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Resumo

Introducao: A COVID-19 é uma doenca viral que tem afetado quase 21 milhdes de pessoas em todo o mundo. A
letalidade e morbidade consideravel, facilidade de contagio e falta de medicamentos especificos contra a COVID-19,
tem gerado o medo que intensificou o habito na populacdo brasileira da automedicacao. Objetivos: Essa revisao teve
por objetivo abordar as questdes criticas relacionadas ao uso irracional de medicamentos e plantas medicinais contra a
infeccdo causada pelo novo coronavirus. Resultados: a veiculacdo de fake News nas midias sociais, divulgacao de resul-
tados cientificos preliminares de maneira irresponsavel e escalada das prescricdes de medicamentos sem indicacdo de
eficacia comprovada tem impulsionado o uso irracional e indiscriminado de medicamentos e plantas medicinais contra
0 SARS-CoV-2. Foram constatados aumentos importantes na dispensacdo de farmacos sem comprovada eficacia clinica
contra a COVID-19, especialmente no caso da ivermectina (1.22%), vitamina C (180,01%), hidroxicloroquina (67,93%) e
vitamina D (35,56%). Assim, o papel do profissional farmacéutico é essencial na educacdo em saude, promoc¢ao do uso
racional de medicamentos, e acompanhamento farmacoterapéutico dos pacientes com a COVID-19. Conclusao: A utili-
zacdo de medicamentos e plantas medicinais com indicacdo de eficacia e seguranca limitada alcangou um patamar
critico durante a pandemia do SARS-CoV-2. Politicas de promocao do uso racional de medicamentos, fitoterapicos e
plantas medicinais devem ser estimuladas a fim de mitigar os riscos inerentes a automedicagao nesse periodo.

Palavras-Chaves: Automedicacao; Medicamentos; Fitoterdpicos; Plantas medicinais; SARS-CoV-2; COVID-19; Farma-
céutico; Pandemia.

Abstract:

Introduction: COVID-19 is a viral disease that has affected almost 21 million people worldwide. The lethality and consi-
derable morbidity, high contagion and lack of specific drugs against COVID-19, has generated fear enhancing the habit of
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self-medication by Brazilian people. Objectives: This review aims to address critical issues related to the irrational use of
medicines and medicinal plants against infection caused by the novel coronavirus. Results: The placement of fake news
on social media, dissemination of preliminary scientific results in an irresponsible manner and escalation of drug prescrip-
tions without proving efficacy has driven the irrational and indiscriminate use of medicines and medicinal plants against
SARS-CoV-2. Important increases were observed in the dispensing of drugs without proven clinical efficacy against
COVID-19, especially in the case of ivermectin (1,22%), vitamin C (180.01%), hydroxychloroquine (67.93%) and vitamin D
(35.56%). Thus, the role of the pharmaceutical professional is essential in health education, promoting the rational use
of medicines, and pharmacotherapeutic monitoring of patients with COVID-19. Conclusion: The use of medicines and
medicinal plants with limited efficacy and safety indication reached a critical level during the SARS-CoV-2 pandemic.
Policies to promote the rational use of medicines, herbal medicines and medicinal plants should be encouraged in order
to mitigate the risks inherent in self-medication during this period.

Keywords: Irrational use; Self-medication; Medicines; Medicinal plants; SARS-CoV-2; COVID-19; Pharmacist; Pandemic

INTRODUCAO

A COVID-19, infeccao causada pelo novo corona-
virus (SARS-CoV-2), foi categorizada como pandemia
pela Organizacao Mundial de Saude (OMS) em 11
de marco de 2020 (OPAS & OMS, 2020). Até a data
dessa revisao, o SARS-CoV-2 tem infectado mais de
21 milhées de pessoas e causado cerca de 800 mil
6bitos ao redor do mundo (OMS, 2020). A COVID-19
manifesta-se principalmente de forma assintomatica
ou com sintomas leves e autolimitados. Entretanto,
uma pequena parcela dos casos pode evoluir para
formas graves e potencialmente fatais, como a
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG). Segundo
a OMS, 40% dos casos parecem apresentar doencga
leve; 40% doenca moderada; 15% doenca grave; e
5% progridem para um estado critico (OPAS & OMS,
2020). ldosos e pessoas com co-morbidades como
diabetes, hipertensado, doencas cardiacas e pulmo-
nares podem apresentar formas graves da COVID-19
em maior frequéncia, devendo esses pacientes ser
monitorados com maior cautela pelo sistema de
saude (OPAS & OMS, 2020).

O cenério critico imposto pela pandemia do novo
coronavirus tem impulsionado a busca por estra-
tégias farmacoldgicas terapéuticas e/ou profilaticas.
Entretanto, a utilizacdo de medicamentos nesse
cendrio ocorre de maneira irracional, sendo que

na maioria dos casos 0s compostos apresentam
pouca ou nenhuma evidéncia cientifica atestando
sua eficacia contra o SARS-CoV-2. O uso racional
requer que os pacientes recebam medicamentos
apropriados para suas necessidades clinicas, em
doses adequadas as suas necessidades individuais,
por um periodo adequado e com o menor custo para
elas e para a comunidade (OMS, 2012). Entretanto, o
uso irracional é um dos principais problemas relacio-
nados a farmacoterapia e afeta especialmente os
compostos direcionados ao tratamento de doencas
infecciosas, como a COVID-19. Como exemplo, aproxi-
madamente 50% das prescricdes de medicamentos
antimicrobianos no Brasil sao feitas inadequada-
mente, mostrando assim a relevancia do problema
no pais (NICOLINI et al., 2008).

Revisao sistematica recente demonstrou que, em
diversos paises, medicamentos ja registrados e utili-
zados para outras doencas vém sendo pesquisados
como potenciais farmacos no combate a COVID-19,
como: remdesivir, lopinavir/ritonavir, cloroquina (CQ)
e hidroxicloroquina (HQ) (LIMA et al., 2020). Entre-
tanto, nenhum deles tem demonstrado ser universal-
mente eficaz e seguro em grandes triagens clinicas
controladas e randomizadas (LOTFI et al., 2020). No
entanto, a divulgacdo dos dados e informacgdes de
resultados clinicos e de pesquisas cientificas prelimi-
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nares por meio de redes sociais, midias eletronicas e
televisivas, bem como a divulgacao de fake news que
cercam esses e outros farmacos, tém contribuido para
um aumento alarmante no uso irracional de medica-
mentos e plantas medicinais durante a pandemia
(BRENNEN et al., 2020; O'CONNOR & MURPHY, 2020;
ORSO et al., 2020; PENNYCOOK et al., 2020). Como
exemplo, o Conselho Federal de Farmacia (CFF)
mostrou que a venda da HQ teve um aumento de
quase 67,93% de janeiro a mar¢o de 2020 em relacao
ao mesmo periodo de 2019, a qual certamente foi
impulsionada pela corrida as farmacias ap6s a divul-
gacao dos resultados preliminares de uma possivel
indicacdo de efeito contra o SARS-CoV-2 (CFF,
2020). Nessa direcao, vale relembrar que em muitas
farmacias pelo pais esse medicamento chegou a ficar
em falta, prejudicando quem o utiliza de maneira
continua como os portadores de IUpus eritematoso
sistémico e artrite reumatoide.

O farmacéutico exerce um papel relevante nesse
contexto, o qual pode auxiliar na promo¢do do uso
racional de medicamentos e apresentar orientacdes
concretas e embasadas em evidéncias cientificas
sélidas referentes a farmacoterapia da COVID-19. O
servico farmacéutico e a farmacia clinica sao prepon-
derante no acompanhamento farmacoterapéutico
paraapromocao da saude como um todo e para o uso
racional de medicamentos (BARROS et al., 2020). Uma
das atividades que acrescentam ao acompanhamento
é a farmacovigilancia, com o propésito de aumentar
a seguranca do uso, uma vez que eventos adversos
sdo riscos inerentes ao uso irracional de medica-
mentos (BRASIL, 2009). Dessa forma, a farmacovigi-
lancia atua identificando fatores de risco associados,
avaliando a relacao risco-beneficio, comunicando os
resultados encontrados e disseminando informacdes
para aprimoramento da prescricao e regulacao dos
medicamentos (IVAMA & SOUZA, 2005). Cabe citar,
que os erros de medicacao constituem a terceira
causa de 6bito nos EUA (MAKARY & DANIEL, 2016)

e sdao eventos adversos evitaveis também acompa-
nhados pela farmacovigilancia (BRASIL, 2013). Em
adicdo, a utilizacdo demasiada de fitoterapicos e
plantas medicinais no contexto da pandemia do novo
coronavirus também deve ser levada em conside-
racdo. O falso pressagio de que os compostos naturais
sdo seguros muitas vezes levam ao consumo de
quantidades apreciaveis dessa estratégia terapéutica,
0 que pode colocar o paciente em risco de interagdes
medicamentosas adversas

importantes, reacgdes

graves e mesmo intoxicacao (REIHANI, 2020).

Nesse contexto, o presente artigo tem como objetivo
abordar o emergente problema do uso irracional de
medicamentos, fitoterdpicos e plantas medicinais
contra a COVID-19. As informagdes constantes nessa
revisao visam alertar sobre a importancia do trabalho
farmacéutico na assisténcia a satide e no acompanha-
mento farmacoterapéutico para promog¢dao do uso
racional de medicamentos durante a pandemia.

METODOS

As referéncias empregadas nessa revisao narrativa
foram pesquisadas em bancos de dados interna-
cionais (Pubmed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
e Cochrane Library) e regionais (Biblioteca Virtual
em Saude, LILACS, e SclELO) até 01 de agosto de
2020. Para a busca nas bases de dados interna-
cionais, descritores na lingua inglesa foram definidos
usando o Medical Subject Heading (MeSH). Os termos
“COVID-19" OR “SARS-CoV-2" OR “Coronavirus” foram
combinados com as palavras-chaves “Self Medication”
OR “Medical Errors” OR “Irrational use of medicines”
usando o conector AND entre eles como no exemplo:
“COVID-19" AND “Self Medication”. Os descritores
empregados para a busca nas bases de dados
regionais, por sua vez, foram definidos usando os
Descritores Virtuais em Saude (DeCS). Nesse caso
os termos “COVID-19” OU “Novo coronavirus” foi
combinado usando o boleador E com “Erros de
Medicacao” OU “Uso Irracional de Medicamentos”.
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Estudos que avaliaram a alto-medicacdo e o uso
irracional de medicamentos e plantas medicinais
contra a COVID-19 foram incluidos nesta reviséo.
Dois revisores realizaram pesquisas independentes
e incluiram todos os artigos relevantes publicados
em inglés, espanhol, ou portugués, sem restricdes de
data de publicacao. Além disso, todas as referéncias
dos artigos incluidos foram examinadas para identi-
ficar potenciais estudos elegiveis que enriqueceriam
arevisao. O ClinicalTrials.gov e os sites de autoridades
sanitarias do Brasil (e.g., Ministério da Saude, ANVISA,
e Conselhos Regionais e Federal de Farmiacia) foram
também triados para a obtencao de dados adicionais.
Sempre quando necessdrias novas buscas foram
realizadas, principalmente no Pubmed/MEDLINE,
para encontrar artigos investigando aspectos biol6-
gicos, farmacoldgicos, clinicos e/ou epidemioldgicos
da COVID-19, a fim de auxiliar na discussao e apresen-
tacao dos resultados principais.

RESULTADOS

Aspectos Epidemiolégicos, Clinicos e Terapéu-
ticos da COVID-19

Em dezembro de 2019, um surto de pneumonia de
etiologia desconhecida comecou a surgir na cidade
de Wuhan, capital de Hubei, provincia da China
(HUANG et al., 2020). A maioria dos pacientes traba-
Ihava ou moravam préximo ao mercado atacadista
local de frutos do mar (chamado de mercado de
Huanan), onde também eram vendidos animais vivos
(CHEN et al., 2020). Devido essa ligagdao com o surto,
as autoridades de saude publica de Wuhan fecharam
esse mercado e no dia 7 de janeiro de 2020, os pesqui-
sadores isolaram o novo coronavirus (inicialmente
chamado de 2019-nCoV) (ZHOU et al.,, 2020). Atual-
mente, o virus é referenciado como coronavirus da
sindrome respiratéria aguda grave do tipo 2 (SARS-
CoV-2), por sua grande similaridade com o SARS-CoV,
e a doenca definida com o acrénimo COVID-19 (GE et
al., 2020).

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA fita simples de
polaridade positiva que apresenta entre 27 e 32 kb
de tamanho (CHEN et al., 2020). Na célula hospedeira,
o genoma do SARS-CoV-2 codifica uma poliproteina
(ORF1ab) envolvida na transcricdo e replicacdo do
RNA viral; cinco proteinas estruturais (i.e., envelope
(E), membrana (M), nucleocapsideo (N), spike (S), e
capsideo (C)), que formam a particula viral; e cinco
proteinas acessérias (ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF8 e
ORF10), envolvidas na fuga do sistema imunolégico,
patogenicidade e replicagao do virus (SHANG et al.,
2020). Estruturalmente o SARS-CoV-2 é formado por
um envelope derivado da membrana da célula hospe-
deira no qual se encontra ancorado as trés glicopro-
teinas de superficie (e.g., proteinas S, M e E). Mais
internamente o capsideo, integralmente formado
pela fosfoproteina do capsideo (C), interage intima-
mente com o genoma viral auxiliando ativamente nos
processos de sintese, replicacdao e traducao durante
ciclo de vida do virus na célula hospedeira (LIMA et al.,
2020; GE et al., 2020) (Figura 1).

Um estudo americano que objetivou avaliar a origem
do virus identificou uma semelhanca genética de
96,2% entre o novo coronavirus e alguns membros
da familia Coronaviridae recuperados a partir do
morcego-ferradura (Rhinolophus mehelyi), sugerindo
que esse mamifero seja a fonte primaria do
SARS-CoV-2. Quanto ao hospedeiro intermediario,
foram encontradas duas sub-linhagens do virus
com alta similaridade e identidade genética com
0 SARS-CoV-2 (85% e 92%) em 6rgaos de pangolins
(Manis javanica). Portanto, a hipdtese mais plausivel
é que este seja 0 animal no qual o virus pode ter
recombinado ou sofrido muta¢des que garantiram a
sua habilidade de infectar humanos (GE et al.,, 2020).
Nessa direcao, essas evidéncias sustentam que a
transmissdo zoonatica, envolvendo um fluxo unidire-
cional (morcego-» pangolim -»homem; Figura 2), seja
a provavel origem do SARS-CoV-2.

Posteriormente, foi observado um aumento no
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PDB: 2MM4

Envelope (E)
PDB: 2MM4
~ Membrana (M)

PDB: 1ZV8

Figura 1: Representacao esquematica do novo coronavirus (SARS-CoV-2) destacando
a sua composicao e a organizacao das proteinas estruturais (Envelope, Membrana,
Spike e Capsideo). PDB: Protein Data Bank

Fonte primaria | | Hospedeiro intermediario | | Hospedeiro definitivo
Morcego-ferradura Pangolim Homem
Rhinolophus mehelyi Manis javanica Homo sapiens

Figura 2: A provavel rota de transmissdo entre espécies usada para justificar a
origem do novo coronavirus (SARS-CoV-2)
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numero de pacientes infectados sem histérico de
exposicao a vida selvagem ou de visita a cidade de
Wuhan, revelando que o SARS-CoV-2 se adaptou bem
ao organismo humano, o que possibilitou a trans-
Missao pessoa a pessoa sem o envolvimento de um
hospedeiro intermediario (HUANG et al., 2020). Com
base nas investigacdes epidemioldgicas, tornou-se
notério que a infeccao por SARS-CoV-2 ocorre através
da exposicao ao virus por meio do contato com parti-
culas de pessoas infectadas (JIANG et al., 2020; WIT et
al., 2020). Além disso, estudos subsequentes também
revelaram a presenca de particulas virais viaveis, e
potencialmente infectantes em superficies inani-
madas, indicando uma rota de transmissao indireta
(JIANG et al., 2020). Nessa direcao, devido a alta trans-
missibilidade do novo coronavirus (SARS-CoV-2), foi
observada uma rapida disseminacao da COVID-19 ao
redor do mundo, o que culminou na maior pandemia
desde a gripe espanhola (HIN1) entre 1918-1920 (LI et
al., 2020; HUANG et al., 2020).

As primeiras evidéncias epidemioldgicas demons-
traram que a idade média dos pacientes infectados
foi de 59 anos (variacao de 15 a 89), sendo que 56%
deles sao do sexo masculino, e 51% apresentam
doencas cronicas (LI et al., 2020 & CHEN et al,, 2020).
Entre criancas e adolescentes, de um modo geral, a
infeccdo apresenta-se principalmente na forma assin-

tomatica, sendo pouco frequentes complicacoes
graves nessa populacao (LI et al,, 2020 & CHEN et al.,
2020). A taxa de transmissdao do SARS-CoV-2 no inicio
da pandemia foi em média de 2,2 (IC 95%, 1,4 a 3,9),
0 que significa que cada portador do virus pode
transmiti-lo para mais de duas outras pessoas (LI et
al., 2020). Porém Leung e colaboradores (2020) desta-
caram que a taxa de transmissdo pode ser maior ou
menor dependendo da rigidez das medidas de inter-
vencdo em Saude Publica como, distanciamento
social e mudancas de comportamento da populacao
(e.g., higiene e o0 uso de mascaras).

O espectro clinico da infeccao por SARS-CoV-2 tem se
mostrado amplo, englobando desde infeccdo assin-
tomatica e doenca leve do trato respiratério superior
a pneumonia viral grave que pode evoluir para morte
por insuficiéncia respiratéria aguda ou faléncia de
multiplos 6rgaos (LI et al., 2020; ZHOU et al., 2020).
O processo clinico inclui a fase de incubacdo, que
leva de 1 a 14 dias (sendo de 3 a 7 dias em média),
e a fase sintomatica. Nessa ultima, o paciente pode
manifestar principalmente febre, tosse, falta de ar, e
dores musculares, além de sintomas menos comuns
como confusao, dor de cabeca, dor de garganta,
rinorreia, dor no peito, diarreia e ndusea/vomito
(Tabela 1) (CHEN et al, 2020; WANG et al,, 2020;

Tabela 1: Principais sintomas em pacientes com a COVID-19 (SARS-CoV-2) (CHEN et al., 2020;
WANG et al., 2020; HUANG et al., 2020)

9

Febre 83-98 Confusdo

Tosse 59-82 Dor de cabeca 8-9

Falta de ar 31-55 Dor de garganta 5

Dores musculares 11-44 Rinorreia 4
Dor no peito 2
Diarréia 2-3

Nausea e vomito
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HUANG et al., 2020). Na maioria dos casos a infeccao
é auto-limitada, entretanto alguns pacientes podem
apresentar sintomas graves que requerem internacdo
e cuidado intensivo. Entre as principais complicagoes,
se destacam o choque séptico, SRAG, arritmia, lesao
cardiaca, insuficiéncia respiratéria ou renal aguda, e
alteracdes isquémicas (e.g., equimoses dos dedos das
maos e dos pés, doenca intravascular disseminada e
tromboembolismo venoso) (CHEN et al., 2020; LI et
al., 2020; WANG et al., 2020). Segundo Huang (2020),
a duracao média do inicio da doenca até a primeira
admissao hospitalar e o aparecimento da SRAG é de 7
(4 a 8) e 9 (5 a 13) dias, respectivamente. Por sua vez,
o tempo médio do inicio da ventilacdo mecanica é de
10,5 dias (7 a 14 dias) e da admissao na UTI é de 10,4
dias (8 a 17 dias).

Apesar dos inumeros esforcos realizados para a
busca de uma terapia antiviral eficaz e segura contra
a COVID-19, ainda ndo ha nenhum medicamento com
eficacia comprovada. Sendo assim, faz-se necessario
o uso de medicamentos paliativos para controlar os
principais sintomas da doenca. Além disso, o suporte
respiratorio nos casos de faléncia pulmonar por meio
do uso de oxigénio de alto fluxo, ventilagdo mecanica
invasiva e nao invasiva, e/ou oxigenagao extracor-
porea por membrana, tem sido uma estratégia valiosa
na recuperacao de alguns pacientes criticos (HUANG
etal., 2020; WANG et al., 2020).

Entreasterapiasmedicamentosasquetémsidoempre-
gadas para evitar a progressdo da doenca, uma das
recomendacgdes é o uso de anticorpos monoclonais
(e.g., tocilizumabe, eculizumab), imunoglobulinas ou
citocinas (e.g., interferon) por via intravenosa, os quais
aumentam o ténus antiviral do organismo contra o
SARS-CoV-2 (CHEN et al, 2020). Além disso, alguns
esteroides, especialmente a dexametasona, tém sido
frequentemente empregados contra a SRAG induzida
pelo novo coronavirus, objetivando o controle da
“tempestade inflamatéria” que normalmente envolve
os pulmdes desses pacientes (HUANG et al., 2020).

A anti-coagulacao precoce também tem sido imple-
mentada em centros de atendimento a pacientes com
a COVID-19, pois tal pratica pode reduzir os disturbios
de coagulacédo que sao frequentemente associados a
infeccao pelo SARS-CoV-2. Portanto, o paciente com
COVID-19 anticoagulado tem menor risco de compli-
cacdes graves como o acidente vascular encefalico,
tromboembolismo pulmonar, e coagulagao intra-
vascular disseminada. Nesse contexto, a heparina
de baixo peso molecular tem sido a escolha mais
frequente uma vez que, além de sua atividade na
coagulacéo, esse farmaco também pode apresentar
propriedades anti-inflamatérias e antivirais. O efeito
antiviral da heparina de baixo peso molecular esta
associada a alteragdes conformacionais na proteina S,
a qual é o receptor do SARS-CoV-2 cuja funcao é a de
se ligar a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2)
na superficie das células hospedeiras permitindo a
infeccao (WU et al., 2020).

Entretanto, até o momento nédo ha relato de nenhum
medicamento especifico capaz de tratar ou mesmo
evitar a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (Ll et al., 2020). Uma
alternativa econémica, e que vem ganhando espaco
e os holofotes durante a pandemia da COVID-19, é
o reposicionamento de farmacos. Essa estratégia
permite uma expressiva reducdo dos custos, otimi-
zacao do tempo de liberacao por érgaos de regulagao
sanitaria, e reducdo no preco final de novos medica-
mentos (STYLIANOU, 2014), pois se baseia no principio
de alocar novos usos para farmacos ja disponiveis no
mercado. Nessa direcdo, alguns farmacos ja empre-
gados clinicamente para diferentes indicagcdes tém se
mostrado promissores contra a COVID-19, e podem
assim ser uma esperanca na luta contra o SARS-CoV-2
(Tabela 2).

Em adicao aos medicamentos tradicionais, o uso de
produtos naturais a base de plantas medicinais tem
ganhado notoriedade contra a COVID-19. Ha milénios
paises como a China e Coreia do Sul exploram a
medicina tradicional a base de produtos naturais
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Tabela 2: Atividade in vitro e evidencia clinica de medicamentos candidatos ao tratamento da COVID-19

Cloroquina

Hidroxi-
cloroquina

Lopinavir/
ritomavir

Umifenovir
(Arbidol)

Rendesivir

Invermectina

Antimalarico

Antimalarico

Antirretroviral

Antiviral (gripe)

Antiviral (Ebola)

Anti-helmintico

Afeta a entrada e liberagdo do
SARS-CoV-2 na célula hospe-
deira

Afeta a entrada e liberagdo do
SARS-CoV-2 na célula hospe-
deira

Inibe a protease principal
do SARS-CoV-2, reduzindo a
replicagcao do virus na célula
hospedeira

Inibicdo da replicacdo do
SARS-CoV-2

Inibicdo da replicacao e
entrada do SARS-CoV-2 na
célula hospedeira

Inibicdo da replicacdo do
SARS-CoV-2

- Estudo de fase IV

+ Reducéo da carga viral
e melhora da pneumonia
associada a COVID-19

« O uso profilatico ndo previne a
infeccdo pelo SARS-CoV-2

» Estudo de fase IV
- Baixa eficacia clinica

+ O uso ndo gera diferenca no
desfecho clinico de pacientes
com a COVID-19 em relacdo ao
cuidado de suporte

» Estudo de fase IV

+ Redugéo da carga viral e
da pneumonia associada a
COVID-19

» Estudo de fase IV

« Melhora clinica dos sintomas
da COVID-19

- Reduz a frequéncia das
complicagdes graves da doenca

» Estudo de fase lll

- Reducao da mortalidade de
pacientes com a COVID-19

+ Reducao do tempo de

LIU et al., 2020

BOULWARE etal.,
2020; GAUTRET et
al., 2020

WANG Z et al.,
2020; MO etal.,
2020; CAO etal.,
2020

WANG Z et al.,
2020; LANJUAN et
al., 2020; DENG et
al., 2020

WANG M etal.,
2020; GREIN et al.,
2020

CALY etal., 2020

WHO, et al 2020.

Dexametasona Anti-inflamatoério - ventilacio e mortalidade de RECOVERY, J etal,
pacientes com SRAG grave 2020
» Estudo de fase lll e IV
o o « Adicdo da azitromicina ao
o Inibicao da repllca(;a_o do cuidado padrdo de pacientes
Azitromicina AnthIOFICO SAR?-.COV-Z L? reduga‘m da com a COVID-19 nio resultaem FURTADOetal,
(Macrolideo) viabilidade viral (efeito melhora clinica adicional 2020
virucida)
» Estudo de fase ll, lll e IV
« Estudo(s) concluido(s)
» Estudo(s) sendo conduzido(s), segundo o ClinicalTrials.gov.
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para tratar doencas infecciosas epidémicas, como
ocorreu contra a gripe aviaria e a dengue (MCKEE et
al., 2020). Nesse contexto, tem sido relatado que mais
de 85% dos pacientes infectados com SARS-CoV-2
na China receberam alguma forma de tratamentos
da Medicina Tradicional Chinesa, muitos dos quais
levam uma mistura de diferentes plantas endémicas
(WU et al, 2020). Os produtos naturais, pela sua
complexa composicao quimica, podem atuar em
diferentes etapas da infeccao, tais como: entrada na
célula hospedeira, replicacdo, montagem, maturacao
e liberagao das novas particulas virais; além de agirem
como imunomodulares, aumentando assim o ténus
imunoldégico contra a COVID-19 (MCKEE et al., 2020).

De maneira geral, a eficacia e seguranca de todos os
medicamentos e estratégias fitoterapéuticas contra
0 SARS-CoV-2 precisam ser verificadas por ensaios
clinicos controlados, randomizados e multicén-
tricos que sejam adequadamente projetados. Além
disso, medidas de prevencdo, como: o distancia-
mento social, 0 uso de mascara facial e o fomento de
medidas educativas em higiene pessoal sdao funda-
mentais para o controle da infeccao nas populacdes,
levando a reducao de internagdes nos hospitais e

promovendo o achatamento da curva epidémica.

Uso Irracional de medicamentos contra a

COVID-19

Diversas classes medicamentosas mostraram um
potencial efeito terapéutico contra o novo corona-
virus, como os antitumorais, anticoagulantes, anti-in-
flamatorios, antimalaricos, e antimicrobianos; sendo
que os antivirais, especialmente os antirretrovirais,
sdo os agentes terapéuticos mais frequentemente
estudados contra o SARS-CoV-2 (30%) (LIMA et al.,
2020). Dentre esses farmacos, a CR, HQ, remdesivir,
ivermectina e dexametasona sao os candidatos ao
reposicionamento contra a COVID-19 mais promis-
sores, sendo que em alguns casos eles sdo citados em
protocolos de tratamento para a pneumonia do novo

coronavirus.

A CR e HQ séo farmacos amplamente utilizados no
tratamento da maldria e doencgas autoimunes (como
artrite reumatoide e lUpus eritematoso sistémico). Um
estudo chinés mostrou que a CR e a HQ bloqueiam
a entrada do SARS-CoV-2 em células Vero E6 in vitro
a concentracao de 2,71 e 4,51 uM, respectivamente
(VINCENT et al, 2020; SCHREZENMEIER, DORNER,
2020). Esse efeito foi acoplado a habilidade desses
agentes antimaldricos em inibirem a ligacdo da
proteina S do virus com o receptor celular (i.e.,, ECA2).
Em adicao, esses farmacos sao capazes de inibir os
transportadores que acidificam o endossoma no qual
0 SARS-CoV-2 se encontra apos a fase de penetracdo
na célula, etapa essa essencial a infeccdo porque
garante a liberacdo das particulas virais infecciosas
para o interior da célula hospedeira. Ap6s divulgacao
desses resultados e pressao de autoridades gover-
namentais de paises como Brasil e Estados Unidos,
houve um aumento descontrolado na demanda
por esses medicamentos nas farmacias, chegando a
esgotarem em algumas regides brasileiras (Figura 3).
Esse fendmeno de uso irracional em massa, catalisado
pelo medo de uma doenca emergente e até entao
pouco conhecida, comprometeu o tratamento
continuo de pacientes com doencas autoimunes
(CRFMG, 2020). Frente a isso, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) incluiu os medica-
mentos a base de CR e HQ na lista de substancias
sujeitas a Receita de Controle Especial (RDC Ne° 351,
DE 20 DE MARCO DE 2020). O uso indiscriminado da
CR e HQ, mesmo sem sua devida confirmacao clinica
de eficacia para COVID-19, pode trazer riscos consi-
derdveis a saude do paciente. Sabe-se que além das
reacdes adversas comuns como os efeitos gastroin-
testinais, esses antimaldricos estdo associados a
ocorréncia de miopatia, efeitos cardiotoxicos e desen-
volvimento de cardiomiopatia (SRINIVASA et al., 2017;
ABDEL-HAMID et al., 2018; CHATRE et al., 2018; DOGAR
et al., 2018). Adicionalmente, CR e HQ sao associados
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Figura 3: Aumento percentual na venda de medicamentos no Brasil entre Janeiro e
Marco de 2020, comparado ao mesmo periodo de 2019 (CRF-RS, 2020). *Os dados da
ivermectina sao referentes apenas as vendas no més de Junho de 2020 comparadas

a Junho de 2019 (CFF, 2020).

ao desenvolvimento de retinopatia, uma compli-
lisossdmicas nas células epiteliais da retina (JORGE et
al., 2018 SCHREZENMEIER, DORNER, 2020). Portanto, a
relacdo risco-beneficio deve ser avaliada com muita
cautela no que tange o uso desses antimaldricos para
a quimioterapia da COVID-19, e as frageis indica¢des
de eficacia e seguranca atualmente disponiveis ndo
sustentam o seu uso em pacientes assintomaticos ou
com sintomas leves, e muito menos, entre pacientes
ou profissionais de saude que desejam a quimio-pro-
filaxia da COVID-19.

Outro farmaco com acdo antiviral relevante contra o
SARS-CoV-2 é o remdesivir, um analogo de nucleo-
sideo de amplo espectro que foi desenvolvido inicial-
mente para o tratamento do virus Ebola (LIMA et al.,
2020). O remdesivir demonstrou atividade potente
contra o SARS-CoV-2 em células renais, com uma
concentracao correspondente a metade do efeito
maximo (EC, ) de 0,77 uM (WANG et al., 2020). Corro-
borando com o estudo anteriormente citado, em
fevereiro de 2020 foi publicado um relatério onde
o primeiro caso de COVID-19 nos EUA tratado com
remdesivir obteve melhora clinica dos sintomas
(HOLSHUE et al., 2020). Em contraste, em estudo
multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo conduzido na provincia de Hubei (China),

o remdesivir ndo foi associado a beneficios clinicos
estatisticamente significativos e eventos adversos
foram observados em 66% dos pacientes. Destes,
12% interromperam a medicacdo por manifestarem
eventos adversos graves (WANG et al., 2020). Sendo
assim, estudos adicionais sao necessdrios para
elucidar o impacto do remdesivir no tratamento da
COVID-19, e as frageis e contrastantes evidéncias
disponiveis até entdo s6 sustentam seu uso como um
agente compassivo (e.g., usado quando se esgotam
todas as outras medidas).

A ivermectina, um agente antiparasitario de amplo
espectro, também demonstrou atividade in vitro
impedindo a replicacao viral do SARS-CoV-2. Entre-
tanto, com base em estudo australiano conduzido por
CALY e colaboradores (2020), a dose para se alcancar
a concentracao plasmatica necessaria a atividade
antiviralem humanos é mais de cem vezes a dose usual
(CALY etal., 2020). Assim, o efeito terapéutico é condi-
cionado a utilizacdo de grandes quantidades desse
farmaco, o que certamente tem implicacdes impor-
tantes no que se refere a seguranca dessa terapia.
Com base nesse panorama, em abril de 2020 a Food
and Drug Administration (FDA) emitiu uma declaracao
relativa ao uso ivermectina contra COVID-19 refor-
cando que o estudoin vitro é usualmente realizado nas
fases iniciais do desenvolvimento de novos farmacos,
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e que para se comprovar a seguranca e eficacia da
ivermectina para uso humano contra o COVID-19 sao
necessarios estudos pré-clinicos e clinicos randomi-
zados e controlados (CALY et al.,, 2020). Entretanto,
mesmo com as frageis evidéncias de eficicia da
ivermectina clinicamente contra a COVID-19, a venda
desse medicamento explodiu no Brasil. S6 no més
de junho, o mercado farmacéutico vendeu cerca de
8,6 milhdes de caixas de ivermectina. Isso representa
uma variacao percentual de 1222% se comparado as
650 mil unidades vendidas no mesmo més de 2019.
Nessa direcao, o volume de junho de 2020 é maior
que as vendas somadas de todo ano de 2019, de cerca
de 8,2 milhdes de caixas (Figura 3) (CFF, 2020). Esse
aumento alarmante na venda de ivermectina esta
principalmente associada a proibicao da comerciali-
zacdo da CR e HQ sem receita, o que fez com que esse
vermifugo se tornasse o novo alvo da automedicagao
na tentativa de se prevenir quanto a COVID-19. O
aumento da procura pela ivermectina foi tdo grande
que ela passou a ser considerada a “nova cloroquina”,
o que levou a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
a inclui-la na categoria de medicamentos subme-
tidos a controle especial no dia 23 de Julho de 2020.
Mesmo assim, isso ndo impediu seu uso de maneira
indiscriminada. Segundo levantamento do CFF, nos
cinco primeiros meses de 2020, a prescricao médica
da ivermectina aumentou 1.921% em comparacao
com o mesmo periodo de 2019, o que assegurou seu
uso irracional mesmo com a pressao por parte da
ANVISA (CFF, 2020).

Recentemente, a Universidade de Oxford (Reino
Unido) divulgou os resultados do ensaio clinico
RECOVERY
Therapy) que foram promissores em relacdo ao uso da

(Randomised Evaluation of Covid-19

dexametasonanotratamentodaCOVID-19.Adexame-
tasona reduziu em um terco as mortes de pacientes
em estado grave, e cerca de 20% das mortes de
pacientes que recebiam apenas oxigénio (RECOVERY,
2020). Diante desses resultados favoraveis, a OMS

apontou a dexametasona como promissora no trata-
mento da COVID-19 (WHO, 2020). O estudo RECOVERY
demonstrou que entre pacientes que ndo demandam
suporte respiratorio, a dexametasona foi similar ao
placebo no que se refere aos beneficios terapéuticos
e desfechos clinicos. Assim, seu uso deve ser limitado
para pacientes com quadros graves ou criticos de
COVID-19, e sua utilizacao em casos leves ou como
um medicamento profildtico ndo é recomendavel
(RECOVERY, 2020). Na contra mao dessa indicagao, no
entanto, a dispensacdo da dexametasona também
elevou mesmo com o alerta do CFF ndo recomen-
dando sua busca, tampouco seu uso sem indicacao
médica e supervisao especializada (CFF, 2020).

Em adicao, observou-se um alarmante aumento na
venda de medicamentos que foram vinculados a fake
news relacionados a cura ou prevencao da COVID-19
(Figura 3). Como exemplo, as vendas de vitamina C
ou acido ascorbico, que teve propagado o seu “efeito
preventivo” contra o novo coronavirus pelas midias
sociais, aumentaram quase 180% de Janeiro a Marco
de 2020, em comparacdo com o mesmo periodo do
ano passado (CRF-RS, 2020). Nesse mesmo sentido,
foi também verificado um crescimento de 35,56%
no consumo da vitamina D ou colecalciferol, medica-
mento esse ao qual foi atribuida a capacidade de
curar a COVID-19 (CRF-RS, 2020). O conselho também
pesquisou a evolucao das vendas de medicamentos
isentos de prescricao que podem ser indicados para
amenizar os sintomas leves da COVID-19. Nesse
contexto, as vendas de paracetamol e dipirona
aumentaram 77,35% e 54,56%, respectivamente
(CFF, 2020). Entretanto, a dispensacao do ibuprofeno
foi reduzida em quase 3% se comparado ao mesmo
periodo do ano passado, o que pode ser justificado
pelo fato de que, por um breve periodo, esse anti-in-
flamatério foi relacionado ao agravamento da doenca
(Figura 3) (CRF-RS, 2020).

Apesar dos resultados promissores de medica-
mentos contra o SARS-CoV-2, a recuperacao clinica
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de pacientes com COVID-19 esta mais associada
a terapias de suporte do que ao uso de agentes
antivirais (WANG et al., 2020). Por isso destaca-se a
importancia de profissionais que promovam a saude
baseado em evidéncias com o objetivo de corroborar
com a pratica clinica, auxiliar na tomada de decisao
e melhorar a qualidade do cuidado em saude em
tempos de pandemia.

Uso Irracional de plantas medicinais e medica-
mentos fitoterapicos contra a COVID-19

O uso de plantas medicinais e seus derivados tem sido
um aspecto relevante da histéria da humanidade,
incluindo momentos de crises, como a atual
pandemia do novo coronavirus. A utilizacao desses
produtos constitui o Unico recurso terapéutico de
um numero consideravel de comunidades e grupos
étnicos em todo o mundo, sobretudo em paises em
desenvolvimento. Segundo a Organizacao Mundial
de Saude (OMS) mais de 80% da populagao desses
paises depende da medicina tradicional, destacando-
se 0 uso de plantas medicinais, para seus cuidados
basicos de saude. Nesse contexto, a OMS orienta que
0s paises membros criem politicas de incentivo ao
uso racional de plantas medicinais e medicamentos
fitoterapicos (OMS, 1979; JAMSHIDI-KIA et al., 2018;).
Infelizmente o numero de estudos cientificos a
cerca da eficacia e seguranca de plantas medicinais
e medicamentos fitoterapicos ainda é pequeno,
sobretudo, considerando sua ampla utilizacdo. A
literatura cientifica escassa sobre o assunto, associada
a deficiéncia na formacédo de profissionais de saude
sobre a prescricao de plantas medicinais e o manejo
de pacientes que as utilizam, contribuem para o uso
irracional desses produtos. Durante a pandemia do
novo coronavirus essa discussao torna-se ainda mais
relevante. A busca desesperada por um tratamento
e a crenca de que produtos naturais nao oferecem
riscos, resultam na disseminacao de receitas naturais
ditas milagrosas, as quais podem trazer sérios riscos
a saude da populacao, especialmente de pacientes

com menor escolaridade em saude (REIHANI, 2020).

Plantas medicinais e medicamentos fitotera-
picos, assim como qualquer medicamento, podem
provocar efeitos adversos graves, interferir no efeito
de medicamentos utilizados concomitantemente,
além da possibilidade de causar intoxicagdes pela
presenca de contaminantes em produtos de baixa
qualidade (REIHANI, 2020). Para além da seguranca,
o uso irracional de qualquer produto para o trata-
mento de COVID-19 promove uma falsa sensacao de
segurancga, o que certamente torna-se mais intenso
tratando-se das medicinais tradicionais que estao
intimamente relacionadas a aspectos culturais,
levando a uma possivel omissao das medidas de

prevencao recomendas pela OMS (OMS, 2020).

Apesar disso, instituicbes oficiais tem inadverti-
damente recomendado a utilizacdo de plantas
medicinais e medicamentos fitoterapicos para o
tratamento da COVID-19, sem evidéncias cientificas
que suportem a indicacao (REIHANI, 2020; YANG,
2020). Orgaos oficiais africanos preconizaram a utili-
zacao de uma bebida produzida a partir da planta
da Artemisia (Artemisia annua) (REIHANI, 2020). A
OMS se pronunciou, reafirmando que reconhece os
beneficios da medicinal tradicional, complementar
e alternativa, mas que qualquer possivel tratamento
para COVID-19, ainda que derivados de praticas
tradicionais devam ser testados quanto a eficacia e
seguranca de sua utilizacao (OMS, 2020).

Episédios semelhantes ocorreram na China, epicentro
da doenca, que apresenta forte componente cultural
relacionado ao uso de plantas medicinais dentro da
Medicina Tradicional Chinesa. Revisdes da literatura
apontaram o potencial de diversos produtos a base
de plantas medicinais utilizadas no pais, porém, os
autores concordam que mais estudos devem ser
conduzidos para confirmacao da eficacia e seguranca
desses produtos (HUANG et al. 2020; PANYOD et
al. 2020; MIRZAIE et al. 2020). Apesar disso, medica-
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mentos fitoterapicos foram aprovados para o trata-
mento de COVID-19 e tem sido recomendado por
lideres politicos na China, ainda que nao tenham sido
submetidos a avaliacdo por estudos clinicos. Nesse
contexto, autores tém destacado os riscos da adminis-
tracdo de produtos compostos por associagdes de
varias plantas, comumente utilizados na China, os
quais podem apresentar adversos importantes,
como quadros graves de hepatotoxicidade (YANG,
2020). Da mesma forma, receitas caseiras difundidas
por leigos em redes sociais e até mesmo na midia,
como chds das espécies popularmente conhecidas
como hortela, erva doce, salgueiro, acafrao e canela,
isolados ou em associacao, nao apresentam qualquer
evidéncia de que efetivamente previnam ou tratam a
COVID-19 (REIHANI, 2020).

Um exemplo emblematico de noticias espalhadas
pelas midias é a divulgacao de que o cha das cascas
de espécies do género Chinchona ssp, popular-
mente conhecidas como Quina, previnem ou curam
a COVID-19, informacdo que ndo é suportada por
nenhum estudo cientifico. A noticia provavelmente
se deve ao fato de que algumas espécies apresentam
em sua composicao o alcaldide quinina, cuja estrutura
foi utilizada como modelo para o desenvolvimento
de antimalaricos sintéticos, incluindo a CQ (MANZALI
DE SA, 2010).

As Quinas, especialmente as espécies Cinchona
calisaya Wedd. e Cinchona succirubra Pav. foram
empregadas no tratamento da maldria até o século 18,
porém atualmente tem aplicagao terapéutica limitada
em decorréncia, sobretudo, da sua toxicidade. O
consumo das cascas da espécie pode causar quadros
severos de intoxicacdo, incluindo uma condicdo
conhecida como chinchonismo, caracterizada por
comprometimento auditivo e visual, distdrbios
gastrointestinais, dores de cabeca, vertigens e bradi-
cardia. Os efeitos adversos observados limitaram sua
aplicacao medicinal para o tratamento da maldria, ao
longo dos anos (GACHELIN et al. 2017).

A divulgacao dos efeitos das espécies de Quina no
Brasil levanta outra questdao importante. Embora
tenha sido noticiado um movimento para coleta de
plantas conhecidas como Quina, principalmente na
regido Amazodnica, para utilizacdo no tratamento
da COVID-19, sabe-se que as espécies do género
Cinchona ndo crescem naturalmente no Brasil. Na
verdade, outras espécies que também contém
alcaldides e podem acarretar efeitos adversos igual-
mente graves, sdo utilizadas popularmente de forma
indiscriminada e sdo confundidas com as quinas
verdadeiras (COSENZA et al. 2013). Confusbes como
essa sdo muito comuns e constituem fator de risco
aos pacientes que utilizam plantas medicinais.

Como exposto, é compreensivel que a populacdo
recorra as medicinais tracionais neste momento.
Porém, é de suma importancia que as autoridades
politicas e de saude, com o apoio da midia e dos
profissionais de saude alertem a populacdo sobre
0s riscos da automedicagao com plantas medicinais
e medicamentos fitoterapicos. Ao mesmo tempo
é altamente desejavel que sejam investigados o
potencial de plantas medicinais e seus constituintes
ativos para prevenir e/ou tratar a COVID-19 e que o
uso racional desses produtos seja incentivado.

CONSIDERACOES FINAIS

A COVID-19 se impbs como o maior desafio de saude
publica dos ultimos 100 anos, tendo causado danos
econdmicos, sociais e politicos como poucas vezes
vivenciamos. A sensacao de medo gerado pela
pandemia certamente influenciou o habito que ja
existia na populacao brasileira de se automedicar, e
fez com que a utilizacdo de medicamentos e plantas
medicinais com indicacdo de eficacia e seguranca
limitada alcancasse um patamar critico. A divulgacao
de estudos preliminares e o espalhamento de fake
news pelas midias sociais acabaram por incentivar
as pessoas a comprarem medicamentos e usarem
terapias tradicionais de maneira indiscriminada,
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expondo os pacientes a um risco altissimo. Nessa
direcao, politicas de promog¢ao do uso racional de
medicamentos, fitoterdpicos e plantas medicinais
devem ser implementadas com urgéncia para mitigar
0s riscos inerentes a automedicacao.

O farmacéutico possui um papel central na elabo-
racdo, divulgacéo e orientacao quanto ao uso racional
de medicamentos, fitoterapicos e plantas medicinais.
Os Conselhos Federal e Regionais de Farmacia, por
meio de atividades ligadas a educacdao em saude,
vem promovendo campanhas que objetivam deses-
timular a automedicagao contra a COVID-19, e muitas
instituicdes nacionais de ciéncia e tecnologia (INCTs)
tém promovido videoconferéncias que buscam
a discussao referente ao uso racional de plantas
medicinal e fitoterdpico. Essas atividades tém um
impacto impar na promog¢ao em saude e capacitacao
de profissionais nas linhas de frente do combate
ao novo coronavirus, além de serem relevantes
para informar a populacdo em relagdo aos riscos da
automedicacao. Além do seu importante papel de
educacdo em saude, o farmacéutico pode auxiliar no
estimulo a adesdao de medicamentos de uso crénico
como anti-diabéticos e anti-hipertensivos, os quais
garantem o controle adequado de fatores de risco
importantes para os casos graves da COVID-19. Por
meio da assisténcia farmacéutica e de atividades
ligadas a farmacia clinica, cabe a esse profissional o
dever de os pacientes nao somente em relacao ao
uso da medicacao atual, mas também em relacdo ao
senso critico quanto a utilizacao irracional de medica-
mentos e terapias tradicionais contra a COVID-19.

Por fim, vale ressaltar que o uso racional de medica-
mentos pressupde que estejam corretos a indicacdo e
0 esquema de administracao, além de haver auséncia
de contraindicagdes. O paciente deve ter condicbes
de receber o tratamento e a dispensacao deve estar
correta e acompanhada da devida orientacao quanto
ao descarte, armazenamento, e uso. Além disso,
apods a dispensacao, deve haver acompanhamento

do paciente a fim de minimizar o risco de reacdes
adversas. Todas as etapas que cercam o uso racional
de medicamentos sé podem ser eficientemente
conclusas com o empenho do profissional farma-
céutico capacitado e devidamente informado quanto
asevidéncias cientificas que estao em constante atuali-
zacao, especialmente no que se refere a COVID-19. Em
adicao, a institucionalizacao para a promocao do uso
racional deve ser realizada pelos 6rgaos de vigilancia
epidemiolégica (VE) e sanitdria (VISA) nas trés esferas,
0s quais devem desenvolver acdes conjuntas que
visem coibir a automedicagao. As ag¢des institucionais
e o esforco individual dos farmacéuticos envolvidos
no cuidado do paciente devem garantir o uso racional
de medicamentos contra a COVID-19, promovendo
assim a protecdo da saude da populacdao em tempos
de pandemia.
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