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PREFACIO

A constante evolugdo da pesquisa na area da saude estd refletida nos avancgos das ciéncias
médicas, em que o diagnostico, o conhecimento sobre antigas e novas doengas e até mesmo a nossa

propria atuacdo e vivéncias como profissionais estdo em permanente status de atualizacao.

O presente livro contém 23 capitulos elaborados por autores pesquisadores da area das ciéncias
médicas e areas afins. Estando as nossas vidas tdo marcadas pela pandemia (ainda em curso) da co-
vid-19 e sendo este livro uma obra que trata sobre satude, vida e doenga, o tema covid-19 corresponde,

oportunamente, ao maior niimero de capitulos.

Acredito que esta obra multidisciplinar representa uma importante contribui¢do para as ciéncias
médicas, especialmente como fonte de revisdo e atualizagdo para nds, académicos e profissionais da

area.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagdo como forma de incen-
tivo para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado
foi o capitulo 17, intitulado “METODOS LABORATORIAIS UTILIZADOS PARA O DIAGNOS-
TICO DAS LEUCEMIAS: UMA REVISAO BIBLIOGRAFICA”.
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RESUMO: A infeccao da COVID-19 ¢ causada pelo SARS-CoV-2 que atinge principalmente o sis-
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tema respiratorio, afetando as células epiteliais, alveolares e endoteliais, resultando em um processo
inflamatdrio complexo. Nessa perspectiva, a Covid-19 passou a ser a doenga mais estudada desde o
seu surgimento, em dezembro de 2020, para o conhecimento das principais manifestagdes clinicas e
seu manejo clinico e terapéutico. Ap6s diversas pesquisas, concluiu-se que a Covid-19 é uma doenga
capaz de afetar o sistema respiratorio, podendo levar ao surgimento da SRAG nas formas mais gra-
ves. A farmacoterapia de enfrentamento a Covid-19 fundamenta em experiéncias anteriores com ou-
tros tipos de virus respiratérios, como: SARS-CoV, MERS-CoV e influenza A (HIN1). O estudo em
questao foi realizado através de uma revisdo sistematica da literatura nas principais bases de dados,
para analisar as caracteristicas clinicas da Covid-19 e as evidéncias cientificas no manejo da infec-
¢do. Foram utilizados diversos descritores e operadores booleanos para um melhor desempenho nas
buscas, onde o critério de elegibilidade levou em consideracao o titulo e o resumo do trabalho, sendo
identificado nas buscas um total de 51.458 artigos. Ap6s um refino e leitura dos resumos, foram se-
lecionados 30 artigos. Foram excluidos do estudo: artigos de revisdo, capitulos de livro e ensaios “in
vitro”. Diante da reunido dos principais estudos, conclui-se que a farmacoterapéutica da Covid-19
¢ bastante diversificada através da utilizacao de farmacos sedativos, anestésicos, antiinflamatorios,
corticoides, antivirais. No entanto, a terapéutica farmacologica, associada a ventilagdo mecanica tem
como principal fun¢do, a manuteng@o dos sinais clinicos e vitais dos pacientes, mantendo a estabili-

dade respiratoria.

PALAVRAS-CHAVE: Infec¢do viral. Coronavirus. Farmacoterapia.

CLINICAL CHARACTERISTICS OF COVID-19 AND SCIENTIFIC EVIDENCE IN THE
MANAGEMENT OF INFECTION

ABSTRACT: COVID-19 infection is caused by SARS-CoV-2, which mainly affects the respirato-
ry system, affecting how epithelial, alveolar and endothelial cells occur in a complex inflammatory
process. From this perspective, Covid-19 has become the most studied disease since its appearance,
in December 2020, for the knowledge of the main clinical manifestations and its clinical and ther-
apeutic management. After several researches, it was researched that Covid-19 is a disease capable
of affecting the respiratory system, which can lead to the emergence of SARS in the most severe
forms. Covid-19 coping pharmacotherapy is fundamental in previous experiences with other types of
respiratory viruses, such as SARS-CoV, MERS-CoV, and influenza A (HIN1). The study in question
was carried out through a systematic review of the literature in the main databases, to analyze the
clinical characteristics of Covid-19 and the scientific evidence in the management of the infection.
Several descriptors and Boolean operators were used for better performance in the searches, where
the eligibility criteria considered the title and abstract of the work, with a total of 51,458 articles
being identified in the searches. After refining and reading the abstracts, 30 articles were selected.
The following were excluded from the study: review articles, book chapters, and “in vitro” assays. In

view of the gathering of the main studies, it is concluded that the pharmacotherapeutic of Covid-19
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is quite diversified through the use of sedative, anesthetic, anti-inflammatory, corticoid, and antiviral
drugs. However, pharmacological therapy, associated with mechanics, has as its main function, the

maintenance of clinical and vital signs of patients, maintaining respiratory stability.

KEY WORDS: Viral infection. Coronavirus. Pharmacotherapy.

INTRODUCAO

A Covid-19 ¢ doenga respiratoria causada pela infecgao do virus SARS-CoV-2 da familia dos
coronavirus, que afeta as células epiteliais/alveolares e endoteliais, resultando em um processo infla-
matorio complexo, de sintomas leves a criticos (GRASSI et al., 2020; MENDES, 2020). As manifes-
tagdes clinicas demonstram niveis distintos, com uma pequena porcentagem de pacientes evoluindo
ao desenvolvimento da sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) (ACEVEDO-PENA, 2020).

As doengas respiratorias causadas pelos coronavirus datam do inicio do século XXI, sendo
inicialmente confundidas com infec¢des pelo virus influenza A. Porém, somente em 1965, isolou-
-se 0 primeiro coronavirus humano de que se tem registro: o Alphacoronavirus-229E (HCoV-229E)
(KORSMAN, ¢ cols, 2014).

Atualmente existem varias linhagens de coronavirus na familia coronavidae: Alphacoronavi-
rus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Nos tltimos 20 anos, os coronavirus
sazonais causaram algumas epidemias mais virulentas de SRAG na Asia e na Africa. Em 2002 surgiu
anova linhagem do virus denominada betacoronavirus OC43 (HCoV-OC43), provocando a epidemia
do SARS em Hong Kong (China), com 10% de letalidade. J4 em 2012, culminou na epidemia do
MERS (sindrome respiratoria do Oriente Médio) na Ardbia Saudita e com 30% de letalidade (KOR-
SMAN, e cols., 2014). Em dezembro de 2019 foram notificados diversos casos de pneumonia severa
de etiologia desconhecida, advindos da provincia de Wuhan na China. No dia 7 de janeiro de 2020,
pesquisadores chineses identificaram o virus como um novo coronavirus causado por um betacoro-
navirus, denominado SARS-CoV-2 (SOUZA, e cols., 2020).

Nessa perspectiva, a Covid-19 passou a ser a doencga mais estudada desde o seu surgimento,
em dezembro de 2020, para o conhecimento das principais manifestagdes clinicas e seu manejo cli-
nico e terapéutico. Apos diversos estudos, concluiu-se que a Covid-19 ¢ uma doenca capaz de afetar
o sistema respiratorio, pode levar ao surgimento da SRAG nas formas mais graves. De acordo com o
Ministério da Satde (2020), o quadro de SRAG do novo coronavirus afeta drasticamente os pulmdes,
causando desconforto respiratorio, pressdo persistente no torax, reducdo da saturagdo de O, menor

que 95% e cianose.

O desenvolvimento da SRAG pode prejudicar o prognostico do paciente, sendo bastante as-
sociada a alta mortalidade, de forma que os pacientes neste estagio da doenga necessitam de in-
ternamento em UTI’s, para um tratamento especializado (YANG, et al., 2020; WU, et al., 2020;
GRASSELLI, et al., 2020; DIAZ, et al., 2021). A farmacoterapia de enfrentamento a Covid-19 fun-

damenta-se em experiéncias anteriores com outros tipos de virus respiratorios, como: SARS-CoV,
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MERS-CoVe influenza A (HINI). No entanto, tem como principal fun¢do, a manutencao dos sinais
clinicos e vitais dos pacientes, mantendo a estabilidade respiratoria através da utilizagao de sedativos,
anestésicos, antiinflamatodrios, corticoides e a ventilacdo mecanica (YOUSEF]I, et al., 2020). O obje-
tivo deste trabalho consistiu na descri¢cdo dos parametros clinicos e terapéuticos da Covid-19 diante

de um levantamento bibliografico.

METODOLOGIA
Delineamento da pesquisa

O estudo em questao foi realizado através de uma revisao sistematica da literatura nas prin-
cipais bases de dados para analisar as caracteristicas clinicas da Covid-19 e as evidéncias cientificas
no manejo da infeccdo. De acordo com Atallah e Castro (1998), a revisao sistematica ¢ um estudo
secundario, que possui o intuito de levantar, nos bancos de dados, estudos semelhantes (publicados ou
ndo), através de uma abordagem critica e metodologica e que seja capaz de sintetizar estudos prima-
rios de boa qualidade, na busca do melhor nivel de evidéncias para tomadas de decisdes em questdes

de terapéutica.

Procedimentos de busca e elegibilidade dos estudos

Foram utilizados diversos descritores e operadores booleanos para um melhor desempenho
nas buscas, como Covid-19 “AND” treatment, clinicalcharacteristics, antibiotics, anticoagulants,
antiviral, immunoglobulin, corticosteroids. Além disso, buscou-se por artigos de ensaios clinicos
randomizados e estudos de coorte com populagdo placebo, datados entre 2020 e 2021, sendo definido

como critério de inclusdo dos trabalhos.

A elegibilidade levou em considerac¢ao o titulo e o resumo do trabalho, sendo identificado nas
buscas um total de 51.458 artigos. Apds um refino e leitura dos resumos, foram selecionados 30 arti-

gos. Foram excluidos do estudo: artigos de revisao, capitulos de livro e ensaios “in vitro”.

Figura 1: Fluxograma da aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo nas bases de dados.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
A covid-19 no Brasil: aspectos clinicos e complicacoes

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) nomeou a doenga como sindrome respiratoria e que
possui elevada viruléncia. Diante disso, a OMS passou a realizar um monitoramento diario, sendo o

primeiro caso identificado fora da China, onde uma mulher Tailandesa apresentou sintomas da doen-

¢a, vindo a confirmar o diagnostico (SMITH, 2021).

A partir disso, a doenga comecou a se proliferar em todo o mundo, até a OMS decretar o esta-

do de Pandemia, que perdura até os dias atuais (Figura 2).

Figura 2: Linha do tempo dos principais eventos relacionados ao SARS-CoV-2.
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Desde seu surgimento, os cientistas ja fizeram diversas descobertas sobre a Covid-19, pois
houve uma grande iniciativa de todos os setores das ciéncias para entender as manifestacdes clinicas

da doenga e suas formas de tratamento e controle.

De acordo com Ottuonye (2020), a infec¢do pelo Sars-Cov-2 pode ser assintomdtica. Em
contrapartida, quando sintomatica apresenta seus principais sinais e sintomas sobre as vias aéreas nos
casos leves e moderados, com quadros de febre, tosse seca, dor abdominal, fadiga, garganta inflama-
da, dificuldades respiratorias, diarreia, dor de cabeca, conjuntivite, anosmia eagelsia. Enquanto os
pacientes com quadros graves apresentam a sindrome do desconforto respiratorio e faléncia multipla

dos orgaos.

Manifestacoes clinicas da covid-19

Tandan e cols. (2021) demonstraram que a febre € o sintoma mais prevalente entre os acome-
tidos, seguido de tosse, mal estar, dor no corpo, pneumonia e dor de garganta. Um algoritmo utilizado
no estudo de Alzubaidi e cols. (2021) classificou os sintomas da Covid-19 de acordo com a impor-
tancia clinica, atribuindo um score quantitativo de importancia, sendo a febre (75%), tosse (39,8%),
fadiga (16,5%), dor de garganta (10,8%) e falta de ar (6,6%).

Pacientes com diagndstico positivo, segundo Liu e cols. (2020), que apresentam algumas
doengas crdnicas e vicios, possuem fatores de risco associados a casos graves de Covid-19, tais como:
tabagismo, alcoolismo, Diabetes mellitus, Hipertensao Arterial Sistémica, asma, imunodepressao e
pacientes transplantados. Barry e cols. (2021) em seu estudo clinico afirmam que pacientes acima
de 65 anos, com duas ou mais comorbidades, sintomatologia por 7 dias e presenca de linfocitopenia

podem ser fatores de predisposicao a forma grave da Covid-19.

Uma pesquisa conduzida por Zhou e cols., (2020) demonstrou que pacientes com diabetes ou
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com doengas coronarianas estdo mais propensos a mortalidade por Covid-19. Além disso, aqueles
pacientes que utilizaram ventilagdo extracorpérea (ECMO) ndo sobreviveram, desenvolvendo insu-
ficiéncia respiratoria, sindrome de angustia respiratdria do adulto (SDRA), insuficiéncia cardiaca e

choque séptico.

Analisando o comportamento da doenga em adultos e criangas, Qian e cols. (2021) demostra-
ram que existem algumas diferengas nas manifestagdes dos sinais e sintomas, nao sendo relatados ca-
sos de “tempestades de citocinas” ou reagado inflamatdria intensa em criangas, sendo uma explicacao

para o melhor desfecho clinico nessa faixa etaria.

Além disso, existem indicios que o internamento em unidades de terapia intensiva (UTI), pode
desencadear sequelas que chegam a ser irreversiveis, devido aos diversos procedimentos em que 0s
pacientes sdo submetidos neste local. Wiertz e cols. (2021) concluiram que os pacientes no pos-in-
ternamento em UTI apresentam baixa saturacdo de oxigénio na realizagdo de exercicios, fraqueza

muscular, mobilidade reduzida em um ombro ou ambos, disfagia e ansiedade.

Pawlowski e cols (2021) avaliaram a condigao clinica correlacionada a pos-internagao hospi-
talar, sendo a lesdo renal aguda, anemia, dificuldade respiratoria aguda, lesdo pulmonar aguda, arrit-

mia cardiaca e derrame pleural as complicagdes clinicas mais relatadas.

Diante disso, nota-se que a amplitude da Covid-19 vai além da infec¢do pelo coronavirus.
Pode também prejudicar a reabilitacdo do paciente para sua vida normal, modificando os costumes
e habitos e promovendo uma série de complicacdes e consequéncias na saude do paciente a curto e

longo prazo.

Evidéncias cientificas no manejo terapéutico da COVID-19

A terapia da COVID-19 pode variar de acordo com a gravidade do paciente. Nos casos as-
sintomaticos ndo ha necessidade da utilizacdo de farmacos, recomendando-se o isolamento social e
controle de sintomas como febre e dor no corpo. De acordo com as diretrizes da Organizagao Pana-
mericana de Satide (OPAS/2021), os pacientes leves devem ser orientados a utilizar anti-inflamatorios
ndo esteroidais (AINES) tais como paracetamol e dipirona, para tratamento de sintomas de dor e
febre. Além disso, os pacientes que possuem comorbidades devem ser esclarecidos que na presenga

de agravos clinicos buscar atendimento hospitalar.

Os pacientes com nivel de gravidade alto devem ser monitorados enquanto ao surgimento de
infec¢des bacterianas, realizando-se profilaxia contra tromboembolismo venoso, através de farmacos
da classe das heparinas e inserir corticosteroides. Tudo isso com o sentido de manter os sinais clinicos
e vitais do paciente, associando também a oxigenioterapia por ventilagdo invasiva ou nao invasiva
(BRASIL, 2020).

> Antibioticos
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A utilizagdo de antibioticos frente ao tratamento a Covid-19 ¢ bastante incerta e nao ha uma
definicdo farmacoterapéutica neste sentido. Portanto, deve-se ter cautela para nao ocorrer a utilizacao
desnecessaria e indiscriminada desses farmacos, diante do perigo do surgimento de resisténcia micro-
biana e efeitos adversos graves, principalmente quando esté relacionado a infec¢des virais (SEATON
et al.,2020; TAMMA et al., 2017).

O emprego de antibioticos diante do SARS-CoV-2 possui embasamento empirico de acordo
com a frequéncia em que os pacientes apresentam infeccao bacteriana secundaria. Porém, ainda ndo
ha dados epidemioldgicos acerca da ocorréncia de quais as infec¢des bacterianas mais prevalentes e
nem tampouco quais patégenos (VELLANO e PAIVA, 2020).

Diante disso, a OMS afirma que os antibidticos ndo devem ser utilizados para tentar inibir a
infeccdo viral, pois ndo ha estudos capazes de indicar que antibacterianos possuem eficicia contra
virus (OMS, 2020; STEIN, et al., 2020).

Furtado e cols. (2020) avaliaram o efeito terapéutico da azitromicina em quadros graves da
doenga internados em hospitais brasileiros, mostrando que nao houve melhora significativa dos pa-
cientes em comparagao aos grupos controle. Ambos apresentaram dados semelhantes quanto ao tem-
po de internamento, mortalidade, incidéncia de infec¢des secundarias e tempo livre de ventilagdo

mecanica.

De acordo com Horby e cols. (2020), a utilizagdo de um macrolideo ndo proporcionou me-
lhoras significativas e tampouco diminuiu o tempo de internagao em pacientes com Covid-19. Esse
estudo foi realizado através de um ensaio randomizado, onde avaliaram a atividade terapéutica da
azitromicina em pacientes hospitalizados no Reino Unido, com esquema terapéutico foi de 500 mg

uma vez ao dia por via oral ou intravenosa por 10 dias ou até a alta e o placebo.

» Anticoagulantes

Algumas pesquisas apontam o desenvolvimento de quadros tromboembdlicos provenientes
da infeccdo pelo Sars-CoV-2, acarretando embolia pulmonar ou coagulagdo intravascular. Logo, a
utilizacdo de agentes anticoagulantes consiste de uma alternativa para preservacao do paciente a estes
inconvenientes (COSTANZO et al., 2020), pois o Sars-Cov-2 atua induzindo uma cascata de cito-
cinas que favorecem a ativagdo da coagulagdo (MARCOLINO et al., 2020; DOLHNIKOFF, 2020).

Um estudo de coorte observacional conduzido por Albani e cols. (2020) avaliou a trombopro-
filaxia por administracdo da enoxaparina durante a internagdo, sendo dividido o grupo que utilizou o
farmaco, e o grupo que nao utilizou. Dessa forma, os autores concluiram que a utilizagdo de forma
profilatica da Enoxaparina dissodica pode estar correlacionada a uma diminui¢do na mortalidade
intra-hospitalar, reduzindo o risco de evolucdo as fases mais graves. Em contrapartida, o tempo de

internamento foi maior para o grupo que utilizou a o trombolitico.

Lemos e cols. (2020) também estudaram os efeitos terapéuticos da Enoxaparina dissddica,

CIENCIAS MEDICAS: ESTUDOS CLINICOS E REVISOES BIBLIOGRAFICAS -



tanto de forma profilatica como ndo-profilatica, em pacientes que necessitavam de ventilagdo me-
canica. Os autores concluiram que esse farmaco promove uma melhora na troca gasosa e diminui a
necessidade de ventilagdo mecéanica em nas infecgdes graves pelo coronavirus quando nao utilizado

de forma profilatica. Em contrapartida, o uso profilatico ndo apresentou evidéncia significativa.

» Complexos vitaminicos

A utilizagdo de vitaminas na terapia ao COVID-19 ainda nao esta bem elucidada, onde estu-
dos mostram, por exemplo, que a vitamina D pode ser benéfica, diminuindo as complicac¢des respira-
torias e melhorando o progndstico da doenga. Porém sdo necessarios ensaios clinicos randomizados
para comprovar tal beneficéncia. (MANSUR et al., 2020).

A justificativa para a utilizagdo de suplementos alimenticios e vitaminas em pacientes infec-
tados pelo Sars-Cov-2 esta associada ao risco de desenvolvimento de desnutri¢dao, onde o quadro de
inflamacdo grave e a falta de apetite sdo favoraveis aos quadros de hipovitaminose. Além disso, ha
relatos que a deficiéncia da vitamina D pode favorecer o desenvolvimento de infecgdo sistémica pre-
judicando a resposta do sistema imunologico (BOUILLON et al,, 2019; MARAZUELA et al., 2020).

Murai e cols. (2021) avaliaram a utilizacdo da vitamina D3 em pacientes com quadros clinicos
moderados ou graves e hospitalizados, concluindo que a suplementacao com niveis altos de vitamina
D3 ndo diminuiu o tempo de internamento hospitalar e ndo produziu melhora clinica relevante nos

pacientes infectados.

> Antiinflamatorios: Corticosterdides e AINES

No inicio da pandemia, alguns estudos abordaram que a utiliza¢do de anti-inflamatdrios ndo
esteroidais (AINES) e esteroidais (corticosteroides), associando-os ao agravamento do quadro clini-
co do paciente. Porém, o uso de AINES passou a ser indicado para o alivio dos sintomas nos casos
mais leves e os corticosteroides em pacientes internados e hospitalizados, para reduzir a inflamagao

pulmonar provocada pela infecg¢@o pelo coronavirus.

Drake e cols. (2021) avaliaram a utilizagdo dos AINES nos pacientes com diagndstico confir-
mado ou com suspeita de infec¢@o pelo coronavirus que estavam internados em unidades hospitala-
res. Os autores concluiram que nao havia relag¢do entre a mortalidade e agravo clinico do paciente na

utilizacao desses farmacos.

Os AINES também foram objeto de estudos em sintomas mais persistentes da infec¢ao pelo
Sars-COV-2. Nesse sentido, Vaira e cols. (2020) avaliaram alternativas farmacoldgicas ao tratamento
da anosmia da Covid-19, que é uma espécie de obstrucao nasal causada por um edema nasal, que im-
pede que odores cheguem a area olfatoria. O estudo concluiu que a utilizagdo de prednisona sist€émica
associada a irrigagdo nasal com ambroxol, betametasona e rinazina, causou uma significativa melhora

olfativa apods a quadragésima semana de tratamento, sendo uma terapia eficiente na prevengao ¢ tra-
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tamento.

Por outro lado, as pesquisas associadas a utilizacdo de corticosteroides na Covid-19 ainda
sdo bastante incertas, sendo necessdria uma avaliacdo ao estado clinico do paciente (LOMBARDI
& OUANOUNOU, 2020; ZHOU, 2020). Bartoletti et al., (2020) constataram que a terapéutica com
dexametasona e da metilprednisolona era capaz de reduzir a mortalidade apenas no grupo de pacien-
tes com PaO, / Fi0,<200 mmHg, isto €, pacientes que necessitam de ventilagdo mecanica. Em con-
trapartida, Liu e cols. (2020) demonstraram que do uso de corticosteroides nao pode ser associado a

redugdo da mortalidade, pois os indices foram significantes.

A Sociedade Brasileira de Infectologia (2020) divulgou uma nota técnica determinando que
os corticosterdides podem ser utilizados na terapéutica farmacoldgica da doenga, mas nao sao indica-
dos para casos leves da infec¢do por Sars-Cov-2, pois esses farmacos podem causar uma demora na

eliminagdo viral e provocar imunossupressao.

» Analgésicos e Opioides.

A utilizagdo de analgésicos opioides tem como objetivo a sedag@o e analgesia do paciente,
buscando reduzir a dor, a ansiedade e facilitar procedimentos como a ventilagdo mecanica (VEIGA
et al., 2020). O manejo na utiliza¢do destes farmacos e os cuidados sdo descritos nos protocolos cli-
nicos. O guia se baseia nos principios de prevenir e controlar a dor, testes de despertar instantaneo e
testes de respirag@o instantanea, escolha de analgesia e sedagao, avaliar, prevenir e gerenciar, mobili-

dade precoce e exercicio e envolvimento da familia (MARRA et al., 2017).

A utilizacao de farmacos deve sempre seguir a ordem de analgesia, sedacdo e agentes blo-
queadores musculares. Os analgésicos opioides sao empregados para pacientes que possuem quadros
de dor e desconforto provenientes da infec¢ao respiratoria ou por procedimentos médicos, como a
ventilagdo mecanica. Dentre estes farmacos mais utilizados, deve-se ter cautela no uso de fentani-
la, pois identificou-se um prognoéstico de rigidez tordcica em pacientes infectados pelo Sars-CoV-2
(AMMAR et al., 2020).

Um estudo observacional conduzido por Knox e cols. (2021) identificou que a sintomatologia
da dor pode estar associada a uma diminui¢do da mortalidade e internamento na UTI em pacientes
com Covid-19, relatando casos de cefaléia, dor no peito ou na coluna, mialgia, dor abdominal ou
pélvica, artralgia e dor generalizada, sendo os analgésicos opioides bastante utilizados na farmacote-

rapia.

» Broncodilatadores e expectorantes

Um estudo conduzido por Villamafan e cols. (2021) na Espanha, demonstrou o potencial
“off-label” da utilizagdo de broncodilatadores inalatérios, buscando verificar a relagdo entre o tempo

de internamento em associagdo ao uso da droga. Desta forma, concluiu-se que o uso dos fairmacos
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broncodilatadores na terapia da pneumonia nao se esta correlacionada com a redug¢do de mortalidade

por Covid-19 e ndo melhoram os desfechos clinicos.

A utilizagdo do Sabultamol se tornou frequente em pacientes infectados pelo Sars-CoV-2,
porém o uso inalatorio ¢ contra-indicado, pois forma aerossoéis, podendo acarretar em contaminagao
através particulas virais espalhadas no ambiente (ELBEDDINI & YEATS, 2020). Quando se trata da
aplicacdo de nebulizadores diversas sdo as recomendagdes para os profissionais da area da saude, des-
de salas com pressao negativa, como a utilizagdo de todos os equipamentos de seguranga individual,
de forma que evite a contaminacao através dos aerossois. Além disso, aconselha-se que estes nebu-

lizadores sejam substituidos por inaladores pressurizados com doses medidas (LEVIN et al., 2020).

Wang e cols. (2021) em seu estudo demonstraram que a utilizagdo intravenosa de expecto-
rantes, associada a drenagem com o paciente em decubito ventral na posi¢do pronada pode evitar o

agravamento do quadro clinico do paciente.

Um estudo conduzido por Olaleye e cols. (2020) demonstrou o potencial “in vitro” do clori-
drato de ambroxol em associagcdo com o cloridrato de ambroxina como medida profilatica. Os resul-
tados indicaram que os fArmacos foram capazes de inibir a interagdo entre o Dominio de Ligacao do
Receptor da Proteina Spike entre a enzima conversora de angiotensina-2, sendo candidatos promis-
sores ao tratamento ou profilaxia. No entanto, os testes ndo foram feitos em pacientes e ndo podem
indicar como terapéutica. Logo, sdo necessarios ensaios clinicos randomizados para avaliar tal efeito

farmacoloégico.

> Antivirais

O Remdesivir foi o primeiro farmaco antiviral aprovado pela “Food and Drug Administra-
tion” (FDA) para tratamento da Covid-19, para uso em pacientes adultos e pediatricos (acima de
12 anos de idade), devendo o paciente possuir pelo menos 40 kg. Além disso, a terapia s6 pode ser
realizada em ambientes hospitalares para fornecer um cuidado especializado e seguranca ao paciente
(FDA, 2020).

Garibaldi e cols. (2021) avaliaram a eficdcia farmacologica do Remdesivir em pacientes in-
ternados. Nesse estudo, um total de 2.483 pacientes utilizaram o medicamento isolado ou em com-
binag¢do com corticosterdides, no qual foi possivel perceber que o farmaco era capaz de promover
uma melhora clinica mais rapida. Em contrapartida, a OMS (2020) nao recomenda a utilizacdo do

remdesivir, afirmando que ndo ha evidéncias clinicas quanto ao seu perfil farmacoterapéutico.

Goldberg e cols. (2021) analisaram o potencial antiviral do firmaco no periodo de hospitaliza-
¢do, concluindo que nao houve diferenga progndstica entre os grupos, no qual o remdesivir encurtou

o tempo de hospitalizagdo em apenas um dia, e também ndo alterou a carga viral nasofaringea.

Um estudo conduzido por Reis e cols. (2021), realizado no Brasil, avaliou a eficicia da hidro-

xicloroquina e do liponavir-ritonavir através de um ensaio clinico randomizado com 500 participan-
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tes. No entanto, concluiu-se que os medicamentos testados ndo diminuiram o tempo de internamento

hospitalar, e tampouco demonstraram algum beneficio clinico.

» Imunoglobulinas ou plasma convalescente

A administragdo de plasma convalescente em pacientes € uma alternativa para a terapéutica
da Covid-19, que ainda se encontra em testes. O método consiste em imunizagdo passiva, através
da administragdo de anticorpos especificos contra o patégeno, através do plasma de pacientes que ja
tiveram a doenga e se recuperaram (MARANO et al., 2016).

Diversos estudos mostram que o uso de plasma ¢ algo bastante promissor. Shen e cols. (2020)
demonstraram pacientes graves, quando administrados 400 mL de plasma convalescente apresenta-
ram uma melhora significativa dos sintomas. Abolghasemi e cols. (2020) avaliaram que a administra-
¢do de plasma convalescente em pacientes hospitalizados conseguiu melhorar a condigao clinica dos

pacientes, onde 98% dos pacientes tiveram alta e com redu¢do no tempo de internamento.

Segundo Liu e cols. (2020), os receptores do plasma apresentam melhorias clinicas apés o
décimo quarto dia de pds-transfusdo. Além disso, observou-se um aumento na taxa de sobrevida,
quando comparado ao grupo placebo. Em contrapartida, o melhor desfecho clinico foi observado em

pacientes que nao necessitavam de intubagao.

> Agentes imunomoduladores

A utilizacdo de agentes imunomoduladores na terapia da Covid-19 possui o objetivo de re-
duzir a resposta inflamatéria exacerbada que promove a SRAG e o choque (JAMES e cols. 2021;
ROCHA, 2020).

Kumar e cols. (2020) avaliaram a eficacia e seguranga do agente imodulador lfolizumabe em
pacientes com SRAG grave a moderada. No estudo, os pacientes foram iniciados com infusdo IV de
1,6 mg/kg do agente sendo administrado 4 doses em um intervalo de 7 dias. As conclusdes dos auto-
res indicam que o agente ¢ promissor no tratamento da covid-19, sendo ainda considerado seguro e

eficaz contra a tempestade de citocinas.

O tocilizumabe também foi objeto de testes na terapéutica contra o coronavirus. Mehta e cols.
(2021) concluiram que ndao houve melhora na hipoxemia, e nem na sobrevida livre de ventilagao.
Além disso, ndo houve aumento de infec¢des bacterianas em nenhum dos grupos analisados. Burlacu
e cols. (2021) avaliaram esse mesmo agente e concluiram que o firmaco nao promoveu redugdo na
mortalidade, a necessidade de ventilagdo mecanica, e também ndo encurtou o tempo de oxigénio. No

entanto, houve um melhor controle da resposta inflamatoria.
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CONCLUSAO

Diante do levantamento bibliografico realizado nesta revisao sistémica, pode-se inferir que os
medicamentos utilizados na terapéutica da Covid-19 possuem grande potencial na manuten¢do dos
sinais vitais do paciente e podem inibir as complicac¢des clinicas da doenga. Essa analise bibliografi-
ca mostrou através da reunido de diversas pesquisas, apesar de alguns fairmacos possuirem acao “in
vitro” para inibi¢do antiviral, quando realizados ensaios clinicos randomizados, os resultados nao sdo

positivos para impedir a agdo de infeccao celular pelo SARS-CoV-2.

Logo, até o momento, nao existe medicamento para o uso profilatico e terapéutico em casos
leves e moderados da doenca. Porém, medicamentos como o Remdesivir, em individuos hospitaliza-
dos e em estado grave, melhoraram o prognoéstico do paciente, reduzindo o tempo de internagao. No
entanto, trata-se de um medicamento de alto custo e com uma pequena eficacia de 30% na reducao

da infecg¢do pelo coronavirus.

Pesquisas do uso “off label ” continuam ocorrendo em todo o mundo no intuito da descoberta
de um agente quimico que tenha atividade antiviral. Porém as medidas protetivas e a vacinacao sio as

melhores alternativas que existem para impedir a infec¢@o e proliferacao do Sars-COV-2 no mundo.
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