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RESUMO

Introducdo: Até agora, ndo ha vacinas ou medicamentos eficazes para tratar COVID-19,
uma infeccéo viral respiratéria emergente mais letal do que a gripe. Objetivo: Desenhar
um quadro das pesquisas planejadas e em curso sobre medicamentos potencialmente
Uteis para tratar infecces por SARS-CoV-2. Método: Um levantamento foi realizado (20 de
abril de 2020) em um registro internacional de estudos clinicos (https://ClinicalTrials.gov,
US NIH). Apés excluir estudos observacionais e outras intervencdes fora do escopo deste
estudo, 294 protocolos (de 516 identificados na busca) foram selecionados para analise.
Resultados: De 294 ensaiosincluidos, 249 eram Ensaios Controlados Randomizados (ECR), dos
quais 118 eram estudos duplo-, triplo- ou quadruplo-cego. As intervencées (medicamentos
testados) foram comparadas com o “tratamento padrao” (TP) ou com placebo mais TP, ou
ainda com comparadores supostamente ativos. ECR abordaram o tratamento primario da
doenca (inibidores da replicacao viral) ou a resolucao da super-inflamagao na pneumonia e
Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA), e do tromboembolismo associados ao
SARS-CoV-2. Os ensaios localizados no registro envolviam farmacos antivirais com multiplos
modos de acdo e medicamentos anti-parasitarios que inibem a replicacéo viral em cultura
de células. Em relacdo as terapias imunomodulatéria, antiinflamatoria e antitrombotica
adjuvantes, iniUmeros medicamentos com alvos farmacoldgicos distintos também estao
sendo investigados em ensaios envolvendo pacientes graves com COVID-19. Conclusoes:
Embora muitos ensaios clinicos de medicamentos para COVID-19 tenham sido planejados e
estejam em andamento, apenas uma minoria deles sao estudos suficientemente grandes,
randomizados, controlados com placebo e com mascaramento, e ocultacao da alocacao.
Em virtude das limitacdes metodologicas apontadas, provavelmente apenas uns poucos
ensaios clinicos fornecerao evidéncias robustas da eficacia e seguranca de medicamentos
potencialmente redirecionaveis para COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Estudos Clinicos; Drogas Antivirais; Pneumonia; Sindrome
Respiratoria Aguda Grave

ABSTRACT

Introduction: So far, there is no vaccine, nor are there effective drugs to treat COVID-19,
an emerging viral respiratory infection deadlier than influenza. Objective: To take a
snapshot picture of planned and ongoing clinical research addressing drugs potentially
useful for treating SAR-CoV-2 infections. Method: A search was conducted (20 April 2020)
in an international registry of clinical studies (https://ClinicalTrials.gov, US NIH). After
excluding observational studies and other interventions that fell outside the scope of this
study, 294 research protocols (out of 516 retrieved protocols) were selected for analysis.
Results: Of 294 included trials, 249 were Randomized Controlled Trials (RCT), 118 of which
were double-, triple- or quadruple-blinded studies. The interventions (drug therapies)
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were compared with “standard-of-care” (SOC) or with the placebo plus SOC, or yet with presumed “active” comparators. RCT focused
on the primary treatment of the disease (inhibitors of viral replication) or on the therapy for resolution of hyperinflammation in
pneumonia/Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) and thromboembolism associated with SARS-CoV-2. The trials found in the
database involve existing antiviral compounds and drugs with multiple modes of antiviral action. Antiparasitic drugs, which inhibited
viral replication in cell-culture assays, are being tested as well. Regarding the adjunctive immunomodulatory, anti-inflammatory
and antithrombotic therapies, a number of drugs with distinct pharmacological targets are under investigation in trials enrolling
patients with severe COVID-19. Conclusions: Although many clinical studies of drugs for COVID-19 are planned or in progress, only a
minority of them are sufficiently large, randomized and placebo-controlled trials with masking and concealment of allocation. Owing
to methodological limitations, only a few clinical trials found in the registry are likely to yield robust evidence of effectiveness and

safety of drugs repurposable for COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19; Clinical Trials; Antiviral Drugs; Pneumonia; Acute Respiratory Distress Syndrome

INTRODUCAO

Nao se pode dizer que a pandemia de COVID-19 tenha sido impre-
visivel. Ao longo da historia, a humanidade enfrentou diversas
pandemias devastadoras, como a peste bubénica na Idade Média
(“peste negra”), a gripe espanhola (primeira pandemia de H1N1)
e a AIDS (HIV) no século XX, e a gripe suina (segunda pande-
mia de HIN1) na década passada. Apesar de uma infeccao viral
letal semelhante (SARS-CoV-1) ter disparado um alerta em 2002-
4, nenhuma vacina foi criada e tampouco foram desenvolvidos
medicamentos contra os coronavirus'.

Se nado houver disponibilidade de vacinas, as estratégias para
conter a disseminacao de doencas contagiosas dependem de qua-
rentena, uma pratica de saude tradicional que remonta a 13772,
acdes preventivas e medicamentos especificos para a doenca.

Quando a gripe suina (H1N1) surgiu, em 2009, havia medicamen-
tos antivirais inibidores da neuraminidase (oseltamivir, zanami-
vir) para tratamento e profilaxia de infeccées por influenza3.
0 bloqueio da neuraminidase impede a liberacao de virions da
superficie das células infectadas, interrompendo assim sua repli-
cacao®. Embora as expectativas sobre o oseltamivir para profi-
laxia e tratamento da gripe suina ndo tenham sido amplamente
atendidas*>%7, foi desenvolvida uma vacina e o H1N1 acabou
sendo controlado.

Contrastando com o fraco desempenho dos medicamentos anti-
virais na pandemia de H1N1, o uso extensivo de terapias antirre-
trovirais (TARV) eficazes foi um notavel triunfo da saude publica.
As TARV combinam trés ou mais farmacos (novas entidades mole-
culares, NME) que atuam em alvos moleculares distintos e, com
isso, suprimem ao maximo a replicagcdo do HIV. A combinacdo
de medicamentos antirretrovirais nao apenas interrompeu a pro-
gressao da doenca em pacientes infectados pelo HIV como tam-
bém impediu o avango da transmissao do virus®. Levou décadas,
no entanto, para se desenvolver esse conjunto de antirretrovi-
rais com modos de acdo complementares e sinérgicos, incluindo
a inibicao da transcriptase reversa do virus, protease, integrase
e entrada/fusdo de células. Contudo, ndo temos todo esse tempo
no cenario atual de progressdo da pandemia de COVID-19.

0O desenvolvimento de medicamentos NME, da bancada ao leito,
é uma empreitada longa e dispendiosa, cujo sucesso nunca é
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garantido. Sabemos com certeza que esses medicamentos ainda
nao estao disponiveis para enfrentar a COVID-19, uma infeccao
viral de rapida disseminacao que, em alguns dias, pode progredir
de sintomas relativamente leves a uma Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA) com risco de vida.

Para lidar com uma doenca contagiosa tao desafiadora, o reapro-
veitamento ou reposicionamento de medicamentos (RM) parece
ser a abordagem mais viavel para encontrar terapias eficazes em
tempo habil. O RM implica na identificacdo de novos usos médi-
cos para farmacos ja existentes (em uso, suspensos, arquivados
ou experimentais). Esse processo requer a realizacao de ensaios
clinicos de eficacia e seguranca de medicamentos para indica-
¢Oes terapéuticas novas e ainda n&o aprovadas’.

A vantagem do RM sobre o desenvolvimento de medicamentos
NME é a reducao do tempo de desenvolvimento, dos custos e da
incerteza. Como dados sobre processo de fabricacao, controle
de qualidade e métodos analiticos, bem como seguranca néo
clinica, farmacocinética, formulacdo farmacéutica e primeira
utilizacdo em humanos estdo disponiveis para medicamentos ja
existentes, essas demoradas fases do desenvolvimento de um
medicamento podem ser contornadas®.

Na busca por terapias contra a COVID-19 que possam salvar
vidas, o tempo é certamente o ativo mais valioso. Pesquisado-
res e gerentes comprometidos com o desenvolvimento de medi-
camentos para a COVID-19 veem o tempo passar rapidamente
enquanto o nUmero de mortes pela pandemia aumenta de forma
consistente. Nao é de surpreender que a pandemia tenha que-
brado o vidro de emergéncia de todas as opcdes possiveis e que
muitos medicamentos estejam na corrida para uso compassivo e
investigacao clinica, mesmo quando ndo ha evidéncias prelimi-
nares suficientes de seguranca e eficacia para a COVID-19.

Este estudo foi realizado para identificar e analisar ensaios cli-
nicos de medicamentos (em 20 de abril de 2020) que abordam
o tratamento de COVID-19 e a Sindrome do Desconforto Respi-
ratorio Agudo (SDRA) relacionada a infeccédo. Prestou-se aten-
cao especial a quais medicamentos estdao sendo considerados
para reaproveitamento e seus alvos farmacoloégicos, bem como
os pontos fortes e fracos dos estudos de RM em andamento.
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Além disso, este relatorio aborda as perspectivas e os perigos
dessa corrida desesperada para encontrar um medicamento
Gtil para reduzir a morbidade e o niUmero de mortes por COVID-
19 (e SDRA).

METODO

Uma pesquisa foi feita em 20 de abril de 2020 em um banco de
dados de ensaios clinicos (https://clinicaltrials.gov) para identi-
ficar quais tratamentos medicamentosos (RM, reaproveitamento
ou reposicionamento de medicamentos) para COVID-19 estao sob
investigacdo. O registro de ensaios clinicos acima é gerenciado
pela United States National Library of Medicine do US National
Institutes of Health. E o maior arquivo internacional de ensaios
clinicos e possui registros de mais de duzentos paises. Os termos
de pesquisa usados para identificar estudos de terapias farmaco-
logicas para COVID-19 foram os seguintes: Status (“Todos”); Con-
dicdo ou Doenca (“Covid”); Outros termos (“Tratamento”); Pai-
ses (sem selecao). Em inglés: Status (“All”); Condition or Disease
(“Covid”); Other terms (“Treatment”); Countries (no selection).
Todos os ensaios encontrados que investigaram opcdes terapéu-
ticas diferentes de medicamentos (por exemplo, O, hiperbarico,
células-tronco mesenquimais, plasma de pacientes convalescen-
tes e outros) foram excluidos, assim como os ensaios nao-inter-
vencionistas (ou seja, desenhos observacionais, de coorte ou de
controle de casos). As informacdes potencialmente relevantes
extraidas de todos os estudos (registros) encontrados no banco
de dados pesquisado foram: NUimero de identificacdo do regis-
tro, status (recrutando, ainda nao recrutando, ativo, completo,
encerrado, suspenso), tratamento medicamentoso, indicacao
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clinica, caracteristicas do desenho do estudo (bracos, randomi-
zacdo, mascaramento, tipo de comparador, isto é, placebo ou
comparador ativo, nimero de pacientes inscritos), data esti-
mada de conclusdo e, se disponivel, resultados do estudo. Os
dados extraidos foram consolidados em planilhas para posterior
analise e sintese qualitativa.

Todos os autores examinaram os registros encontrados em busca
de ensaios relevantes para o estudo e todos participaram da extra-
cao de dados. Cada pesquisador extraiu os dados de forma inde-
pendente e todos realizaram a verificacao cruzada desses dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Como ja era esperado, o surgimento da COVID-19, uma infeccéao
respiratoria que se espalha rapidamente e é muito mais letal que
a gripe, desencadeou uma corrida mundial na busca por terapias
farmacologicas eficazes. Esta pesquisa (de 20 de abril de 2020)
identificou 516 estudos que tratam de intervencdes terapéuti-
cas para a COVID-19 (Tabela 1). Aproximadamente 57% desses
estudos eram ensaios com medicamentos com potencial para
reposicionamento, enquanto os demais eram de O, hiperbarico,
células-tronco mesenquimais, plasma de pacientes convalescen-
tes, Mycobacterium inativada pelo calor, dispositivos médicos e
desenhos observacionais (coortes prospectivas ou controle de
casos) (n = 37, 17,0% dos estudos excluidos). Foi extraordinario
encontrar um nimero tdo expressivo de estudos observacionais
no banco de dados ClinicalTrials.gov, ja que esse banco de dados
supostamente deveria conter apenas ensaios, ou seja, estudos
clinicos de intervencao (Figura).

Tabela 1. Resultados da busca de pesquisas clinicas planejadas e em andamento sobre medicamentos potencialmente reposicionaveis para a COVID-19.

Estudos incluidos
N = 294 (57,0%)

Todas as descobertas da busca

Estudos excluidos
N = 222 (43,0%)

N =516 Randomizado Nao randomizado Observacional Intervencionista
259 (85,0%) 45 (15,0%) 37 (17,0%) 185 (83,0%)
Tamanho da amostra dos ensaios incluidos na analise
<25 15 5,1%
30 <N =100 82 27,9%
102 < N < 200 52 17,7%
202 < N = 300 30 10,2%
304 < N < 400 30 10,2%
405 < N < 500 17 5,8%
510 < N < 600 13 4,4%
630 < N < 900 12 4,1%
804 < N < 1.300 14 4,8%
1.450 < N < 2.414 10 3,4%
2.486 < N < 4.140 13 4,4%
> 6.000 6 2,0%
Total 294 100,0%
Numero de bragos e tipo de mascaramento em ensaios controlados randomizados (ECR)
Bragos Ensaios . Mascaramento
Nenhum Unico Duplo Triplo Quadruplo
2 197 83 18 28 15 53
3 31 15 5 5 2 4
4 19 11 1 3 1
25 12 7 1 1 1
Total 259 116 25 37 19 62

Fonte: https://ClinicalTrials.gov no NIH dos EUA em 20 de abril de 2020.
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ECR

249
(85,0%)

Incluidos

Fonte: https://ClinicalTrials.gov no NIH dos EUA em 20 de abril de 2020.
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Observacional

185
(83,0%)

Excluidos
222
(43,0%)

Figura. Estudos clinicos e ensaios clinicos randomizados (ECR) sobre medicamentos potencialmente reposicionaveis para COVID-19 identificados em um

registro internacional de ensaios clinicos.

A maioria dos medicamentos sob investigacao clinica para COVID-
19 sdo agentes antivirais desenvolvidos e usados para tratar
outros virus. Dois compostos antimalaricos antigos e estrutural-
mente relacionados (cloroquina e hidroxicloroquina), com leves
propriedades imunossupressoras e suposta atividade antiviral, e
diversos medicamentos pertencentes a outras classes terapéuti-
cas também estdo sendo testados (Tabelas 2 e 3).

Os resultados da pesquisa revelaram que as intervencoes far-
macoldgicas contra a COVID-19 geralmente buscam um de dois
objetivos terapéuticos distintos: 1) acelerar a resolucdo e/ou
prevenir o agravamento de infeccdes oligossintomaticas ou leves
de COVID-19 (ou seja, profilaxia proativa) ou 2) aliviar os sinto-
mas e reduzir a mortalidade em infeccoes graves e SDRA.

Os medicamentos que inibem efetivamente a replicacao do SAR-
S-CoV-2 em humanos provavelmente serdo benéficos para pacien-
tes com sintomas leves e para aqueles com manifestacoes graves
de COVID-19. Com base na fisiopatologia da pneumonia por COVID-
19 e SDRA™, é plausivel pensar que outros medicamentos, além de
compostos antivirais tipicos - como agentes imunossupressores e
anti-inflamatorios - também poderao ser Uteis para aliviar os sin-
tomas respiratorios e reduzir o indice de letalidade da doenca. A
imunossupressao, por outro lado, provavelmente facilitara a proli-
feracao viral, agravando assim infeccdes leves, oligossintomaticas
e assintomaticas. Os médicos devem estar cientes de que os riscos
de eventos adversos (EA) que podem ser toleraveis para pacientes
criticos nao sdo necessariamente aceitaveis para aqueles que exi-
bem apenas sintomas leves de COVID-19.

Um relatdrio recente da Organizacdo Mundial da Salde (OMS)
estimou que aproximadamente 80,1% dos pacientes com infec-
cao por COVID-19 confirmada laboratorialmente apresentavam
apenas sintomas leves a moderados, com resolucao espontanea
da doenca, enquanto 13,8% desenvolveram SDRA e 6,1% apresen-
taram infecgdes que evoluiram para uma condigao clinica critica

http://www.visaemdebate.incgs.fiocruz.br/

(insuficiéncia respiratoria, choque séptico e disfuncao de multi-
plos 6rgaos)'.

Obviamente, pacientes que apresentam apenas sintomas leves
de COVID-19 nao devem tomar medicamentos capazes de cau-
sar EAs moderados a graves. Nas infeccoes leves por COVID-19,
dependendo do perfil de toxicidade do medicamento, o EA pode
ser pior que a doenca. A situacao é diferente quando os medi-
camentos sao receitados para tratar manifestacées de COVID-19
graves e com risco de vida. Em pacientes gravemente enfermos,
pode-se presumir que os beneficios clinicos esperados (mas ainda
nao demonstrados) de um medicamento reposicionavel provavel-
mente superam os riscos de EAs. Até o momento, nao existe trata-
mento aprovado para a COVID-19 nem dados suficientes para reco-
mendar a favor ou contra o uso de medicamentos fora dos ensaios
clinicos'. Em outras palavras, ndo existem efeitos benéficos com-
provados para apoiar intervencoes farmacologicas especificas em
casos de COVID-19. Assim, o uso compassivo (ou expandido) de
medicamentos reposicionaveis para COVID-19 deve ser cauteloso
e baseado em evidéncias cientificas robustas. Por exemplo, medi-
camentos com margem de seguranca (MOS) estreita devem ser
evitados em casos clinicos oligossintomaticos ou leves.

Agentes antivirais

Os ensaios clinicos sobre o reposicionamento de medicamentos
para COVID-19 abordam diversos medicamentos antivirais ja
existentes e experimentais (novos), com mecanismos de acao
distintos, como inibicdo da protease viral - Lopinavir+Ritonavir
(LOP+RIT), Darunavir, DRV, ASC09'>'4; RNA replicase - Favipiravir
(FAV), Remdesivir (RDV)'>'%'7; neuraminidase (OSV)?; Sintese de
RNA e capeamento de mRNA (Ribavirina, RBV)'®; e fusao de mem-
brana, um passo fundamental para a entrada de virus envelopa-
dos nas células (Umifenovir, UMV)"2 (Tabela 2). Os inibidores
de protease potencializados fazem parte das TARV atuais para
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Tabela 2. Medicamentos antivirais, antibidticos e antiparasitarios sob investigacao clinica (ECR) para o tratamento da COVID-19. Informacgdes obtidas no
banco de dados ClinicalTrials.gov (National Library of Medicine do NIH dos EUA) em 20 de abril de 2020.

Medicamento Modo de acio Alvo clinico em ensaios com Mascaramento/carater cego do
< COVID-19 ECR®

Agentes antivirais
Intervencoes direcionadas a

L . . . 5 i Aberto (n =40, n =100, n =120, n
Inibidor da RNA polimerase dependente de RNA viral (ou  (qualquer) manifestacao clinica

Favipiravir (FAV) =150, n = 210, n = 320);

RNA replicase). O FAV foi originalmente desenvolvido ~ Nao especificada, infeccdes leves a S (n = 120); D (n = 100)
para tratar infecgées por influenza'’. moderadas ou moderadas a graves. ’
FAV + (LOP+RIT) COVID-19 Aberto (n = 320)
Inibidor da replicase viral. Desenvolvimento focado - . . -
- no tratament(?de infecgdes pelo virus Ebola. Testes Intervencées visando infeccoes Aberto (n =700, n = 1.600,
Remdesivir (RDV) laboratoriais adicionais mostraram atividade promissora leves, moderadas ou graves por n = 3.100, n = 6.000); D
COVID-19. (n = 800); Q (n =237, n = 308)

contra SARS e MERS®.
Intervencdes focadas na COVID-19
Atividade antiviral de amplo espectro. O UMV (ou Arbidol) com manifestacdes clinicas de

Umnifenovir (UMV) bloqueia a fusao da membrana, um passo essencial pneumonia (confirmadas por Aberto (n = 18, n = 380,
quando virus envelopados entram nas células. Usado para tomografia computadorizada). n =520); T (n = 40)
tratar influenza na RUssia e na China?. Profilaxia/prevencao de progressao

de infeccdes leves a graves.
Inibidor da protease viral. O DRV é geralmente
Darunavir (DRV) combinado com outros medicamentos nas terapias
antirretrovirais contra o HIV (TARV)'".

Embora os dois medicamentos sejam inibidores da
protease viral, o RIT € um potente inibidor de CYP3A4, é
combinado ao lopinavir e outros inibidores da protease
como potenciador farmacocinético. Essa combinacao faz
parte das terapias antirretrovirais (HIV) (TARV)2.

0 OST inibe as neuraminidases virais que clivam o
acido sialico nas glicoproteinas celulares. Como as

glicoproteinas ajudam os novos virions a sair das Intervencdes para tratar pacientes Aberto (n = 320); S (n = 60,
células, a inibicdo da neuraminidase impede a liberacao com COVID-19 com pneumonia. n =400); D (n = 500)
de novas particulas virais. Algumas cepas de influenza
tornaram-se resistentes a ele’.

Intervencodes para tratar pacientes

com COVID-19 com pneumonia. Aberto (n = 30)

Aberto (n = 60, n = 80, n = 127,
n =150, n =150, n = 160, n = 165,
n = 440, n = 500, n = 520,

n =3.100); S (n = 400); T (n = 40,
n =40, n = 1.200); Q (n = 4.000)

Intervencodes para tratar pacientes
hospitalizados com COVID-19 com
sintomas leves e moderados a
graves e/ou pneumonia.

Lopinavir+Ritonavir
(LOP+RIT)

Oseltamivir (OST)

Novo composto inibidor da protease do HIV Testado em pacientes com COVID-19
ASC09 (desenvplwdo pela Ascletis ph_arma) sob teste_cllmco com sintomas rgsplratonos _leves a Aberto (n = 160); S (n = 60)
em pacientes com HIV. O medicamento experimental  moderados. Pacientes com sintomas
ASCO9F é uma combinacédo de ASC09 e ritonavir'. respiratorios graves foram excluidos.
Andlogo a guanosina e inibidor de nucleosideo que
interrompe a sintese de RNA viral e o capeamento de
mRNA, inibindo assim a replicacao viral. ARBV é usada Pacientes internados com COVID-19 .
s - ~ ; L iz N - Aberto (n = 127);
Ribavirina (RBV) para tratar infeccoes por virus sincicial respiratorio (infeccdes moderadas a graves).

(VSR), hepatite C e alguns virus da febre hemorragica. COVID-19 e SDRA. D controlado por placebo (n = 340)

A atividade contra filovirus (Ebola, Marburg) e flavivirus
(dengue, febre amarela) mostrou-se ruim.
Antibioticos
Antibiotico macrolideo eficaz contra bactérias
gram-negativas. A CRM foi eficaz in vitro contra
Carrimicina (CRM) Mycobacterium tuberculosis. E predominantemente
usada para tratar infecgdes do trato respiratorio
superior causadas por bactérias.
A AZM se liga a subunidade 50S do ribossomo bacteriano,
inibindo assim a traducéo do mRNA em proteinas e,
Azitromicina (AZM) portanto, a sintese de proteinas. E amplamente utilizada - n=630); S (n=75); D (n=150, n
3 . ~ ) sintomas moderados a graves,
para tratar diversas infeccoes bacterianas e DPOC X R =900); T (n = 240); Q (n = 456, n
. P incluindo SDRA.
(doenca pulmonar obstrutiva cronica). =2.271)
Antiparasitarios

Pacientes de COVID-19 com
qualquer apresentacao clinica (ndo  Aberto (n = 40, n = 210, n = 250,

Intervencodes para tratar pacientes

com qualquer estratificacao clinica

de COVID-19, incluindo casos leves
e graves com SDRA.

Aberto (n = 520)

Aberto (n = 160, n = 276, n = 405,

Intervencéo para tratar pacientes 2 440, n = 500, n = 500, n = 600,

internados com COVID-19 e com

especificada) da doenca. n =400, n = 500); S (particip.)
Cloroguina (CQ) Prevencao: profissionais da salde (n =120); D (n = 55000) §;
HIV+COVID-19; COVID-19 com Q (n =210, n = 440); CQ ou HCQ
comorbidades para HIV+COVID-19, Aberto (n =
A CQ e sua derivada HCQ sao antimalaricos do tipo COVID-19 leve 560); CQ ou HCQ Aberto (n = 950)
4-aminoquinolinas. Ambos inibem a formacao de COVID-19 moderada a grave
hemozoina no vaclolo digestivo de protozoarios, Aberto (n =30, n=80, n=150,
levando a niveis aumentados de heme livre e morte Intervencgées para tratar COVID-19  n =202, n = 300, n= 350, n = 400, n
de parasitas. A CQ e a HCQ também apresentam acao  leve, moderada e grave, incluindo =500, n =700, n=1.116,
imunossupressora leve e sao usadas clinicamente no  pneumonia e SDRA. A HCQ também n =1.200, n = 1.500, n = 1.550);
tratamento de doencas reumaticas e autoimunes. foi testada para profilaxia proativa S (n=75,n=530, n=1.250,
Ambas as 4-aminoquinolinas inibiram a replicacao de e prevencao da progressdo de n=2.486); D (n = 86, n = 400,
Hidroxicloroquina diversos virus envelopados (incluindo coronavirus) em sintomas clinicos leves a graves. n =800, n =850, n =900, n = 1.300,
(HCQ) ensaios de cultura de células?3+33%, Pacientes ambulatoriais com n =2.000); T (n = 100, n = 400,

COVID-19; Prevencao: profissionais n =440, n = 1.200, n = 1.660,
da salide expostos; pessoas n=3.000, n=15.000); Q (n=58,n=

expostas. 210 n = 334, n = 350, n = 400,
Pacientes de Covid-19 de um grupo  n =400, n = 440, n = 456, n = 500,
com risco de complicagoes n =1.600, n =2.700, n = 3.000,

n = 3.500, n=4.000).

Continua
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Nitazoxanida (NTZ)

Ivermectina (IVM)

Niclosamida (NCL)

Composto tiazolideo com atividades antelminticas e
antiprotozoarias de amplo espectro. ANTZ é usada
para tratar infecgdes por helmintos e protozoarios.
Estudos in vitro indicaram que a NTZ inibe a replicacao
de uma variedade de virus. Ela bloqueia a maturagao
da hemaglutinina do virus da influenza na fase pos-
traduc&o. Ensaios clinicos sobre reposicionamento
sugerem que a NTZ é (til no tratamento de infecgoes
por influenza*'.

Medicamento antiparasitario de amplo espectro usado
em medicina veterinaria e humana (oncocercose e
outros vermes). Nos ensaios in vitro, a IVM inibiu a

interagao entre a integrase do virus HIV e a importagao

nuclear de importina e integrase. Em testes de
laboratorio, a ivermectina inibiu a replicacao de varios
virus, incluindo SARS-CoV-24.

ANCL é amplamente utilizada contra infestagdes por
ténia (Cestoda). Nas ténias, a NCL inibe a captagao
de glicose , a fosforilacdo oxidativa e o metabolismo
anaerdbico. Testes in vitro sugerem que a NCL inibe a
replicacao de varios virus, incluindo os coronavirus®#.,

O LVM é um medicamento antelmintico. Demonstrou

possuir propriedades imunoestimuladoras. O uso do
Levamisol (LVM)
por eventos adversos graves, como neutropenia e

agranulocitose®*.

LVM como imunoestimulante tem sido desencorajado

Intervencodes direcionadas a
COVID-19 (sintomas e gravidade da
doenca nao especificados).
COVID-19 sem complicacoes.

S (partic.) (N = 120)
T (n =600); Q (n =50); NTZ vs
HCQ: S (partic.) (N = 86)

Intervencdes direcionadas a
COVID-19 (sintomas e gravidade da
infeccdo nado especificados).
COVID-19

Aberto (n = 60); S (particip.)
(n =120); D (n = 50)

Intervengoes direcionadas ao
tratamento da COVID-19 (sintomas
e gravidade da doenca nao
especificados).

S (partic.) (N = 120)
Diltiazem+NCL: S (invest.)
(n = 480)

Intervengdes com foco em
pacientes com COVID-19 leve.
Profissionais da saide expostos

(prevencao).

LVM: Aberto (n = 100)§;
LVM vs HCQ/RIT+LOP:
D (n =30)

Fonte: https://ClinicalTrials.gov no NIH dos EUA em 20 de abril de 2020.

Diltiazem: Bloqueador de canal de Ca?* usado para tratar hipertensao arterial, angina e certas arritmias cardiacas; §: intervencao preventiva
(profissionais da saude expostos); ECR: estudo randomizado controlado; SARS: Sindrome Respiratdria Aguda Grave; MERS: Sindrome Respiratoria

do Oriente Médio; TARV: terapias antirretrovirais; HIV: Virus da imunodeficiéncia humana; SDRA: Sindrome do desconforto respiratério agudo; FAV:
Favipiravir; LOP: Lopinavir; RIT: Ritonavir; RDV: Remdesivir; UMV: Umifenovir; DRV: Darunavir; OST: Oseltamivir; RBV: Ribavirina; CRM: Carrimicina; AZM:
Azitromicina; CQ: Cloroquina; HCQ: Hidroxicloroquina; NTZ: Nitazoxanida; IVM: Ivermectina; NCL: Niclosamida; LVM: Levamisol.

§ Numero de participantes do estudo entre colchetes (n =); aberto: sem mascaramento; cego (participante ou avaliador de resultados); D: cego

duplo (participante e investigador ou investigador e avaliador); T: cego triplo (participante, profissional da salde e investigador); Q: cego quadruplo
(participante, profissional da saide, investigador e avaliador de resultados). # Estes exemplos de estudos de ECR sao ilustrativos, mas nao
necessariamente exaustivos. As vezes, a intervencéo farmacoldgica testada é uma terapia combinada (2 ou mais drogas) e ndo uma monoterapia.

infeccdes por HIV. Os inibidores da sintese de RNA analogos da
guanosina (RBV) sdo utilizados no tratamento do virus sincicial
respiratorio (VSR) e do virus da hepatite C (HCV), além de algu-
mas outras infeccoes'®?'. Os demais agentes antivirais sob inves-
tigacao para COVID-19 (UMV e OSV) sao predominantemente
usados para tratar infeccées por influenza. E importante lembrar
que o OSV e a RBV foram utilizados experimentalmente no surto
de SARS em 2003. Poutanen et al.? relataram que cinco dos sete
pacientes canadenses com SARS tratados com RBV melhoraram
com a terapia. No entanto, como os pacientes tratados com RBV
também receberam uma série de outros medicamentos, nao esta
claro se a RBV realmente afetou o desfecho clinico?.

Entre os antivirais testados, os pesquisadores acreditam que pro-
vavelmente o RDV sera o mais eficaz contra a COVID-19. Assim,
ha uma grande expectativa em relacdo aos resultados dos ensaios
clinicos em andamento. Nos ensaios in vitro, o RDV inibiu forte-
mente a replicacdo dos virus SARS-CoV-1 e MERS-CoV em varias
Além disso, dados de uma coorte de
pacientes internados por COVID-19 grave que receberam RDV em

linhagens celulares?*4.

uso compassivo indicaram que 36 (68%) pacientes tratados com o
medicamento apresentaram melhora clinica clara?. Os primeiros
resultados (29 de abril de 2020) de um grande ensaio randomizado
controlado por placebo (ECR) em andamento (> 1.000 participan-
tes), patrocinado pelo NIH dos EUA, sugeriram que o RDV reduziu
em quatro dias o tempo de recuperacao de pacientes internados
com COVID-19, ou seja, 31% (cerca de 11 dias para pacientes tra-
tados com RDV contra 15 dias no grupo placebo)*. Também foi
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observada uma reducao nao significativa na taxa de mortalidade
(8% nos pacientes tratados com RDV contra 11% no grupo placebo).
Embora esses nimeros preliminares sugiram um beneficio clinico
relativamente modesto, eles foram comemorados com entu-
siasmo como a primeira indicacao clinica confiavel da eficacia de
um medicamento para COVID-19 e uma “prova de conceito”? em
relacdo a este modo de acao antiviral para SARS-CoV-2.

Antibioticos

E dificil entender o raciocinio por tras de ensaios clinicos sobre os
possiveis beneficios de antibioticos macrolideos, como a carrimi-
cina (CRM) e a azitromicina (AZM), na pneumonia por COVID-19.
Sabe-se que os antibidticos sao ineficazes contra virus e seu uso
no tratamento ou prevencao de infeccoes virais agudas do trato
respiratorio (inferior e/ou superior) nao é apenas desnecessario,
mas também inapropriado?”-2%. As diretrizes mais recentes do
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino
Unido recomendam “néao receitar antibiotico para tratamento ou
prevencao de pneumonia se a COVID-19 for a provavel causa e
os sintomas forem leves”. Teoricamente, o uso de antibioticos
em pacientes com diagndstico de pneumonia por COVID-19 pode
ter uma de trés explicagdes: incerteza dos médicos sobre a etio-
logia viral da pneumonia, para evitar uma infeccao bacteriana
secundaria se agentes imunossupressores forem usados como
terapias adjuvantes, ou dificuldade em descartar a coexisténcia
de infeccoes virais e bacterianas, o que piora consideravelmente
o prognostico de pacientes gravemente enfermos3'3233,
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Tabela 3. Imunomoduladores, anti-inflamatorios e diversos medicamentos em avaliacdo (ECR) para o tratamento da COVID-19 e da Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA). De ClinicalTrials.gov (US NIH), acessado em 20 de abril de 2020.

Status de mascaramento

Medicamento Modo de agdo Alvo clinico em ensaios com COVID-19 do ECR ¢
Imunomoduladores e agentes anti-inflamatorios
Insuficiéncia Respiratoria Aguda em COVID-19,
Siltuximab Anticorpo monoclonal quimérico anti-IL-6. sindrome de liberacéo de citocinas Aberto (n = 200, n = 342)
Internado com Pneumonia - UTI
Aberto (n = 24, n = 150,

Tocilizumab Anticorpo monoclonal humanizado antirreceptor Insuficiéncia Respiratoria Aguda em COVID-19, n =228, n =273, n = 276,

de IL-6. sindrome de liberacéo de citocinas. n =310, n = 342, n = 398);

D (n = 330)

Leronlimab Anticorpo contra o receptor quimiocina CCR5 em . s . _ _
(PRO 140) linfécitos T. Usado para tratar infecgoes por HIV32. Pacientes graves ou criticos com COVID-19 Q(n =75, n=390)

Piclidenosona

Timosina B4

Anticorpo PD-1

Naproxeno

Ibuprofeno

Metilprednisolona

Sirolimus

Talidomida

IFN-B1a ou IFN-B1b

INF-A peguilado

Colchicina

Tetrandrina

Budesonida

Dexametasona

Fingolimod

CD24Fc

Ruxolitinibe

Verapamil

Amiodarona

Acido tranexamico
(TXA)

Defibrotida

Agonista anti-inflamatorio do receptor de
adenosina A3 (A3AR)%.
Hormdnio do timo. Estimula a producéo de células
T - a Timosina Beta 4 possivelmente diminui
a mortalidade em sepse através da regulacao
da actina e de outras propriedades anti-
inflamatorias®2.
O PD-1 é expresso em células T ativadas e acredita-
se que o bloqueio relacionado ao PD-1 diminua a
mortalidade em sepse®¢4.

Medicamento anti-inflamatorio nao esteroide
(AINE), inibidores nao seletivos de Cox1 e Cox2.

Agonista do receptor glicocorticoide (RG) com acao
imunossupressora e anti-inflamatoria.

Rapamicina. Macrolideo, inibidor da transcricao e
sintese de citocinas.
Modo de agao pouco claro, reducao de TNFa e
acoes imunomoduladoras anti-inflamatorias® .

O INF-B regula a expressao de genes através
da JAK/STAT classica e outras vias. Atividades
antivirais, antiproliferativas e imunomoduladoras
em varios tipos de células®.

Comparado ao IFN-8, o IFN-A tem um padrao de
resposta celular restrito e causa menos efeitos
adversos®.

Rompimento de tubulina, inibicao da quimiotaxia
de neutrofilos, adesao e mobilizagao, inibicao de
inflamassomas e processamento e liberacao de IL-18%.

Blogueador de canais de Ca?, anti-inflamatorio®.

A budesonida é um agonista dos receptores
glicocorticoides utilizados na DPOC e na asma.
Agonista do receptor glicocorticoide (RG) com agao
imunossupressora e anti-inflamatoria.

O fingolimod é um modulador do receptor de
esfingosina-1-fosfato que sequestra linfocitos nos
ganglios linfaticos. Usado para tratar a esclerose
maltipla®.

Proteina de fusdo anticorpo-citocina. Reprime
a inflamacao causada por danos nos tecidos,
preservando a resposta imune inata aos patogenos.
Inibidor de Janus quinase (JAK) seletivo
para JAK1 e JAK2, bloqueando assim a sinalizacao
de citocinas®.

COVID-19 confirmada, internado em hospital

Pneumonia grave por COVID-19 associada a
linfocitopenia

Pacientes com COVID-19 em estado critico
Pacientes graves com COVID-19 e SDRA
COVID-19 internado em hospital

Pacientes de COVID-19 com pneumonia
internados no hospital

COVID-19 moderada

COVID-19 com SpO, < 88% Frequéncia
respiratoria > 24
COVID-19 com SPO, < 93% OU frequéncia
respiratoria 224
COVID-19 com SDRA

COVvID-19

COvID-19

Pneumonia leve e grave por COVID-19

COvVID-19

COVID-19 com SDRA

Pneumonia grave por COVID-19

Pacientes graves com COVID-19 internados

Pacientes de COVID-19 com sintomas
respiratérios e/ou hipoxia (Sp0, <93%)

Agentes diversos

Bloqueadores de canais idnicos; A amiodarona
blogueia os canais de potassio voltagem-
dependentes (KCNH2) e os canais de célcio
voltagem-dependentes (CACNA2D2). O Verapamil
bloqueia o canal Ca%*. Ambos os farmacos inibiram
a entrada de células de virus Filoviridae (cultura
celular) (Ebola, Marburg)”.
Medicamento antifibrinolitico usado para prevenir/
controlar sangramento pos-cirlirgico ou traumatico’'.
Mistura de oligonucleotideos de cadeia simples

Antitromboético/fibrinolitico. Protege as células que

revestem os vasos sanguineos e evita a coagulacao
do sangue®"°,

Pacientes de COVID-19 sintomaticos
internados com indice de oxigenacédo (Pa02
em mmHg/FiO2) > 200

COVID-19 em pacientes internados
recentemente no hospital

Hospital em pacientes com infeccdo por
SARS-CoV-2 com estado clinico grau 4, 5 ou 6,
de acordo com a classificacdo da OMS

Aberto (n = 40)

S (partic.) (N = 120)

Aberto (n = 584)

D (n=230)

Aberto (n = 80, n = 200,
n=310); S(n=84,n=
100, n = 500); Q (n = 420)

D (n = 30)

Q (n =40, n =100)

Aberto (n = 60, n = 80,
n =125, n = 3.100);
T (n =40, n = 40)

Aberto (n = 20)
S (partic.) (N = 164)

Aberto (n =102, n = 180,
n =310, n = 2.500);
S (n = 600)

Aberto (n = 60)

S (partic.) (N = 120)
D (n =30)
Aberto (n = 200, n = 290)
S (n =122); Q (n = 550)

Aberto (n = 30)*

Q (n=230)

Aberto (n = 94)

S (avaliagao do desfecho)
(n = 804)

Q (n = 60, n = 100)

D (n = 120)

Continua
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Medicamento anti-hipertensivo antagonista
Losartana
Il do tipo 1 (AT,).

Teste da hipotese de que a interrupgéo da terapia
com IECA ou BRA traria beneficios em casos de
COVID-19.

Interrupcao de
IECA/BRA

Anticorpo Recombinante da enzima conversora de

RhECA2 Ab . .
angiotensina humana 2.

competitivo e seletivo do receptor da angiotensina Pacientes de COVID-19 internados em hospital

Aberto (n =200, n =
10.000)
S (n =500); Q (n =200,
n =580, n = 4.000)
Aberto (n = 554, n =

. . " 2.414);

Pacientes sintomaticos com COVID-19 S (n=152,n=208,n=
215)

Pacientes de COVID-19 internados em D (n = 200)

hospitais

Fonte: https://ClinicalTrials.gov no NIH dos EUA em 20 de abril de 2020.

*Numero de participantes do estudo entre colchetes (n =); aberto: sem mascaramento; S: cego (participante ou avaliador de resultados); D: cego
duplo (participante e investigador ou investigador e avaliador); T: cego triplo (participante, profissional da satde e investigador); Q: cego quadruplo

(participante, profissional da saide, investigador e avaliador de resultados).

# Estes exemplos de estudos de ECR séo ilustrativos, mas néo necessariamente exaustivos. As vezes, a intervencdo farmacoldgica testada é uma terapia
combinada (2 ou mais drogas) e nao uma monoterapia. *alocacao nao randomizada

Antiparasitarios

Antimaldricos

Diversas drogas antiparasitarias com suposta atividade antiviral
(encontrada em ensaios in vitro) estao sob investigacao em ensaios
clinicos relativos a COVID-19. Os medicamentos potencialmente
reposicionaveis mais conhecidos sdo antimalaricos antigos: cloro-
quina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ) (Tabela 2). A hipotese de que
a CQ e a HCQ possam ser (teis no tratamento de infeccdes por SAR-
S-CoV remonta a 200334, Com base em relatos de que a CQ inibiu a
replicacao do virus com RNA envelopado, Savarino et al.* propuse-
ram que a droga poderia ser (til para tratar a doenca causada pelo
SARS-CoV, um virus de RNA de cadeia positiva. Outros estudos in
vitro em células de rim de macaco-verde africano (Vero) mostra-
ram que a CQ e a HCQ alteraram a glicosilacao terminal do recep-
tor celular Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) e proteinas
spike, bloqueando a infeccdo por SARS-CoV na entrada e apds a
entrada?**. Além disso, ambos os antimalaricos também tém pro-
priedades imunossupressoras (leves) e foram reposicionados com
sucesso para o tratamento de doencas reumaticas e autoimunes.
Portanto, a CQ e sua derivada HCQ podem ter um efeito terapéu-
tico duplo, porque um dos diferenciais da fisiopatologia da pneu-
monia por COVID-19 (e SDRA) é a liberacdo macica de citocinas
(tempestade de citocinas), que leva a hiperinflamacédo pulmonar®.
A acdo combinada em dois alvos relacionados a doenca, ou seja,
inibicdo da replicacdo do virus (demonstrada in vitro) e agdo imu-
nossupressora/anti-inflamatéria (mostrada em humanos), poderia
dar a CQ e a HCQ um potencial Gnico contra a COVID-19 grave.
Os efeitos adversos graves e com risco de vida da CQ e da HCQ
(por exemplo, retinopatia e perda irreversivel de visdo, arritmias
cardiacas, cardiomiopatia, déficit auditivo e zumbido, falta de ar,
disturbios mentais e outros) e a estreita margem de seguranca,
no entanto, sdo um obstaculo ao seu uso generalizado, principal-
mente para tratar casos menos graves de COVID-19%.

Os resultados de um pequeno estudo concluido recentemente
(ECR piloto aberto) envolvendo 30 pacientes com COVID-19
confirmada ndo mostraram diferenca perceptivel na melhora
clinica entre pacientes tratados com HCQ e pacientes que rece-
beram apenas terapia convencional®’. Esse estudo possui varias
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deficiéncias metodoldgicas e é, definitivamente, insuficiente
para avaliar a eficacia e a seguranca da HCQ para a COVID-19.

Um estudo observacional (publicado em 7 de maio de 2020) com-
parou os resultados clinicos de 811 pacientes com COVID-19 que
receberam HCQ com os de pacientes com COVID-19 (ndo compa-
raveis) que nao a receberam. Uma analise do modelo de regres-
sao de riscos proporcionais de Cox mostrou que a HCQ nao estava
associada a um risco significativamente maior ou menor de intu-
bacao ou morte (taxa de risco: 1,04, IC 95%: 0,82 a 1,32)%®. Os
resultados dessa investigacao observacional ndao apoiam o uso
de CQ/HCQ em pacientes com COVID-19. No entanto, devido as
limitacoes inerentes a estudos com desenho observacional (por
exemplo, confusao e viéses nao medidos/nédo controlados), esta
investigacao nao é suficiente para determinar se a HCQ é de fato
benéfica para pacientes com COVID-19. Os pacientes tratados
com HCQ, por exemplo, podem ter sido os que apresentaram
as manifestacoes mais graves da COVID-19 e o pior progndstico.

As atividades antivirais da CQ e da HCQ em humanos e sua efica-
cia no tratamento de COVID-19 e SDRA continuam a ser investi-
gadas por grandes estudos randomizados e controlados por pla-
cebo, com mascaramento e ocultacao de alocacao.

Diante da ampla prescricao de HCQ e CQ a pacientes com COVID-
19, em 24 de abril de 2020 a Food and Drug Administration (FDA)
dos EUA emitiu um alerta de que havia recebido relatos de even-
tos adversos cardiacos graves e morte em pacientes com COVID-
19 recebendo hidroxicloroquina e cloroquina, isoladamente
ou combinadas com azitromicina ou outros medicamentos que
prolongam o intervalo QT. Esses eventos adversos incluiram pro-
longamento do intervalo QT, taquicardia ventricular e fibrilacao
ventricular e, em alguns casos, morte.

A FDA autorizou (Emergency Use Authorization) o uso tempora-
rio de CQ-HCQ somente em pacientes internados com COVID-19
enquanto ensaios clinicos nao estiverem disponiveis ou a par-
ticipacdo neles nao for viavel®. Na mesma linha, o Ministério
da Salude e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)
autorizaram (em 27 de marco de 2020) o uso de CQ e HCQ (estri-
tamente sob prescricao médica) para pacientes com as manifes-
tacoes mais graves da COVID-194041,
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Antelminticos

Os ensaios clinicos sobre o reposicionamento de alguns antelminti-
cos (Nitazoxanida, NTZ; Ivermectina, IVT; Niclosamida, NCL) para
COVID-19 parecem basear-se em dados in vitro que mostram que
esses compostos inibem a replicacdo de diversos virus em ensaios
de cultura de células. A NTZ, por exemplo, foi ativa em ensaios de
cultura de células contra uma ampla gama de influenza A e B, bem
como outros virus de RNA e DNA, como RSV, para influenza, corona-
virus, rotavirus, norovirus, virus da hepatite B e C, dengue, febre
amarela, encefalite japonesa e HIV2. Da mesma forma, em testes
in vitro, a IVM inibiu a replicacdo de uma ampla gama de virus
(dengue, virus do Nilo Ocidental, HIV, SV-40, influenza e outros) e
reprimiu fortemente a replicacdo do virus SARS-CoV-2 em células
Vero-hSLAM®. Também em ensaios in vitro a NCL provou ser um
potente inibidor (faixa nanomolar a micromolar) da replicacao de
SARS-CoV, MERS-CoV, zika virus, virus da hepatite C e adenovirus
humano*. Foi relatado que a NCL se mostrou ativa (in vitro) contra
SARS-CoV em concentracdes tao baixas quanto 1,56 pM em 2003.

Contrastando com uma inibicao direta da replicacao viral por NTZ,
IVM e NCL, a hipétese de que o Levamisol (LVM) poderia ser Gtil na
profilaxia e no tratamento de infecgdes virais € baseada em suas
alegadas propriedades imunoestimulantes®. Varios ensaios clini-
cos (a partir de 1980) nao mostraram nenhum beneficio do LVM
em comparacao com o placebo no tratamento de infeccoes recor-
rentes pelo virus da herpes simplex*4-4, Um estudo recente em
leitdes, no entanto, indicou que o LVM poderia ser (til para evitar
danos intestinais em casos de diarreia por rotavirus suino®. De
qualquer forma, as evidéncias cientificas que apoiam a conducao
de ensaios clinicos de LVM para COVID-19 sdo fracas. Ademais, o
uso de LVM como antelmintico e/ou imunomodulador foi desenco-
rajado devido a seus efeitos colaterais imunotdxicos e inducao de
agranulocitose e neutropenia®. Foram notificados varios casos de
agranulocitose em usuarios de cocaina marcada com LVM>',

Imunomoduladores e agentes anti-inflamatoérios

Uma vez que a COVID-19 pode provocar liberacao macica de cito-
cinas e hiperinflamacao pulmonar, pode-se esperar o uso de dro-
gas imunossupressoras e anti-inflamatorias como terapias adju-
vantes'®52, A imunossupressao, no entanto, pode ser uma faca
de dois gumes nesses casos. Embora ela provavelmente consiga
suprimir a sindrome de liberacdo macica de citocinas e amenizar
a inflamacao pulmonar, a imunossupressao também pode facili-
tar a proliferacao viral se nao for combinada com terapia antivi-
ral eficaz. Nessa linha, as questoes de pesquisa abertas sao: qual
¢ a eficacia das intervencdes anti-inflamatorias testadas (com ou
sem terapia antiviral concomitante) na pneumonia por COVID-
19, qual é o composto imunossupressor e/ou anti-inflamatorio
mais eficaz e seguro e em qual regime de dose se consegue a
melhor resposta clinica geral?

Conforme mostrado na Tabela 3, mdltiplas drogas ou terapias
imunossupressoras tém sido usadas para reverter a sindrome
de liberacao de citocinas em estudos com COVID-19. Os medi-
camentos imunomoduladores e/ou anti-inflamatorios testados
abrangem uma ampla gama de compostos e modos de acao,
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como glicocorticoides classicos ou agonistas do receptor glico-
corticoide (dexametasona, metilprednisolona, budesonida), bio-
légicos, incluindo alguns dos mais novos (os anticorpos mono-
clonais anti-IL-6 tocilizumab e siltuximab, o anticorpo contra
receptores CCR5 nos linfocitos T leronlimab® e um anticorpo
contra a proteina de fusdo de citocinas CD24Fc), ruxolitinibe
(inibidor seletivo de Janus quinase JAK1 e JAK2 e bloqueador
de sinalizacao de citocina)*, talidomida (inibidor da producao
de TNF-a e ativacao de NF-kB)**, colchicina (rompimento da
tubulina, inibicao da quimiotaxia, adesao e mobilizacao de neu-
trofilos, inibicdo de inflamassomas e processamento e liberacao
de IL-1B)¥, sirolimus (um macrolideo inibidor da transcricao e
sintese de citocinas)?®, piclidenosona (receptor agonista de ade-
nosina A3)%, tetrandrina (anti-inflamatorio bloqueador de canais
de Ca¥)% e agentes anti-inflamatdrios nao esteroides inibidores
nao seletivos de Cox1 e Cox2 (naproxeno, ibuprofeno, aspirina).
Outra droga imunossupressora testada para COVID-19 é o fingo-
limod, um modulador do receptor de esfingosina-1-fosfato que
sequestra linfocitos nos ganglios linfaticos e os impede de con-
tribuir para reagdes autoimunes. E usado principalmente para
tratar a forma recorrente da esclerose multipla®’. Destacamos
que foi relatado que a imunodepressao mediada por fingolimod
aumenta os riscos de infeccdes virais, fingicas e bacterianas.
Além disso, foram levantadas preocupacdes sobre infecces por
influenza, reativacao de herpes e varicela-zoster, bem como o
virus John Cunningham, um poliomavirus relacionado a Leucoen-
cefalopatia Multifocal Progressiva®?.

Um estudo ECR (NCT04268537) foi desenvolvido para investigar
se o tratamento com timosina ou com anticorpo PD-1 atenuaria
a lesdo pulmonar e melhoraria o prognostico de pacientes com
COVID-19 com insuficiéncia respiratoria e linfocitopenia. A timo-
sina B4 (um hormonio do timo) estimula a producao de linfocitos
T e acredita-se que possa diminuir a mortalidade por sepse atra-
vés da regulacdo da expressao da actina e acoes anti-inflamato-
rias®®. A proteina do ligante 1 de morte celular programada (PD-
1) é expressa nas células T ativadas e acredita-se que o bloqueio
relacionado a PD-1 (anticorpo PD-1) também possa diminuir a
mortalidade por sepse®®. Essa pesquisa sobre os possiveis efei-
tos benéficos da timosina ou anticorpo PD-1 em pacientes com
COVID-19 em estado critico parece basear-se na nocao de que a
sepse é frequentemente secundaria a sindrome da resposta infla-
matoria excessiva e que PD-1 e PDL-1 s&o os principais mediado-
res da exaustao de células T na sepse®%,

Além disso, duas citocinas (interferons) com papel fundamental na
imunidade inata e no controle de infeccdes virais, como o inter-
feron-lambda (IFN-A) e o interferon beta (INF-B), também foram
testadas em pacientes com COVID-19. O INF-B regula a expressao
de uma infinidade de genes através da JAK/STAT classica e outras
vias, provocando assim atividades antivirais, antiproliferativas e
imunomoduladoras em varios tipos de células. Ele é utilizado no
tratamento da infeccao por hepatite C, esclerose multipla e outras
doencas®. Embora atue no controle de infeccdes virais (por exem-
plo, hepatite C cronica) e estabeleca uma imunidade inata robusta
contra o cancer, o IFN-A possui um padrao de resposta celular res-
trito e, portanto, foi associado a menos EAs®. Foi proposto que
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a administracao de IFN-A peguilado em infecces por influenza
melhora a funcéo respiratoria e a sobrevivéncia, reduzindo a supe-
rabundancia de neutréfilos nos pulmdes. Um estudo recentes,
todavia, chamou a atencao para o fato de que o IFN-A, ao diminuir a
motilidade dos neutréfilos, pode prejudicar a depuracéo bacteriana
durante a superinfeccao por influenza e, ao fazer isso, aumentar a
probabilidade de uma pneumonia bacteriana secundaria.

Drogas diversas

0 uso de medicamentos de varias outras classes farmacologicas
também esta sendo testado em ensaios clinicos com COVID-19.

Antifibrinoliticos e agentes antitromboticos

Ha varios relatos de forte associacdo entre niveis elevados de
dimero D (como produto de degradacéo da fibrina reticulada, o
dimero D reflete a formacao de coagulos sanguineos e sua sub-
sequente fibrindlise) e mau prognostico em casos de COVID-19.
Dessa forma, complicacdes trombdticas (por exemplo, trom-
boembolismo venoso, coagulacao intravascular disseminada,
trombose) despertam grande preocupacao®. Nesse contexto,
o uso de drogas antitromboticas e fibrinoliticas (por exemplo,
defibrotida) ou anticoagulantes do tipo heparina (por exemplo,
enoxparina, uma heparina de baixo peso molecular) pode ser
necessario para evitar tromboembolismo, principalmente se os
niveis de dimero D forem altos®®7%”". O raciocinio por tras de
ensaios com COVID-19 que investigam os beneficios do acido tra-
nexamico (TXA), um agente antifibrinolitico usado para prevenir
ou controlar sangramento’ pos-cirrgico ou pos-traumatico, no
entanto, nao é tao obvio. Um estudo do TXA em COVID-19 se
baseia na hipotese de que a protease enddgena plasmina atua na
SARS-CoV-2 clivando um sitio de furina recém-inserido na porcao
da proteina S do virus, o que poderia, teoricamente, aumentar
sua infecciosidade e viruléncia (vide ensaio NCT04338126 em
www.ClinicalTrials.gov). Nesse caso, a supressao da conversao
do plasminogénio em plasmina pelo TAX poderia atenuar esse
processo, diminuindo assim a infecciosidade e a viruléncia do
SARS-CoV-2 em pacientes infectados. Mesmo que essa hipotese
pareca plausivel, faltam evidéncias empiricas nao clinicas para
apoia-la adequadamente.

Inibidores da enzima de conversdo de angiotensina e dos bloqueadores
dos receptores de angiotensina

Duas intervencdes farmacologicas aparentemente conflitantes no
sistema renina-angiotensina estao sob investigacao em estudos
distintos com COVID-19. Um estudo ECR quadruplo cego avalia se
a administracao de losartana, um bloqueador competitivo sele-
tivo do receptor da angiotensina Il, (AT,) (medicamento ampla-
mente usado para hipertensao), pode ser benéfica para pacien-
tes com COVID-19. Um segundo estudo ECR (cego) investiga se
a interrupgdo do tratamento crénico com inibidores da enzima
conversora de angiotensina 2 (IECA) ou com bloqueadores dos
receptores da angiotensina-2 (BRA) pode melhorar os resultados
em pacientes sintomaticos infectados por SARS-CoV-2. Ambas
as intervencdes experimentais sao baseadas na observacao de
que o0 SARS-CoV-2 usa a enzima conversora da angiotensina 2
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(ECA2) como o dominio de ligagao ao receptor para sua proteina
spike’>74, Assim, acredita-se que a enzima conversora da angio-
tensina 2 (ECA2) seja provavelmente um receptor funcional para
0 SARS-CoV-2 entrar nas células-alvo do hospedeiro.

Estudos experimentais mostraram que tratamentos continuados
com BRA, como losartana, ou IECA, como captopril e enalapril,
aumentam a expressao dos receptores ECA2 e teoricamente
podem aumentar a morbimortalidade da COVID-197. Entretanto,
estudos com camundongos indicaram que, paradoxalmente, o BRA
também poderia ter um efeito protetor contra a pneumonia por
COVID-19 e a SDRA, porque impediu o agravamento da lesao pul-
monar em camundongos infectados com virus semelhante (SARS-
-CoV-1 envolvido no surto de 2002-2003)7>7%77, Cabe ressaltar que,
até o momento, ndo ha indicacao clinica ou experimental de que
BRA ou IECA aumentem a suscetibilidade ao SARS-CoV-2 ou aumen-
tem a gravidade dos desfechos clinicos em casos de COVID-19.

Além disso, com base nessa nocao, outro estudo investiga a eficacia
de um anticorpo recombinante contra a enzima conversora de angio-
tensina 2 humana (rhECA2) para bloquear a entrada do SARS-CoV-2
nas células e inibir a replicacéo viral em pacientes com COVID-19.

Antiarritmicos

Foi relatado que as drogas antiarritmicas (bloqueadores dos
canais i6nicos) verapamil e amiodarona bloqueiam a entrada de
células de Filoviridae (por exemplo, virus Ebola e Marburg) em
testes com cultura de células’®. Com base nas evidéncias nao
clinicas anteriores, estd em andamento um ensaio clinico para
investigar se eles sao eficazes contra o SARS-CoV-2 (Tabela 3).

Mucoliticos e broncodilatadores

Mucoliticos como a bromexina e compostos que diminuem a
resisténcia nas vias aéreas, aumentando assim o fluxo de ar para
os pulmées (por exemplo, agonistas-B, adrenérgicos seletivos de
acao prolongada, como formeterol), sdo comumente usados para
tratar obstrucoes pulmonares em doencas como asma, doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e outras’#. Os potenciais
terapéuticos da bromexina e do formeterol, bem como do 6xido
nitrico inalado (NO) - um vasodilatador pulmonar seletivo rela-
tado® - foram testados em pacientes com COVID-19.

Medicina Tradicional Chinesa e outras intervencées

Alguns estudos ECR sobre a COVID-19 investigam a eficacia dos
remédios da medicina tradicional chinesa (MTC) como terapias
complementares ao tratamento-padrao. Diversos outros medi-
camentos modernos também estdo sendo investigados para o
tratamento da COVID-19. Inibidores da serina protease (mesi-
lato de camostato e mesilato de nafamostato) estao em testes
clinicos para COVID-19. Os inibidores de serina protease exibem
atividade anti-inflamatoria (através do bloqueio das vias de sina-
lizacdo de NF-kB), propriedades anticoagulantes, anticancer e
potencialmente antivirais (contra o virus Ebola)®>##, Diuréti-
cos (espironolactona), sinvastatina (inibidor da 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril-coenzima A redutase, uma estatina para baixar o
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colesterol), nintedanib (inibidor da tirosina quinase intracelular
usado para retardar a progressdao da fibrose pulmonar idiopa-
tica), hormoénio tireoidiano T3 (tri-iodotironina), altas doses de
vitaminas D e C, deferoxamina (medicamento que liga ferro e
aluminio ao sangue e melhora sua eliminacdo por meio da urina),
cobicistate (potente inibidor das enzimas da subfamilia CYP3A;
embora sem atividade antiviral, o cobicistate é combinado a
compostos anti-HIV para retardar sua depuracao)® e vagezepant
(um antagonista do receptor de CGRP - peptideo relacionado ao
gene da calcitonina de molécula pequena - usado no tratamento
da enxaqueca)®?. Os fabricantes de vagezepant alegaram que
esse medicamento pode mitigar a resposta hiperimune pulmo-
nar na COVID-19 e, portanto, essa hipotese esta sob investigacao
em um estudo (por via intranasal) em pacientes internados que
necessitam de oxigénio suplementar.

Pontos fortes e fracos dos testes com drogas para COVID-19

Conforme mencionado acima, esta analise de ensaios clinicos
que abordam medicamentos potencialmente reposicionaveis
para a COVID-19 abrange apenas estudos envolvendo mais de um
braco, randomizados e controlados. As informagdes disponiveis
no banco de dados ClinicalTrials.gov sao bastante limitadas e nao
permitem avaliacoes detalhadas e meticulosas do desenho e da
qualidade metodolodgica dos estudos. No entanto, em uma pri-
meira rodada para separar o joio do trigo, examinamos algumas
caracteristicas-chave dos desenhos dos estudos, como mascara-
mento, tipo de comparadores e nimero de participantes. Dos
294 estudos incluidos, 150 (51,0%) eram estudos abertos (sem
mascaramento) e 26 (8,8%) eram cegos (apenas participante,
investigador ou avaliador), de modo que apenas 40,1% parecem
ter sido adequadamente mascarados (ou seja, cego duplo, triplo
ou quadruplo) (Tabela 1). Estudos abertos ou com mascaramento
insuficiente ou inadequado e ocultacao de randomizacao acarre-
tam um alto risco de viés. Como nessas condicdes os desfechos
clinicos provavelmente serdo influenciados pelas expectativas
dos investigadores e/ou dos participantes, essas abordagens nao
adequadamente cegas ndo produzem evidéncias robustas sobre
a eficacia e seguranca do medicamento. Outra desvantagem da
maioria dos ensaios clinicos controlados de medicamentos para a
COVID-19 é o tipo de comparador escolhido pelos pesquisadores.
Sempre que nao existir um tratamento eficaz comprovado para a
doenca (ou seja, nao existir um comparador “ativo”), espera-se
que os ensaios sejam controlados por placebo. Muitos estudos
incluidos, no entanto, usaram o tratamento-padrao (sem braco
de intervencao) sem placebo para o medicamento como com-
parador inativo. Pior ainda é comparar a intervencao sob teste
com outro medicamento de eficacia ndo demonstrada contra a
COVID-19 (por exemplo, cloroquina/hidroxicloroquina). As tera-
pias de eficacia ndao comprovada nao sao, de forma alguma, com-
paradores “ativos” adequados para monoterapia ou combinacao
de medicamentos sob teste. No conjunto de ensaios clinicos exa-
minados neste estudo, o “tratamento-padrao” ou ensaios sem
braco de intervencéo as vezes incluiam medicamentos de efica-
cia ndo comprovada ou questionavel para a COVID-19.
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A estimativa adequada do tamanho da amostra em ensaios cli-
nicos € crucial para a robustez das evidéncias sobre eficacia e
seguranca de medicamentos em determinada indicacao terapéu-
tica. Conforme mostrado nas Tabelas 2 e 3, o tamanho das amos-
tras dos ensaios com a COVID-19 variou de algumas dezenas a
milhares. Os dados do ClinicalTrials.gov nao forneceram os deta-
lhes necessarios sobre o desenho dos estudos para possibilitar a
avaliacao da adequacao do tamanho estimado da amostra. No
entanto, alguns estudos incluiram tao poucos participantes que
fica claro que eles tém pouca capacidade de produzir qualquer
evidéncia robusta sobre a eficacia e seguranca de medicamentos
em pacientes com COVID-19.

Em resumo, apesar da variedade de estudos clinicos sobre medi-
camentos para COVID-19, apenas uma minoria deles (ECR) - sufi-
cientemente grande, randomizada, controlada por placebo e
projetada com mascaramento e ocultacao de alocacao - prova-
velmente produzira evidéncias robustas dos potenciais benefi-
cios para pacientes infectados.

Questoes éticas

Eticamente, existe uma grande diferenca entre a realizagdo rapida
de estudos clinicos sobre a eficacia (e a seguranca) de medicamen-
tos e o inicio apressado de estudos com pacientes de COVID-19,
sem uma hipdtese plausivel e evidéncias adequadas de seguranca.
A emergéncia de salde COVID-19 nao é de modo algum uma carta
branca para negligenciar os padroes éticos da pesquisa clinica.

Um artigo de Emanuel et al.® listou sete condicbes que precisam
ser atendidas para que um ensaio clinico seja considerado ético. A
analise dos protocolos de estudo registrados levou a conclusao de
que pelo menos duas dessas condigdes (validade cientifica e rela-
cao risco-beneficio favoravel) ndo foram totalmente atendidas na
maioria dos ensaios clinicos da COVID-19. Conforme explicado na
secao anterior, muitos ensaios sobre medicamentos para COVID-19
possuem deficiéncias metodoldgicas que enfraquecem sua capaci-
dade de demonstrar que os medicamentos sao eficazes e seguros
para essa doenca. Por exemplo, estudos que nao testam uma hipo-
tese clara e cientificamente fundamentada, mal desenhados (por
exemplo, braco Unico, ndo randomizados, abertos) e sem capa-
cidade de responder definitivamente a pergunta da pesquisa nao
atendem aos requisitos de validade cientifica. Ademais, é parti-
cularmente preocupante a relacéo risco-beneficio aparentemente
desfavoravel dos medicamentos em varios estudos planejados e em
andamento. Isso € ilustrado por alguns ensaios com CQ e HCQ na
COVID-19. Ambos sao medicamentos com MOS estreita que podem
causar EAs graves, como perda irreversivel da visdo, arritmias
cardiacas e morte. Como a maioria dos pacientes com COVID-19
(80,0%) é oligossintomatica, alcancando cura espontanea em duas
semanas, e a atividade antiviral desses antimalaricos em huma-
nos permanece nao comprovada, € legitimo pensar que a relacao
risco-beneficio da CQ/HCQ em ensaios de intervencao preventiva
(profilatica) é desfavoravel. Para pacientes com COVID-19 leve, os
riscos de efeitos adversos graves certamente superariam os poten-
ciais beneficios da prevencao ou tratamento da doenca, mesmo
que a CQ/HCQ fossem de fato medicamentos antivirais eficazes.
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CONCLUSOES

Ensaios clinicos em andamento e planejados de reposiciona-
mento de medicamentos para COVID-19 abordam o tratamento
primario da doenca (inibidores da replicacdo viral), bem como
terapias adjuvantes para resolucao de hiperinflamacao em pneu-
monia e tromboembolismo associados a infeccao por SARS-CoV-2.

Até agora, nenhuma intervencao farmacoldgica antiviral provou
ser eficaz contra o SARS-CoV-2 em humanos. Praticamente todos
0s compostos antivirais existentes e os miltiplos modos de acao
que funcionam contra outros virus estao sob investigacdo. Drogas
antiparasitarias que inibiram a replicacao viral em ensaios de cul-
tura de células e novos modos de acao especificos para SARS-CoV-2
(por exemplo, rhECA2, TXA) também estao sendo testados.

No que diz respeito as terapias imunomoduladoras adjuvantes,
anti-inflamatorias e antitromboticas, varios medicamentos com
diferentes alvos farmacolodgicos estdao sendo utilizados e tes-
tados em ensaios clinicos, principalmente em casos graves de
COVID-19. Estritamente falando, a maioria desses medicamen-
tos nao esta sendo reposicionada para COVID-19, porque a efi-
cacia terapéutica deles (por exemplo, glicocorticoides e outros)
ja foi demonstrada para inflamagao e tromboembolismo em uma
ampla variedade de doencas e condicdes médicas, e é legitimo
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supor que eles devam funcionar também em complicacbes da
infeccao por COVID-19. Coletivamente, espera-se que os resulta-
dos desses ensaios contribuam para descobrir o melhor momento
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