2020). Um outro estudo também concluiu
que a infusdo intravenosa de MSC em pacientes com COVID-19 foi bem tolerada (Wei
etal., 2021).

Um estudo, em que se usaram exossomos derivados de células-tronco mesenquimais da
medula 0ssea, mostrou gque esta é uma terapia promissora para pacientes com COVID-19
grave, devido ao seu perfil de seguranca, a sua capacidade de restaurar a oxigenacao e a

imunidade, e a sua aptiddo para regular a tempestade de citocinas (Sengupta et al., 2020).
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As MSC tém capacidade de migracdo, funcdo imunorreguladora, efeitos anti-
inflamatorios e potencial de diferenciagdo multilinhagem. A terapia com células-tronco
mesenquimais ndo tem efeitos colaterais adversos no paciente, mostrando as MSC perfis

de seguranca elevados (Golchin, 2021).

As MSC podem regular a resposta inflamatdria, reduzindo os niveis séricos de citocinas
pré-inflamatérias e quimiocinas e promover a reparacdo e regeneracao do tecido, por

meio do aumento de I1L-10 e fator de crescimento endotelial vascular (Babaei et al., 2021).

Os resultados de um estudo clinico multicéntrico, aberto e controlado em paralelo,
sugerem que o transplante de MSC derivado do sangue menstrual reduz
significativamente a mortalidade por COVID-19 induzido por SARS-CoV-2 grave e
critico. Quarenta e quatro pacientes foram incluidos, de janeiro a abril de 2020, num
estudo exploratério multicéntrico, aberto, ndo randomizado e controlado em paralelo. Os
pacientes do grupo MSC apresentaram mortalidade significativamente menor. O
transplante de MSC derivado de sangue menstrual reduz drasticamente a mortalidade de
COVID-19 induzida por SARS-CoV-2 grave e critico. As MSC derivadas do sangue
menstrual podem funcionar, aliviando as dificuldades respiratérias causadas pelo
COVID-19 e reduzindo os sintomas de SDRA ou dispneia expiratoria (Xu et al., 2021).

De acordo com uma meta-analise, que analisou diferentes estudos sobre MSC de medula
6ssea, corddo umbilical, sangue menstrual, tecido adiposo ou outro, verificou-se que o
uso desta terapia celular estd relacionado com uma tendéncia de diminui¢do da

mortalidade, ndo sendo, contudo, esta estatisticamente significativa (Qu et al., 2020).

ii. Células exterminadoras naturais

As células exterminadoras naturais sdo importantes para 0 nosso organismo, porque
permitem a defesa inata do sistema imunitario contra células infetadas, nomeadamente
por virus. Quando uma célula se encontra infetada, os anticorpos ligam-se aos antigenos
expressos na superficie das células infetadas. A partir desse momento, as células NK
humanas vao lisar a célula infetada ocorrendo um processo de citotoxicidade celular

dependente dos anticorpos (ADCC). Como tal, este processo ADCC pode ser eficaz
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contra 0 SARS-CoV-2, estando previsto usar células NK na prevencéo e tratamento da
pneumonia decorrente da COVID-19 (Li et al., 2020a).

Em relacéo ao papel das células NK contra a COVID-19, uma hipétese € que as células
NK tém um efeito duplo contra 0 SARS-CoV-2. Primeiro, células NK saudaveis, em
pessoas com baixo risco, podem eliminar a infecéo viral e prevenir danos nos pulmaes.
Segundo, células NK anormais, em individuos de alto risco, inibem a eliminag&o viral e
induzem respostas inflamatdrias, o que resulta em danos pulmonares (Market et al., 2020;
Saldanha-Araujo et al., 2020).

7. Inibidores das Janus Associated Kinases (JAK1 eJAK?2)

JAK (Janus quinase) e STAT (transdutores de sinal e ativadores de transcri¢do) fazem
parte da via envolvida na tempestade de citocinas induzida pelo SARS-CoV-2 (Seif et al.,
2020).

As citocinas no COVID-19 contribuem para o agravamento da doenca, e a sua inibicao
permite reduzir a inflamac&o, e tem sido por isso uma estratégia de controle da doenca.
(Bousoik e Montazeri Aliabadi, 2018).

Com o objetivo de reduzir a inflamacéo excessiva, os inibidores de JAK / STAT, de que
sdo exemplo ruxolitinib, baricitinib e tofacitinib medeiam as suas acfes por meio de
supressores de sinalizacdo de citocinas, proteinas contendo SH2 induzivel por citocina,
inibidores de proteina de STAT ativado e proteinas tirosina fosfatases. Embora estas
moléculas tenham alguns efeitos colaterais, as autoridades reguladoras tém apoiado o seu
uso, assim como Varios ensaios clinicos para provar sua a seguranca e eficacia. Além
disso, 0 mecanismo exato de inibicdo de JAK / STAT ao nivel molecular permanece

especulativo, necessitando de uma investigacdo mais aprofundada (Satarker et al., 2021).
Ruxolitinib

E utilizado para o tratamento de mielofibrose em adultos que sofrem de esplenomegalia
(bago dilatado) ou apresentam sintomas relacionados com a doenca, e de policitemia vera
em adultos intolerantes ou resistentes ao tratamento com o medicamento hidroxiureia. De

acordo com um Unico estudo multicéntrico controlado e randomizado, os pacientes
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COVID-19 de uma pequena amostra foram separados aleatoriamente em 2 grupos: o
grupo de tratamento, que recebeu ingestdo oral de ruxolitinib 5 mg, 2 vezes ao dia,
complementado com tratamento standard e o grupo controle, que recebeu placebo (100
mg de vitamina C), 2 vezes ao dia, igualmente associado a tratamento standard. A dose
de 5 mg de ruxolitinib, 2 vezes ao dia, € uma dose frequentemente usada para o tratamento
de doencas autoimunes / inflamatdrias e demonstrou inibicdo eficaz das proteinas da
inflamacdo em estudos anteriores. O tratamento standard incluiu terapia antiviral,
oxigénio suplementar, ventilacdo ndo invasiva / invasiva, corticosteroides, agentes
antibioticos, suporte vasopressor, terapia de substituicdo renal ou oxigenacdo
extracorporea. Este ensaio randomizado permitiu descobrir que, embora a associacao de
ruxolitinib ao tratamento standard n&o tenha resultado em melhoria clinica significativa
em pacientes graves, originou melhora clinica numericamente mais rapida
comparativamente a do grupo controle. A associacao ruxolitinib - tratamento standard,
que foi bem tolerada, com baixa toxicidade hematoldgica e ndo hematoldgica, parece
aliviar significativamente a exuberante tempestade de citocinas tipica da COVID-19
grave, o que justifica o uso deste farmaco para reduzir a inflamacéo sistémica (Cao et al.,
2020b).

O ruxolitinib inibe as JAK 1 e JAK 2, evitando assim a ativacdo dos STAT e a
translocacdo nuclear. A inibicdo da via IL-6 / JAK / STAT3 induzida pelo ruxolitinib
pode levar a uma reducao significativa dos niveis de IL-6 (Verstovsek, 2013). Pode evitar
complicacdes devido a hiperativacdo imune, por meio da via de transducéo de sinal JAK
e STAT e, potencialmente, reverter a hiperinflamacdo, reduzindo o envolvimento
pulmonar e restaurando a relagcdo PaO2 e FiO2 em pacientes com COVID-19 (Capochiani
et al., 2020). O ruxolitinibe é usado para tratar a doenca COVID-19 grave associada a

SDRA por meio da inibi¢cdo da sinalizacdo de citocinas (Cao et al., 2020b).

8. Terapia profilatica
i. Vacinas

Para o desenvolvimento de vacinas humanas, agéncias reguladoras em diferentes paises
tém solicitado, historicamente, um ndmero crescente de estudos clinicos com grande

numero de pacientes e complexidade. Estas medidas garantem que o produto final da
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vacina seja seguro e eficaz para diferentes subgrupos da populagédo antes da autorizagédo
para uso comercial. Normalmente, s&o necessarios entre 10 e 15 anos desde a concluséo
dos estudos pré-clinicos até a obtengdo da aprovacdo da vacina (Black et al., 2020). De
facto, o desenvolvimento de uma vacina leva anos, até décadas: de cerca de 40 anos para
a poliomielite a 5 anos para o ébola, a maioria das vacinas leva 15 anos em meédia (Deb,
Shah e Goel, 2020; Thanh Le et al., 2020). O processo de desenvolvimento de uma vacina
mais rapido tinha sido, até agora, para a vacina do €bola, e tinha durado cinco anos (Black
et al., 2020).

Os ensaios clinicos em humanos podem ser divididos em quatro fases: fase 1, na qual a
vacina é administrada a voluntarios saudaveis, para a sua seguranca e dosagem serem
determinadas; fase 2, na qual a estimulacdo imune inicial é avaliada e a seguranca é
estudada num pequeno numero de pessoas saudaveis; fase 3, em que a eficacia da vacina
na prevencdo da doenca é determinada ap6s a sua administracdo a uma grande coorte; e
a fase 4, que ocorre apds a aprovacgdo da vacina, para garantir a sua seguranga e estudar
os efeitos em longo prazo (Rab et al., 2020). A necessidade dessas fases € unanime no

campo da vacinologia.

Estas etapas devem ser realizadas de forma sistematica e mensuravel. A duracdo do
processo esta relacionada com a propria natureza da vacina, que visa proteger as pessoas
saudaveis da infecdo por patogenos. Eventos adversos e efeitos deletérios ndo sdo
tolerados quando se trata de vacinas. O risco ou a analise de beneficio para medicamentos

e para a administracdo de vacinas sdo diferentes (Wibawa, 2021).

As vacinas sao preparacfes bioldgicas que, quando sdo administradas a um individuo,
estimulam a producéo de anticorpos e conferem imunidade contra uma ou mais entidades
especificas que podem causar doengas, como virus ou bactérias. As vacinas sdo
preparadas a partir do agente essencial de uma doenca, seus produtos ou um substituto
sintético, que sdo especificados para atuar como um antigeno sem induzir a doenca. As
vacinas estimulam o sistema imunoldgico, criando uma forma de memoria que permite
ao individuo responder mais rapidamente e mais eficazmente a uma ameaca do que da
primeira vez. Proteinas, acidos nucleicos (DNA e RNA) ou mesmo organismos inteiros
podem ser usados para vacinagdo, muitas vezes em combinagdo com adjuvantes que
podem aumentar a sua poténcia. As vacinas, ao contrario da maioria dos medicamentos

terapéuticos, sdo geralmente usadas para a profilaxia de infe¢cdes ou doencas. Os agentes
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terapéuticos afetam diretamente a doenca, enquanto as vacinas modulam o sistema
imunolégico, aumentando a sua capacidade de lutar contra a enfermidade. Do ponto de
vista individual, o objetivo da vacinacao é prevenir ou modificar a doenga. Do ponto de
vista da salde publica, o objetivo da vacinagéo € limitar a propagacao de um patdgeno
dentro de uma populagédo. Se bem-sucedidos, a defesa pessoal e o controle da epidemia
levam a completa eliminacéo ou exterminio do patgeno. Desafios bioldgicos, incluindo,
limitacdes a nivel de eficiéncia, variacdo consideravel na resposta imune, anticorpos ou
niveis de marcadores imunes celulares entre individuos; obstaculos técnicos, operacionais
ou logisticos; e questdes politicas, sociais, éticas e religiosas sdo os principais fatores que

determinam a eficacia da vacina (Graham, 2013).

Existem varias estratégias de desenvolvimento de vacinas para doenga provocadas por
coronavirus, incluindo vacina de primeira geracdo (vacina viva atenuada e inativada),
vacina de segunda geracdo (subunidade de proteina e vacina de vetor) e vacina de terceira
geragdo (vacina de acido nucleico e nanomateriais) (Babaei et al., 2021). E de referir que
as vacinas de &cido nucleico podem introduzir mutacGes no genoma humano (Chary et
al., 2020).

Estudos anteriores sugeriram que varias mutacdes nas proteinas-alvo do coronavirus
podem estar associadas a resisténcia aos medicamentos e a mudancgas na estrutura das

proteinas-alvo que podem levar & ineficicia das vacinas (Naqgvi et al., 2020).

As vacinas sdo a medida de satde publica mais importante para proteger as pessoas contra
a COVID-19 globalmente, uma vez que o0 SARS-CoV-2 ¢ altamente contagioso e infeta

as populacdes ampla e globalmente (Amanat e Krammer, 2020).

A invencdo de uma vacina COVID-19, eficaz e amplamente disponivel, tem tido varios

desafios a superar:

- A falta de compreensdo da patogénese e do papel preditivo das vacinas nas pessoas
infetadas com SARS-CoV-2 (Cao e Li, 2020; Li et al., 2020b; Yuki, Fujiogi e
Koutsogiannaki, 2020);

- Grande discordancia entre 0s especialistas sobre como determinar 0s epitopos e
antigenos mais imunogeénicos da SARS-CoV-2 (Zhang et al., 2020a; Enayatkhani et al.,
2021);
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- A descoberta de um efeito colateral que pode ocorrer apds a exposicao, conhecido como
“aprimoramento dependente de anticorpo”, € que pode deixar 0 organismo mais
vulneravel a infecdes graves por SARS-CoV-2 ap0s a vacinacao (lwasaki e Yang, 2020;
Ulrich, Pillat e Tarnok, 2020);

- A falta de modelos animais estabelecidos para os testes de desafio da vacina COVID-
19, o que levanta especulacgdes sobre o uso de estudos com infe¢cdo humana controlada
(CHI) como uma abordagem potencial (Deb, Shah e Goel, 2020);

- E finalmente, a especulacéo de que a duracédo da protecdo pela resposta imune na infecéo

natural ndo é suficientemente longa (Long et al., 2020).

Até 0 momento, pelo menos 112 vacinas candidatas estdo sob avaliacéo clinica (OMS,
2021b).

a. Vacinas compostas por subunidades recombinantes

As vacinas de subunidades incluem um ou mais antigenos de alta imunogenicidade que
podem estimular efetivamente o sistema imunoldgico do hospedeiro. Em geral, esta
plataforma de vacina é relativamente segura e facil de produzir, mas requer a adicdo de

adjuvantes para induzir uma forte resposta imunolégica (Zhang et al., 2020a).

Como vacinas inativadas que séo, as vacinas de subunidades ndo contém componentes
Vivos e sdo consideradas seguras. As vacinas de subunidade ndo contém componentes
vivos do patégeno, mas apenas fragmentos antigénicos do patégeno, necessarios para
induzir uma resposta imune protetora. As vacinas de subunidades sdo amplamente
classificadas em trés classes: vacinas de subunidades de proteinas, vacinas de
polissacarideos e vacinas conjugadas (OMS, 2013). As vacinas de subunidades de
proteinas apresentam antigenos ao sistema imunoldgico sem usar particulas virais; em
vez disso, estas vacinas usam um isolado de proteinas patogénicas especifico. A principal
desvantagem dessa plataforma € que os isolados de proteinas desnaturantes podem
produzir ligagdo com outros anticorpos ndo-alvo (Yang et al., 2004; Sumirtanurdin e
Barliana, 2021).
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Sabe-se que 0 SARS-CoV-2 tem dez vezes mais afinidade para o recetor ACE2 do que o
SARS-CoV-1 (Chary et al., 2020). A proteina S do SARS-CoV-2 € o0 antigeno mais
adequado para induzir anticorpos neutralizantes contra o patdgeno. A proteina S €
composta por duas subunidades, a subunidade S1 e a subunidade S2 (Kaur e Gupta, 2020).
O virus entra na célula por endocitose, por meio da ligacao da proteina S ao recetor ACE2.
Portanto, a proteina S e os seus fragmentos antigénicos séo os principais alvos usados nas
vacinas de subunidades (Wang et al., 2020a).

O genoma SARS-CoV-2, de aproximadamente 29,8 kb, contém 14 estruturas de leitura
aberta que codificam 27 proteinas, incluindo as quatro proteinas estruturais principais,
proteina de envelope, proteina de matriz, proteina de nucleo e proteina spike (Wu et al.,
2020). Destas, a proteina spike trimérica imunodominante € a fonte primordial de todos
os principais alvos antigénicos da vacina até ao momento, tendo as outras proteinas
recebido muito menos atencdo como candidatas a antigenos de vacina (Pollet, Chen e
Strych, 2021).

b. Vacinas de DNA

As vacinas de DNA fornecem protecao por injecdo direta de plasmideos que codificam
antigenos para gerar uma ampla resposta imune. Este beneficio tem sido aplicado a
vacinas profilaticas e terapéuticas (Yang et al., 2004).

As vacinas de DNA sdo constituidas por um plasmideo de expressao contendo genes, ou
fragmentos dos mesmos, que codificam antigenos imunogénicos do hospedeiro. Esta
abordagem induz eficientemente respostas imunes humorais e mediadas por células
(Silveira et al., 2017; Lee, Izzard e Hurt, 2018).

A formulagéo de uma vacina é feita de forma a que o material genético seja transferido
para 0 nucleo da célula do hospedeiro. Assim que isso for conseguido, o promotor
mamifero presente na estrutura do vetor é ativado, desencadeando a transcrigdo do gene
usado para a vacina através do maquinario celular do hospedeiro (Silveira et al., 2017;
Lee, lzzard e Hurt, 2018).

As vacinas de DNA sdo consideradas superiores as vacinas de mRNA, em termos de

formulacBes necessarias para manter a estabilidade e a eficiéncia da administracdo. No
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entanto, as vacinas de DNA devem entrar no ndcleo da célula, onde estdo sujeitas ao risco

de integragéo e mutacdo no genoma do hospedeiro (Liu, 2019).

Estas vacinas permitem o desenvolvimento de uma resposta imune especifica ao antigeno
patogénico. Para tal, o principio € inserir plasma de DNA nas células hospedeiras, que
sdo depois codificadas para os antigenos. Ha evidéncias de que 0s animais que receberam
a vacina mostraram produzir anticorpos e células T contra o virus COVID-19. Os efeitos
colaterais relatados com este tipo de profilaxia sdo sintomas no local da injecéo, cefaleias,
mal-estar, mialgia e possivel elevacdo da creatina fosfoquinase e / ou parestesia. No
entanto, este tipo de vacina pode causar muta¢gdes no genoma humano. Assim, para além
das reacOes anteriormente referidas, as vacinas de DNA levantam a preocupacgédo de
eventos adversos decorrentes da integracdo do plasmideo no DNA do hospedeiro,
interrompendo a transcri¢do usual. No entanto, os estudos in vitro sugerem que a taxa de
mutagénese por insercdo € menor do que a taxa de mutacfes espontaneas em células de

mamiferos (Chary et al., 2020).

De modo geral, embora as vacinas de MRNA tenham chegado rapidamente a fase dos
ensaios clinicos em humanos, a maioria das vacinas de DNA candidatas estdo atualmente

no estagio pré-clinico (Silveira, Moreira e Mendonca, 2021).

¢. Vacinas de mRNA

As vacinas baseadas em RNA mensageiro contém o genoma do antigeno, que pode entdo
ser traduzido na célula hospedeira ap6s a vacinacao (Zhang et al., 2019). A vacina de
mRNA oferece uma alternativa promissora as abordagens vacinais convencionais devido
ao seu alto potencial, ciclo de producéo curto, baixo custo de producdo e entrega segura
(Pardi et al., 2018).

O RNA deste tipo de vacina é muito instavel, uma vez que no citosol das células
hospedeiras, as vacinas de mMRNA direcionam a producdo de antigenos e se degradam
rapidamente. Em comparacdo com as vacinas de DNA, o risco de mutagdo das vacinas
de mMRNA é reduzido, uma vez que estas ndo se integram no genoma do hospedeiro. Para
melhorar a estabilidade da vacina de mRNA, foi utilizada uma técnica de encapsulagédo

em nanoparticulas lipidicas (Chary et al., 2020).
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Embora estas vacinas tenham beneficios potenciais promissores, varias preocupacdes em
relacdo a seguranca das vacinas de mRNA foram identificadas. Os riscos mais
importantes incluem a possibilidade de poderem gerar respostas fortes de interferdo tipo

I potencialmente causadoras de inflamacao e doencas autoimunes (Pardi et al., 2018).

De acordo com Pormohammad et al. (2021), as vacinas COVID-19 baseadas em mRNA
mostraram ser 94,6% eficazes em estudos clinicos e evidenciaram maior eficacia apos a
segunda dose. Entre os ensaios clinicos realizados com vacinas COVID-19, aquelas que
eram baseadas em mRNA tiveram o nivel mais alto de efeitos colaterais relatados.
Todavia, poucas pessoas experimentaram efeitos colaterais extremos, tendo a vacina

estimulado respostas imunoldgicas robustas.

As vacinas de mRNA s&o as mais eficazes contra COVID-19, enquanto o risco e o grau
de eventos adversos ndo sdo significativos, em comparacdo com 0s sintomas graves
induzidos por COVID-19 (Cheng et al., 2021). As vacinas de mMRNA tém eficiéncia
superior a 94%, mas dependem de reforgo para imunogenicidade 6tima, especialmente
em idosos (McDonald et al., 2021).

d. Vacinas inativadas e vacinas vivas atenuadas (LAV)

Tanto vacinas com as células inativadas (células inteiras mortas), quanto as LAV,
compreendem de forma semelhante varios componentes antigénicos e, portanto, sao
capazes de induzir uma ampla resposta imunoldgica (Sharma, Krause e Worgall, 2011).
Ambas as plataformas sdo classificadas como vacinas convencionais com tecnologias de
preparacdo maduras (Zhang et al., 2020a). As vacinas inativadas sdo produzidas a partir
de microrganismos que sdo mortos fisica ou quimicamente. Por outro lado, essas vacinas
nem sempre sdo capazes de induzir uma resposta imunoldgica e, mesmo que ocorra uma
resposta, pode ndo durar muito. Portanto, varias doses da vacina podem ser necessarias
para gerar uma resposta imune adequada. Por outro lado, essa plataforma vacinal nao
apresenta risco de inducdo da doenca e é considerada mais estavel em relacdo as LAV

(Sumirtanurdin e Barliana, 2021).

No entanto, o uso de LAV ¢ limitado devido a sua baixa segurancga e estabilidade.

Patogenos atenuados ainda podem reverter a sua forma original e causar doencas, como
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no caso da poliomielite paralitica associada a vacina. Pessoas com sistema imunolégico
enfraquecido, como infetados com HIV, ndo s&o candidatos a receber LAV. Além disso,
o desenvolvimento das LAV implica o uso de culturas celulares e, portanto, estas vacinas
estdo sujeitas a contaminacdo por outros virus presentes no meio de cultura

(Sumirtanurdin e Barliana, 2021).

e. Vacinas de particulas semelhantes a virus

Particulas semelhantes a virus (VLPs) sdo estruturas supramoleculares de multiproteinas

e possuem varias caracteristicas de um virus (Kushnir, Streatfield e Yusibov, 2020).

As VLPs mimetizam a conformacao de virus nativos sem possuir propriedades infeciosas,
pois ndo carregam material genético. As VLPs podem ser produzidas em mais de 170
hospedeiros, incluindo bactérias, insetos, fungos, mamiferos e células vegetais. Quando
dentro do sistema imunologico do hospedeiro, as VLPs induzem uma resposta
imunoldgica, sem desencadear o aparecimento de efeitos colaterais, 0 que acontece com

0s Vvirus nativos (Sumirtanurdin e Barliana, 2021).

As vacinas baseadas em VLPs sdo projetadas principalmente para visar células B e induzir
respostas de anticorpos potentes apds a ativacao de células T auxiliares (Sumirtanurdin e
Barliana, 2021). Algumas vacinas de VLPs, candidatas ao combate a COVID-19, ja estdo
em ensaio clinicos, com os identificadores NCT04773665 e NCT04450004.

f. Vacinas baseadas em vetores virais replicativos e ndo replicantes

Os vetores virais fornecem um meio de entrega de antigenos de uma vacina as células ou
tecidos alvo. Esses vetores podem geralmente ser classificados como vetores replicativos
ou ndo replicantes. Cada vetor possui caracteristicas Unicas, incluindo capacidade de

insercdo, para além de vantagens e desvantagens (Sumirtanurdin e Barliana, 2021).

O virus da estomatite vesicular recombinante (VSV) tem sido usado para programas de
desenvolvimento de vacinas candidatas a SARS-CoV-2. As vantagens do VSV, em

relagdo a outros vetores, incluem a replicagdo no citoplasma, o que evita a interacdo com
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0 DNA da celula hospedeira, alta expressao do transgene devido a interrupgéo da tradugéo
do mRNA da celula hospedeira, processos de producdo faceis, um baixo nivel de
imunidade prévia e a capacidade de ser entregue atraves da mucosa. No entanto, o0 VSV
€ neurovirulento em roedores e primatas ndo humanos. Assim, a atenuacao da viruléncia
deve ser realizada para atender aos critérios de seguranca, e formas de melhorar a

imunogenicidade do vetor atenuado devem ser exploradas (Johnson et al., 2007).

Dois estudos da equipa responsavel pela vacina Oxford para a COVID-19, descreveram
as respostas imunoldgicas desencadeadas em adultos saudaveis, apds uma ou duas doses

da sua vacina baseada num vetor adenoviral:

- Em caso de dose Unica, a vacinagao induziu uma resposta imune envolvendo linfécitos
T reativos as proteinas S, linfécitos B, anticorpos IgG, IgM e IgA especificos para a

proteina S;

- A segunda dose aumentou os titulos de anticorpos anti-proteina spike e a sua atividade
neutralizante e promoveu ainda mais as respostas das células T, mas também melhorou a
capacidade funcional dos anticorpos anti-proteina S para apoiar a fagocitose dependente

de anticorpos e a ativacdo celular das células NK.

Assim, um regime de duas doses para a vacina ¢ mais eficaz na promocdao da imunidade
contra a SARS-CoV-2 e também parece ser bem tolerad (Bordon, 2021) o. A eficacia das
vacinas com vetor de adenovirus, ap6és a primeira e segunda doses, foi maior contra o
antigeno do dominio de ligacdo ao recetor, 3 semanas ap6s as injecdes. O adenovirus
vetorizado para COVID-19 mostrou a maior eficacia ap0s as primeiras doses
(Pormohammad et al., 2021).
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I11. CONCLUSAO

Hidroxicloroquina, antivirais, anticorpos monoclonais ou outros farmacos
imunomoduladores, medicamentos que intervém no sistema renina-angiotensina sao a
medicacdo que mais estudada foi nos ensaios clinicos COVID-19. Parece que entre 0s
diferentes mecanismos terapéuticos propostos, as propriedades antivirais, anti-
inflamatorias e imunomoduladoras tém um papel central no combate a doengca COVID-
19. A medida que a incidéncia de COVID-19 aumentou ao longo do tempo, mais esforgos
foram feitos para preparar o caminho para estratégias terapéuticas para lidar com a
progressdo da doenca. No entanto, vérias abordagens terapéuticas ou profilaticas
continuam em desenvolvimento para tratar/prevenir a COVID-19, incluindo terapia
celular, uso do plasma do paciente em recuperacdo, remédios fitoterapicos, medicina

tradicional chinesa, suplementos, medicamentos e vacinas.

Atualmente, ainda ndo ha cura conhecida para esta doenca, pelo que a corrida para
desenvolver vacinas e farmacos eficazes para a COVID-19 continua a ser uma realidade.
Para além de ser essencial promover profilaxia / tratamentos seguros e acessiveis, ha que
ter em atencdo a situacdo dos paises mais pobres, que continuam a ter uma grande
dificuldade de acesso a vacinas e terapéutica. Ha estudos que mostram que medicamentos
que tém sido usados para tratar a COVID-19, de que € exemplo o remdesivir, poderiam
ser fabricados a precos muito mais baixos. Apesar disso, 0s precos atuais desses farmacos

sdo significativamente mais elevados do que os custos de fabrico.
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