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RESUMO

VAZ, E. S. Reposicionamento de farmacos na pandemia de COVID-19:
fundamentos e panorama de estudos clinicos. 2022. no. 56. Trabalho de
Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica — Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2022.

Palavras-chave: Covid-19; reposicionamento; farmacos; estudos clinicos.

INTRODUCAO: O reposicionamento de farmacos é uma estratégia de identificacéo
de uma nova indicacao terapéutica para moléculas que sdo aprovadas para outras
condicdes, visando acelerar o processo tradicional de desenvolvimento de farmacos
e reduzir seus custos. A alta prevaléncia e a incidéncia da Covid-19 justificam a
importancia da busca por um tratamento seguro e eficaz para a doenga em um curto
periodo, e o reposicionamento de farmacos é o caminho mais racional para isso. A
esperanga por um tratamento n&o pode permitir o uso indiscriminado de
medicamentos e sem embasamento cientifico. OBJETIVO: Elaborar uma reviséo
bibliografica sobre as principais pequenas moléculas em estudo de
reposicionamento para o tratamento da Covid-19, levando em conta a fisiopatologia
da doenca, os mecanismos de acdo e os resultados de estudos clinicos.
MATERIAIS E METODOS: Revisao de artigos acerca do tema de reposicionamento
de farmacos no contexto da pandemia de Covid-19 publicados entre 2012 e 2022,
extraidos das bases de dados PubMed, ScienceDirect e Scielo. Dados
epidemioldgicos da Covid-19 foram obtidos do site oficial da OMS. Os farmacos
analisados no trabalho foram selecionados de acordo com o numero de estudos
clinicos registrados no site ClinicalTrials.gov até 31 de janeiro de 2022. Os
resultados de estudos clinicos intervencionais, prospectivos, randomizados e
controlados foram obtidos das publicagdes disponiveis no PubMed.
RESULTADOS: As pequenas moléculas presentes em maior quantidade de
estudos clinicos para o tratamento da Covid-19 em estudo de reposicionamento
foram: hidroxicloroquina e/ou cloroquina, ivermectina, favipiravir, colchicina,
rendesivir, dexametasona, nitazoxanida, azitromicina, mesilato de camostato,
niclosamida, metilprednisolona, baricitinibe, lopinavir/ritonavir e ruxolitinibe.
CONCLUSAO: Rendesivir e baricitinibe obtiveram aprovacgdo para o tratamento
pacientes hospitalizados em estado grave da Covid-19. Dexametasona e
metilprednisolona devem ser administradas com cautela. Hidroxicloroquina,
cloroquina, ivermectina, azitromicina e lopinavir/ritonavir se mostraram ineficazes
no tratamento da doencga. Nitazoxanida, favipiravir, colchicina, mesilato de
camostato e niclosamida mostram resultados incertos. Estudos pré-clinicos e
clinicas ndo podem ser analisados isoladamente e suas metodologias devem ser
levadas em conta. Agéncias reguladoras sao responsaveis por analisar a eficacia
e seguranga de um tratamento e devem ser respeitadas como as autoridades
competentes para tal, evitando o uso indiscriminado de medicamentos.



1. INTRODUGAO

O reposicionamento de farmacos é uma estratégia de identificacdo de uma
nova indicacao terapéutica para moléculas que foram aprovadas anteriormente e
sao utilizadas para outras condi¢des e, portanto, sdo consideradas eficazes e
seguras nestes casos’. Utilizando os conhecimentos de mecanismos de agdo dos
farmacos e da fisiopatologia das doencgas, € possivel explorar novas vias e alvos
moleculares para que o medicamento em estudo seja capaz de intervir na nova
aplicagao??.

O reposicionamento visa acelerar o processo tradicional de desenvolvimento
de farmacos, que leva em média de 12 a 15 anos, mas com essa estratégia pode
ser reduzido para 12 a 18 meses'. Como consequéncia, o custo total, que varia
entre 350 milhdes e 2 bilhdes de ddlares para o desenvolvimento e realizagao dos
estudos clinicos por farmaco, também é significativamente reduzido®. Esta redugéo
acontece, principalmente, porque os estudos de fase | e Il na maioria dos casos nao
sd30 necessarios*, visto que os perfis farmacocinético e farmacodindmico do
composto sédo previamente conhecidos®. Além disso, as cadeias de producdo e
distribuicao desses farmacos ja estao estabelecidas®.

O que fundamenta o racional do reposicionamento de farmacos é o fato de
que as moléculas tém certa promiscuidade nas interagdes, muitas vezes se ligando
a alvos além do desejado e que diferentes doengas podem compartilhar a mesma
via molecular’-6. Tendo isto em vista, é possivel tanto fazer a busca por novos alvos
de uma molécula utilizada na terapéutica quanto encontrar uma nova indicacéo para
um dos alvos sobre o qual o farmaco interage®.

O desenvolvimento de novos farmacos pelo processo tradicional tem uma
taxa de falha que vem crescendo nas ultimas décadas e chega em cerca de 90%,
apesar do avancgo nas tecnologias farmacéuticas e no conhecimento cientifico a
respeito das doencgas. De 1975 a 2010, o montante investido em Pesquisa &
Desenvolvimento (P&D) cresceu de 4 bilhdes para 41 bilhdes de dolares, mas
devido a fatores como tempo, custo e recursos laboratoriais e clinicos, a aprovacao

de novos farmacos pela agéncia americana Food and Drug Administration (FDA)



permaneceu praticamente a mesma, e apenas nos ultimos cinco anos esse numero
vem crescendo?’.

Em vista destas informacgdes, o reposicionamento de farmacos tem ganhado
destaque na comunidade cientifica por proporcionar um aumento na taxa de
sucesso na aplicagao de moléculas, que tém os perfis de segurancga e toxicidade
tragcados para outras indicagbes terapéuticas de interesse®. Trinta por cento das
aprovagdes feitas pelo FDA nos ultimos anos foram devidas a essa estratégia® e se
estima que 75% dos farmacos ja em uso podem ser reposicionados para novas
indicacoes?®.

No contexto de pandemias, o reposicionamento de farmacos faz-se
extremamente vantajoso pela redugao do tempo necessario para testes clinicos até
que o farmaco seja disponibilizado com eficacia e seguranga para a populagédo que
necessita®. Nos Ultimos anos, a Organizagdo Mundial da Saiude (OMS) tem lidado
com diversos surtos de doencgas virais com potencial pandémico e que ndo possuem
tratamento especifico, como as causadas pelo Zika virus, Ebola e MERS-CoV.
Doencas virais, especialmente, sofrem com o numero reduzido de terapias: de 2012
a 2017, apenas 12 antivirais foram aprovados pelo FDA, sendo estes voltados para
o tratamento de patologias relacionados ao virus da Hepatite C e do HIV (virus da
imunodeficiéncia humana)?. A atual pandemia de Covid-19, causada pelo virus
SARS-CoV-2, configura uma crise de saude publica e requer terapias eficazes e
seguras, e o reposicionamento de farmacos é o caminho mais racional para isso®.

A Covid-19 teve seu primeiro caso reportado em 8 de dezembro de 2019 na
cidade de Wuhan, na China, quando um grupo de pacientes apresentou sintomas
de pneumonia de origem até entdo n&o detectada. A confirmagao da infecg¢ao pelo
novo coronavirus foi feita pelo Chinese Center for Disease Control and Prevention
e pela OMS em 9 de janeiro de 2020, dia em que aconteceu também a primeira
morte pela doenga®. O primeiro caso fora da China foi reportado em 13 de janeiro
de 2020 na Tailandia, e desde entdo, a doenga atingiu praticamente todo o mundo,
tendo sido declarada como uma pandemia em 11 de margo de 2020 pela OMS. As
unicas 11 nagdes que nao tém registros de casos de Covid-19 notificados pela OMS

sdo ilhas remotas, o Turcomenistao e a Coreia do Norte°.



A alta prevaléncia e a incidéncia da Covid-19 justificam a importancia da
busca por um tratamento seguro e eficaz para a doenga em um curto periodo. Muito
tem sido falado na midia sobre farmacos em estudos clinicos, mas a esperanga por
um tratamento ndo pode permitir o uso indiscriminado de medicamentos e sem
embasamento cientifico. Por isso, o presente trabalho se faz necessario como meio
esclarecedor das evidéncias que permeiam os estudos de reposicionamento de

farmacos no contexto da pandemia de Covid-19.

2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é elaborar uma revisdo bibliografica sobre os
farmacos de pequenas moléculas em estudo de reposicionamento para o
tratamento da Covid-19, levando em conta a fisiopatologia da doenga, os
mecanismos de ag¢ao destes compostos e os resultados dos principais estudos pre-

clinicos e estudos clinicos que estdo sendo realizados ao redor do mundo.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Estratégias de pesquisa

Neste trabalho foram feitas buscas de artigos acerca do tema de
reposicionamento de farmacos no contexto da pandemia de Covid-19 que foram
publicados no periodo de 2012 a 2022, extraidos das bases de dados PubMed e
ScienceDirect e Scielo. A pesquisa foi realizada utilizando as palavras-chave, em
portugués e inglés: reposicionamento de farmacos, pandemia, Covid-19, SARS-
CoV-2, coronavirus, fisiopatologia, epidemiologia e tratamentos. Dados
epidemiologicos da Covid-19 foram obtidos do site oficial da OMS™.

Os principais farmacos analisados no trabalho foram selecionados de acordo
com o numero de estudos clinicos registrados no portal ClinicalTrials.gov e com
base nas diretrizes da agéncia americana Food and Drug Administration (FDA) para
o tratamento de Covid-19 e da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
no Brasil.



3.2. Critérios de inclusao

Foram incluidos artigos que envolveram os métodos de reposicionamento de
farmacos e a aplicagdo no contexto da pandemia de Covid-19, artigos que
discorriam sobre a fisiopatologia da doencga e artigos com resultados dos principais
estudos pré-clinicos e estudos clinicos dos farmacos candidatos a
reposicionamento. Os estudos clinicos incluidos foram intervencionais prospectivos
e randomizados, sem restricdo quanto a cegamento e tipo de controle, com
publicagdo de resultados em artigos cientificos. Apenas publicagées em inglés ou

portugués foram incluidas.

3.3. Critérios de exclusao

Foram excluidos artigos fora do periodo alvo de publicagdo e que nao
estivessem relacionados ao reposicionamento de farmacos ou a Covid-19 e seus
potenciais tratamentos. Artigos que discorriam exclusivamente sobre tratamentos
para as doengas causadas por MERS-CoV e SARS-CoV-1, assim como sobre a
pesquisa por farmacos de origem biolégica e vacinas para a Covid-19, também n&o
foram considerados.

Na busca pelos resultados de estudos clinicos foram excluidos protocolos de
estudos, revisdes sistematicas, resultados de estudos observacionais, resultados
de estudos clinicos de fase |, meta-analises, tratamento aplicado a outras doengas
que nao Covid-19, estudos de profilaxia, estudos de associagdo do farmaco de

interesse com outros compostos, artigos duplicados e artigos retratados.

4. RESULTADOS

No dia 31 de janeiro de 2022, a consulta por “Covid-19" no site
ClinicalTrials.gov exibiu 7422 resultados de estudos pelo mundo. Foi aplicado o filtro
de “estudos intervencionais” para obteng¢ao de resultados de acordo com o objetivo
do presente trabalho, que mostrou 4176 estudos clinicos, dentre os quais 1729
tinham a primeira intervencdo listada classificada como “farmaco”. A base foi
conferida para remogcédo de compostos biolégicos e/ou outros compostos com

classificagao equivocada. Os farmacos de pequenas moléculas presentes em maior



quantidade de estudos clinicos para o tratamento da Covid-19 e que ja possuiam
registro para outras indicagdes terapéuticas antes do inicio da pandemia estao

demonstrados na Tabela 1, a seguir:

Tabela 1: Farmacos que possuem a partir de 10 estudos clinicos registrados para
Covid-19.

Farmacos¥* Numero de estudos clinicos
registrados que contém o farmaco¢
Hidroxicloroquina e/ou cloroquina 160
Ivermectina 59
Favipiravir 31
Colchicina 27
Rendesivirt 25
Dexametasona 24
Nitazoxanida 22
Azitromicina 19
Mesilato de camostato 16
Niclosamida 15
Metilprednisolona 14
Baricitinibe 14
Lopinavir/ritonavir 13
Ruxolitinibe 12

¥Esta lista contempla a totalidade dos estudos registrados, sem distingdo entre estudos em fase de
recrutamento, em andamento, finalizados, suspensos, terminados ou cancelados, com e sem
resultados divulgados. Fonte: www.ClinicalTrials.gov'2.

€Estudos intervencionais com a primeira intervencdo listada classificada como farmaco. Inclui
estudos de tratamento em monoterapia, combinagao e uso profilatico.

£0 rendesivir obteve sua primeira indicacao terapéutica em bula para a Covid-19 e sera tratado neste
trabalho em carater de excegado por ter sido estudado para o tratamento de doengas virais
anteriormente e ter sido bem sucedido nos estudos contra o SARS-CoV-2, obtendo aprovagéo para
o tratamento da doencga pelo FDA e pela ANVISA.

A busca pelos artigos de divulgacao de resultados de estudos clinicos foi feita pelo
PubMed utilizando “nome do farmaco” e “Covid-19” com filtros predefinidos na
plataforma para facilitar a obtengdo de estudos clinicos: “Clinical studies” >
“Therapy” > “Scope: Narrow”, equivalente a uma busca com as palavras
‘randomized controlled trial”. Os resultados estdo demonstrados na Tabela 2, a

sequir:


http://www.clinicaltrials.gov/

Tabela 2: Numero de resultados obtidos pelo PubMed e numero final de artigos que
cumpriram os critérios de inclusdo para analise neste trabalho.

“Nome do Filtro Cumprem
Farmacos farmaco” + “randomized critérios de

“Covid-19” controlled trial” inclusao
Hidroxicloroquina 3305 163 25
Cloroquina 2582 131 1
Ivermectina 382 35 12
Favipiravir 669 33 9
Colchicina 241 22 8
Rendesivir 2433 78 10
Dexametasona 1044 48 8
Nitazoxanida 84 7 2
Azitromicina 1173 43 5
Mesilato de camostato 122 3 1
Niclosamida 48 3 2
Metilprednisolona 608 24 6
Baricitinibe 236 6 1
Lopinavir/ritonavir 1076 69 6
Ruxolitinibe 131 6 1

5. DISCUSSAO

5.1 Fisiopatologia da Covid-19

A transmissao do SARS-CoV-2 se da por meio de goticulas respiratorias de
uma pessoa infectada que atingem as mucosas (olhos, nariz e boca) de uma pessoa
que, mais comumente, esta proxima no momento de liberacdo deste material, por
meio da tosse ou espirro’®. Ha4 também a possibilidade de transmissdo por objetos
contaminados, pois o virus consegue sobreviver em aerossois e diversos materiais
de trés horas a trés dias, dependendo do tipo de superficie e condigdes
ambientais'*. Apos exposigdo, o virus tem um periodo de incubacgéo de cinco a seis
dias, em que ndo ha presenca de sintomas, mas a transmissado pode ocorrer para
outros individuos, visto que o virus se replica nas células do epitélio nasal'3. A
incubacgado pode chegar a 14 dias'®, o que reforga a importancia do distanciamento
social e do uso de mascara pela populagao.

O SARS-CoV-2 é um virus pleomorfico, envelopado, de RNA de cadeia
simples e senso positivo® e possui quatro proteinas estruturais: S (spike), M

(membrana), E (envelope) e N (nucleocapsideo) (Figura 1A)'™. A proteina S é um



trimero transmembrana que da ao virus a aparéncia de coroa e, por isso, 0 nome
coronavirus'®. Ela é responsavel pela penetragdo do virus na célula hospedeira, que
ocorre por meio de suas duas subunidades funcionais: S1 e S2'3. Inicialmente, o
dominio de ligacdo ao receptor (RBD, do inglés Receptor Binding Domain) da
subunidade S1 se liga ao receptor da célula hospedeira enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) (Figura 1B)'®'7. Entao, a serina protease transmembrana 2
(TMPRSS2) da célula-alvo participa da clivagem no sitio semelhante a furina'® entre
as subunidades S1 e S2, ativando a proteina S e gerando sua mudanga
conformacional'®'6, A subunidade S1 é liberada' e S2 é estabilizada, a qual
consegue realizar a fusdo entre as membranas da célula hospedeira e do virus'. E
valido ressaltar que o sitio semelhante a furina n&o esta presente nos outros
coronavirus e € uma evolugcao adaptativa do SARS-CoV-2 que confere a ele um
nivel maior de infectividade'®.

As catepsinas B e L sao proteases de cisteina e também foram reportadas
como tendo papel semelhante ao da TMPRSS2, apesar de ndo serem essenciais a
etapa de clivagem da proteina S viral'’®. Em células que ndo expressam a
TMPRSS2, as catepsinas podem ser uma alternativa para a entrada do virus na
célula®®, podendo ter papel mais importante em idosos, onde estdo
superexpressadas por consequéncia do processo de envelhecimento’®.

Apés a fusdo das membranas, o virus libera seu conteudo genético no
citoplasma e ocorre a transcricao de sua fita simples de RNA pela maquinaria da
célula hospedeira, gerando duas poliproteinas (ppla e pp1lab)'’. Estas sio
processadas em 16 proteinas ndo estruturais (nsp)'+'5, sendo uma delas a RNA
polimerase dependente de RNA (RdRp)'®, que forma o complexo de replicagéo-
transcrigdo (RTC) em uma vesicula de membrana dupla'. O complexo ¢é
responsavel pela sintese de RNAs subgendémicos' que codificam as quatro
proteinas estruturais S, M, E e N e outras proteinas acessoérias para a formacgao das
novas particulas virais'2".

A proteina N é responsavel pela formacéao helicoidal do nucleocapsideo com
o novo genoma'’, enquanto M facilita a montagem da particula viral e da forma a

ela ao interagir com o nucleocapsideo e com as demais proteinas M?2. Por outro
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lado, a proteina E participa tanto da montagem da particula quanto de sua liberagao
e patogénese viral®?.

Os virions, como sao chamadas as novas particulas virais, sdo montados no
reticulo endoplasmatico e depois transportados em vesiculas até a membrana
celular, de onde sao liberados por exocitose e seguem para infectar as células

adjacentes, onde o processo de replicagao sera repetido™ 3.

A B

Ligagdo ao receptor e
fusdo de membranas

Membrana celular

- Proteina § Citoplasma

Proteine M ./ Liberagdo do RNA viral /' Liberagio do virus
] / RNA gendmico (+) Formagdo do virion maduro
5 Proteina E
Tradugdo da polimerase f
viral Montagem
T Proteina N RNA vsral
L PP [ winsocornn (Y~
= D
-~ N wheliedl Replicacio do RNA g .4 "BL‘G
Camada bilipidica VaVaVoVLu immimm DT F“. :;
g/ 3 f |
\ RNA gendmico (-] Transcrigio & ‘E ./,'ﬁ v
A L g W
¥ ™ Sertres
- ' = sV T,
TANANAN Tradugio =
e e —_—
RNA gendmico e A Proteinas estruturais =~
subgendmico (+) WAMAAM- Spike ? (M, E,S)

Figura 1: A) estrutura do SARS-CoV-2. Figura adaptada?2. B) ciclo de vida e replicagdo dos
coronavirus. Figura adaptada?3. O virus entra na célula humana por interagao de sua proteina S com
o receptor ECA2, libera seu material genético de senso positivo, que é traduzido pela maquinaria de
replicagdo do hospedeiro e gera a polimerase viral. O RNA viral é entédo é transcrito em uma fita de
RNA senso negativo, que serve como molde para a replicagdo do material genético viral e para a
traducdo das proteinas virais N, M, E e S. Para o RNA e a proteina N, o processo ocorre no
citoplasma. Para as proteinas M, E e S, o processo ocorre no reticulo endoplasmatico (RE) e no
complexo de Golgi. Entdo, a montagem da nova particula viral é feita pelo complexo intermediario
entre RE e Golgi (ERGIC), que é liberada por exocitose da célula do hospedeiro.

A infeccao inicia no epitélio nasal, onde as células tém alta expressédo dos
fatores de entrada do SARS-CoV-2: ECA2 e TMPRSS22°. Nos dois primeiros dias,
0 virus replica e se propaga meio a uma resposta imune inicial e limitada do
hospedeiro. Conforme a infecgdo avanca pelo trato respiratério superior, sintomas
leves como tosse, febre e mal-estar podem surgir devido a liberagao de citocinas
pelo sistema imune, que na maioria das vezes é suficiente para controlar a

propagacao da infecgdo para o trato respiratério inferior's.



11

Nos pulmdes, o virus invade principalmente os pneumdcitos do tipo | e do
tipo Il. A replicagao viral e exocitose continuas geram danos progressivos a barreira
epitelial-endotelial e inicia um processo de liberagcédo de citocinas pro-inflamatorias
como IL-1pB, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF), 6xido nitrico e o recrutamento de
células do sistema imune inato e adaptativo, como linfécitos T, mondcitos e
neutrofilos. Estas células sdo quimioatraidas pela IL-8 liberada pelas células
infectadas e pelos macrofagos alveolares e se infiltram no tecido pulmonar com o
intuito de combater o virus. A resposta inflamatéria que se amplifica cada vez mais
€ chamada de “tempestade de citocinas” e contribui para maior permeabilidade
vascular e maior dano tecidual, gerando uma pneumonia com dano alveolar difuso,
edema, formacdo de membrana hialina e que se apresenta como sindrome
respiratoria aguda grave'324-26,

A forma mais comum de apresentacdo da Covid-19 é a pneumonia, mas a
doenca afeta diversos 6rgaos?*. A partir dos alvéolos, o virus entra na corrente
sanguinea®’ e infecta outros tecidos, especialmente os rins, coragdo e trato
gastrintestinal, que sdo os que expressam mais os genes da ECA2, TMPRSS2 e
catepsinas B e L'6. Além destes sitios, o virus também ataca o sistema nervoso
central pela presenga de ECA2 nas células da glia, neurdnios, endotélio capilar e
bulbos olfatérios?* ou ainda pelo receptor alternativo CD147'®. Tromboses venosas
e arteriais sdo complicagbes comuns, que também ocorrem pela invasao do virus
nas células endoteliais por meio da ECA2, levando a danos no endotélio, alteracao
na funcgao fibrinolitica, liberacdo de fatores pro-trombdticos e mais citocinas pro-
inflamatorias?*.

E importante salientar que muitas das complicacdes sdo mais fruto da
resposta inflamatéria do que do préprio virus, sendo que o nivel da resposta imune
gerada pelo hospedeiro dita a severidade da desordem sistémica?®. Disfungdes
pancreaticas e hepaticas apresentadas pelos pacientes sdo exemplos de
complicagdes que provavelmente ocorrem pelos efeitos indiretos da tempestade de
citocinas causada pelo virus'®24. Ainda corroborando com esta relagéo esta o fato

de que as citocinas inflamatdrias se apresentam mais elevadas em pacientes que
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necessitam de cuidados nas unidades de tratamento intensivo (UTI) em relagéo aos
pacientes que néo requerem UTI'.

Um estudo brasileiro comprovou o papel do SARS-CoV-2 na ativagdo do
inflamassoma NLRP3 (NOD-like receptor family pyrin domain—containing 3),
especialmente nos pacientes com quadro grave que requerem hospitalizagao. O
NLRP3 ativa a caspase-1, levando a liberagdo de gasdermina-D, que induz
piroptose, e das citocinas inflamatérias IL-18 e IL-1B, que contribuem para a
tempestade de citocinas?®. Este mecanismo também corrobora a obesidade e
diabetes como fatores de risco para a Covid-19, dado que estes pacientes tém a via
do inflamassoma NLRP3 superativada de modo crénico®°.

Aproximadamente 80% dos pacientes desenvolvem sintomas leves a
moderados da doenga, 15% apresentam quadro grave e necessitam hospitalizagédo
e os outros 5% sao pacientes criticos que requerem cuidados intensivos e suporte
respiratério’™. O cenario ideal é que a resposta imune aja em equilibrio para garantir

o clearance viral, sem causar imunopatogénese®.

5.2 Reposicionamento de farmacos no contexto da pandemia de Covid-19

Atualmente, o controle da infeccdo depende da gravidade da doenga e é
principalmente sintomatico, incluindo medidas de hidratacdo, suplementacao de
oxigénio, controle de dor e ventilagdo mecanica3'. Até janeiro de 2022, o antiviral
rendesivir era o unico farmaco aprovado pelo FDA para uso contra a Covid-19, que
ocorreu em outubro de 202032, Outros 14 farmacos obtiveram autorizagido de uso
emergencial para o manejo da doenga, sendo apenas trés antivirais e o restante
composto por anticorpos monoclonais, sedativos, plasma convalescente e um
anticoagulante33. No Brasil o rendesivir e o baricitinibe também haviam obtido
aprovacao de indicacdo para o tratamento de Covid-19 pela ANVISA até este
periodo3+3>. Em regime de aprovagdo emergencial, também haviam anticorpos
monoclonais3®¢-%7.

Da confirmagé&o do primeiro caso até 31 de janeiro de 2022, foram reportados
a OMS 373.229.380 casos de Covid-19 globalmente, com 5.658.702 mortes3?.

Apesar de mais de nove bilhdes de doses de vacinas terem sido administradas®,
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fatores como a desigualdade econémica entre os paises, ndo-adesao a vacinagao
e novas variantes do coronavirus®® ndo impedem que novos casos e mortes
continuem ocorrendo. Por isso, € necessario um tratamento antiviral eficaz e o
reposicionamento de farmacos € a medida mais rapida para alcangar esse objetivo.

Além de poder proporcionar uma terapia e auxiliar na redu¢cédo do numero de
mortes pela Covid-19, o reposicionamento de farmacos € um meio importante para
aumentar o entendimento da biologia viral. Este € um dos grandes desafios para o
combate aos virus emergentes, visto que a replicacéo, patogénese e interagdo com
o0 hospedeiro ainda s&o incertas para a maioria deles e para se desenvolver um
farmaco efetivo € necessario ter essas informacodes. Ainda, as moléculas em estudo
servem como ferramentas para esse melhor entendimento, levando a descoberta
de novas vias celulares e alvos, além de uma possivel atividade antiviral n&o
descrita anteriormente. Tudo isso € de grande valor, mesmo que a molécula em
questdo nio seja aprovada para a nova area terapéutica de interesse?.

Os farmacos elegiveis aos estudos clinicos de reposicionamento contra o
SARS-CoV-2 sdo aqueles promissores a agirem sobre o ciclo de vida do virus,
inibindo uma ou mais etapas deste, ou sobre os efeitos causados pela infeccao,
como a resposta imune do hospedeiro’. Para a identificagdo dos farmacos
candidatos, séo utilizadas abordagens experimentais e computacionais, por meio
de triagem de bibliotecas de compostos quimicos. A busca pode ser feita com base
na estrutura de um alvo, que pode ser tanto do hospedeiro como do virus, tendo em
vista encontrar um farmaco que age sobre ele, ou baseada na estrutura de um
farmaco, visando encontrar um alvo sobre o qual ele pode atuar. Independente da
metodologia, apods identificagdo de um candidato, o farmaco ainda deve passar por
avaliagao de seu modo de acao e efeito em modelos pré-clinicos e por estudos

clinicos40,

5.3 Farmacos candidatos a reposicionamento para tratamento de Covid-19
De acordo com o portal global de estudos clinicos ClinicalTrials.gov, as
pequenas moléculas com maior numero de estudos clinicos registrados pelo mundo

para o tratamento contra a Covid-19 sao hidroxicloroquina e/ou cloroquina,
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ivermectina, favipiravir, colchicina, rendesivir, dexametasona, nitazoxanida,
azitromicina, mesilato de camostato, niclosamida, metilprednisolona, baricitinibe, a
combinacgao lopinavir/ritonavir e o ruxolitinibe. Estes farmacos estao representados
nas Figuras 2 e 3 e serdo analisados a seguir em relagdo aos seus racionais para
utilizacdo contra a Covid-19 e as evidéncias clinicas provenientes de ensaios

intervencionais, randomizados e controlados.
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Figura 2: estrutura dos farmacos hidroxicloroquina, cloroquina, ivermectina, favipiravir, colchicina,
rendesivir, dexametasona, metilprednisolona, nitazoxanida, azitromicina e mesilato de camostato.

5.3.1 Cloroquina e hidroxicloroquina

A cloroquina (CQ) é um farmaco amplamente utilizado para profilaxia e
tratamento de malaria e para o tratamento das doencas inflamatoérias e
imunoldgicas, como artrite reumatoide e lupus eritematoso sistémico, assim como
a hidroxicloroquina (HCQ), farmaco de estrutura e atividade muito semelhantes a
cloroquina, mas com toxicidade cerca de 40% menor*'42, Ambas as moléculas tém
diversos mecanismos de agao anti-infecciosos e anti-inflamatorios, mas nem todos
estdo completamente elucidados. Por serem bases fracas, os farmacos se

acumulam em lisossomos e endossomos (compartimentos celulares acidos) e
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aumentam o pH dessas organelas, indo contra os processos de fusdo de
membranas e maturagéo e liberacdo dos virions3'43, A atividade da catepsina B
também é reduzida pelo processo de alcalinizagdo**. A etapa de entrada do virus
na célula hospedeira também pode ser prejudicada devido a ligagdo de CQ e HCQ
aos acidos sidlicos e gangliosideos utilizados pelo SARS-CoV-24%. A atividade
imunomoduladora ocorre pela supresséo da liberagao das diversas citocinas pro-
inflamatorias por mondcitos, linfécitos e macrofagos.

Em 2020 foi publicado o resultado de um estudo in vitro realizado para
verificar a citotoxicidade e eficacia de sete farmacos em células Vero E6 infectadas
com o SARS-CoV-2. A cloroquina foi um dos farmacos que mostrou ter potencial de
impedir a infecgédo pelo virus, com ag&o na etapa de entrada e apos a entrada na
célula, e com uma dose que poderia ser atingida clinicamente*®. O mesmo grupo de
pesquisadores realizou um estudo para analisar a eficacia invitro da
hidroxicloroquina e obteve a mesma conclusdo, mas com menor poténcia em
relagéo a cloroquina*3. Um terceiro estudo in vitro demonstrou boa atividade antiviral
pelas duas moléculas, mas com a HCQ atingindo maior poténcia*’. Devido aos
resultados promissores, foi recomendado que ambos os farmacos fossem testados
em pacientes com Covid-19.

Em margo de 2020, o FDA aprovou o uso emergencial da CQ e HCQ para
adolescentes e adultos hospitalizados com Covid-19 baseado nos resultados
positivos de dois estudos clinicos para redugéo da carga viral*®4°, apesar de ambos
apresentaram diversos vieses como amostra baixa e falta de randomizacdo e
cegamento. Contudo, dado que o perfil de seguranca dos farmacos era conhecido,
que a dose indicada ja era aprovada em bula e que os pacientes que poderiam
receber o tratamento estariam sendo monitorados no ambiente hospitalar, a
aprovacgao emergencial foi concedida a ambos por também terem seus dados
aplicaveis um ao outro®.

Dentre os 26 estudos clinicos com resultados divulgados em revistas
cientificas analisados neste trabalho, nenhum apresentou resultados de eficacia a
favor da HCQ e/ou CQ de acordo com seus objetivos propostos. Os principais

parametros avaliados foram, entre outros, tempo para atingir teste RT-PCR
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negativo, melhora clinica, taxa de hospitalizacdo e ventilagdo mecanica e
mortalidade. Estes estudos contemplam diferentes tamanhos de amostra, desenhos
de estudo e severidade de casos®-74. Os dois maiores estudos, conduzidos pelo
consércio Solidarity da OMS” e pelo grupo RECOVERY da Universidade de
Oxford’® nao foram diferentes. O Solidarity concluiu que a HCQ n&o tem qualquer
efeito sobre a redugao da mortalidade, iniciagao de ventilagdo mecanica e duragao
da hospitalizacdo em pacientes hospitalizados com Covid-19. O RECOVERY
também chegou a esta conclusdo, adicionando ainda que os pacientes que recebem
este tratamento ficam hospitalizados por mais tempo e com maior risco de morte e
de necessitar ventilagdo mecanica.

Em junho de 2020, o FDA revogou a autorizagdo emergencial da HCQ e da
CQ para o tratamento da Covid-19 baseado na nao reprodutibilidade dos resultados
clinicos favoraveis ao farmaco, além de uma analise que mostrou que a dose
necessaria para atingir efeito antiviral deveria ser maior do que a autorizada, mas
que nao seria viavel devido aos riscos de toxicidade. Assim, o uso dos farmacos
ficou recomendado apenas em ensaios clinicos®°.

No Brasil, a ANVISA aprovou em marco de 2020 a condugao de ensaios
clinicos no pais com a HCQ e a CQ, além do uso compassivo em pacientes com
quadro grave da doenga, mas deixando claro em nota técnica que “para a inclusdo
de indicagbes terapéuticas novas em medicamentos, é necessario conduzir estudos
clinicos em uma amostra representativa de seres humanos, demonstrando a
seguranga e a eficacia para o uso pretendido”’. Apesar do baixo numero de
evidéncias no momento e com o embalo do entdo presidente estadunidense Donald
Trump, os farmacos se tornaram pauta politica pelo governo federal brasileiro, que
usou de uma narrativa negacionista para promover o tratamento como solugao para
a pandemia, como exposto em analise da situagéo feita por Penaforte, 202178:

Sustentando narrativas de uma auséncia de consenso cientifico, esses mercadores

da duvida defendem a cloroquina ndo com base no seu efeito farmacolégico, mas a

partir da duvida sobre o seu efeito. E demonstram que o negacionismo ndo se
ampara em um tipo de analfabetismo cientifico, ao contrario, usurpa o préprio
modelo cientifico para produzir desinformagédo e criar falsos debates acerca das

evidéncias. E como a propria ciéncia se alimenta de controvérsias, 0os negacionistas
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se aproveitam dessa vulnerabilidade (que tanto pode impulsionar quanto deturpar)
para criar uma impressdo de que nada esta resolvido e assim conseguir minar a

realidade do conhecimento cientifico.

Um levantamento feito pelo Conselho Federal de Farmacia (CFF) mostrou
que a venda de HCQ aumentou 67,93% no periodo de janeiro a margo de 2020 em
relacdo ao mesmo periodo de 20197° e na analise anual as vendas foram de 963
mil unidades do medicamento em 2019 para 2 milhdes em 20208°. Para tentar frear
o uso indiscriminado do farmaco pela populagao e impedir que pacientes em uso do
medicamento para tratamento de lupus, artrite reumatoide ou malaria ficassem sem,
foi necessario que a ANVISA determinasse a CQ e a HCQ como medicamentos de
controle especial, necessitando da apresentacao de duas receitas na farmacia com
retencdo de uma delas para a dispensacgdo®’. Na auséncia do risco de
desabastecimento, esta medida foi revogada®?, mas a partir deste momento as
vendas voltaram a subir novamente®.

Entre os riscos do uso da HCQ e CQ estdo o aumento da probabilidade de
eventos adversos graves, diarreia, elevagdo do nivel de transaminases e
prolongagao do intervalo QT, especialmente em pacientes com comorbidades

cardiacas e que € mais pronunciada quando associada a azitromicina84-87,

5.3.2 Ivermectina

A ivermectina € um farmaco aprovado para uso terapéutico como
antiparasitario®. Ela atua seletivamente sobre os canais de anidns mediados por
GABA (acido gama-aminobutirico) do parasita, os quais tém sua atividade
aumentada, levando ao maior influxo celular de ions cloreto que gera paralisia e
morte do parasita®-%. Em 2012, uma triagem na busca por compostos capazes de
inibir o transporte de proteinas virais entre o nucleo e o citoplasma do hospedeiro
identificou a ivermectina como um dos farmacos possiveis para isso. Foi descoberto
que a ivermectina tem acgao inibitdria especifica sobre o transporte dependente de

importina a/f3, que é importante para muitas infecgdes virais, além da comprovagao
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in vitro de atividade antiviral contra os virus da dengue e HIV devido a esse
mecanismo®'.

Dado o mecanismo antiviral descrito e com base em experimentos prévios
sobre o papel das importinas no ciclo de vida do SARS-CoV, foi conduzido um
estudo in vitro com resultados promissores de eficacia e toxicidade da ivermectina
sobre o SARS-CoV-2 na dose aplicada®. Este estudo foi a base para os estudos
clinicos de intervengao em humanos com a ivermectina.

Dos 12 estudos clinicos com resultados divulgados em revistas cientificas
incluidos, trés estudos randomizados, controlados por placebo e duplo-cegos
apresentaram resultados em favor da ivermectina quanto aos objetivos propostos,
entre eles o tempo para negatividade do teste RT-PCR e melhora de sintomas®-%.
Apesar disso, poucos pacientes foram incluidos — 60, 70 e 72 — 0 que compromete
a confiabilidade dos resultados. Além desses resultados, o estudo feito por Babalola
et al., 2022° demonstrou que o efeito inibitdrio da ivermectina sobre o0 SARS-CoV-
2 é dependente de dose, algo que também foi concluido por Buonfrate et al., 2022%
e Krolewiecki et al., 2021°7, apesar destes ndo terem observado diminuigéo de carga
viral e melhora clinica significante em relagado aos grupos controle. Abd-Elsalam et
al., 2021% e Chaccour et al., 2021% relataram apenas tendéncias positivas em
relagdo ao uso de ivermectina, porém sem diferencas estatisticas significativas
entre grupos de tratamento e controle.

Em dois estudos maiores, com 476 e 501 participantes, os resultados nao
foram promissores para a ivermectina na prevencao de hospitalizagdo e na
resolucao dos sintomas, objetivos primarios de cada um deles, nem nos objetivos
secundarios'® %1 Vallejos et al., 2021'% ainda descreveram a necessidade de
ventilagdo mecanica pelos pacientes que receberam ivermectina muito antes que
os pacientes do grupo placebo. Os resultados também nao foram positivos para os
estudos conduzidos por Ravikirti et al., 2021192 (115 participantes), Mohan et al.,
202193 (157 participantes) e Galan et al., 202162 (168 participantes), que avaliaram
entre seus parametros a conversao para teste de RT-PCR negativo, diminuigdo da
carga viral, necessidade de suplementagdo de oxigénio, ventilagdo mecanica,

admissdo na UTI e morte.
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Nenhum dos estudos citados apresentou preocupag¢des quanto a seguranga
da ivermectina, mas, de maneira geral, as evidéncias de eficacia ndo apontam para
a indicagao do farmaco como tratamento para a Covid-19. A comparacéo e analise
dos estudos é dificultada pelas diferengas principalmente no tamanho das amostras
e nas doses administradas. A maior parte dos estudos divulgados tem amostra
pequena, o que dificulta a extrapolagéo dos resultados para a populagao geral, mas
€ provavel que estudos maiores n&o sejam a solugao para o reposicionamento deste
farmaco, visto que uma analise feita ainda em 2020 por Momekov & Momekova,
2020"%* mostrou que a dose utilizada por Caly et al., 2020% no seu ensaio in vitro é
17 vezes mais alta do que a dose mais alta estudada em humanos e mais alta ainda
do que as doses atualmente aprovadas para suas indicagdes em bula.

Assim como aconteceu com a HCQ, as vendas da ivermectina no Brasil
dispararam no primeiro ano da pandemia, com um aumento de 557,26% de 2019
para 20208°. A ANVISA deixou claro em nota a ndo comprovagéo do medicamento
para o tratamento da Covid-19'%, mas a imposigao de controle da dispensagéo com
duas vias de receita médica para controle de estoque também foi necessaria'®. A
partir da revogacgao da medida®?, as vendas voltaram a subir novamente®3.

Além da ivermectina na forma oral aprovada para uso em humanos, o
farmaco também é utilizado no meio veterinario na forma intravenosa, mas isto ndo
significa que um seja aplicavel ao outro, visto que as doses, excipientes e analise
de seguranca e eficacia sado distintos e feitos, no Brasil, pela ANVISA e pelo
Ministério da Agricultura, respectivamente. Foi comum a procura pela ivermectina
de uso animal na pandemia, conduta de alto risco e que pode levar rapidamente a
neurotoxicidade, com alteracdo do estado mental, vémitos e mioclonia, além de
provocar complicacdes hepaticas e linfopenia em pacientes com Covid-19'%7. O
FDA'%8 e a ANVISA'® se pronunciaram contra esta pratica.

Quanto a ivermectina oral, apesar de ter um bom perfil de seguranga e baixo
risco de neurotoxicidade devido a presenca das bombas de efluxo (glicoproteina-P)
que previnem sua passagem pela barreira hematoencefalica, seu uso irracional
pode trazer riscos. Cenarios como hiper-inflamacéao, interagdo medicamentosa e

polimorfismos no gene da glicoproteina-P podem aumentar o risco de toxicidade,
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além dos eventos adversos mais comuns como fadiga, dor de cabeca, tontura e

coceiras'9,

5.3.3 Favipiravir

O favipiravir € um pré-farmaco aprovado no Japéao para o tratamento da gripe
Influenza. No meio intracelular, ele passa por fosfo-ribosilacdo e se transforma em
sua forma ativa favipiravir-RTP (favipiravir-ribofuranosil-5'-trifosfato), que é
incorporado erroneamente nas cadeias nascentes de RNA viral sintetizadas pela
RdRp, interrompendo a continuacdo do processo de sintese proteica viral e
consequente replicagao viral. Além do virus da Influenza, o favipiravir também
demonstra atividade contra outros virus de RNA in vitro e in vivo'1112,

As evidéncias pré-clinicas in vitro ndo se mostraram favoraveis ao favipiravir
contra o SARS-CoV-2. Estudos realizados mostraram que o favipiravir ndo exibiu
atividade de inibigao satisfatoria nas condigdes testadas*6:113-116_ Contudo, algumas
ressalvas sdo importantes: Wang, M. et al., 2020*® pontuaram que assim como
obtido para o SARS-CoV-2, a concentragao inibitéria do favipiravir em teste contra
o virus do Ebola foi bastante alta, mas que isso ndo descartou o sucesso do estudo
in vivo do farmaco. Além disso, Lou et al., 2021'"* ressaltaram que a concentragéo
analisada foi a do farmaco no plasma e ndo a concentracdo intracelular do
metabalito ativo. Assim, o favipiravir foi posteriormente bastante estudado em
humanos.

Seis dos nove estudos incluidos avaliaram como parametro primario de
eficacia do favipiravir o tempo para o clearance viral, determinado pelo teste de RT-
PCR negativo. Destes, trés n&o tiveram resultados favoraveis para o farmaco em
estudo, com amostras de 231, 30 e 147 pacientes cada''#"7.118 Qs outros trés
constataram que o uso do favipiravir reduziu o tempo para o clearance viral, com
60, 168 e 55 pacientes’!%-121,

O maior estudo, com 380 participantes em estado moderado a grave, avaliou
o0 numero de admissdes em UTI e intubagdes, porém n&o encontrou beneficios
clinicos com o uso do favipiravir'?2, em linha com os resultados obtidos também por

Chen et al., 2021'23 que avaliaram a melhora clinica em 240 participantes no mesmo
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estado. No entanto, outros dois estudos obtiveram resultados positivos para o
favipiravir em relacdo a melhora clinica dos pacientes em estado leve a
moderado18.124,

As evidéncias para o uso do favipiravir contra a Covid-19 se mostram muito
divididas. Seria interessante a conducdo de estudos maiores para avaliagao do
efeito do farmaco nos diversos graus de severidade da doenca, além de verificar se
o clearance viral de fato € beneficiado pelo uso e se ele esta correlacionado com a
melhora clinica dos pacientes, visto que muitos dos sintomas estao relacionados a
resposta inflamatéria do hospedeiro.

Dentre as preocupagdes com o uso do favipiravir estdo a elevagao do nivel
de acido urico no sangue, que pode ser importante clinicamente para pacientes com
gota, hiperuricemia e disfungdo hepatica'?, prolongamento do intervalo QT e o
potencial teratogénico, sendo contraindicado para mulheres gravidas e em idade

reprodutiva’?®.

5.3.4 Colchicina

A colchicina € um farmaco utilizado como tratamento para gota e Febre
Familiar do Mediterraneo'’. Seu principal mecanismo de acdo se da por sua
capacidade antimitotica: ela se liga a tubulinas bloqueando a polimerizagdo dos
microtubulos, componentes celulares responsaveis pela manutencdo da estrutura
celular e secrecdo de citocinas. Além disso, a colchicina exerce atividade anti-
inflamatoéria ao promover a despolimerizagao dos microtubulos, prejudicando o
recrutamento e adeséo de neutréfilos ao tecido inflamado. Ela ainda inibe a ativacao
do inflamassoma NLRP3 (NOD-like receptor family pyrin domain—containing 3)
composto pela caspase-1, consequentemente reduzindo a liberacdo de
gasdermina-D, que induz piroptose, e das citocinas inflamatérias IL-18 e IL-1[3, que
participam da cascata da tempestade de citocinas'?8.

Dentre os oito estudos clinicos incluidos, trés apresentaram resultados
positivos para seus objetivos primarios, concluindo uma melhor evolugéo clinica dos
pacientes que receberam colchicina em relagao ao placebo, porém com niumero de

amostras pequeno de 43 e 72 pacientes apenas'?®130, O terceiro estudo,
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denominado COLCORONA, contou com a participacdo de 4159 pacientes com
diagndstico de Covid-19 confirmado pelo teste de RT-PCR positivo e obteve uma
menor taxa de morte e admissao hospitalar significativa no grupo que foi tratado
com colchicina em relagao ao grupo que recebeu placebo'. Os estudos GRECCO-
19 e COL-COVID concluiram que houve uma tendéncia na prevengao da
deterioracdo do quadro clinico dos pacientes que receberam o farmaco, porém
também tiveram amostra reduzida, auséncia de cegamento e sem margem
estatistica significativa’?133, Os trés estudos restantes concluiram que ndo houve
beneficio do uso da colchicina em relacdo ao placebo, os quais avaliaram
parametros como progressao da doenga, morte e necessidade de ventilagdo
mecanica’*13%, Dentre estes estd o maior estudo realizado, denominado
RECOVERY, com mais de 11.000 participantes incluidos.

Comparando os estudos de maior amostra, COLCORONA e RECOVERY,
que teoricamente conferem uma analise mais acurada, indaga-se 0 que causou a
diferenga nos resultados obtidos. Um dos fatores a serem destacados € de que o
RECOVERY adotou um protocolo de 10 dias de tratamento com uma dose maior
do que a administrada aos pacientes no COLCORONA por 30 dias. Portanto, &
passivel sugerir que um tratamento anti-inflamatério mais prolongado, apesar de
dose reduzida, seja mais efetivo para evitar a morte dos pacientes. Além disso, um
dos critérios de inclusado para o RECOVERY era estar em tratamento hospitalar para
a Covid-19, enquanto para o COLCORONA os pacientes eram recrutados se nao
necessitassem de admissao, portanto, com casos mais leves da doencga, o que pode
ter contribuido para uma aparente maior eficacia da colchicina. Tendo isso em vista,
seria interessante elaborar estudos que contemplassem pacientes com quadros
mais graves da doenga em um tratamento mais prolongado com o farmaco, por

exemplo.

5.3.5 Rendesivir
O rendesivir € um pro-farmaco analogo de nucleosideo e possui atividade
antiviral de alto espectro. Dentro da célula do hospedeiro, ele € metabolizado em

um composto ativo analogo de adenosina trifosfato (ATP) capaz de inibir a RdRp ao
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se incorporar na cadeia de RNA em processo de sintese, interrompendo a
replicagéo viral*.

O rendesivir foi inicialmente desenvolvido para atuar contra o virus causador
da hepatite C (HCV), que também tem como material genético uma fita simples de
RNA senso positivo, como o SARS-CoV-2, mas nao se provou eficaz na pratica
clinica*®®. Estudos foram feitos para o reposicionamento do farmaco para o
tratamento da Ebola, mas também nao foram promissores*®. Contra os coronavirus
MERS-CoV e SARS-CoV, estudos in vitro e in vivo em camundongos demonstraram
que o rendesivir teve potente atividade inibitoria’®’.

Dada a semelhanca de 90% na sequéncia genética da RdRp entre SARS-
CoV e SARS-CoV-2'38 o rendesivir passou a ter destaque como um potencial
farmaco para o tratamento da Covid-19. In vitro, o farmaco demonstrou bom
potencial de impedir a infeccdo pelo SARS-CoV-2, no mesmo ensaio que deu
indicacdo para o inicio de estudos mais aprofundados com a cloroquina*t. Além
disso, o estudo concluiu que a concentragéo ideal do farmaco poderia ser atingida
em modelos primatas ndo humanos e que o rendesivir inibiu 0 virus em uma
linhagem celular humana. Devido aos resultados promissores, foi recomendado que
o farmaco fosse testado em pacientes com Covid-1946.

Um dos primeiros estudos publicados a respeito do rendesivir contra a Covid-
19 foi o ACTT-1 (Adaptive Covid-19 Treatment Trial), que constatou um menor
tempo de recuperacgéo da doenca significativo para o grupo que recebeu o farmaco
em relagao ao grupo controle, resultado que ficou ainda mais pronunciado entre os
pacientes em estado grave, além de prevenir a progressao da doenga devido a
menor taxa de falha respiratoria’®. Outros dois estudos compararam a
administracdo de rendesivir durante 5 dias contra 10 dias, sendo que um destes
apresentou uma chance maior de melhora clinica com o tratamento mais curto nos
pacientes com pneumonia moderada’® e o outro mostrou melhora clinica nos
pacientes com pneumonia grave apos a administracdo do farmaco, apesar de n&o
ter tido diferengas entre as duas duragées do tratamento'#'. Em outubro de 2020,
baseado nestes trés estudos clinicos realizados entre fevereiro e abril do mesmo

ano, o FDA anunciou a aprovacao do rendesivir como primeiro tratamento para a
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Covid-19, tendo sido indicado para pacientes hospitalizados a partir de 12 anos de
idade e com peso acima de 40 kg'4?. Um quarto estudo realizado no mesmo periodo
que avaliou o tempo para melhora clinica, mortalidade e clearance viral divulgou
resultados negativos quanto ao rendesivir para estes parédmetros avaliados em
pacientes com quadro grave'3. No Brasil, a ANVISA concedeu aprovagio do
farmaco em margo de 2021 também para pacientes hospitalizados a partir de 12
anos de idade e com peso acima de 40 kg, sem necessidade de ventilagdo
mecanica*.

Um grande estudo realizado e publicado apds este periodo foi o Solidarity,
que para o braco de avaliacdo do rendesivir, nao constatou beneficios do farmaco
para mortalidade, duracdo de hospitalizacdo, nem para o tempo de iniciacdo de
ventilagdo mecanica, tanto geral quanto por subgrupos”. Trés estudos adicionais a
partir do Solidarity obtiveram resultados similares: no NOR-Solidarity, além dos
parametros avaliados pelo estudo primario, o clearance viral foi incluido e nao foi
promissor para o rendesivir’4. Ja no CATCO (Canadian Treatments for COVID-19)
e no Discovery, apesar de terem apresentado resultados negativos para
mortalidade e duragao da hospitalizagdo como o Solidarity, ambos concluiram que
o rendesivir pode ser benéfico na prevencido da necessidade de ventilacdo
mecanica, em linha com o ACTT-1"44145_ Assim como estes, outro estudo publicado
esteve em linha com o Solidarity, apontando uma tendéncia na reducdo da
hospitalizagdo em pacientes de quadro leve a moderado'46,

Mais recentemente, um estudo realizado em pacientes ndo hospitalizados
concluiu que o risco de hospitalizagdo e morte por Covid-19 reduziu 87% com
administragdo de rendesivir por trés dias em relag&o ao grupo placebo'’. Com base
nele, em janeiro de 2022 o FDA expandiu a indicagdo do farmaco para pacientes
com quadro leve a moderado da doenga com risco de progressao para um quadro
grave'8. No Brasil, ndo houve alteragdes.

Apesar da aprovacgédo do rendesivir para o tratamento da Covid-19 grave,
ainda é necessaria a disponibilizagdo de um tratamento mais acessivel, visto que o
custo do tratamento com rendesivir ultrapassa R$10.000,00'4°, ndo condizente com

a realidade da maior parte da populagao brasileira.
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5.3.6 Dexametasona e metilprednisolona

A dexametasona e a metilprednisolona sao anti-inflamatérios esteroides da
classe dos glicocorticoides. Elas s&o utilizadas no tratamento de doengas com fundo
inflamatdrio, como asma, dermatites, lupus, artrite reumatoide, colite, doenca de
Chron, entre outras. A agao se da pela ligagao intracelular aos receptores de
glicocorticoides (GRs), que complexados migram para o nucleo celular atuando
como fator de transcrigdo e modulam a expresséo de diversos genes relacionados
a resposta inflamatéria. De maneira geral, ocorre a supressdo da resposta
imunoldgica, com redugao da permeabilidade vascular, da migragédo de leucdcitos
para o foco inflamatério, da liberacdo de citocinas inflamatérias e aumento das
citocinas anti-inflamatdrias, quadro que pode ser interessante em pacientes na fase
inflamatoria da Covid-191%0.

O maior estudo clinico com a dexametasona, conduzido pelo grupo
RECOVERY, avaliou a mortalidade em 28 dias a partir da randomizagao de 6425
pacientes. Os resultados levaram a conclusao de que o farmaco (6 mg uma vez ao
dia durante 10 dias) foi benéfico para pacientes que estavam recebendo oxigénio
ou em ventilagdo mecanica, reduzindo a taxa de mortalidade em relagado ao grupo
controle. Porém, para pacientes em estado mais leve, sem nenhum tipo de suporte
respiratorio, o tratamento n&o gerou beneficios e poderia causar agravamento da
doenga®™!'. Em linha com o RECOVERY, o estudo CoDEX também mostrou
beneficios da dexametasona (20 mg por dia durante 5 dias, seguidos de 10 mg por
dia durante 5 dias) na redug¢ao da duracgéo da ventilagdo mecanica para pacientes
em estado grave, apesar da mortalidade ndo ter tido diferenga estatistica
significativa entre os grupos de tratamento e controle'®?. Dois estudos fizeram uma
comparagao do tratamento com alta dose de dexametasona versus o anticorpo
monoclonal tocilizumabe em pacientes com quadro grave, sendo que um deles'3,
que avaliou morte em 14 dias, apresentou resultado favoravel para a
dexametasona, enquanto o outro'* obteve maior mortalidade e taxa de eventos
adversos, desencorajando o uso do farmaco.

Os outros quatro estudos analisados focaram na dose da dexametasona. De

maneira geral, a conclusao foi de que a administragdo do farmaco em altas doses
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nao apresentou beneficios clinicos no tratamento dos pacientes de nenhum grau de
severidade, além de ter provocado eventos adversos com maior frequéncia’®5-1%8,

Os resultados dos estudos conduzidos para avaliagcido da metilprednisolona
foram similares aos da dexametasona. O maior deles, denominado METCOVID,
com 393 participantes incluidos, ndo observou diferencas estatisticamente
significativas na mortalidade em 28 dias na amostra total. Porém, em analise por
idade, entre os participantes acima de 60 anos, a taxa de mortalidade foi menor no
grupo que recebeu a intervengao farmacologica, enquanto que em pacientes mais
jovens houve agravagao do caso'®®. Apds 120 dias, foi feita avaliagdo da fungao
respiratoria em 160 dos 393 participantes do METCOVID, e foi constatado um efeito
positivo a longo prazo no grupo da metilprednisolona em relag&o ao placebo, apesar
da mesma andlise n3o ter sido feita na fase aguda da doenca para comparagao €.

Dois estudo menores, que incluiram pacientes em estado moderado a grave,
relataram  resultados  positivos para 0s grupos que receberam
metilprednisolona’®'.12_ Um ultimo estudo ndo observou diferencgas significativas na
deterioragdo clinica dos pacientes, mas que houve aumento no tempo para o
clearance viral, principalmente nos casos mais leves, sem falha respiratéria’®3.

Em um estudo de comparagao entre os dois farmacos, os resultados foram
mais favoraveis a metilprednisolona, com melhora do estado clinico mais
pronunciada e menor taxa de mortalidade, com base nos 86 pacientes incluidos'64.

Diante destes resultados, € possivel perceber que o uso de glicocorticoides
em pacientes com Covid-19 deve ser feito com cautela. Parece haver uma
tendéncia de beneficios clinicos nos pacientes em estado mais grave, com doses
mais baixas. Em pacientes com quadro mais brando, a dexametasona e a
metilprednisolona ndo parecem ser a melhor escolha, podendo piorar o estado do

paciente e aumentar o numero de eventos adversos.

5.3.7 Nitazoxanida
A nitazoxanida €& um pré-farmaco antiprotozoario indicado contra
helmintiases, amebiase, giardiase, criptosporidiase, além do tratamento de

gastroenterites causadas pela infecgdo por rotavirus e norovirus'®®. O farmaco atua
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por mecanismos de acao variados: da inibicdo do metabolismo energético
anaerdbico dos parasitas ao bloqueio da maturacao de proteinas virais importantes
para os virus da Influenza, rota e norovirus, entre outros'®. Na Covid-19, os
possiveis mecanismos de ag&o contra o SARS-CoV-2 s&o a promogé&o do equilibrio
entre citocinas proé e anti-inflamatdrias e atuacao inibitéria sobre as etapas do ciclo
Vira|167,168_

O ensaio conduzido por WANG, M. et al., 20206 mostrou que a nitazoxanida
foi capaz de inibir o SARS-CoV-2 in vitro e recomendou que avaliagdes in vivo
fossem feitas para o farmaco, assim como os resultados divulgados por Blum et al.,
2021'%°, Anteriormente, a nitazoxanida ja havia sido identificada como um agente
potencial de inibigdo dos coronavirus'® e do RNA-virus EBOV'"!, evidéncias que
também deram suporte a investigagao do farmaco contra a Covid-19.

Dois estudos clinicos cumpriram os critérios de inclusdo para este trabalho.
Um estudo piloto relatou melhora no clearance viral, redu¢cdo do tempo de
hospitalizagdo e marcadores inflamatérios no grupo tratado com nitazoxanida em
relagéo ao placebo. No entanto, apenas 50 participantes foram incluidos®°. O outro,
com 392 participantes, avaliou 0 uso da nitazoxanida no inicio do curso da doenca
quanto a resolugdo dos sintomas (tosse, febre e fadiga) apds cinco dias de
tratamento em relagdo ao placebo, mas nao foi observada diferenga significativa
entre os grupos, apesar da carga viral ter diminuido no grupo de intervengao'’2.
Nenhum dos estudos relatou preocupagdes quanto a seguranga do medicamento.

No Brasil, houve um aumento de 10% nas vendas da nitazoxanida em 2020
em relagdo a 2019'73 e a ANVISA também impds o controle especial para a venda
do medicamento em farmacias'®. Apds a revogacgdo da medida®?, as vendas
voltaram a subir novamente, assim como ocorreu com a hidroxicloroquina e
ivermectina®.

Apesar de pouco ter sido divulgado sobre a nitazoxanida e a Covid-19, as
evidéncias iniciais sdo incertas e ndo apontam para um uso eficaz contra a doenca.
O farmaco apresenta um bom perfil de seguranga, mas nem por isso deve ser
utilizado sem indicagcdo médica e nao justifica o aumento na procura pelo

medicamento em farmacias.
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5.3.8 Azitromicina

A azitromicina € um antibidtico de alto espectro da classe dos macrolideos
que atua sobre o ribossomo bacteriano inibindo a sintese proteica, sendo utilizada
no tratamento de infecgbes bacterianas do trato respiratério e de outros tecidos'”“.
Além disso, ela possui efeitos antivirais e anti-inflamatorios, os quais chamaram a
atencdo para sua possivel aplicagdo no tratamento da Covid-19. Por meio da
inibicdo da ativacao dos fatores de transcricado AP-1 (activator protein 1) e NF-kB
(nuclear factor kappa B), a azitromicina é capaz de reduzir os niveis de diversas
citocinas inflamatérias, como IL-1B, TNF, IL-6, IL-8 e IL-18'7%-177  Atividades
antivirais in vitro e in vivo também foram descritas em rinovirus, Zika, Ebola,
enterovirus e coronavirus'’®. Outros efeitos vistos para o farmaco que podem ser
de valor contra a infecgédo pelo SARS-CoV-2 incluem o aumento do pH intracelular
que afeta o processo de fusao e endocitose, supressao da atividade de linfécitos T
e atividade antifibrotica por inibicdo da proliferagéo de fibroblastos'’®.

Estudos pré-clinicos demonstraram o potencial in vitro da azitromicina contra
a replicacdo do SARS-CoV-2, que motivaram a condugdo de estudos
intervencionais com o farmaco em pacientes infectados com o virus'8181,

Dentre os cinco estudos clinicos incluidos para analise, apenas um
apresentou resultados positivos para a azitromicina em relagédo a diminui¢do do
tempo para negatividade do teste RT-PCR e ao alivio dos sintomas de febre, tosse
e dispneia em pacientes com quadro leve de Covid-19'8. No entanto, estes
resultados n&o conseguiram ser reproduzidos pelos estudos ACTION, ATOMIC2,
RECOVERY e PRINCIPLE, que concluiram pela ndo utilizacdo da azitromicina
como tratamento da doenga'83-186,

A azitromicina também foi bastante estudada em combinagdo com a HCQ
devido a evidéncias pré-clinicas de efeito sinérgico entre as duas moléculas’®’.
Porém, assim como ocorreu para ambos os farmacos em monoterapia, nao houve
um desdobramento positivo na pratica clinica para a dupla, tendo inclusive
aumentado o risco de mortalidade dos pacientes'88-1%0 e de eventos cardiacos'®.

Uma preocupacao quanto ao uso da azitromicina no tratamento da Covid-19

€ que a resisténcia microbiana aos macrolideos vem crescendo devido ao uso em
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larga escala, principalmente em doencgas infecciosas do trato respiratério com fundo
inflamatorio®!. Um estudo realizado no Brasil mostrou que o uso de antibiéticos no
geral, e em especial da azitromicina, aumentou em 2020 em relagdo a 2019, apesar
dos isolados bacterianos ndo terem acompanhado esse aumento. A pesquisa
sugeriu o uso empirico do farmaco'®?, uma pratica que além de contribuir para a
resisténcia, nao deve ser endossada visto que a taxa de co-infeccido bacteriana em
pacientes com Covid-19 é de apenas 7%'%.

Tendo estes fatos em vista, a azitromicina n&o apresenta pontos favoraveis
para utilizacido no tratamento da Covid-19. Seu uso deve ser deixado restrito apenas

para pacientes com confirmacao de infecgao por bactéria suscetivel ao farmaco.

5.3.9 Mesilato de camostato

O mesilato de camostato € um farmaco aprovado no Japao para alivio de
sintomas de pancreatite e para uso pos-operatorio de refluxo esofagico'®*, mas nao
possui indicagdes aprovadas pelo FDA nem pela ANVISA. O camostato e seu
metabdlito ativo, o acido 4-(4-guanidinobenzoiloxi) fenilacético (GBPA), inibem a
acao da protease TMPRSS2, fundamental para a entrada do SARS-CoV-2 na célula
hospedeira’®19,

O unico estudo clinico que cumpriu critérios de inclusdo para este trabalho
avaliou em 205 participantes hospitalizados os tempos de melhora clinica e de alta
do hospital, sob a hipétese de que o bloqueio da entrada do virus reduziria a carga
viral e consequente progressao da doenga e estado inflamatério dos pacientes. No
entanto, os resultados ndo mostraram diferenga significativa nos parametros
avaliados entre o grupo de tratamento e grupo placebo. Uma das explicagbes
propostas foi de que os participantes ja apresentavam sintomas ha uma média de
oito dias no momento do recrutamento'®. A farmacéutica Ono, fabricante do
medicamento no Japao, divulgou em nota que o estudo conduzido por eles com o
farmaco também ndo atingiu os resultados esperados quanto a negatividade do
teste que detecta 0 SARS-CoV-2 em 153 participantes assintomaticos a doencga de

estado moderado. Os resultados detalhados ndo foram encontrados'®’.
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Ha poucas evidéncias para se concluir algo sobre a eficacia do camostato
contra a infeccdo pelo coronavirus. Por atuar sobre um alvo bastante especifico do
ciclo e que participa da entrada do virus na célula hospedeira, pesquisas com
inclusdo de participantes apenas em estagio muito inicial da doenga para verificagéo
de efeito podem ser interessantes, ao contrario do que ocorreu no estudo clinico

mencionado acima.

5.3.10 Outros farmacos
Diversos outros farmacos também foram e estdo sendo amplamente
estudados para o tratamento da Covid-19, como niclosamida, baricitinibe,

ruxolitinibe e a combinagao lopinavir/ritonavir, que estao representados na Figura 3.
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Figura 3: estrutura dos farmacos niclosamida, baricitinibe, ruxolitinibe, lopinavir e ritonavir.
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A niclosamida é um farmaco anti-helmintico utilizado no tratamento de
teniases. Ela também tem atividades anti-inflamatdria e antiviral demonstradas in
vitro e in vivo, inclusive contra o0 SARS-CoV-2, embasando sua investigagdo em
humanos contra a Covid-19'%8, Diversos estudos clinicos estdo em andamento para
avaliacdo do tratamento nos diferentes estagios da doenga e também estdo sendo
desenvolvidas formulagdes para inalagao e aplicagdes intranasal e intramuscular na

tentativa de driblar a baixa biodisponibilidade oral do farmaco'®. De dois estudos



31

com a niclosamida de uso oral, um deles avaliou o efeito do farmaco sobre o
clearance viral em pacientes assintomaticos ou com quadro leve da doenca, nao
obtendo resultados estatisticamente significativos em favor do tratamento®,
enquanto o outro identificou redugc&o no tempo de recuperagédo da doenga no grupo
de tratamento em relagao ao placebo, apesar da taxa de sobrevivéncia nao ter sido
aumentada?®. Pouco ainda esta disponivel sobre a niclosamida no tratamento da
Covid-19. Estudos com novas formas farmacéuticas estdo em andamento e se
espera que tragam melhores resultados que o farmaco administrado por via oral.

Baricitinibe e ruxolitinibe séo inibidores das enzimas Janus quinases (JAK),
proteinas transmembrana de células que participam da cascata de sinalizacao
iniciada por citocinas e fatores de transcrigao extracelulares e medeiam a atividade
imunologica celular. Portanto, a hipotese era de que estes farmacos pudessem
atuar na modulagao da tempestade de citocinas em pacientes em estado moderado
a grave da Covid-19%01,

O baricitinibe tem aprovacao para o tratamento de artrite reumatoide e
dermatite atopica, ambas em estagio moderado a grave. Em setembro de 2021, a
ANVISA concedeu ao farmaco aprovacao “para o tratamento da COVID-19 em
pacientes adultos hospitalizados que necessitam de oxigénio por mascara ou
cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo de oxigénio ou ventilagdo nao
invasiva"?2, O FDA concedeu a aprovagdo para 0 mesmo cenario, mas em carater
emergencial?®®, O estudo clinico COV-BARRIER, patrocinado pelo laboratério
farmacéutico Eli Lilly and Company, que fabrica o medicamento, embasou a
aprovacgao ao relatar que o tratamento conseguiu reduzir a mortalidade em relagao
ao placebo dentre os 1525 participantes incluidos?®*. Por outro lado, o ruxolitinibe
nao obteve resultados semelhantes em estudo clinico e, até o momento, ndo obteve
aprovacao para uso no tratamento da Covid-192,

A combinacao lopinavir/ritonavir tem acao antirretroviral, sendo indicada para
o tratamento da infecgao pelo virus HIV. O lopinavir € um inibidor da protease viral,
enquanto o ritonavir € incluido na combinacdo por ser um inibidor da CYP3A4,
aumentando os niveis plasmaticos de lopinavir?%. Os resultados de estudos clinicos

com os farmacos néo séo promissores: o grupo RECOVERY realizou uma analise
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com 5040 participantes hospitalizados, mas que nao mostrou beneficios na taxa de
mortalidade e melhora clinica na amostra total e em nenhum dos subgrupos
(analises feitas por idade, género, etnia, data do inicio dos sintomas e utilizagédo de
suporte respiratério)??”. Outros cinco estudos obtiveram resultados em linha com o
RECOVERY, apontando também a maior incidéncia de eventos adversos nos
grupos de intervengao e auséncia de efeito no clearance viral, independente do grau
de severidade da doenga®'6872208209 Com estes resultados, conclui-se que a

administracao de lopinavir/ritonavir ndo é favoravel em pacientes com Covid-19.

5.4 O Brasil e o Uso Racional de Medicamentos na pandemia

Em 2020, foi publicada uma analise sobre os padrdes geograficos de
desinformag¢do na pandemia que mostrou que o Brasil teve um padrdo muito
diferente de pesquisas em relacdo ao resto do mundo. Ficou evidenciada a
persisténcia da discussdo sobre cloroquina, ivermectina e azitromicina, mesmo
apods terem sido deixadas de lado pelos outros paises devido a falta de evidéncias
cientificas de eficacia contra a infeccédo pelo SARS-CoV-2. O relatério também
destacou a alta incidéncia de buscas pelas autoridades politicas, sugerindo que no
Brasil a desinformacao provém muito do debate que ocorre na esfera politica e da
disputa de discursos entre os governos estaduais e federal?'°.

De fato, o discurso presidencial no Brasil promoveu indevidamente o uso de
medicamentos, endossado por exemplo pela liberagao da dispensacido do “kit-
Covid” no Programa Farmacia Popular do Brasil?'!, que continha a hidroxicloroquina
e a azitromicina. Com o mundo na direcdo cientifica contraria, o uso de
medicamentos no Brasil ficou marcado pela polarizagao politica, em que, como dito
pelo presidente Jair Bolsonaro, “quem € de direita toma cloroquina, quem é de
esquerda toma Tubaina®”.

O Uso Racional de Medicamentos, que segundo a OMS ocorre “quando os
pacientes recebem medicamentos apropriados as suas necessidades clinicas, em
doses adequadas e individualizadas, pelo periodo de tempo necessario e a um
custo razoavel para eles e sua comunidade”, nao foi seguido pelo Brasil durante a

pandemia. O discurso politico, somado a facil acessibilidade em farmacias e baixo
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custo dos medicamentos em maior evidéncia na midia (promissora ou ndo) e o
desejo de uma solugao para o fim da pandemia levam ao uso indiscriminado, que
pode causar diversos impactos. O uso off label (sem indicagdo em bula) e a
automedicagdo podem aumentar a ocorréncia dos eventos adversos?'?-214
mencionados nas sec¢des anteriores, principalmente se ocorrem em doses
inapropriadas e em uso concomitante de outros medicamentos que geram interagao
medicamentosa. A situagédo ainda facilita o descarte inadequado, podendo gerar
impacto ambiental?’®, além do mau uso da verba publica?'®, que poderia ser
destinada ao que realmente poderia contribuir no combate a pandemia, como a

pesquisa académica e a compra de vacinas.

6. CONCLUSAO

Durante a pandemia, a comunidade cientifica do mundo todo juntou esforgos
para encontrar uma solugao para o tratamento da Covid-19. O numero de estudos
clinicos registrados € muito alto, e antes disso, ainda ocorre um processo
imprescindivel e racional de busca por candidatos e testes pré-clinicos.

Dentre os 15 farmacos analisados neste trabalho, apenas dois atingiram
resultados suficientes em estudos clinicos para aprovacédo para o tratamento da
Covid-19: rendesivir e baricitinibe. No Brasil, ambos s&o indicados apenas para
pacientes hospitalizados em estado grave da doenga e sdo capazes de reduzir a
mortalidade destes pacientes. A dexametasona e a metilprednisolona também
apresentaram beneficios em pacientes em estado grave, mas ndo obtiveram
aprovagao em bula, devendo ser administradas com bastante cautela em situacdes
off label para ndo haver agravamento do caso.

Hidroxicloroquina, cloroquina, ivermectina e azitromicina, que tiveram grande
destaque midiatico e consumo aumentado no inicio da pandemia, se mostraram
ineficazes no tratamento da doencga, assim como a combinagao lopinavir/ritonavir.
A nitazoxanida teve poucos resultados divulgados, mas tem mecanismo de agao
incerto e n&o se mostra muito promissora. Os estudos com favipiravir, que teria acéao
inibitéria no ciclo viral, e com a colchicina, com potencial sobre a fase inflamatéria,

se mostram divididos. Por outro lado, o mesilato de camostato e a niclosamida ainda
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estdo sendo estudados e mais resultados sdo aguardados. E importante ressaltar
que estas conclusdes foram baseadas nos resultados e conclusdes de cada estudo
clinico divulgado e que cumpriu critérios de inclusdo para este trabalho, ndo tendo
sido avaliada a qualidade metodologica e vieses de cada estudo.

Apesar de terem tido desfechos diferentes quanto a sua eficacia no
tratamento da Covid-19, cada um destes farmacos teve um racional para ter tido
seus estudos iniciados. O processo de pesquisa, mesmo com farmacos
reposicionados, n&o é trivial. Um estudo pré-clinico que demonstra, por exemplo,
alto potencial inibitério de um farmaco sobre o virus, ndo necessariamente tem seus
resultados traduzidos no corpo humano, visto que este € um organismo complexo.
Da mesma forma, um estudo clinico com resultados positivos ndo pode ser
analisado isoladamente, visto que cada estudo tem um desenho diferente e analisa
parametros especificos para responder seu objetivo. Cada estudo deve ter sua
metodologia e numero da amostra levados em conta para poder se chegar a
conclusao se os resultados sao ou nao reprodutiveis e aplicaveis a populagao ao
qual se destina.

Cada evidéncia é importante, mas nao determinante, e para isso existem
agéncias reguladoras, como o FDA e a ANVISA, que fazem andlises minuciosas
sobre a eficacia ou ineficacia de um tratamento e devem ser respeitadas como as
autoridades competentes para tal, principalmente em crises de saude publica como
a pandemia de Covid-19. Assim, a populagdao tem uma fonte confiavel de
informagdes em um momento de preocupagdo e o uso indiscriminado de

medicamentos e seus desdobramentos sdo evitados.
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