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Uso de farmacos anticorpos monoclonais,
imunomoduladores e anti-inflamatoérios no

tratamento da infeccao por COVID-19

Use of monoclonal antibodies, immunomodulators,
and anti-inflammatory drugs in the treatment of COVID-19
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O objetivo deste estudo foi realizar o levantamento bibliogra-
fico de artigos cientificos e ensaios clinicos sobre a utilizagao
de anticorpos monoclonais, imunomoduladores e anti-infla-
matorios como possiveis alternativas terapéuticas para uso em
pacientes com COVID-19, com énfase nos mecanismos de acdo
e resultados de ensaios clinicos. Foram analisados artigos obti-
dos na base de dados MEDLINE® e ensaios clinicos disponiveis
no site ClinicalTrials no periodo de 6 de abril a 6 de maio de
2020. Os ensaios realizados com os firmacos apresentados nesta
revisdo bibliografica sugerem a viabilidade de uso de algumas
dessas drogas como alternativas para tratamento da COVID-19.
No entanto, observou-se que, em funcido do niimero reduzido de
participantes dos estudos disponiveis, é indispensavel a conti-
nuidade de pesquisas e dos ensaios clinicos com esses medica-
mentos, para estimar a eficicia dessas drogas no tratamento do
SARS-CoV-2, contra o qual ainda nédo ha terapia especifica.

Descritores: Anticorpos monoclonais; Anti-inflamatérios; Trata-
mento farmacol6gico; Ensaio clinico; Infec¢des por coronavirus;
Betacoronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foram documentados inu-
meros pacientes com diagndstico de pneumonia de
etiologia desconhecida, na cidade de Wuhan, na China.
Algumas semanas depois, essa doenca foi atribuida um
novo virus da familia Coronaviridae, que recebeu a de-
nominagdo de coronavirus da sindrome respiratéria
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ABSTRACT

The objective of this study was to carry out a bibliographic sur-
vey of scientific articles and current clinical trials on the use
of monoclonal antibodies, immunomodulators, and anti-in-
flammatories as possible therapeutic alternatives for use in pa-
tients with COVID-19, highlighting their mechanisms of action
and results of clinical trials. Articles from the MEDLINE® data-
base and clinical trials available on the ClinicalTrials website
were analyzedThe tests performed with the drugs presented in
this bibliographic review suggest the feasibility of using some of
these drugs as treatment alternatives for COVID-19. However,
it was observed that the small samples evaluated in these tests
make it imperative to proceed with research and clinical trials
with these drugs to provide greater evidence of the effective-
ness of these drugs in the treatment of the disease caused by
SARS-CoV-2, for which there is no specific therapy so far.
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aguda grave 2 (SARS-CoV-2, sigla do inglés severe acute
respiratory syndrome coronavirus-2)."". Sua propagacio
por diferentes paises levou a Organizagdo Mundial da
Satde (OMS) a declarar, em 11 de margo de 2020, o es-
tado de pandemia, sendo confirmados, até 6 de maio de
2020, 3.679.499 casos ao redor do mundo, com elevadas
taxas de mortalidade especialmente em pacientes com
comorbidades e em idosos.®
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Atualmente, a comunidade cientifica internacional
estd empenhada na obtengdo de terapias comprovada-
mente eficientes para a prevencgdo e/ou tratamento de
pacientes com a doenca causada pelo novo coronavirus
(COVID-19) que, até o momento, permanece sem trata-
mento especifico. Assim, varios ensaios clinicos estdo
sendo conduzidos ao redor do mundo em busca de
possiveis terapias para a COVID-19.

De acordo com a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), ensaios clinicos, sido divididos em
quatro fases. As fases I e I estdo relacionadas com a de-
terminacdo do perfil farmacodindmico e farmacocinéti-
co do medicamento, bem como, sua seguranca em um
curto prazo. A fase III, estd relacionada com a determi-
nacao do custo/beneficio da medicacio, efeitos colate-
rais comuns, aplicados a grandes populacoes. A fase 1V,
é responsavel pela vigilancia pés-comercializacédo, a fim
de estabelecer seu valor terapéutico e possiveis novos
efeitos adversos. O acesso expandido, também contem-
plado neste trabalho, é, conforme a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA), o acesso a medicamen-
tos experimentais em ensaios clinicos de fase III, sem
que o grupo de individuos faca parte da pesquisa.

Desta forma, esta pesquisa teve como objetivo reali-
zar revisdo sobre o uso de anticorpos monoclonais, imu-
nomoduladores e anti-inflamatérios com potencial te-
rapéutico para utilizacdo em pacientes com COVID-19.
Foram destacados os mecanismos de acdo bem como as
fases dos ensaios clinicos intervencionistas ou de aces-
so expandido para a avaliacdo da eficacia terapéutica
desses farmacos. A metodologia consistiu em pesquisa
bibliografica, realizada no periodo de 6 de abril a 6 de
maio de 2020, a partir de artigos cientificos publicados
nabase de dados MEDLINE®, bem como em informacoes
de ensaios clinicos registrados no portal ClinicalTrials.

Os farmacos descritos nesta revisdo encontram-se
resumidos no Quadro 1 e sdo aqui discutidos.

ANTICORPOS MONOCLONAIS

Tocilizumabe

O tocilizumabe (Actera®) é um anticorpo monoclo-
nal humanizado, que tem a capacidade de se ligar as
duas formas do receptor da interleucina 6 (IL-6R): a
ligada a membrana e a soluvel. Esse farmaco passou a
ser comercializado em 2008 no Japao, com o propdsito
de tratar a doenca de Castleman, um tumor benigno do
tecido linfoide secretor de interleucina (IL) 6. Devido as
semelhancas entre a doenca de Castleman e a artrite
reumatoide (AR), seu uso foi aprovado em 2010 e 2011
na Unido Europeia e nos Estados Unidos, respectiva-
mente ®. Assim, o tocilizumabe é utilizado para tratar
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pacientes adultos com AR moderada ou severa e artrite
idiopética juvenil (AIJ), na forma sistémica ou poliarti-
cular. Além das indicacdes citadas, a eficacia do medi-
camento também é confirmada em outras condi¢des
autoimunes, como a arterite de células gigantes.

No contexto da infeccido pelo SARS-CoV-2, conjec-
tura-se sobre os efeitos positivos do tocilizumabe no
tratamento de pacientes que apresentem quadros cli-
nicos moderados e graves de COVID-19.®) Dessa forma,
tornam-se relevantes as pesquisas sobre as acoes dessa
droga no curso dadoenca. A gravidade da COVID-19 estd
associada a um fenémeno conhecido como “tempesta-
de de citocinas”, tendo como caracteristica a produgéo
excessiva de citocinas pré-inflamatérias, como IL-1B,
interferon gama (IFN-y), IFN-y-proteina induzivel (IP)-10,
proteina quimioatraente de mondcitos 1, IL-6, IL-8, IL-2,
fator estimulador de colonia de macrdfagos-granulé-
citos (GM-CSF), fator de necrose tumoral (TNF), en-
tre outras, e quimiocinas (CCL-2, CCL-3 e CCL-5).) As
elevadas concentragdes dessas citocinas nos tecidos,
principalmente no pulmonar, desencadeiam intensa
infiltracdo de células inflamatdrias, como mondcitos e
neutroéfilos, bem como superatividade das células T. A
infiltracdo desses elementos de forma exacerbada re-
presenta um dos mecanismos envolvidos nas lesdes
pulmonares, renais e de outros 6rgios. Esses processos
inflamatdrios teciduais podem culminar na sindrome
da angustia respiratéria grave (SARG) e no comprometi-
mento de outros tecidos, como a injuria renal aguda e as
lesdes cardiovasculares.©

Dentre as citocinas envolvidas na fisiopatologia da
COVID-19, uma em particular tem sido descrita como
possivel preditora da gravidade e do progndstico dos pa-
cientes: a IL-6.7) Essa citocina ativa a cascata de reacoes
da Janus quinase (JAK, em inglés) devido a sua intera-
¢io com seus receptores (IL-6R). Quando essa ativagéo é
exacerbada, acarreta uma série de efeitos biol6gicos que
contribuem para a lesdo tecidual, como a transforma-
¢do de células T imaturas em células T efetoras e o au-
mento da permeabilidade vascular resultante da inducéo
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)."®

Diante das observacdes sobre os efeitos do tocilizu-
mabe em pacientes com comprometimentos clinicos
moderados ou graves da COVID-19,®) preconiza-se sua
utilizacdo para o controle da “tempestade de citocinas”
provocada pela imunoterapia, utilizando o receptor de
antigeno quimérico de células T.

A Comissédo Nacional de Satide da China sugere, em
sua sétima edicdo do Diagnosis and Treatment Protocol
Jfor Novel Coronavirus Pneumonia, o uso do tocilizumabe
para tratamento de pacientes com elevado nivel de IL-6
na COVID-19.®
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Quadro 1. Anticorpos monoclonais, imunomoduladores e anti-inflamatérios em teste para o tratamento da infeccao pelo novo

coronavirus

Farmacos

Tocilizumabe

Sarilumabe

Eculizumabe

Nivolumabe

Bevacizumabe

Clazakizumab

Leronlimabe

Lenzilumabe
Emapalumabe

Siltuximabe

BMS-986253
IC14
47D11

Indicagoes
terapéuticas
correntes

Castleman’s, artrite
reumatoide, artrite
idiopatica juvenil e
arterite de células
gigantes

Artrite reumatoide

Hemoglobinaria
paroxistica
noturna, sindrome
hemolitico-urémica
atipica, miastenia
gravis generalizada
refrataria e
neuromielite 6tica

Melanoma, cancer de
pulmao e carcinoma
de células renais

Cancer colorretal,
pulmao, cervical,
ovariano, peritoneal,
tubario, glioblastoma
e carcinoma renal

Linfo-histiocitose
hemofagocitica

Castleman’s
e tempestade
de citocinas na
imunoterapia com
receptor de antigeno
quimérico de célula T

Mecanismos de
acao potenciais na
COVID-19

Anti-IL-6R

Anti-IL-6R

Anti-C5

Anti-PD1

Anti-VEGF-A

Anti-IL-6

Anti-CCR5

Anti GM-CSF
Anti-IFN-y

Anti-IL-6

Anti-IL-8
Anti-CD14
Anti-glicoproteina S

Efeitos colaterais

Infeccoes,
reacodes locais e
hipertrigliceridemia

Infeccoes,
neutropenia,
reacoes locais,
elevacao da alanina
aminotransferase

Cefaleia

Fadiga, erupcao
cuténea, prurido,
diarreia e ndusea

Hipertensao, fadiga,
diarreia e dor
abdominal

Infeccoes,
alteracdes no
local de aplicacao,
sintomas gerais e
aumento nos niveis
de transaminases

Cefaleia,
linfoadenopatia,
diarreia, fadiga,

hipertensao,
congestao nasal e
prurido

Infeccoes,
hipertensao,
reacoes
relacionadas a
infusao e pirexia
Infeccoes, prurido,
erupcao cutanea,
artralgia e diarreia

Ensaios clinicos
ou acesso
expandido

15

Namero de

Fase .
pacientes

e lll 3.320

11, 11=111 4.897

e lll

Ile 290
[-11

Il 150

Ile 465
[-11

Il 238
[1-111 54

e lll 542

Il 138

continua...
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..Continuacao

Quadro 1. Anticorpos monoclonais, imunomoduladores e anti-inflamatérios em teste para o tratamento da infeccéo pelo novo

coronavirus.

Indicacoes Mecanismos de
Farmacos terapéuticas acao potenciais na

correntes CovID-19
Barcitinibe Artrite reumatoide Inibicao da JAK

Metilpredinisolona  Doencas inflamatérias

ou que necessitem GR-o. com acao

imunossupressao anti-inflamatéria e
imunossupressora
Camostato Pancreatite cronica Inibicao de serina
proteases
Ciclesonida Asma Inibe a quinase
patogénica ativada
Anakinra Artrite reumatoide Antagonista de
interleucinas
Colchicina Doencas Inibicao néo seletiva

reumatolégicas (por
exemplo: gota) e

cardiovasculares (por

exemplo: pericardite

NLRP3

aguda)
Telmisartana Hipertensao arterial Inibicao da ECA-2
sistémica
Losartana Hipertensao arterial Inibicao da ECA-2
sistémica
Progesterona Deficiéncia de Inibicao do

progesterona

choque térmico

Fibrose cistica e
sindrome respiratéria
aguda

Dornase alfa
neutrofilicas.

Liga-se a receptores

do inflamossoma

acoplamento do
SARS-CoV-2 ao se
ligar a proteina de

Clivagem das NETs

Ensaios clinicos
ou acesso
expandido

Namero de

Fase -
pacientes

Efeitos colaterais

Nausea, acne, 5) 1 1.833
aumento das
infeccoes
respiratoérias,
alteracoes
plaquetarias e
neutrofilicas

Disfagia, insonia, 4 IlelV 430
alteracdes do

humor e rubor facial

Choque, ictericia, 2 lell 694
hipercalemia,
desconforto

abdominal e ndusea

Cefaleia, epistaxe, 1 - 141
infeccoes da via

aérea superior

Infeccoes graves 5 Ilelll 1032
e davia aérea

superior

Diarreia, cefaleia, 3 Ilelll 180
vomito, ndusea,
fadiga e dor

abdominal

Infeccoes, 2 - 2000
anemia, tontura e

hipercalemia

Tontura, 5 lell 14.830
hipercalemia,
vertigem e cansaco

excessivo

Fadiga, edema, 1 40
cefaleia, alteracoes
no peso e apetite,
irregularidade no
periodo menstrual

Faringite, laringite, 2 Felll 150
dor no peito,
conjuntivite, tosse e

alteracoes cutaneas

IL-R: Receptor da Interleucina; C5: Fragao do Complemento C5; PD1: Proteina de Morte Celular Programada 1; VEGF-A: Fator de Crescimento Endotelial Vascular A; CCR5: C-C Receptor de Quimiocina Tipo
5; GM-CSF: Fator Estimulador de Coldnias de Granulécitos e Macréfagos; IFN-y: Interferon-gama; CD14: Grupamento de Diferenciagao 14; JAK: Janus Quinase; GR-a: Receptor de Glicocorticoide Tipo Alfa;
NLRP3: Familia do Receptor Tipo NOD, Dominio de Pirina Contendo 3; ECA-2: Enzima Conversora da Angiotensina tipo 2; SARS-CoV-2: Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2; NETs: Redes

Extracelulares de Neutrofilos.

Tendo em vista a capacidade de imunomodulagédo
que a droga apresenta relativa a fisiopatologia da pneu-
monia por COVID-19, uma pesquisa com 15 pacientes
infectados demonstrou os beneficios do anti-IL-6R em
individuos portadores de quadros clinicos moderados
ou graves.'” Apesar do pequeno nimero de pacientes
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participantes da pesquisa, uma avaliagdo positiva do
medicamento pode ser realizada diante da reducéo dos
niveis séricos da proteina C-reativa (PCR) e da IL-6, ao
se administrar dosagem que variou de 80 a 600mg. Os
resultados obtidos em um grupo de 21 pacientes com
COVID-19 tratados com tocilizumabe contribuem para
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essa avalicfio positiva do medicamento.™ Foram veri-
ficadas melhora rdpida dos sintomas respiratérios, di-
minuicao da febre e reducdo da PCR. No entanto, ainda
hé necessidade de estudos em larga escala para uma
confirmacdo sélida da eficacia do anticorpo monoclonal
tocilizumabe.!?

No periodo de tempo determinado desta reviséo, 15
ensaios clinicos intervencionistas foram publicados no
portal www.clinicaltrials.gov. Destes, dez encontravam-se
em fase II e quatro em fase III; um dos ensaios néo in-
formava a fase em que se encontrava. Quanto aos objeti-
vos, esses ensaios clinicos foram divididos em trés tipos.
No primeiro, estudou-se a eficicia do tocilizumabe na
COVID-19. No segundo, comparou-se a eficicia do toci-
lizumabe em relacdo a outros medicamentos também
usados na COVID-19, como outros anti-IL-6R, os glico-
corticoides, os anti-IL-1, os anti-PD-1 e os antivirais. No
terceiro, avaliou-se o uso do tocilizumabe associado a
outros medicamentos, como a hidroxicloroquina vin-
culada a azitromicina, o favipiravir, a anakinra e o pem-
brolizumabe. Até o momento, resultados preliminares
néo estavam disponiveis.

Quanto aos efeitos adversos causados pelo tocilizu-
mabe, estudos foram realizados para atestar sua segu-
ranca. Conforme consta na bula para profissionais da
saide do medicamento Actemra, os efeitos adversos
mais frequentes foram: infecgio de vias aéreas superiores
e reacdes no local de administracdo. Além dessas rea-
¢oes adversas com o uso do tocilizumabe, foi constatada
a ocorréncia de hipertrigliceridemia em dois pacientes
com COVID-19, sendo que um deles apresentava indica-
dores laboratoriais sugestivos de pancreatite aguda.’®

Sarilumabe

Diferentemente do tocilizumabe, o sarilumabe é um
anticorpo monoclonal completamente humano, consti-
tuido por uma forma recombinante da imunoglobulina
(Ig) G do subtipo 1, cujos constituintes sdo derivados de
moléculas préprias da espécie humana. Trata-se de um
farmaco bioldgico usado para inibir os efeitos da IL-6
por se ligar aos receptores (IL-6R) dessa citocina."¥ O
fato de ser uma imunoglobulina humana confere ao sa-
rilumabe propriedades particulares, como menor risco
de producédo de anticorpos neutralizantes contra o me-
dicamento, maior afinidade com o receptor da IL-6 em
comparacdo com o tocilizumabe e menor probabilidade
de reacdes alérgicas.

O sarilumabe foi aprovado em 2017 no Canada para
o tratamento da AR, com atividade moderada ou severa,
em pacientes que tiveram resposta inadequada a outros
farmacos antirreumdticos modificadores da doenca.'>
Atualmente, é comercializado nos Estados Unidos e na
Unido Europeia.

Em rela¢édo aos mecanismos de agdo do sarilumabe
em pacientes com a COVID-19, conjectura-se que sejam
similares aos do tocilizumabe, citados anteriormente.

No periodo de tempo determinado desta revisdo,
oito ensaios clinicos intervencionistas com o sarilu-
mabe foram reportados no portal www.clinicaltrials.gov.
Destes, trés encontravam-se em fase II, quatro estavam
em transi¢édo entre a fase II e a fase III, e um se encon-
trava em fase III. Esses ensaios apresentaram trés obje-
tivos: compreender a eficiéncia do uso isolado de sa-
rilumabe no tratamento da COVID-19; estabelecer uma
comparacdo entre a eficiéncia do sarilumabe e de ou-
tros medicamentos com potencial terapéutico contra
0 SARS-CoV-2, tais como o tocilizumabe, os antivirais,
a hidroxicloroquina e os inibidores da JAK; ou analisar
a eficiéncia do uso do sarilumabe em associacdo com
a hidroxicloroquina e a azitromicina no tratamento de
pacientes com o novo coronavirus. Resultados prelimi-
nares nao estavam disponiveis.

A respeito da seguranca do anticorpo monoclonal
sarilumabe, foram realizados ensaios clinicos em am-
bientes controlados. Os efeitos adversos mais frequen-
tes, conforme consta na bula do Kevzara para o profis-
sional da satude, foram neutropenia, elevagido da alanina
aminotrasferase, eritema no local da injecéo e infeccdes.

Eculizumabe

0 eculizumabe (Soliris®) é um firmaco pertencente
a classe dos anticorpos monoclonais humanizados. Ele
se origina da associacdo entre anticorpos murinos e an-
ticorpos humanos da classe 1gG."® Sua comercializacédo
e seu uso clinico foram, inicialmente, destinados a he-
moglobinuria paroxistica noturna.’” No entanto, sua
eficdcia no tratamento da sindrome hemolitico-urémi-
ca atipica foi ressaltada.'® Atualmente, o eculizumabe é
utilizado também no tratamento de adultos com mias-
tenia gravis generalizada refrataria, portadores do anti-
corpo antirreceptor da acetilcolina positivo e da neuro-
mielite dtica, na presenca do anticorpo antiaquaporina
4 positivo, conforme afirma a bula do medicamento
Soliris® para profissionais da sadde.

Quanto as caracteristicas farmacodinamicas, o
eculizumabe é um anticorpo monoclonal antiproteina
do complemento C5.1% O mecanismo de ac¢do consiste
naligacdo a C5, impedindo a ativacio enzimatica desse
componente por uma enzima conversora, a C5-conver-
tase, impossibilitando a geracdo de produtos pré-in-
flamatdrios, como a C5a, um fragmento de C5. Além
disso, a inibi¢do da proteina C5 do complemento im-
pede a formacédo do complexo de ataque a membrana,
mecanismo efetor da resposta imune inata.
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Em relacéo a sua possivel utilizagdo nos pacientes
acometidos por COVID-19, conjectura-se que alguns
mecanismos fisiopatolégicos observados em infec¢oes
provocadas por outros coronavirus também possam
estar presentes nas infecgdes por SARS-CoV-2. Nesse
sentido, destaca-se a similaridade das infecgoes provo-
cadas por esses virus e o SARS-CoV-2, demonstradas por
meio do aumento dos niveis séricos de certos elementos
(C5a e C5b-9) do complemento, os quais néo sdo produ-
zidos, uma vez que o C5, alvo do ecolizumabe, tem sua
clivagem enzimética inibida."”

Essa elevagdo dos niveis séricos, principalmente da
C5a, tem o potencial de induzir uma infiltracdo de cé-
lulas inflamatdrias de forma exacerbada, o que contri-
bui para o dano endotelial dos vasos pulmonares, bem
como do parénquima pulmonar."® Assim, justificam-se
a possivel acdo do ecolizumabe na reducéo do processo
inflamatdrio e a consequente lesdo pulmonar em pa-
cientes acometidos por COVID-19.

No periodo de tempo determinado desta revisdo,
um ensaio clinico intervencionista e dois acessos expan-
didos estavam sendo realizados com o medicamento em
andlise, conforme consta no portal www.clinicaltrials.gov.
Destes, um se encontrava em fase II, com objetivo de
observar a eficacia do tratamento com o uso do eculizu-
mabe em pacientes com quadros clinicos moderados ou
graves da COVID-19. Resultados preliminares nao esta-
vam disponiveis.

A respeito da seguranca do anticorpo monoclonal
eculizumabe, foram realizados ensaios clinicos em am-
bientes controlados. O efeito colateral mais frequente,
conforme consta na bula do Soliris® para o profissional
da satdde, foi a cefaleia.

Nivolumabe

O nivolumabe (Opdivo®) é classificado como um an-
ticorpo monoclonal completamente humano, ou seja,
sua estrutura molecular deriva de cadeias de imunoglo-
bulinas da espécie humana.?® Sua acio baseia-se na
inativagdo de uma molécula reguladora denominada
proteina de morte celular programada (PD) 1, a qual se
localiza na membrana de células imunes, como os lin-
focitos T.202)

O nivolumabe foi aprovado nos Estados Unidos
como farmaco antitumoral para o tratamento de certos
tipos de canceres, como o melanoma avancado, o cancer
de pulméo de ndo pequenas células e o carcinoma de
células renais.”” Com relacdo ao mecanismo de acéo,
atua no ponto de verificacdo do sistema imune, repre-
sentado pela proteina PD-, a qual consiste em um recep-
tor inibitério na superficie de células T que, uma vez ati-
vada, participa dos mecanismos de autotolerancia pela
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supressio dessa linhagem celular.*® O principal ligante
envolvido na ativacao desse receptor é a PD-L1. Esta e a
PD-1 formam um eixo inibitdério do sistema imune co-
nhecido por PD-1/PD-L1. Dessa forma, a atuacéo farma-
codinamica do nivolumabe consiste na interagdo, com
alta afinidade e especificidade, desse anticorpo mono-
clonal do subtipo IgG 4, por epitopos da PD-1, cujos
resultados séo o bloqueio do eixo PD-1/PD-L1 e a conse-
quente ativagdo das células T.

Quanto a infecgdo por SARS-CoV-2, pesquisadores
em diferentes paises (China, Franca e Japdo) buscam
uma abordagem fundamentada no comportamento das
células T. Conforme teorizam, a desregulacéo da respos-
ta imune no paciente com COVID-19 possui um efeito
tardio resultando em imunossupresséo. Nessa condicéo,
as contagens de linfécitos T CD4 e T CD8 estdo reduzi-
das, ocasionando comprometimento dos mecanismos
antivirais do sistema imune e da capacidade de o or-
ganismo combater a infec¢io.*” Esse fendmeno possui
similaridades com a resposta imune diminuida em fa-
ses tardias da sepse, o que levou a se postular a possi-
vel acdo do nivolumabe como elemento de melhora no
combate aos agentes infecciosos.

Essa droga foi administrada a modelos animais com
sepse, e estes apresentaram melhora do quadro clini-
co.®) No entanto, apesar das perspectivas terapéuticas
com o nivolumabe, ha necessidade de cautela quanto ao
uso desse medicamento no combate a infec¢édo causada
pelo SARS-CoV-2, uma vez que um dos seus efeitos t6-
xicos é a pneumonite. Apesar da incidéncia desse efei-
to toxico ocorrer em torno de 2,5% a 5% dos usudrios,
a presenca dele associada a pneumonia por COVID-19
pode ter efeitos deletérios ao paciente.*

No periodo de tempo determinado desta revisdo,
quatro testes clinicos intervencionistas estavam em
andamento com o nivolumabe (www.clinicaltrials.gov),
todos em fase II. Os ensaios clinicos em questdo apre-
sentavam dois objetivos: compreender a eficacia do tra-
tamento apenas com o nivolumab em pacientes porta-
dores de quadros clinicos leves, moderados ou graves da
COVID-19 ou comparar a eficicia do nivolumab em rela-
¢do a outros medicamentos, como a hidroxicloroquina,
os anti-IL-6R e a timosina. Resultados preliminares néo
estavam disponiveis.

Os efeitos adversos mais frequentes, conforme a
bula do medicamento Opdivo® para profissionais da
sadde, foram fadiga, erup¢édo cutdnea, prurido, diarreia
e nduseas.

Bevacizumabe
O bevacizumabe (Avastin®) é um anticorpo mono-
clonal humanizado que possui a capacidade de se ligar
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as isoformas soluveis do fator de crescimento endotelial
vascular A (VEGF-A) circulantes.?” Dessa forma, os efei-
tos angiogénicos dessa citocina estdo comprometidos
no individuo que utiliza esse firmaco. O bevacizumabe
possui aprovacao nos Estados Unidos, no Japéo e no Reino
Unido para as seguintes indicagdes clinicas: cancer co-
lorretal metastatico, cancer de pulméo nao escamoso e
de células ndo pequenas, glioblastoma em adultos, car-
cinoma de células renais metastético, cancer cervical,
cancer do epitélio ovariano, cancer das tubas uterinas e
cancer peritoneal primario.®®

O mecanismo de ag¢do do bevacizumabe consiste
em sua ligacdo ao VEGF-A, impedindo a interacdo dessa
proteina com seu receptor, o VEGFR. Essa citocina, uma
vez ligada ao seu receptor, principalmente na superficie
de células endoteliais, desencadeia uma série de reagoes,
como angiogénese, aumento da permeabilidade vascu-
lar e alteracbes no metabolismo das células endoteliais.*”
Desses receptores, o subtipo 2 (VEGFR-2) é responsavel
pelo aumento da permeabilidade vascular, o que pro-
porciona um maior extravasamento do contetido in-
travascular. Diante da capacidade de o bevacizumabe
inibir VEGF-A e, consequentemente, seus efeitos sobre
a permeabilidade vascular, pesquisadores chineses da
Universidade Shandong elaboraram o ensaio clinico
(NCT04305106 clinicaltrials.gov). Este objetivou avaliar
os efeitos dessa droga em portadores da infeccdo por
SARS-CoV-2. Nesta, ha aumento dos niveis de citocinas
pré-inflamatoérias que desencadeiam maior permeabi-
lidade vascular, edema pulmonar e comprometimento
das trocas gasosas.®”

No periodo de tempo determinado desta revisdo,
trés ensaios clinicos intervencionistas estavam em an-
damento com o bevacizumabe (www.clinicaltrials.gov)
Destes, o primeiro encontrava-se em fase II, o segundo
na transicao entre a fase II e a fase III, e o terceiro ndo
informava a fase em que se encontrava. O objetivo dos
ensaios clinicos consistiu em estabelecer a eficacia do
tratamento exclusivo com bevacizumabe em pacientes
com a COVID-19. Resultados preliminares niao estavam
disponiveis.

Os efeitos colaterais mais frequentes, relatados na
bula do medicamento Avastim® para profissionais da
satide foram hipertenséo, fadiga ou astenia, diarreia e
dor abdominal.

Clazakizumab

O clazakizumab é um anticorpo monoclonal huma-
nizado do subtipo IgG1, que tem a capacidade de se ligar
diretamente a IL-6 e impedir a interagdo dessa citocina
com o receptor IL-6R.®V Trata-se, até entdo, de uma
droga experimental, ou seja, ainda ndo teve sua eficacia

comprovada e, por isso, s6 deve ser usada em ensaios
clinicos. Desse modo, ndo possui aprovagio para o tra-
tamento de alguma patologia especifica.

Sobre sua efetividade para o tratamento da COVID-19,
postula-se que o clazakizumab apresente resultados si-
milares aos do tocilizumabe. Porém, seu alvo farmacolé-
gico difere deste, pois o clazakizumab possui interacéo
direta com a IL-6 circulante.

No periodo de tempo determinado desta revisdo,
dois ensaios clinicos intervencionistas estavam em an-
damento com o clazakizumab (www.clinicaltrials.gov),
ambos em fase II. O objetivo desses ensaios consistia
em observar a eficacia do tratamento com o uso do cla-
zakizumab em pacientes com COVID-19 que néo esti-
vessem em ventilacdo mecanica ou com a vida ameacada.
Resultados preliminares ndo estavam disponiveis.

Os efeitos adversos mais observados em estudos
com pacientes portadores da AR foram aumento dos ni-
veis de transaminases, infec¢des, sintomas gerais, alte-
racdes cutineas, subcutineas e no local de aplicacdo.?

Leronlimabe

O leronlimabe (PRO140) é um anticorpo monoclo-
nal humanizado IgG4 que tem a capacidade de se ligar
ao C-C receptor de quimiocina tipo 5 (CCR5), um re-
ceptor de quimiocina presente em células do sistema
imune.®

O leronlimabe tem sido avaliado como um dos me-
dicamentos para o tratamento de certas patologias,
como a infeccéo causada pelo HIV, com tropismo para
0 CCR5, cancer de mama triplo negativo e doenca de en-
xerto versus hospedeiro ¥,

Assim, o leronlimabe, um anticorpo monoclonal da
subclasse IgG4, age pela ligacdo ao receptor celular de
quimiocinas CCR5, comprometendo a intera¢do com o
ligante. O CCR5 esta expresso em diferentes células do
sistema imune, como linfécitos T, macréfagos, mond-
citos, entre outras, participando da ativagdo dessas cé-
lulas e contribuindo para uma série de eventos como a
migracdo dos imundcitos para o sitio da inflamacéo e a
liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias por células efe-
toras ativadas.®5%)

O mecanismo inibitério desempenhado pelo leron-
limabe torna-se relevante no tratamento de pacientes
portadores da COVID-19, pois um dos fatores de com-
plicacdo da pneumonia pelo SARS-CoV-2 é a “tempes-
tade de citocinas”. Nessa condic¢do, os niveis séricos de
citocinas inflamatérias que podem se ligar ao CCR5 en-
contram-se elevados, e o leronlimabe poderia colaborar
para um possivel controle dessa reagio.®®

No periodo de tempo determinado desta revisdo,
dois ensaios clinicos intervencionistas encontravam-se
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em andamento para analisar os efeitos do leronlimabe
no tratamento de pacientes acometidos por COVID-19
(www.clinicaltrials.gov). Destes, um se encontrava em
fase II e outro em transicdo da fase IIb para a fase IIL
O objetivo de ambos os ensaios clinicos consistiu em
avaliar a eficdcia do tratamento com o leronlimabe em
pacientes portadores de quadros clinicos leves, modera-
dos e graves de COVID-19. Resultados preliminares nao
estavam disponiveis.

Por tratar-se de medicamento experimental, ha en-
saios clinicos em andamento, principalmente em porta-
dores do virus HIV, com objetivo de avaliar efeitos cola-
terais associados ao seu uso. As manifestacoes adversas
mais frequentes foram cefaleia, linfadenopatia, diarreia,
fadiga, hipertensio, congestéo nasal e prurido.®”

Lenzilumabe

O lenzilumabe, é um anticorpo monoclonal que pos-
sui a capacidade de neutralizar a citocina denominada
GM-CSF. Este anticorpo monoclonal encontra-se em
andlise para possivel aprovagio no tratamento de certas
condig¢des clinicas, como a neurotoxicidade e a “tempes-
tade de citocinas” desencadeada pela terapia com re-
ceptor de antigeno quimérico de células T, entre outras.®

O mecanismo de acdo do lenzilumabe consiste na
inibicao da ligacdo do GM-CSF a seus receptores celu-
lares e na consequente reducéo de citocinas e quimio-
cinas relacionadas a “tempestade de citocinas”, como
IP-10, IL-2, IL-3, IL-1, VEGF e GM-CSE.®®

No periodo de tempo determinado desta revisdo,
encontrava-se em andamento um ensaio clinico em
fase III com lenzilumabe administrado a pacientes por-
tadores de COVID-19 que nédo desenvolveram a SARG.
A finalidade consistia em reduzir a “tempestade de cito-
cinas” em portadores de concentragdes de GM-CSF ele-
vadas e prevenir a faléncia respiratéria (NCT04351152,
www.clinicaltrials.gov). Resultados preliminares néo es-
tavam disponiveis.

Ha ensaios clinicos em andamento com utilizacdo
de Lenzilumabe em condicdes clinicas como asma, AR,
imunoterapia com receptor de antigeno quimérico de
células T, com objetivo de estabelecer o perfil de segu-
ranca e efeitos colaterais.?

Emapalumabe

O emapalumabe (Gamifant®) é um anticorpo mo-
noclonal completamente humano, contra o IFN-y, com
capacidade de neutraliza-lo. Sua comercializagdo teve
inicio nos Estados Unidos no ano de 2018, com a finali-
dade de tratar pacientes adultos e pediatricos portado-
res da linfo-histiocitose hemofagocitica (LHH) primaria,
patologia caracterizada por intensa ativacao do sistema
imune e associada a um processo inflamatério amea-
cador a vida.®?
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O emapalumabe é um anticorpo monoclonal humano
do subtipo IgG1, com capacidade de se ligar e neutrali-
zar o INF-y em sua forma livre no plasma ou associada
a seu receptor.’) Pesquisadores italianos, em abril de
2020, iniciaram um ensaio clinico com emapalumabe
(NCT 04324021, www.clinicaltrials.gov) em pacientes
acometidos por COVID-19. A previsdo de término deste
estudo foi estimada para setembro de 2020. O objetivo
consistiu em estudar de que forma a reducéo nos niveis
de IFN-y poderia beneficiar portadores da “tempestade
de citocinas” na COVID-19. No periodo de tempo deter-
minado desta revisdo, houve um tnico ensaio clinico
intervencionista com o emapalumabe, e este encontra-
va-se na transicdo da fase II para a fase III. Resultados
preliminares ndo estavam disponiveis.

Os efeitos adversos mais frequentes foram as infec-
¢Oes, a hipertensdo, reacdes relacionadas a infuséo e pi-
rexia, conforme consta na bula do medicamento Gami-
fant® para profissionais da sadde.

Siltuximabe

O siltuximabe (Sylvant®) é um anticorpo monoclo-
nal quimérico que une por¢des de anticorpos murinos
e humanos. Seu mecanismo de acdo fundamenta-se
na capacidade de ligacdo e neutralizacdo da citocina
IL-6 plasmatica.” Seu uso foi indicado, inicialmente,
para o tratamento de pacientes com a doenca de Cas-
tleman multicéntrica com sorologias negativas para as
presencas do HIV e do herpes virus humano tipo 8. Sua
prescricdo também é recomendada em patologias nas
quais o excesso de IL-6 é relevante na fisiopatologia.?
Atualmente, o siltuximabe também é utilizado para o
tratamento da tempestade de citocinas induzida pela
imunoterapia com o receptor de antigeno quimérico de
células T.“*)

Com relagdo ao mecanismo de ac¢do do siltuximabe
e recomendacdes no tratamento de pacientes com a
COVID-19, especula-se que sejam similares aos do toci-
lizumabe.

No periodo de tempo determinado desta revisdo,
dois ensaios clinicos intervencionistas estavam em an-
damento com o siltuximabe (www.clinicaltrials.gov),
um em fase II e outro em fase III. Os ensaios apresen-
taram como objetivo a avaliacdo da eficacia do siltuxi-
mabe no tratamento de pacientes com COVID-19 em
comparacdo com a metilpredinisolona, ou deste asso-
ciado a anakinra em comparacdo com o tocilizumabe
associado a anakira. Resultados preliminares néo esta-
vam disponiveis.

Os efeitos colaterais mais frequentes, conforme consta
na bula do Sylvant para profissionais da satide, foram
infecgoes, prurido, erupgéo cutanea, artralgia e diarreia.
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BMS-986253

0 BMS-986253 (HuMax-IL8®) é um anticorpo mo-
noclonal completamente humano que apresenta capa-
cidade de se ligar a citocina IL-8 e impedir sua inte-
racdo com seu receptor celular.* Esse medicamento
encontra-se em fase de experimentacdo, e estudos
iniciais foram conduzidos para estimar qualidades de
eficdcia terapéutica e seguranca. As patologias para as
quais o BMS-986253 foi prescrito foram aquelas nas
quais a IL-8 desempenha acdes relevantes na fisiopa-
tologia da doenca, como a pustulosis palmoplantar e
alguns tipos de cancer."”

Assim, o mecanismo de a¢do desse farmaco se fun-
damenta na interrupc¢ao dos efeitos biolégicos desem-
penhados pela IL-8, uma citocina pré-inflamatéria. A
IL-8 esta presente em sitios inflamatdrios, promovendo
ativacdo e atracdo de células inflamatérias para a regiao
— acdes estas que podem perpetuar o processo infla-
matorio.”” No contexto da infec¢io por SARS-CoV-2,
tem sido postulado acerca dos efeitos benéficos que o
BMS-986253 pode desencadear em pacientes oncologi-
cos acometidos pela COVID-19 (www.clinicaltrials.gov).

No periodo de tempo determinado desta revisdo,
um ensaio clinico intervencionista em fase II estava em
andamento com BMS-986253 (www.clinicaltrials.com).
O objetivo consistia em avaliar a eficdcia do tratamento
com BMS-986253 em pacientes oncoldgicos portadores
de COVID-19, em comparagdo ao tratamento padrao.
Resultados preliminares ndo estavam disponiveis.

Por se tratar de um medicamento experimental, ha
escassas informacgdes acerca de sua tolerabilidade. En-
tretanto, ensaios clinicos com pacientes portadores de
pustulose palmoplantar e de tumores sélidos metastati-
cos ou ndo passiveis de resseccdo demonstraram resul-
tados positivos quanto a seguranga.*”

IC14

0 anti-CD14 (IC14) é um anticorpo monoclonal qui-
mérico, derivado da associacdo entre anticorpos muri-
nos e humanos, que apresenta capacidade de ligacdo a
um receptor de membrana, o IC14.“% Durante o periodo
de elaboracgdo deste artigo, o IC14 néo estava aprovado
para utilizacéo clinica.

A capacidade de ligacdo do IC14 a glicoproteina
transmembrana CD14 desencadeia saturacdo dessas
moléculas presentes na superficie de células do sistema
imune, como mondcitos e neutrdfilos. Dessa forma, as
funcoes regulatérias desempenhadas pelo CD14, como
a ativagdo de células imunes e a producdo de citocinas
pré-inflamatdrias, tornam-se comprometidas.“®

Na infec¢do por SARS-CoV-2, pesquisadores da
empresa Implicit Bioscience, responsaveis pelo ensaio

clinico NCT04346277, conjecturam a possibilidade de
que o bloqueio do CD14, responsavel pelo reconheci-
mento de padrdes moleculares associados tanto a le-
sdes teciduais como a patégenos, possa reduzir a res-
posta inflamatoria desencadeada em pacientes com a
COVID-19 que evoluiram para sindrome aguda respira-
toria grave (SARG).

No periodo de tempo determinado desta revisdo, um
uso compassivo foirealizado, dentro de um estudo do tipo
acesso expandido, com o IC14 (www.clinicaltrials.gov).

0 IC14 é uma droga ainda ndo aprovada para utili-
zacgdo em tratamentos clinicos e ndo apresenta perfil de
seguranca estabelecido, requerendo novos estudos.

47D11

O primeiro anticorpo monoclonal humano, 0 47D11,
com capacidade para neutralizar o SARS-CoV-2, foi
identificado recentemente. Esse anticorpo liga-se a um
epitopo constante na espicula glicoproteica (spike-S) na
superficie do SARS-CoV-2, inviabilizando a invasdo ce-
lular por esse agente. A suposi¢do de que a interagdo do
47D11 com o SARS-CoV-2 possa desestabilizar a glico-
proteina S representa possivel explicagdo do mecanis-
mo de agdo do 47D11. Assim, acredita-se na possibili-
dade de utilizar o 47D11 como opcdo terapéutica para
pacientes com a COVID-19.“7)

No periodo de tempo determinado desta revisdo,
somente testes com culturas celulares foram realizados
com 0 47D11.49

Outros anticorpos monoclonais

Ensaios clinicos com anticorpos monoclonais, como
gimsilumabe, LY3127804, meplazumabe e T]J003234, es-
tavam em andamento em pacientes com COVID-19
(www.clinicaltrials.gov). O objetivo principal consistia na
avaliacdo de suas utilizagdes como possiveis op¢des te-
rapéuticas no tratamento da infeccéao pelo SARS-CoV-2.

IMUNOMODULADORES E ANTI-INFLAMATORIOS
Barcitinibe

Barcitinibe consiste em um inibidor da JAK perten-
cente a familia das tirosinas quinases responsaveis pela
transducgdo de sinais de citocinas e pela consequente
continuidade da inflamacgéo. Devido a sua acdo anti-in-
flamatdria, ele é utilizado para o tratamento de pacien-
tes portadores de AR. Em revisdo sistematica conduzida
por Bechmane et al.,*¥ buscando avaliar o risco de ocor-
réncia de infecgOes severas e de herpes zdster na ad-
ministragdo de inibidores da JAK em pacientes porta-
dores de AR, o barcitinibe ndo promoveu aumento do
risco de infeccéo severa, porém um aumento no risco
de herpes zoster foi registrado. No entanto, os autores
indagam se esse aumento, em comparacio aos outros
anti-JAK testados, é clinicamente significativo.
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A infeccdo celular pelo SARS-CoV-2 ocorre por
meio de sua interag¢do com o receptor de conversdo da
angiotensina-2. Dessa forma, a endocitose viral tem
como um de seus mediadores a Quinase-1 Associada
ao Adaptador (AAK1).“” H4 estudos que demonstram
que o barcitinibe se liga com alta afinidade a AAKI,
exercendo acdo antiviral.®”

No periodo de tempo determinado desta revisdo
foram publicados cinco ensaios clinicos com o barci-
tinibe. O objetivo consistiu em avaliar a seguranca e a
eficacia dessa droga no tratamento de pacientes aco-
metidos por COVID-19. Entre os ensaios publicados,
trés nao informavam a fase em que se encontravam,
o quarto encontrava-se na fase IIl e o quinto na fase I
(www.clinicaltrials.gov).

Entre artigos recentemente publicados sobre uti-
lizacdo de inibidores de JAK, entre eles o barcitinibe,
no tratamento de portadores de COVID-19, ha contro-
vérsias quanto ao impacto clinico e a seguranca de sua
prescricdo. Desta forma, Cantini et al.*” administraram
a 12 pacientes portadores de pneumonia moderada por
COVID-19 barcitinibe e lopinavir/ritonavir durante 2
semanas. O grupo controle foi constituido por pacien-
tes com pneumonia moderada por COVID-19 e tratados
com hidroxicloroquina e lopinavir/ritonavir nas 2 sema-
nas anteriores ao inicio do estudo.

Na analise dos resultados do estudo de Cantini et al.,
houve melhora clinica nos pacientes tratados com bar-
citinibe e auséncia de efeitos adversos graves, em com-
paracdo ao grupo controle. Nenhum dos pacientes que
utilizou barcitinibe necessitou de transferéncia para
a unidade de terapia intensiva versus quatro do grupo
controle que demandaram esta transferéncia. Quanto a
alta hospitalar na segunda semana, houve diferenca es-
tatisticamente significativa entre os pacientes tratados
com barcitinibe e lopinavir/ritonavir e o grupo controle
(58% versus 8%; p=0,027).

Praveen et al., discordam que o uso do anti-JAK em
questdo seja ideal, uma vez que o barcitinibe potenciali-
za os riscos preexistentes da COVID-19, como a anemia
e a alta contagem de creatinoquinase em pacientes cri-
ticos.®” Além disso, os autores afirmam que o barciti-
nibe nao pode ser usado em pacientes com contagem
absoluta de neutrdfilos abaixo de 1x10° células/L ou
com contagem absoluta de linfécitos abaixo de 0,5x10°
células/L e que pesquisas apontaram que a terapia com
barcitinibe pode reativar cepas de varicela-zoster, her-
pes simples e virus Epstein-Barr.

Metilprednisolona
A metilprednisolona pertence a familia dos glico-
corticoides, farmacos dotados de propriedades anti-in-
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flamatdrias e imunossupressoras e amplamente pres-
critos em diversas condicdes clinicas. O mecanismo de
acdo consiste na ligacdo a receptores GR-alfa citoplas-
maticos, desencadeando sua ativacgdo e direcionamento
ao nucleo celular na forma de dimeros. Estes se ligam
a elementos de resposta aos receptores de glicocorti-
coides no DNA, promovendo a inibi¢do ou a indugéo
de genes especificos relacionados a imunossupressdo e
propriedades anti-inflamatdrias.

No periodo de tempo determinado desta revisao, fo-
ram publicados quatro ensaios clinicos com a metilpred-
nisolona. O objetivo consistiu em estabelecer a seguran-
ca e a eficicia desse farmaco como monoterapia ou em
terapia conjunta, principalmente com tocilizumabe, no
tratamento de pacientes portadores de COVID-19. En-
tre os ensaios publicados, dois ndo informavam a fase
da pesquisa, um estava em fase IV e o dltimo em fase
II. Resultados preliminares ndo estavam disponiveis
(www.clinicaltrials.gov).

A prescricdo de metilprednisolona a portadores
de COVID-19 fundamenta-se em sua eficicia no trata-
mento de pacientes infectados por outros coronavirus,
como coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave
(SARS-CoV) e coronavirus da sindrome respiratéria do
Oriente Médio (MERS-CoV). A indicacio de sua utiliza-
¢do no tratamento inicial de pacientes com SARS-CoV-2
deve-se, principalmente, 4 sua agio anti-inflamatéria.®?

Entre os ensaios clinicos recentes com objetivo de
avaliar a utilizacdo da metilprednisolona no tratamento
de pacientes portadores de COVID-19, alguns se des-
tacaram em func¢do de resultados promissores. Desta
forma, Wu et al.,*® por meio de um estudo observa-
cional de 201 pacientes infectados com o SARS-CoV-2,
coletaram informacdes importantes sobre a metilpred-
nisolona: o uso do fairmaco em questido pode ser bené-
fico para aqueles pacientes que desenvolveram SARG
durante a progressido da doenca, porém os resultados
devem ser interpretados com cautela, devido ao poten-
cial viés do estudo, j4 que apresenta um pequeno grupo
a ser analisado.

Nesse estudo, 84 pacientes foram diagnosticados
com SARG e, destes, 50 foram tratados com metilpredni-
solona. Nao houve metodologia estabelecida para qual
paciente receberia tratamento com metilprednisolona e
qual ndo. Em andlise do grupo tratado com o medica-
mento, 23 (46%) faleceram, em contraste a 21 (64%) do
grupo que ndo recebeu o farmaco, podendo se afirmar
que o uso da metilprednisolona diminui o risco de 6bito
dos pacientes com SARG.

Zhu et al. ® publicaram relato de caso sobre pa-
ciente transplantado renal em uso crénico de imunos-
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supressores que desenvolveu pneumonia por COVID-19.
A administracdo de metilprednisolona em baixas doses
colaborou para a recuperacdo desse paciente. Entre-
tanto, consideraram que os resultados obtidos em um
Unico paciente, medicado também com outras terapias
(entre elas imunoglobulina intravenosa e interferon
alfa), dificultariam extrapolar essa recomendagio para
os demais individuos transplantados. Dessa forma, su-
geriram a necessidade de maior experiéncia clinica para
elaborar um protocolo para tratamento de pacientes
transplantados acometidos por COVID-19.

Zheng et al.,* em estudo com 55 pacientes porta-
dores de COVID-19, administraram metilprednisolona
aos 21 pacientes classificados como graves. As doses de
0,5 a 1,0mg/kg foram prescritas durante 5 dias, a partir
da admissao ou entre os trés primeiros dias de hospita-
lizacdo. Os resultados obtidos sugeriram que o uso ime-
diato da metilprednisolona permitiu rapido controle da
progressdo da doenc¢a ou impediu agravamento poste-
rior. Entretanto, essa droga néo interferiu na producio
de anticorpos e nem na reducdo da carga viral.

Wang et al.®® ao analisarem o estudo de Wu et al.,*®
concluiram que o risco de 6bito obtido era elevado (~50%)
e afirmaram que ha necessidade de uma maior inves-
tigacdo quanto a posologia do tratamento. Além disso,
em estudo de coorte com 46 pacientes, Wang et al.*®
concluiram que o uso de metilprednisolona em baixas do-
ses e em um curto periodo de tempo é benéfico para o tra-
tamento de pacientes com pneumonia grave da COVID-19.

Nesse estudo, dos 46 pacientes estudados, 26 foram
tratados com metilprednisolona e 20 nao utilizaram o
medicamento como tratamento. A interpretacdo dos
testes laboratoriais, que eram realizados a cada 3 dias,
indicou que aqueles pacientes que estavam em uso do
farmaco apresentaram diminuicdo mais rdpida dos ni-
veis sanguineos de PCR e IL-6. Ademais, o tempo de in-
ternagdo nas unidades intensivas foi significativamente
mais curto do que para aqueles que néo estavam em uso
da metilprednisolona.

As complicagdes mais comuns associadas ao uso de
metilprednisolona sdo as infeccdes secundarias. Para
contornar a situacéo, assim que a infecgédo se desenvol-
ver nos pacientes com pneumonia grave da COVID-19,
devem-se administrar antibiéticos imediatamente.®

Camostato

O camostato é um medicamento sintetizado no Ja-
pao cujo mecanismo de acdo consiste na inibicdo das
serinas proteases, enzimas que clivam proteinas precur-
soras em sua forma ativa, por exemplo, o tripsinogénio
em tripsina.

No periodo de tempo determinado desta revisdo,
dois ensaios clinicos relacionados ao mesilato de ca-
mostato foram publicados, um na fase II e o outro na
fase I. Ambos apresentavam como objetivo a avaliacdo
de sua eficacia no tratamento de pacientes portadores
de COVID-19 (www.clinicaltrials.gov).

0 novo coronavirus apresenta, no capsideo, a glico-
proteina S, a qual permite a infecgéo das células-alvo.
Essa propriedade depende da ativacdo dessa proteina
por meio da serina protease transmembrana 2 (TMPR-
SS2), que realiza a clivagem em subunidades S1 e S2.
Essas subunidades promovem a adesdo e a fusdo ao re-
ceptor de entrada, a enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) presente nas células-alvo. Ha evidéncias de po-
tencial transmissibilidade aumentada de SARS-CoV-2
em relacio 4 SARS-CoV.®” Dessa forma, Hoffman et al.*”
sugerem que o novo virus explore fatores promotores de
ligacdo celular com maior eficiéncia que o SARS-CoV
para desencadear a infec¢ao das células ACE2 no trato
respiratério superior.

Hoffman et al.®” estudaram in vitro as a¢gdes do me-
silato de camostato sobre células humanas expostas
a certos virus, entre eles o COVID-19. Essa droga isola-
damente inibiu a entrada do SARS-CoV-2 nas células
Caco-2 em cerca de 70% das vezes. Nao houve sinais de
citotoxicidade entre as células expostas a droga e, entre
as nao expostas, a entrada do virus atingiu 100%. Os au-
tores demonstraram que o novo coronavirus para obter
adesdo e fusao as linhagens celulares do estudo também
pode se utilizar de cisteina proteases endossomais ca-
tepsina B e L (CatB/L). Esses receptores sdo inibidos
pela substancia E-64d, a qual, quando adicionada em
associacdo ao camostato, promoveu resultados soma-
torios. Os autores concluiram que o tratamento in vitro
com camostato para o SARS-CoV-2 foi eficiente.

Ciclesonida

A ciclesonida é um pré-farmaco glicocorticoide an-
ti-inflamatdrio que age por meio do bloqueio da quina-
se patogénica ativada (PAK1), que representa uma das
principais quinases cuja ativacdo anormal desencadeia
ampla variedade de distdrbios/doencas, como céncer,
maléria, viroses pandémicas, entre elas a COVID-19.59

Segundo Maruta et al.,*® a ac¢éo da ciclesonida so-
bre a PAK1 foi confirmada por Choi et al.,*” os quais de-
monstraram que essa droga suprimiu o desenvolvimen-
to do cancer dependente de PAK1. Maruta® também
confirmou o bloqueio do PAK1 em paciente infectado
por SARS-CoV-2, por meio do impedimento da progres-
sdo da doenca.

Iwabuchi et al.® administraram ciclesonida em
monoterapia a trés pacientes portadores de pneumonia
grave por COVID-19. O primeiro paciente apresentou
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melhora consideravel em 2 dias, saturagdo adequada de
oxigénio em ar ambiente, aumento de apetite e cessagio
da febre. No segundo paciente, a melhora foi evidente
em apenas 1 dia de uso da ciclesonida; no segundo dia
de administracdo, o paciente ndo mais necessitou de
oxigenacdo mecanica e, com 19 dias, o teste de reagdo
em cadeia da polimerase foi negativo para SARS-CoV-2.
O terceiro paciente evoluiu clinicamente tdo bem
quanto os dois anteriores e recebeu alta apés 19 dias
de internacio.©V

No periodo de tempo determinado desta reviséo,
foi publicado um ensaio clinico sobre a ciclesonida,
e ele ndo informava em qual fase se encontrava
(www.clinicaltrials.gov).

Outras classes de farmacos nao antimicrobianos
em teste para COVID-19

Outras drogas para o tratamento do SARS-CoV-2
estdo em estudo, entre eles a anakinra, uma proteina
antagonista da IL humana, com acdo imunossupresso-
ra, utilizada no tratamento de AR. No periodo de tem-
po determinado desta revisdo, foram publicados cinco
ensaios clinicos, nos mais diversos estagios, porém ne-
nhum apresentou resultados (www.clinicaltrials.gov).
No entanto, Filocamo et al.®® constataram que pacientes
em uso de anakinra devido a AR, quando infectados com
COVID-19, apresentaram sintomatologia mais branda
que os demais pacientes, sugerindo possivel eficicia no
controle dos sintomas.

Outra droga em estudo é a colchicina, um anti-infla-
matorio utilizado para o tratamento de doencgas reuma-
tolégicas, como gota, ou cardiovasculares, como a peri-
cardite aguda. O estudo dessa droga no tratamento da
SARS-CoV-2 fundamenta-se em sua capacidade de inibi-
¢do néo seletiva do inflamossoma NLRP3, considerado
componente fisiopatolégico relevante da COVID-19.%)
No periodo de tempo determinado desta revisdo, fo-
ram publicados trés ensaios clinicos com a colchicina
(www.clinicaltrials.gov).

Entre os farmacos de outras classes em estudo no
tratamento de pacientes portadores de COVID-19 des-
tacam-se a telmisartana e a losartana, bloqueadores
da ECA-2, prescritos na hipertensdo arterial. Zhang et
al.® constataram menores taxas de mortalidade entre
pacientes infectados por SARS-CoV-2 em uso destes
inibidores em funcdo de tratamento da hipertensido
arterial, em relacdo aqueles que ndo utilizavam essas
medicacOes anteriormente. Entre as possibilidades
para que essa classe de drogas atue na infeccdo por
COVID-19, consta que o receptor de conversio de an-
giotensina-2 deva estar livre na célula para que o virus
consiga infectd-la. No periodo de tempo determinado
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dessa revisdo, foram publicados cinco ensaios clini-
cos com a losartana (em diversas fases) e dois ensaios
com a telmisartana (todos sem resultados publicados)
(www.clinicaltrials.gov).

Entre os produtos naturais em estudo para o trata-
mento de pacientes acometidos por COVID-19, men-
ciona-se a progesterona, hormonio ovariano esteroidal
feminino. H4 evidéncias experimentais® de que esse
hormonio se liga com alta afinidade a um receptor celu-
lar denominado proteina de choque térmico, relevante
para a ligacdo do novo coronavirus a célula, impedin-
do, dessa forma, seu acoplamento. No entanto, apenas
estudos in vitro foram realizados para avaliacdo da efi-
cacia desse hormonio no tratamento da COVID-19. No
periodo de tempo determinado desta revisdo, um ensaio
clinico sobre seu uso em homens foi publicado, e os re-
sultados néo foram divulgados (www.clinicaltrials.gov).

Por fim, menciona-se a dornase alfa, uma desoxiri-
bonuclease I recombinante humana, que realiza a cliva-
gem de NETs neutrofilicas, responséveis pelo acimulo
de muco na fibrose cistica e sindrome respiratéria agu-
da, promovendo aliberagéo das vias dreas. No periodo
de tempo determinado desta revisdo, foram publicados
dois ensaios clinicos, um em fase II e o outro em fase III
de desenvolvimento (www.clinicaltrials.gov). Devido a
acdo eficaz da dornase alfa em casos de sindrome respi-
ratéria aguda, Earhart et al.® sugeriram sua utiliza¢éo
no tratamento de sindromes respiratorias associadas ao
SARS-CoV-2. Além disso, estes autores sugerem o uso da
dornase alfa em inalagdes, particularmente em individuos
que necessitem de ventilacdo mecanica.

CONCLUSAO

Os ensaios clinicos realizados com os medicamentos
apresentados nesta pesquisa bibliografica indicam a
possibilidade de uso destes firmacos no contexto da
COVID-19. Entretanto, faz-se necessdria a continuidade
destas pesquisas para proporcionar evidéncias mais
consistentes da eficacia dessas drogas no tratamento da
doenca causada pelo SARS-CoV-2.
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