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RESUMO

Introducgéo: O ano de 2020 foi marcado pelo surgimento da Covid-19, que teve seu
primeiro relato na cidade de Wuhan, China. O Sars-Cov-2 foi responsavel pela pandemia
dessa doenca, embora a familia do coronavirus tenha causado outras epidemias, como
SARS (2002) e MERS (2012). Diante da gravidade desta infecg¢do, o desenvolvimento de
pesquisas sobre medicamentos que possam ser utilizados no tratamento da Covid-19 se
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faz necessario, sendo a Nitazoxanida um dos sugeridos. Objetivo: Descrever o
mecanismo de ac¢do da nitazoxanida e buscar informacgdes que possam esclarecer seu
possivel uso para o tratamento da Covid-19. Métodos: Foi realizada uma revisao narrativa
da literatura utilizando as bases Pubmed e Scielo, tendo como descritores “nitazoxanide”,
“nitazoxanide AND coronavirus”; “ nitazoxanide AND Sars-cov”. Foram selecionados
30 artigos de 2015 a 2020 dos quais apenas 9 relacionavam diretamente o farmaco ao
coronavirus. Resultados/Discussdo: A pandemia decretada em 2020 foi ocasionada pela
nova cepa de coronavirus denominado Sars-Cov-2. Este, embora possua semelhanga com
outros virus da familia Coronaviridae, 0s quais causaram epidemias anteriores, 2002
(SARS-Cov) e em 2012 (Mers-Cov), apresenta maior transmissibilidade. Para
reconhecer e infectar a célula alvo de diversos 6rgdos como coragéo, rins e pulmdes, o
Sars-Cov-2 utiliza como receptores a Enzima Conversora de Angiotensina tipo Il
(ACEZ2), causando a doenca Covid-19. A nitazoxanida foi um dos farmacos propostos
para o tratamento de pacientes contaminados pelo virus, . Estudos in vitro mostraram sua
capacidade na inibicdo da producdo de interleucinas, da entrada e transmissdo viral de
celula a célula denotando efeito antiviral, o qual foi registrado para influenza, rotavirus
eMers-Cov. Entretanto, os ensaios clinicos ndo relataram diferenca significativa entre
seus efeitos em pacientes infectados em relacdo ao grupo placebo. Concluséo: Embora a
nitazoxanida seja um dos medicamentos propostos para auxiliar no tratamento de
pacientes com COVID-19, os estudos realizados in vivo ndo relataram diferenca na
recuperacdo de pacientes infectados em uso do medicamento quando comparados ao
grupo placebo. Porém trata-se de resultados preliminares, de modo que a elaboracéo de
estudos com métodos mais eficazes, se torna necessaria.

Palavras-chave: “Nitazoxanide”, “Nitazoxanide AND coronavirus”, *“ Nitazoxanide
AND Sars-cov”

ABSTRACT

Introduction: The year 2020 was marked by the emergence of Covid-19, which the first
report was in Wuhan, China. Sars-Cov-2 was responsible for the pandemic of this disease,
although the coronavirus family has caused other epidemics, such as SARS (2002) and
MERS (2012). Considering the severity of this infection, the development of research
about medications that can be used in the treatment of COVID-19 is necessary, in this
case, Nitazoxanide began to be suggested. Objective: To describe the mechanism of
action of nitazoxanide and to seek information that can clarify its possible use for the
treatment of Covid-19. Methods: A narrative review of the literature was performed using
the Pubmed and Scielo databases, with the keywords "nitazoxanide", "nitazoxanide AND
coronavirus"; “Nitazoxanide AND Sars-cov”. In the databases, 30 articles were selected
from 2015 to 2020 of which only 9 directly related the drug to the coronavirus. Results /
Discussion: The pandemic decreed in 2020 was caused by the new strain of coronavirus
called Sars-Cov-2. This one has similarity with other viruses of the Coronaviridae family,
responsable for previous epidemics, 2002 (SARS-Cov) and in 2012 (Mers-Cov), although
this new one presents greater transmissibility. Since Sars-Cov-2 uses ACE2 receptors, it
makes possible to infect the cells of various organs such as the heart, kidneys and lungs,
causing Covid-19 disease. Nitazoxanide was one of the proposed drugs, in which its
active ingredient is an antiparasitic agent that acts by interfering in the transfer of
electrons dependent on the enzyme PFOR - related to the production of energy in
anaerobic metabolism. In addition, in vitro studies have shown its ability to inhibit
interleukin production, cell-to-cell viral entry and transmission denoting antiviral effect,
which has been reported for influenza, rotavirus and, according to in vitro studies, Mers-
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Cov. However, clinical trials have reported no significant difference between their effects
in infected patients compared to the placebo group. Conclusion: Although nitazoxanide
was one of the drugs proposed to assist in the treatment of patients with COVID-19,
studies conducted in vivo did not report any difference in the recovery of infected patients
using the drug when compared to the placebo group. However, these are preliminary
results, so the elaboration of studies with more effective methods becomes necessary.

Keywords: "Nitazoxanide", "Nitazoxanide AND coronavirus”, " Nitazoxanide AND
Sars-cov.

1 INTRODUCAO

O ano de 2020 foi marcado pelo surgimento de sintomas que, futuramente, foram
classificados como pertencentes a uma nova doenca, a Covid-19. Essa doencga teve seu
primeiro relato na cidade de Wuhan . A partir disso, notou-se que a doenca seria
causada por um virus pertencente a familia Coronaviridae, a qual recebe essa
classificagdo por uma de suas estruturas, as spikes®, fortemente relacionadas a
infectividade viral.

Essa nova cepa, denominada de Sars-Cov-2 foi responsavel pela pandemia que
marcou o ano de 2020 com mais de 12.476.028 de casos confirmados no mundo até o dia
11 de julho de 20202, Apesar de ser um virus novo, 0 mundo ja havia sofrido epidemias
causadas por outros tipos de coronavirus, como SARS em 2002 e MERS em 2012, os
quais, embora apresentassem menor infectividade e transmissibilidade que a nova
mutac&o, possuem diversas semelhancas estruturais e genéticas'®.

A partir dessa heranca genética, deu-se inicio a corrida em busca de medicamentos
capazes de conter 0 novo virus pandémico. Assim, diversos farmacos, de diferentes
classes foram trazidos a tona, o que originou multiplas revisfes e ensaios clinicos. Dentre
esse grupo, encontra-se a Nitazoxanida, conhecida por ser um agente antiparasitario,
principalmente, utilizado para o tratamento de infec¢des intestinais, mas que possui efeito
antiviral para influenza, rotavirus e, segundo estudos in vitro, MERS-CoV?2.

Desse modo, em meio a uma situacdo emergencial como a vivenciada atualmente,
torna-se imprescindivel a elaboracdo e publicacdo de artigos cientificos, que busquem
esclarecer os mais diversos fatos dos farmacos, bem como seu modo de agdo, efeitos
colaterais e seu uso, para os profissionais de saude e a populacdo no geral. Assim se faz

com esse artigo, que trara esclarecimentos sobre a Nitazoxanida.
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2 METODOLOGIA

Nesse artigo, foi realizada uma revisdo narrativa da literatura, onde foram
utilizadas as plataformas Pubmed e Scielo, utilizando como descritores ‘“Nitazoxanide”;
“Nitazoxanide AND coronavirus”; “ Nitazoxanide AND Sars-cov2”. Foram incluidos
artigos completos publicados entre 2015 e 2020, na lingua portuguesa ou inglesa. No
Pubmed foram encontrados, inicialmente, 30 artigos, dos quais apenas 9 foram
selecionados por relacionarem a substancia ao coronavirus. Na base de dados Scielo, com
os filtros utilizados nao foram encontrados artigos sobre o tema. Os critérios de excluséo
aplicados apo6s a leitura geral dos artigos foram: artigos que ndo contavam
especificamente com o medicamento Nitazoxanida; artigos que apenas citavam a
substancia e artigos que ndo possuiam a substancia relacionando a terapéutica da Covid-
19

3 OBJETIVO

Esse artigo tem como objetivo explorar, na forma de revisdo bibliografica, um dos
farmacos abordados como possibilidade para tratar a nova cepa do Sars-Cov, a
nitazoxanida. Apresentando um pouco sobre sua historia, uso, efeitos colaterais e
terapéuticos, além de apresentar algumas das justificativas levadas em consideracdo para

um possivel uso para controlar esse virus pandémico.

4 DISCUSSAO/RESULTADOS

A pandemia de 2020 foi marcada por grandes acontecimentos que permanecerao
afetando a sociedade por anos — tal como um grande numero de 6bitos, a implementacéao
do uso de mascaras nas ruas ou ainda o uso constante de &lcool em gel. Essas mudancas
foram ocasionadas por um virus denominado Sars-cov-2, mais conhecido como 0 novo
coronavirus.

Esse virus pertence a familia Coronaviridae, classificados como virus RNA
positivos e envelopados que, em sua maioria, costumam afetar aves, cobras, morcegos e
outros M. Apesar disso, esses virus sio agrupados em alfa, beta, gama e delta, baseado
em sua sorologia. Essa diversidade fez com que o virus se torna potencialmente
patogénico a humanos, sendo esses principalmente das classes alfa, beta @, MERS, entre
outros. 49 Assim, embora o virus tenha se tornado conhecido atualmente, essa familia ja
foi responsavel por grandes epidemias, como pelo SARS-CoV em 2002 ocorrida na China

e Taipei; e MERS-CoV que chegou afetar, aproximadamente, 24 paises em 2012. (")
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Assim, embora 0 SARS-CoV-2 seja intitulado como o “novo coronavirus”, sua
estrutura geneética carrega uma sequéncia genética com, aproximadamente 79% de
semelhanca em relagdo ao SARS-CoV ©. Com isso, acredita-se que a nova cepa do virus
entre nas células pelo acoplamento com a enzima receptor ACE-2 (enzima conversora de
angiotensina 2) ©, isso ocorre pela sua parte mais imunogénica, as spikes. Acredita-se
que essas glicoproteinas se liguem ao receptor, sendo que esses estdo mais presentes nas
células epiteliais alveolares, cardiacas, renais, intestinais e outras, sendo estes 0s 6rgédos
mais afetados. Uma vez acoplados, o virus entra no citoplasma celular, libera seu genoma
RNA e replica, formando novas particulas virais que vao ser liberadas com a
desintegracdo da célula hospedeira. Y. Com isso, as células apresentadoras de antigenos
as apresentardo as células hematopoiéticas que vao liberar quimiocinas e citocinas ‘%

A partir desse fato, pode-se obter diferentes reacGes imunoldgicas entre 0s
pacientes, o que justifica a variacdo dos graus da doenca, a medida que 0s pacientes
podem até desenvolver o que se denomina de tempestade de citocinas que determina um
pior prognostico. Desse modo, as células infectadas passam a produzir interferons (INF),
citocinas inflamatdrias (IL-6, IL-1beta e TNF-alfa) e quimiocinas os quais sdo produtos
importantes da reacdo inflamatoria e que ajudam na limitacdo da infeccdo viral. Os
interferons (INF) séo a defesa inata do organismo as infec¢des virais e sdo uma das mais
importantes defesas nas fases iniciais dessas infecgdes. No caso da SARS, MERS e no
COVID 19, essa liberacédo de substancias pro inflamatorias sdo semelhantes e so ativadas
para limitar a infeccdo, porém, a resposta inflamatoria pode se tornar exacerbada a medida
que passa a causar dano ao préprio organismo que a produz, de modo que passa a ndo
limitar a doenca, mas sim piorar a severidade desta. Por isso, é importante tentar agir nas
fases iniciais das infec¢des virais, como as causadas por esses coronavirus, necessitando
a investigacdo de drogas que conseguem agir nesse momento. ¢4

A Nitazoxanida, foi uma das drogas sugeridas para o combate a COVID-19, de
modo que é necessario o entendimento de seu modo de acdo e suas principais indicagdes,
para entender a sua nomeagdo como uma droga promissora a0 combate a pandemia.
Sendo assim, a Nitazoxanida apresenta composi¢do de 2- (acetiloxi) -N- (5-nitro-2-
tiazolil), a qual tém funcdo antiparasitaria, antiviral e antibacteriana, de modo que sua
funcdo mais utilizada é a de antiparasitaria ®. O mecanismo de acdo mais conhecido
dessa droga e a sua interferéncia na transferéncia de elétrons dependente da enzima
PFOR, a qual est4 relacionada com a producéo de energia no metabolismo anaerdbio ©).

Entretanto, alguns estudos indicam que essa droga apresenta outros mecanismos de agéo,
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dentre eles, destacam a inibicdo da entrada viral e transmiss&o viral de célula a célula @,
inibicdo da producéo de certas citocinas como TNF-alfa, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 e
IL-10 nas células inflamatdrias, potencializa a producdo de IFN do tipo 1, IFN alfa e IFN
beta pelas células, de modo a aumentar a atividade antiviral ®® e elevar a sensibilidade
para deteccdo de RNA citoplasmatico ®). Porém algumas dessas agdes, como a inibicéo
da producdo de interleucinas foi identificada em modelo experimental animal, de modo
que ndo se pode afirmar a sua presen¢a no organismo humano, mas, ainda sim é uma
possibilidade de acdo que deve ser melhor investigada.

A nitazoxinida apresenta um metabolito ativo, a tizoxanida, a qual ambas
apresentam acao sob a inibicdo de crescimento de C.parvum, G.intestinalis, E. histolytica
e T.vaginalis (goodman and gilman). Esse metabdlito apresenta capacidade de inibir a
replicacdo de cepas virais como de influenza (A e B), parainfluenza e coronavirus, mas
essa inibicdo ndo é pela acdo direta sobre os virus e sim pela acdo sob mecanismos
celulares que possibilitem a replicacdo . No caso da influenza, bloqueia a hemaglutinina
e consegue ter acdo sinérgica com oseltamivir e zanamivir in vitro inibindo sua replicacéo
@ nos coronavirus como o coronavirus canine ela impede sua sua replicacio em estudos
in vitro e por fim, parece que tem a capacidade de inibir a proteina viral N presente no
MERS, além de que algumas citocinas que parecem ser inibidas pelo medicamento, como
TNF-alfa e IL-6, fazem parte da resposta inflamat6ria comum ao MERS e 0 SARS-CoV-
2 @ Por essas agBes, sobre outras cepas de coronavirus, essa droga foi cogitada como
uma das respostas terapéuticas para o COVID 19, uma vez que o MERS e SARS-CoV 2
apresentam caracteristicas e certas citocinas produzidas pelo organismo nas suas
infeccdes parecidas, tornando uma possibilidade de a¢do sobre 0 SARS-CoV2.

Alguns ensaios clinicos foram realizados para demonstrar se ha eficacia e reducdo
de mortalidade nos pacientes com COVID-19 que faziam uso de nitazoxanida, apesar
desta inibir o SARS-CoV-2 in vitro. Gamino-Arroyo et al, 2019 ao comparar 0 uso dessa
droga em relagdo nos individuos infectados por influenza demonstrou que ndo ha
diferenca na eficacia do tratamento, quando comparado ao placebo ), com o mesmo
ensaio clinico, que incluiram 17 pacientes com coronavirus, a nitazoxanida ndo
apresentou efeito sob os desfechos dos pacientes. Um estudo realizado em 6 hospitais
mexicanos para averiguar a eficacia antiviral da droga in vivo foi feita em relagdo a
infeccdo por Influenza, na pesquisa avaliou que o tratamento com a nitazoxanida era
seguro, porém n&o reduziu o tempo de internagdo dos pacientes infectados por influenza,

além de ndo apresentar diferenca em relagdo ao grupo placebo.
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Portanto, apesar dos estudos in vitro relatarem a eficicia da inibicéo da replicacéo
viral do MERS e SARS-CoV-2, e inibigdo de certas citocinas inflamatorias, 0s ensaios
clinicos que pretendiam confirmar sua agdo antiviral, na verdade mostraram que a
nitaxozanida nao apresenta efeito significativo sobre os pacientes infectados por influenza
ou por coronavirus, de modo a nao apresentar diferencas em relacdo a administracao de
placebo. Assim, apesar de ter sido relatado com um medicamento promissor, apresentou

pouca efetividade in vivo.

5 CONCLUSAO

De maneira geral, é notdério o aparecimento constante de novas cepas virais, tal
como ocorreu com o Sars-Cov-2, que devido suas mutagdes tornou-se um virus de maior
transmissibilidade e, consequentemente, foi responsavel pela pandemia de 2020 marcada
por diversos Obitos e sequelas. Ainda, esse virus possui capacidade de infectar diversos
orgaos, principalmente os que mais possuem o receptor ACE2 — alvéolos, coracdo, rins,
intestino — o que justifica seus diferentes sintomas, 0s quais ainda podem variar de
intensidade de acordo com a imunidade do paciente. Em meio a tantas incertezas e medo,
a busca por um medicamento capaz de controlar a doenca ainda continua, farmacos de
diversas classes sdo testados e estudados, assim como a Nitazoxanida, que possui efeito
registrado na historia contrao MERS-CoV e outros virus. Todavia, sabe-se que os estudos
clinicos possuem diversas fases, o que tem prolongado a angustia na populacdo, ja que
diversos medicamentos vém sendo testados e poucas sdo as boas noticias. Os estudos in
vitro, envolvendo a nitazoxanida, mostraram boa efetividade contra o SarsCov-2, porém
esta efetividade ndo foi reproduzida nos estudos clinicos. Dessa maneira, entende-se que
a elaboracédo de mais estudos com metodologias eficazes deva persistir, a fim de se obter
melhores resultados que configurem a verdadeira atuacdo da Nitazoxanida no contexto
da Covid-19.
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