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Resumo

Apos surto de pneumonia atipica na cidade de Wuhan, na China, ocorreram alertas epidemiolégicos devido ao fator
desconhecido. Em 7 de janeiro de 2020, cientistas chineses isolaram uma cepa de coronavirus, na qual foi identificado
0 agente etioldgico. Logo se espalhou rapidamente pelo mundo e, por isso, foi declarada pandemia em 11 de marco de
2020. A partir de entdo, surge a necessidade de buscar por tratamentos e prevencdo da doenca, por meio de alguns
farmacos ja existentes, como a Cloroquina, Hidroxicloroquina, Ivermectina e Azitromicina. Objetivo: O objetivo deste
estudo é discutir sobre os medicamentos ja existentes utilizados para o possivel tratamento da COVID-19, esclarecer
seus mecanismos de acdo e estudos que comprovam sua eficacia ou ndo. Metodologia: A revisdo narrativa da
literatura foi baseada na busca nas bases de dados Google Académico, Periddicos Capes, Scielo e PubMed publicados
nos ultimos 3 anos, por meio dos termos: “medicamentos covid-19 in vitro/in vivo™; “sars-Cov-2”’; “coronavirus”.
Resultados: A partir da analise dos artigos, pode-se notar que ndo existem evidéncias suficientes para comprovar
eficicia desses medicamentos no combate a COVID-19. Os estudos que mostraram resultados no combate ao SARS-
CoV-2 foram in vitro, além de estarem em doses mais elevadas do que o recomendado para humanos. Conclusdo:
Portanto, a sua seguranca terapéutica para a prevencdo e tratamento da COVID-19 ainda ndo foi esclarecida e
determinada, assim, o seu uso indiscriminado pode potencializar os efeitos adversos.

Palavras-chave: Cloroquina; Hidroxicloroquina; Ivermectina; Azitromicina; SARS-CoV-2.

Abstract

After an outbreak of atypical pneumonia in the city of Wuhan, China, there were epidemiological alerts due to the
unknown factor. On January 7, 2020, Chinese scientists isolated a strain of coronavirus, in which the etiologic agent
was identified. It quickly spread around the world and, therefore, it was declared a pandemic on March 11, 2020.
From then on, the need arises to search for treatments and prevention of the disease, through some existing drugs,
such as Chloroquine, Hydroxychloroquine, Ivermectin and Azithromycin. Objective: The objective of this study is to
discuss existing drugs used for the possible treatment of COVID-19, clarify their mechanisms of action and studies
that prove their effectiveness or not. Methodology: The narrative review of the literature was based on a search in the
Google Scholar, Capes, Scielo and PubMed journals databases published in the last 3 years, using the terms: “covid-
19 drugs in vitro/in vivo”; "SARS-CoV-2"; “coronavirus”. Results: From the analysis of the articles, it can be noted
that there is not enough evidence to prove the effectiveness of these drugs in the fight against COVID-19. The studies
that showed results in combating SARS-CoV-2 were in vitro, in addition to being at higher doses than recommended
for humans. Conclusion: Therefore, its therapeutic safety for the prevention and treatment of COVID-19 has not yet
been clarified and determined, thus, its indiscriminate use can potentiate adverse effects.

Keywords: Chloroquine; Hydroxychloroquine; Ivermectin; Azithromycin; SARS-CoV-2.
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Resumen

Tras un brote de neumonia atipica en la ciudad de Wuhan, China, hubo alertas epidemiol6gicas por el factor
desconocido. El 7 de enero de 2020, cientificos chinos aislaron una cepa de coronavirus, en la que se identifico el
agente etioldgico. Rapidamente se propagd por todo el mundo vy, por ello, fue declarada pandemia el 11 de marzo de
2020. A partir de entonces, surge la necesidad de buscar tratamientos y prevencion de la enfermedad, a través de
algunos farmacos existentes, como la Cloroquina, Hidroxicloroquina, lvermectina. y azitromicina. Objetivo: El
objetivo de este estudio es discutir los medicamentos existentes utilizados para el posible tratamiento de la COVID-
19, esclarecer sus mecanismos de accion y estudios que comprueben su eficacia 0 no. Metodologia: La revision
narrativa de la literatura se basé en una bisqueda en las bases de datos de las revistas Google Scholar, Capes, Scielo y
PubMed publicadas en los tltimos 3 afios, utilizando los términos: “covid-19 drogas in vitro/in vivo”; "SARS-CoV-
2"; "coronavirus". Resultados: Del analisis de los articulos, se puede notar que no existe suficiente evidencia que
demuestre la efectividad de estos medicamentos en la lucha contra el COVID-19. Los estudios que mostraron
resultados en el combate al SARS-CoV-2 fueron in vitro, ademas de ser a dosis superiores a las recomendadas para
humanos. Conclusién: Por lo tanto, ain no se ha esclarecido y determinado su seguridad terapéutica para la
prevencion y tratamiento de la COVID-19, por lo que su uso indiscriminado puede potenciar efectos adversos.
Palabras clave: Cloroquina; Hidroxicloroquina; Ivermectina; Azitromicina; SARS-CoV-2.

1. Introducéo

Apos surto de pneumonia atipica na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China, que matou mais de 1.000 e
infectou mais de 70.000 individuos (Shereen et al., 2020), a Organizacdo Mundial de Satde (OMS) foi notificada pelo governo
chinés. em 31 de dezembro de 2019. Tratava-se de uma nova cepa de Coronavirus, descoberta em 7 de janeiro de 2020, que se
espalhou rapidamente pelo mundo, na qual foi declarada pandemia em 11 de marco de 2020.

O coronavirus faz parte da familia Coronaviridae e sdo conhecidos desde meados da década de 1960, por meio de
pesquisas sobre a gripe comum, pela virologista June Almeida, foi detectado um virus semelhante ao Influenza, porém se
comportava de maneira diferente e com aparéncia em formato de uma coroa visto a microscopio eletrdnico, por isso deu-se o
nome de Corona. O grupo dos Coronavirus € diverso, engloba varios tipos de virus envelopados, causadores de doencas de
trato respiratério, entérico, hepético e neurolégico em humanos e animais (He et al., 2020). Em decorréncia da sua semelhanca
genética as variantes j4 descobertas - Sindrome Respiratéria aguda grave (SARS-CoV) e Sindrome Respiratoria do
Mediterraneo (MERS-CoV) - 0 virus, que causa a doenga COVID-19, recebeu 0 nome oficial de SARS-CoV-2.

O SARS-CoV-2 pertence ao grupo dos virus envelopados, o que confere a particula viral formato esférico, que pode
medir entre 100 e 125 nm (Zhu et al.2019). Diferentes componentes estruturais formam a particula viral, dentre os quais se
destacam: uma molécula de RNA+ que pode ser lida diretamente pelas estruturas celulares; o nucleocapsideo; o envelope;
proteinas de membrana; glicoproteinas Spike que permitem a entrada do virus na célula hospedeira; e dimero hemaglutinina—
esterase relacionadas diretamente a patogénese viral (Zhu et al. 2019). A principal porta de entrada do SARS-CoV-2 na célula
humana é pela enzima conversora de angiotensina 2 (ECAZ2), que esta presente em muitos tecidos do corpo humano, expressa
especialmente em células do trato respiratério. Nos pulmdes, a ECA2 é altamente abundante em pneumocitos tipo 2,
importante tipo de célula presente nas camaras pulmonares chamadas alvéolos, onde o oxigénio é absorvido e o didxido de
carbono residual ¢ liberado (Pillay, 2020).

A replicacdo do SARS-CoV-2 (Figura 1) se inicia pela ligacdo da glicoproteina viral ao receptor da célula, que induz
a adsorcdo, forma o fagossomo celular e consequentemente a endocitose viral. Através disso, 0 virus é direcionado ao
lisossomo, onde o baixo pH permite a atividade de suas enzimas, promove o desnudamento da particula viral e libera o seu
material genético infeccioso. O RNA é replicado, leva a sintese de capsideo, envelope e proteinas, no qual ird formar a

estrutura viral e ser liberado pela célula por exocitose (Dhama et al., 2020).
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Figura 1. Diagrama esquematico do ciclo de replicacdo do coronavirus.
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Fonte: Kleber et al. (2020).

Esse virus causa a COVID-19 que se transmite através do contato com goticulas respiratdrias e salivas, de pacientes
sintométicos ou assintométicos. Além disso, pode ocorrer pelo contato indireto por meio das maos, objetos ou superficies
contaminadas. A doenca pode se manifestar de forma sintomética ou ndo e tem como sintomas febre, tosse, dores musculares,
dor de cabega e fadiga. Ela pode ainda se apresentar de forma mais grave, o que leva ao quadro severo quando ha falha
respiratoria, choque séptico e falha/disfuncao de mdltiplos 6rgéos, fato que leva a ébito (He et al., 2020).

Devido ao aumento dos nimeros de casos e 6bitos no mundo todo, houve a necessidade de buscar por tratamentos
capazes de diminuir as complica¢des e mortalidade da doenga. Portanto, no cendrio de urgéncia mundial, tém sido utilizados
medicamentos ja dispostos para outras enfermidades, ou seja, ha reaproveitamento de certos farmacos na tentativa do
tratamento para a COVID-19. Dentre eles, os principais farmacos pesquisados para o tratamento sdo: cloroquina
(CQ)/hidroxicloroquina (HCQ), azitromicina e a ivermectina. O objetivo € discutir sobre os medicamentos ja existentes
utilizados para o possivel tratamento da COVID-19, esclarecer seus mecanismos de agao e mostrar estudos que comprovam ou

ndo sua eficacia no tratamento dessa doenga.

2. Metodologia

Esse estudo trata-se de revisdo narrativa da literatura que possui carater amplo e descreve determinado assunto sob o
ponto de vista tedrico ou contextual. A pesquisa é do tipo qualitativo e quantitativo, conforme (Koche, 2011). Para isso, foi
realizada a busca inicial nas bases de dados Google Académico, Periddicos Capes, Scielo e PubMed publicados nos Gltimos 3
anos, de 2019 a 2021 por meio dos termos: “medicamentos covid-19 in vitro/in vivo”; “SARS-CoV-2"; “coronavirus”.

Foram utilizados artigos, periddicos, editoriais, revisdo sistematica e meta-analise para a producgdo deste trabalho. Os
critérios utilizados para inclusdo foram baseados em artigos que envolvem o uso de medicamentos para o tratamento da
COVID-19 e sua acdo sobre 0 SARS-CoV-2. Os critérios de exclusdo foram os que ndo abordaram o uso dos medicamentos,
em especifico, cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina e ivermectina, para possivel tratamento da doenca, e artigos antes
do ano de 2019.
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Portanto, as informacdes e evidéncias foram organizadas e resumidas a fim de fazer revisdo com embasamento tedrico
acerca dessa temaética.

3. Resultados e Discussao

3.1 Cloroquina / Hidroxicloroquina

A cloroquina (CQ) foi sintetizada em 1934, considerado como farmaco pertencente ao grupo de derivados de 4-
aminoquinolina (Zou et al., 2020). Inicialmente, foi utilizado para tratamento da malaria, além de ser utilizado para tratamento
de amebiase extra intestinal, efeitos anti-inflamatorios e imunomoduladores. Em 1946, por meio da introducdo do grupo
hidroxila na cloroquina, foi produzido o derivado conhecido como hidroxicloroquina (HCQ), e foi relatada toxicidade menor
em relacdo a CQ, o que permite o uso de doses mais elevadas por periodos mais longos (Schrezenmeier et al. 2020). A HCQ ¢
usada também para o tratamento da malaria, lGpus eritematoso e da artrite reumatoide.

Os dois farmacos possuem mecanismo de agdo semelhantes, onde atuam aumentando o pH dos vactolos
intracelulares. Suas estruturas (Figura 2) se diferem na adicdo de uma hidroxila (OH) na hidroxicloroquina, em que essa adi¢ao
permite que a HCQ faga mais pontes de hidrogénio que a CQ, ou seja, ela sera mais soltvel no plasma sanguineo tornando-se
mais estavel e menos toxica para o organismo. A cloroquina é formulada como sal de fosfato e a hidroxicloroquina é
formulada como sulfato (Katzung et al., 2017). A HCQ possui baixa permeabilidade a barreira hemato-ocular e permite rapida
eliminagdo das células da retina, além de que testes in vitro demonstraram que a HCQ € mais rapida para inibir o SARS-CoV-2
(Hussain et al., 2021).

Figura 2. Diferengas estruturais da cloroquina e hidroxicloroquina.
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Fonte: Academia de Ciéncias Farmacéuticas.

Portanto, esses medicamentos atuam aumentando o pH nos vacuolos intracelulares de células infectadas (Figura 3),
cria ambiente que altera os processos como degradacao de proteinas por hidrolases acidas no lisossomo e causam modificacdes
pos traducionais de proteinas no complexo de Golgi (Schrezenmeier et al., 2020). No compartimento do lisossomo, observa-se
que sdo inibidas as enzimas por meio da estabilizagdo da membrana lisossdmica, o que vai impedir o desnudamento do virus e
bloquear a liberagdo do genoma viral. No complexo de Golgi, 0 aumento de pH leva a inibicdo da modificagéo pos traducional
de proteinas virais, sendo assim, é impedida a montagem da particula viral que seria liberada para outras células (Zhang et al.,
2020).
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Figura 3. Possivel mecanismo da HCQ sobre a replicacdo do virus.
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Fonte: Kramer et al. (2020).

Essa ideia de testar a CQ e a HCQ no tratamento da COVID-19 foi iniciada apds estudos in vitro concluirem sua
eficdcia contra 0 SARS-CoV-2. Foram utilizadas células infectadas com o virus suspensas em solu¢fes com os farmacos e
nessas condi¢cBes os medicamentos apresentaram eficicia na diminuicdo da replicagdo viral (Wang et al., 2020). Porém, as
condigBes in vitro sdo bastante diferentes quando € in vivo, por varios motivos. O primeiro deles seria que o experimento in
vitro é totalmente controlado laboratorialmente. O segundo é que o corpo humano passa por etapas para o farmaco ser bem
metabolizado pelo organismo, como ser absorvido pelo corpo, sofrer alteragbes do metabolismo, distribuicdo e tempo na
circulagdo, ou seja, 0 processo é bem mais complexo. Apesar da eficacia dos resultados in vitro, ensaios clinicos in vivo ndo
possuem evidéncias suficientes dos efeitos positivos da HCQ contra o0 SARS-CoV-2 (Liu et al., 2020)

Pesquisadores realizaram um estudo controlado, aberto e ndo randomizado, com 36 pacientes diagnosticados com o
virus. Seis desses pacientes eram assintomaticos, oito apresentaram sintomas de infec¢do do trato respiratério inferior e 22
apresentaram sintomas de infeccdo do trato respiratdrio superior. O grupo controle recebeu cuidados habituais, ja 20 pacientes
foram designados para o grupo de tratamento e receberam HCQ 200 mg trés vezes ao dia por dez dias. Seis dos pacientes do
grupo em tratamento também receberam azitromicina para prevenir a superinfeccéo bacteriana. O resultado do estudo mostrou
a reducdo da carga viral de SARS-CoV-2 no sexto dia, no qual foi testado com PCR com swabs nasofaringeos. Além disso, 0s
resultados mostraram que os pacientes do grupo de tratamento tiveram uma probabilidade maior de testar negativo para o virus
no sexto dia (Gautret et al., 2020). Através desse resultado os autores argumentaram que esse achado diz respeito a eficécia da
HCQ. Portanto, apesar desses resultados clinicos serem promissores, existem diversas limitacBes nesse estudo. Os
pesquisadores ndo ndo recrutaram o0s 48 pacientes necessarios para atingir 85% de poder de amostra, conforme demonstrado
em seus calculos, além de que ndo possuem dados de acompanhamento em médio e longo prazo. Com isso, 0 estudo foi
insuficiente para comprovar a eficacia do medicamento.

Por meio da revisdo sistematica e meta andlise de ensaios clinicos controlados feito por Tanni et al. (2021), foram
realizadas buscas em diversos bancos de dados e compararam controles e pacientes que receberam hidroxicloroquina para
profilaxia ou tratamento da COVID-19 leve. O resultado concluiu que ndo houve diferengas significativas entre os dois grupos
e que seu uso aumentou em 12% o risco de eventos adversos, portanto que nédo é recomendado o uso de HCQ para profilaxia e
nem para o tratamento da doenga.

De acordo com o estudo de Borba et al. 2020, realizado em um Hospital e pronto-socorro no Amazonas, por meio do
estudo randomizado e duplo-cego, foi dividido em dois grupos, um tratado com altas doses de CQ e o outro com baixas doses.
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Ao fim do estudo, a mortalidade do grupo de alta dosagem foi maior (39%) do que a do grupo de baixa dosagem (15%). Além
disso, o grupo de alta dosagem apresentou distdrbio de ritmo cardiaco. Atualmente ndo existem evidéncias cientificas

conclusivas que comprovem a eficicia desses farmacos no tratamento do SARS-CoV-2 (Kramer et al., 2020).

3.2 lvermectina

A ivermectina (IVM) foi descoberta em 1967, no Japdo, e atua como anti-helmintico, além de apresentar propriedades
antibacterianas, antialérgicas e antivirais. Varios estudos in vitro mostraram os efeitos antivirais da ivermectina em virus de
RNA como dengue, Zika, Chikungunya, HIV e febre amarela, com isso tornou-se esperanga para o tratamento da COVID-19
(Mohan et al., 2020; Sing;Gupta, 2021; Kern et al., 2021).

A IVM tem potencial antiviral devido a capacidade de bloquear o transporte nuclear que ¢ mediado por importina
alfa/beta, impede a sintese de RNA gendmico e replicacdo (Sharun et al., 2020). Além disso, a ivermectina também tem acédo
positiva sobre a imunidade do hospedeiro, por meio do aumento da IL-1 e outras citocinas que aumentam a resposta
linfocitaria (Jean & Hsueh, 2020). O uso do farmaco para a inibicdo do SARS-CoV-2 tem base em estudos in vitro e
experimentacdo animal. Por meio deles foi avaliada atividade inibitdria na replicacdo do virus. Um dos primeiros estudos in
vitro para testar os efeitos da IVM na COVID-19, obteve cultura de células infectadas com o coronavirus e expostas a 5
micromol do fa&rmaco, com isso houve a reducéo de 93% do RNA viral em 24 horas, chegou a reducéo de 99,8% em 48 horas
(Caly et al., 2020).

Porém, sabe-se que estudos in vitro e em animais nem sempre condizem com a a¢do em seres humanos. Foi avaliada
que a concentracdo para inibir a atividade do coronavirus in vitro é 35 vezes maior do que a concentracdo plasmatica obtida
para o ser humano. E para o autor a administracdo de 1VM conforme o protocolo preconizado e aprovado pelas autoridades
seria insuficiente para atingir as células pulmonares infectadas pelo SARS-CoV-2 (Schmith e cols, 2020). Portanto, a sua
seguranca terapéutica para a prevencao e tratamento da COVID-19 ainda ndo foi esclarecida e determinada, assim, o seu uso
indiscriminado pode potencializar os efeitos adversos neurolégicos graves (Jean;Hsueh, 2020; Navarro et al., 2020).

Um estudo no Iraque, do qual atribuiram a ivermectina combinado com hidroxicloroquina e azitromicina, ndo
apresentou evidéncias relativas sobre os beneficios do tratamento para a COVID-19. A amostra de pessoas foi pequena (87) e a
divisdo dos grupos ndo foi bem esclarecida e ndo houve descri¢do adequada do processo de randomizagdo. Assim, os autores
afirmaram que ha necessidade de outros estudos para descobrir a efetividade da IVM (Gorial et al., 2020)

Por meio do levantamento de dados de um grupo de pacientes inseridos no hospital tratados com ivermectina quando
acometidos pela COVID-19, demonstrou-se que o tratamento foi associado & mortalidade mais baixa pelo virus,
principalmente em pacientes com envolvimento pulmonar grave (Rajte, et al., 2020). Porém, nesse estudo ndo houve
comprovagéo de ensaios clinicos controlados randomizados, o que é necessario para confirmar esses dados.

Foi observado em um estudo in vitro, que, por 48 horas, a ivermectina diminuiu significativamente a replicacdo viral.
Contudo, a eficacia do farmaco in vivo ainda é controversa e necessita de investigacao (Lopes et al., 2020).

Através de um ensaio clinico randomizado entre adultos com sintomas leves de COVID-19, realizado na California,
obteve-se que no grupo da ivermectina o tempo médio para resolugdo dos sintomas foi de 10 dias, em comparagao ao grupo do
placebo que foi de 12 dias. O evento adverso mais comum foi a cefaléia. A conclusdo foi de que ndo houve melhora
significativa no tempo de resolucdo dos sintomas entre os dois grupos. No entanto, seja necessario ensaios maiores para
entender o mecanismo da VM em outros resultados clinicamente relevantes (Lopez et al., 2021).

Para achados concretos e com evidéncias necessita-se de estudos randomizados, com boa amostragem e boas praticas
clinicas para se obter resultados confidveis e replicaveis. Portanto, os estudos sobre a ivermectina na COVID-19 que

apresentou eficacia fazem referéncias aos achados de estudos in vitro, e em humanos apresentam baixo nivel de evidéncias.
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3.3 Azitromicina

A azitromicina (AZM) é da classe dos macrolideos, que possuem atividade antimicrobiana para impedir superinfeccéo
bacteriana, além de apresentar propriedades anti-inflamatdrias e antivirais (Vanzeler et al., 2021). Demonstrou ser ativo in
vitro contra o virus Ebola e Zica. E indicada também para uretrites, amigdalites, diarreia bacteriana, entre outros. Seu
mecanismo de acdo consiste em atuar na inibicdo da sintese proteica das bactérias (Nih, 2020; Spinelli et al., 2020; Gautret et
al., 2020), pois atua em bactérias Gram negativas e Gram positivas e tem agdo contra infeccOes respiratérias com
caracteristicas pneum®onicas ou do trato superior (Acevedo et al., 2020).

Seus efeitos colaterais se ddo através de danos gastrointestinais, nauseas, gastrites,perda auditiva, trombocitopenia e
quadro ictérico (Correia;Fukushima., 2020).

A acdo antiviral da AZM é devido a interacdo com as proteinas Spike do SARS-CoV-2, visto que impede a entrada do
virus na célula (Fantini et al., 2020). J& de acordo com Ye et al.(2020), a AZM apresenta acdo imunomoduladora ao inibir
varias citocinas envolvidas na sindrome respiratéria grave de COVID-19, portanto € uma alternativa para o tratamento.

Coinfeccbes foram relatadas entre os virus respiratérios e patdgenos bacterianos que podem levar a piores resultados
clinicos (Phelan et al., 2020).

Pacientes com infecgdes virais respiratérias predispde a coinfeccBes, 0 que leva ao aumento da gravidade e
mortalidade da doenca (Cox et al., 2020). Por esse motivo que a terapia antimicrobiana teve destaque para o tratamento da
doenca.

Uma pesquisa com pacientes hospitalizados que testaram positivo para a doenca, utilizou HCQ, sozinha ou associada
a AZM, néo observou melhora nos quadros clinicos dos individuos em 15 dias em relacdo ao tratamento padrdo hospitalar
(Cavalcanti, 2020).

Pacientes infectados com 0 SARS-CoV-2 apresentam a mesma caracteristica clinica da pneumonia bacteriana atipica
ou adquirida no hospital (Zhu et al., 2020). Pacientes com COVID-19, em que a infe¢8o bacteriana ndo pode ser descartada,
utilizaram azitromicina, devido a sua atividade imunomodulatéria, 0 que aumenta a produgdo de IL-1 e outras citocinas
(Jean;Hsueh, 2020). Porém, ainda ha auséncia de evidéncias de coinfeccdo bacteriana em pacientes com o virus. Seu uso
frequente pode estimular a resisténcia bacteriana, o que gera danos subsequentes. De acordo com Spinelli et al. (2020), foi
relatado o aumento nas chances de desenvolver problemas cardiopaticos. Por isso, 0 uso deve ser com cautela e sob prescricao

médica, uma vez que o0s estudos ndo possuem resultados conclusivos em humanos.

4. Consideracdes Finais

Com base nos dados desta revisdo, nota-se que ainda é controverso o uso dos medicamentos CQ, HCQ, ivermectina e
azitromicina para o tratamento ou profilaxia da COVID-19. Atualmente, nenhuma terapia medicamentosa é comprovada
cientificamente de forma completa e individual.

A CQ e HCQ apesar dos estudos in vitro concluirem sua eficécia contra 0 SARS-CoV-2, os ensaios clinicos in vivo
ndo possuem evidéncias suficientes dos efeitos positivos da HCQ contra 0 SARS-CoV-2. S80 necessarios ensaios clinicos
randomizados, com grande amostragem de pessoas e grupos recebendo placebo, para que se tenha conclusdes eficaz sobre o
uso dos medicamentos.

Os estudos in vitro da IVM demonstraram a eficacia do farmaco no combate ao coronavirus. Porém, a dose estipulada
para combater o SARS-CoV-2 e obter resultados, é elevada em relagdo a dosagem utilizada usualmente em humanos, o que
pode gerar graves efeitos adversos. Portanto, alguns autores afirmam que ha necessidade de outros estudos para descobrir a

efetividade da VM no combate ao virus
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O antibiético azitromicina foi indicado em casos de pacientes positivos. Porém, ndo ha uma resposta clara sobre o
mecanismo de acdo do farmaco no tratamento da COVID-19. Além de que a associacdo da AZM com a HCQ pode gerar
problemas cardiopaticos em seu uso irracional.

Sugere-se trabalhos futuros que contenham estudos clinicos randomizados mais robustos que busquem esclarecer
melhor os mecanismos e acOes desses farmacos em relacdo a COVID-19 no organismo humano. Para que sejam utilizados com
seguranca e sem prejuizos a salde. Assim, ndo foi possivel apresentar provas claras e solidas para provar a eficacia do

tratamento com estes medicamentos em seres humanos.
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