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Resumo  

A COVID-19 é uma infecção respiratória aguda causada pelo coronavírus SARS-CoV-2, potencialmente grave, de 

elevada transmissibilidade e de distribuição global. A busca por drogas que apresentam atividade sobre o SARS-CoV-

2 é um desafio constante sem precedentes na validação de medicamentos eficazes no tratamento de pacientes 

acometidos pela COVID-19. Objetivo: Esta revisão integrativa teve como objetivo avaliar trabalhos na literatura 

científica, envolvendo ensaios clínicos que avaliam a eficácia de drogas já disponíveis no mercado para provável 

utilização no tratamento da COVID-19. Metodologia: A pesquisa foi realizada no período de abril de 2020 até junho 

de 2021 nas bases de dados PubMed, SciElo e Lilacs, utilizando os Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) 

“COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Medicamentos”, “Ensaio Clínico”, “Terapêutica”. Os critérios para inclusão dos 

artigos na pesquisa foram os que apresentaram resumo e texto disponibilizados na íntegra eletronicamente, escritos 

em inglês, português e espanhol publicados no período de abril de 2020 a junho de 2021, em periódicos científicos e 

que avaliaram a eficácia de prováveis fármacos no tratamento da COVID-19 e ensaios clínicos em pacientes 

hospitalizados portadores da doença. Foram excluídos os artigos que não abordaram, em conjunto, o tema do estudo, 

artigos duplicados nas bases de dados, artigos de revisão, artigos baseados em ensaios in vitro / in vivo em animais, 

artigos baseados em medicina tradicional, estudos do tipo editorial e também os artigos reflexivos. Resultados: Dos 

210 artigos identificados, 132 foram excluídos por não atenderem os critérios de inclusão, sendo selecionados para 

este estudo 78 artigos que objetivaram o estudo da eficácia de fármacos em ensaios clínicos internacionais. Destes, 67 

estavam indexados na base de dados PubMed; 6 pelo SciELO; e, 5 na Lilacs. Foram analisados 49 fármacos, 

classificados em 22 classes farmacológicas. As principais classes de fármacos em estudos foram: antivirais de ação 

direta em monoterapia, 8 (16,32%); imunomoduladores, 7 (14,28%); imunomoduladores + associações, 2 (4,08%); e, 

imunoestimulantes + associações, 2 (4,08%). Conclusão: Os fármacos e suas associações em estudo não apresentaram 

eficácia terapêutica específica para o tratamento da COVID-19; porém, os ensaios clínicos indicaram melhora dos 
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sintomas clínicos dos pacientes e do tempo de internamento hospitalar. Entretanto, alguns fármacos apresentaram 

significativas reações adversas, interferindo diretamente na segurança dos pacientes. 

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Medicamentos; Ensaio Clínico; Terapêutica. 

 

Abstract  

COVID-19 is an acute respiratory infection caused by the potentially severe, highly transmissible, globally distributed 

SARS-CoV-2 coronavirus. The search for drugs that have activity on SARS-CoV-2 is a constant challenge without 

precedent in the validation of effective drugs in the treatment of patients affected by COVID-19. Objective: This 

integrative review aimed to assess studies in the scientific literature, involving clinical trials that evaluate the efficacy 

of drugs already available on the market for probable use in the treatment of COVID-19. Methodology: The search 

was conducted from April 2020 to June 2021 in the PubMed, SciElo and Lilacs databases, using the Health Science 

Descriptors (DeCS) "COVID-19", "SARS-CoV-2", "Drugs", "Trials Clinicals", "Treatments". The criteria for 

inclusion of articles in the search were those with abstract and text available in full electronically, written in English, 

Portuguese, and Spanish, published from April 2020 to June 2021, in scientific journals, and that evaluated the 

efficacy of probable drugs in the treatment of COVID-19 and clinical trials in hospitalized patients with the disease. 

Articles that did not jointly address the topic of the study, duplicate articles in the databases, review articles, articles 

based on in vitro / in vivo animal trials, articles based on traditional medicine, editorial type studies and also the 

reflexive articles were excluded. Results: Of the 210 articles identified, 132 were excluded for not meeting the 

inclusion criteria, and 78 articles that aimed to study drug efficacy in international clinical trials were selected for this 

study. Of these, 67 were in PubMed, 6 in SciELO, and 5 in Lilacs. A total of 49 drugs were analyzed, classified into 

22 pharmacological classes. The main classes of drugs in studies were: direct acting antivirals in monotherapy, 8 

(16.32%); immunomodulators, 7 (14.28%); immunomodulators + associations, 2 (4.08%); and immunostimulants + 

associations, 2 (4.08%). Conclusion: The drugs and their associations under study did not show specific therapeutic 

efficacy for the treatment of COVID-19; however, clinical trials indicated improvement in patients' clinical symptoms 

and hospital length of stay. However, some drugs showed significant adverse reactions, directly interfering with 

patient safety. 

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Drugs; Clinical Trial; Therapeutics. 

 

Resumen  

La COVID-19 es una infección respiratoria aguda causada por el coronavirus SARS-CoV-2, potencialmente grave, 

altamente transmisible y de distribución mundial. La búsqueda de fármacos con actividad contra el SARS-CoV-2 es 

un reto sin precedentes y constante en la validación de fármacos eficaces para el tratamiento de pacientes con 

COVID-19. Objetivo: Esta revisión integradora tuvo como objetivo evaluar los estudios en la literatura científica, con 

ensayos clínicos que evalúan la eficacia de los medicamentos ya disponibles en el mercado para su probable uso en el 

tratamiento de la COVID-19. Metodología: La investigación se llevó a cabo en el período de abril de 2020 a junio de 

2021 en las bases de datos PubMed, SciElo y Lilacs, utilizando los buscadores de ciencias de la salud (DeCS) 

"COVID-19", "SARS-CoV-2", "Medicamentos", "Ensayo Clínico", "Terapéutica". Los criterios de inclusión de los 

artículos en la búsqueda fueron aquellos con resumen y texto disponible en formato electrónico completo, escritos en 

inglés, portugués y español, publicados entre abril de 2020 y junio de 2021, en revistas científicas y que evaluaran la 

eficacia de probables fármacos en el tratamiento de la COVID-19 y ensayos clínicos en pacientes hospitalizados con 

la enfermedad. Se excluyeron los artículos que no abordaban conjuntamente el tema del estudio, los artículos 

duplicados en las bases de datos, los artículos de revisión, los artículos basados en ensayos animales in vitro / in vivo, 

los artículos basados en la medicina tradicional, los estudios de tipo editorial y también los artículos reflexivos. 

Resultados: De los 210 artículos identificados, se excluyeron 132 por no cumplir los criterios de inclusión, y se 

seleccionaron para este estudio 78 artículos que pretendían estudiar la eficacia de los medicamentos en ensayos 

clínicos internacionales. De ellos, 67 en la base de datos PubMed; 6 por SciELO; y, 5 en Lilacs. Se analizaron 49 

medicamentos, clasificados en 22 clases farmacológicas. Las principales clases de medicamentos en los estudios 

fueron: antivirales de acción directa en monoterapia, 8 (16,32%); inmunomoduladores, 7 (14,28%); 

inmunomoduladores + asociaciones, 2 (4,08%); e, inmunoestimulantes + asociaciones, 2 (4,08%). Conclusión: Los 

fármacos y sus asociaciones en estudio no presentan una eficacia terapéutica específica para el tratamiento de la 

COVID-19; sin embargo, los ensayos clínicos indican una mejora de los síntomas clínicos de los pacientes y del 

tiempo de internamiento. Sin embargo, algunos medicamentos mostraron reacciones adversas significativas, 

interfiriendo directamente con la seguridad del paciente. 

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Medicamentos; Ensayo Clínico; Terapéutica. 

 

1. Introdução  

Em dezembro de 2019, uma epidemia de infecção viral aguda surgiu em Wuhan, uma cidade chinesa de 11 milhões de 

habitantes, na província de Hubei, que foi denominada pela Organização Mundial da Saúde (OMS) de COVID-19 

(Coronavirus Disease). Foi identificado como agente causador da doença, o vírus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
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Syndrome Coronavirus 2), devido à proximidade genômica filogenética com o anteriormente conhecido SARS-CoV, vírus 

causador de uma epidemia viral em 2002 (Lu et al., 2020; Yuen et al.,2020). 

A COVID-19 foi considerada uma pandemia pela OMS em 11 de março de 2020 (Organização Pan-Americana da 

Saúde [OPAS], 2020), devido a sua alta transmissibilidade, com uma taxa de incidência de 83% (Chan et al., 2020) e está 

notificada a possibilidade de transmissão assintomática (Bai et al., 2020). 

 O SARS-CoV-2 propaga-se por meio de gotículas de saliva, secreções respiratórias e contato direto com superfícies 

contaminadas. A infecção ocorre quando o vírus adentra as membranas mucosas, especialmente a nasal e da laringe e se instala 

nos pulmões, causando sintomas iniciais mais comuns como febre e tosse. Estima-se que a infecção tenha um período médio 

de incubação de 6,4 dias (Lai et al., 2020). No início da manifestação dos sintomas, pode ocorrer leucopenia com linfopenia e 

em aproximadamente de 7 a 14 dias, ocorre o aumento dos fatores inflamatórios, o que leva ao agravo da doença (Huang et al., 

2020). 

 A ativação imunológica descontrolada que ocorre em pacientes graves, conhecida como tempestade de citocinas, é 

uma resposta imunológica excessiva, tanto local, como sistêmica, com função pró- inflamatória (Huang et al., 2020). Esse 

processo provoca o aumento das interleucinas, com predominância de IL-6, IL-1β, IL-8, TNF-α e interferon- γ, dentre outras e 

pode ser o grande marcador de prognóstico da gravidade do quadro infeccioso da doença porque os pacientes apresentando as 

formas leves e moderadas não apresentam esta resposta. No entanto, o aumento do nível de citocinas pró- inflamatórias tem 

sido detectado em grande parte dos pacientes graves, o que pode provocar uma hiperativação do sistema imunológico, 

desencadeando a Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS) ou falência múltipla de órgãos, que pode levar a deterioração 

fisiológica e morte (Simkin et al., 2021, Dhar, 2021). 

Uma característica da infecção por SARS-CoV-2 é que indivíduos assintomáticos podem transmitir o vírus, de forma 

silenciosa. Todavia, é na fase sintomática que ocorre maior potencial de disseminação do mesmo (Hu et al., 2020). 

Alguns indivíduos podem apresentar sintomas leves, que se iniciam gradualmente, como dores pelo corpo, congestão 

nasal, dor de cabeça, conjuntivite, dor de garganta, diarreia, perda de paladar ou olfato, erupção cutânea ou descoloração dos 

dedos das mãos ou dos pés.  A maioria das pessoas (cerca de 80%) se recupera da doença sem necessidade de tratamento 

hospitalar. Uma em cada seis pessoas infectadas por COVID-19 apresenta o quadro grave da doença e desenvolve dificuldade 

de respirar. As pessoas idosas e as que possuem comorbidades, como hipertensão, cardiopatias, pneumopatias, diabetes ou 

doenças imunossupressoras, apresentam maior risco de ficarem gravemente doentes. No entanto, qualquer pessoa pode contrair 

o vírus (OPAS, 2021a). 

O controle da tempestade de citocinas nos estágios iniciais, por meio da redução da carga viral e controle das repostas 

inflamatórias por meio de imunomoduladores e imunossupressores, pode aumentar a taxa de sucesso na terapêutica e reduzir a 

taxa de mortalidade. Novas estratégias terapêuticas também foram estudadas, como os antivirais e associações, os 

antirreumáticos, o plasma convalescente e muitas outras (Ye et al., 2020). 

De acordo com os dados do Painel do Coronavírus, mundialmente, até 30 de junho de 2021, foram 

confirmados 179.864.792 casos da doença, incluindo 3.726.466 mortes notificadas. Até 06 de setembro de 2021, um total de 

5.352.927.296 doses diferentes disponíveis de vacina contra a COVID-19 foram administradas (WHO, 2021a). 

As vacinas contra a COVID-19 foram desenvolvidas em uma velocidade sem precedentes. Os estudos comprovam a 

alto nível de eficácia e segurança de diferentes tipos de vacina, desenvolvidas a partir de tecnologias já existentes e de novas 

tecnologias, que representam inovações importantes para o futuro tratamento de várias doenças.  

Apesar de serem produzidas por tecnologias diferentes, todas têm por objetivo induzir a resposta imunológica do 

organismo, fazendo com que haja produção de defesas contra o vírus da SARS-CoV-2 (OMS, 2021a). 
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Pesquisas relacionadas ao impacto das vacinas sobre a transmissão ou disseminação viral contra a COVID-19 ainda 

estão em andamento. Portanto, é necessário manter e reforçar as medidas de vigilância sanitária que funcionam, como a 

utilização de máscaras, distanciamento físico, lavagem frequente das mãos, etiqueta respiratória e da tosse, afastamento de 

aglomerações e boa ventilação em espaços fechados (Aquino et al., 2020). 

No Brasil, a ANVISA (Agência Reguladora, sob a forma de autarquia de regime especial, vinculada ao Ministério da 

Saúde), está presente em todo o território nacional por meio das coordenações de portos, aeroportos, fronteiras e recintos 

alfandegados). Este mesmo órgão, autorizou o uso de cinco medicamentos em caráter emergencial:  o antiviral Remdesivir e os 

anticorpos monoclonais REGN-CoV-2 (associação dos anticorpos monoclonais Casirivimabe e Imdevimabe), a associação de 

Banlanivimabe e Etesevimabe; Regdanvimabe e Sotrovimabe. Foi aprovada também a nova indicação terapêutica do 

antirreumático Baracitinibe para COVID-19 (ANVISA, 2021a). 

Diversas drogas já conhecidas por seus mecanismos de ação estão sendo utilizadas de forma off label 

(reposicionamento de fármacos) (Cohen, 2020). 

 

2. Metodologia  

Este estudo trata-se de uma revisão integrativa de literatura sobre a avaliação da eficácia de fármacos e suas 

associações selecionados em ensaios clínicos com provável aplicação no tratamento da COVID-19. 

A pesquisa seguiu as etapas: definição do tema, elaboração da pergunta norteadora, estabelecimento de critérios de 

busca ou amostragem na literatura, definição das informações extraídas dos artigos (coleta de dados), análise crítica dos artigos 

incluídos, discussão e apresentação dos resultados. 

Para nortear esta revisão, elaborou-se a seguinte questão: Quais são os fármacos ou associações de fármacos 

selecionados em ensaios clínicos com potencial eficácia no tratamento da COVID-19? 

O levantamento na literatura dos trabalhos foi realizado no período de abril de 2020 até junho de 2021 nas bases de 

dados: serviço da U. S. National Library of Medicine – NLM (PubMed), Scientific Electronic Library Online (SciELO), 

Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (Lilacs), utilizando os descritores encontrados na Biblioteca 

Virtual em Saúde (BVS): COVID-19; SARS-CoV-2; Medicamentos; Ensaio Clínico; Terapêutica. 

Foram utilizados como critérios de inclusão artigos disponibilizados na íntegra, de forma eletrônica, escritos em 

inglês, português e espanhol, publicados no período de abril de 2020 até junho de 2021 em periódicos científicos selecionados, 

objetivando avaliar a eficácia dos prováveis fármacos no tratamento da COVID-19 e também aqueles baseados em ensaios 

clínicos, relatos de casos e estudos multicêntricos em pacientes acometidos pela doença. 

Foram excluídos do estudo, trabalhos que não abordaram, em conjunto, o tema do estudo, aspectos da terapêutica 

farmacológica de drogas, os duplicados nas bases de dados, artigos de revisão, artigos baseados em ensaios in vitro / in vivo, 

em animais e os baseados em medicina tradicional, estudos do tipo editorial e estudos reflexivos.  

Os fármacos selecionados nos ensaios clínicos encontrados nas pesquisas, foram classificados segundo a ATC 2021 

(Anatomical Therapeutical Chemical Classification System). 

 

3. Resultados e Discussão  

Foram identificados 210 artigos nas bases de dados, sendo excluídos 132 por não abordarem o tema do estudo, 

conforme os critérios estabelecidos na revisão. Conforme apresentado na Figura 1, foram selecionados para este estudo 78 

artigos que objetivaram o estudo dos fármacos ou associações de fármacos selecionados em ensaios clínicos com potencial 

utilização no tratamento da COVID-19. Destes, 61 foram em monoterapia encontrados utilizando a base de dados PubMed; 6 

pelo SciELO; e, 5 na Lilacs.  
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Figura 1 – Fluxograma da seleção de artigos. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Furuzawa, et al. (2021). 

 

Nos ensaios clínicos foram estudados 45 fármacos em monoterapia ou em associações, classificados segundo a ATC 

em 18 classes farmacológicas distintas. No Gráfico 1 estão apresentadas as principais classes de fármacos em estudo e suas 

associações: antivirais em monoterapia, 9 (18,3%); imunomoduladores, 7 (14,6%); antivirais em associações, 5 (10,2%); 

antibacterianos de uso sistêmico, 4 (8,16); e, antimaláricos, 4 (8,16%).   
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Gráfico 1. Número e porcentagem de classes farmacológicas e associações estudadas 

 

Fonte: Furuzawa et al. (2021). 

 

Não foi demonstrada eficácia terapêutica específica para o tratamento da COVID-19 para os fármacos avaliados; 

porém, os ensaios clínicos indicaram redução da carga viral, melhora dos sintomas clínicos dos pacientes, redução do tempo de 

hospitalização e da taxa de mortalidade. Alguns fármacos apresentaram reações adversas significativas, interferindo 

diretamente na segurança dos pacientes quanto ao uso destes medicamentos na COVID-19. Na Tabela 1 estão apresentados os 

fármacos e suas associações, classificados de acordo com a ATC 2021, referências bibliográficas, tipos de estudos e seus 

desfechos. 

 

 

 

 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24445


Research, Society and Development, v. 11, n. 1, e11611124445, 2021 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24445 
 

 

7 

Tabela 1 – Tipos de Estudos e Desfechos. 

Classes 

Farmacológicas 

(Segundo ATC, 

2021) 

(Código) 

Fármacos Referências Ano 
Tipo de 

Estudo 
Desfecho 

 

Oseltamivir Chiba (2021) 
Relato de 

caso 
Efetividade na redução dos sintomas clínicos. 

Molnupiravir * Fischer et al. (2021) 
Ensaio 

clínico 

Alta efetividade na redução da carga viral e sintomas clínicos. 

Efeitos adversos não significativos. 

Remdesivir Wang et al. (2020)  

Ensaio 

clínico/Rela

to de caso 

Efetividade na redução do tempo de recuperação dos pacientes e 

do tempo de hospitalização. Sem efeitos clínicos ou antivirais 

significativos em pacientes graves. Ineficaz em relação a redução 

da taxa de mortalidade. Lesão renal aguda e erupção cutânea, 

com hepatite citolítica foram observadas em alguns pacientes. 

Favipiravir Murai et al. (2020) 

Relato de 

caso/Ensaio 

clínico 

Efetividade na redução da carga viral nos casos leves à 

moderados da doença. Pode reduzir o período de hospitalização e 

a necessidade de ventilação mecânica. Porém requer atenção 

quanto a segurança por suas características hepatotóxicas. 

Umifenovir Nomoji et al. (2020) 
Ensaio 

clínico 

Efetividade significativa em relação às condições clínicas e 

laboratoriais, incluindo redução do tempo de hospitalização em 

UTI. Eventos adversos graves não foram relatados. 

Sofosbuvir / 

Ledipasvir 
Khalili et al. (2020)  

Ensaio 

clínico 

Nos casos leves a moderados de COVID-19, não foi observado a 

eficácia em relação a taxa de resposta clínica, tempo da 

hospitalização e taxa de mortalidade.  Nenhum evento adverso 

significativo foi relatado. 

Lopinavir / 

Ritonavir 

Cao et al. (2020); 

Horby et al. (2020); 

Lu et al. (2020) 

Ensaio 

clínico 

Nenhum benefício foi observado em adultos hospitalizados com 

COVID-19 grave. 

Lopinavir / 

Ritonavir + 

Umifenovir 

Lan et al. (2020) 
Estudo de 

caso 

Nenhum benefício foi observado no efeito antiviral de lopinavir-

ritonavir combinado com Umifenovir em comparação com 

lopinavir-ritonavir sozinho em pacientes hospitalizados com 

COVID-19.  

Antivirais de ação 

direta (J05A) + 

Imunoestimulante 

(L03A) 

Lopinavir / 

Ritonavir + 

Ribavirina + 

Interferon β 1-b 

Hung et al.  

(2020) 

Ensaio 

clínico 

Efetividade na redução da carga viral, duração do tempo de 

hospitalização e melhora clínica dos pacientes. Os efeitos 

colaterais apresentados foram leves e autolimitados. 

Antivirais de ação 

direta (J05A) + 

Imunoestimulante 

(L03A) 

Favipiravir + 

Interferon β 1-b 
Khamis et al. (2020) 

Ensaio 

clínico 

Os resultados deste estudo não apresentou diferenças nos 

marcadores inflamatórios ou nos desfechos clínicos nos pacientes 

com pneumonia moderada a grave tratados 

com Favipiravir e Interferon β-1b inalado, em comparação com a  

Hidroxicloroquina. 

Antigotas 

(M04A) 

Colchicina 

Deftereos et 

al.(2020); Lopes et 

al. (2020) 

Ensaio 

clínico 

Efetividade na recuperação clínica dos pacientes e redução do 

tempo de hospitalização. 

Febuxostate 
Davoodi et al. 

(2020) 

Ensaio 

clínico 

Em pacientes adultos com infecção moderada por COVID-19, 

não apresentou efetividade significativa em relação a resolução 

das manifestações clínicas, exames laboratoriais e achados de 

tomografia computadorizada pulmonar. Porém, o fármaco pode 

ser considerado em pacientes que não podem utilizar a HCQ por 

apresentar doenças cardiovasculares subjacentes. 

 
Glucocorticóides 

(H02AB) 

Dexametasona 
Tomazini et al. 

(2020) 

Ensaio 

clínico 
Ineficaz, sendo que as taxas de mortalidade foram altas. 

Metilprednisolo

na 

Corral-Gudino et al. 

(2020); Jeronimo et 

al. (2021) 

Ensaio 

clínico 

Efetividade significativa no desfecho clínico da pneumonia 

grave, reduzindo o tempo de hospitalização em UTI e risco de 

morte. 

 

* Não incluído na ATC 2021 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24445
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/favipiravir
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/interferon-beta-serine
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Classes 

Farmacológicas 

(Segundo ATC, 

2021) 

(Código) 

 

Fármacos Referências 
Tipo de 

Estudo 
Desfecho 

 

Antibacterianos para 

uso sistêmico 

(J01A) 

Doxiciclina 
Butler et al.  

(2020) 

Ensaio 

clínico 

Ineficaz e pode provocar o aumento da resistência 

antimicrobiana. 

 

Azitromicina 

Hinks et al. (2020); 

Sekhavati et 

al.(2020) 

Ensaio 

clínico 

Nos pacientes com quadro leve a moderado da doença, não reduz 

o risco, nem o tempo de hospitalização ou taxa de mortalidade. 

Corticosteroides 

(H02A) 

 

Hidrocortisona 
Angus et al. (2020); 

Dequin et al.(2020); 

Ensaio 

clínico 

Baixa efetividade na redução da taxa de mortalidade e 

necessidade de ventilação mecânica invasiva. 

Antirreumático 

 

Baracitinibe * 

 

 

 

Bronte et al.(2020).  

Hasan et al. (2020) 

 

 

Ensaio 

clínico 

 

Quando administrado a dose usual (4 mg, 2 vezes ao dia durante 

2 dias, seguido de 4 mg ao dia por 7 dias), apresentou efetividade 

potencial no tratamento, reduzindo a progressão da doença para a 

forma grave e extrema, resultando em um desfecho clínico mais 

seguro e favorável aos pacientes com pneumonia por SARS-

CoV-2. Eventos adversos, como trombocitose e inflamações 

bucais foram observados em menos de 4% dos pacientes. No 

entanto, outro estudo demonstrou que a dose oral diária de 8 mg 

por 14 dias revelou normalização precoce da função respiratória, 

redução da necessidade de hospitalização em UTI e do suporte de 

oxigênio, redução da taxa de mortalidade e taxa de reinternação 

em comparação com os 4 mg usuais. Porém, os mesmos eventos 

adversos observados na terapêutica com a dose usual do fármaco, 

foram observados em 13% dos pacientes em que foram 

administrados 8 mg. 

 

Antirreumático + 

Antiviral de ação 

direta 

Baracitinibe * + 

Remdesivir  
Kalil et al. (2020) 

Ensaio 

clínico 

Efetividade na melhora do estado clínico dos pacientes, 

principalmente entre aqueles que receberam oxigênio de alto 

fluxo ou ventilação mecânica não invasiva. A associação dos 

fármacos foi relacionada à redução de eventos adversos graves. 

Antimaláricos 

(P01B) 

 

Hidroxicloroqui

na / Cloroquina 

Chen et al.(2020); 

Gautret et al. 

(2020); Mitjà et 

al.(2020); Tang et 

al.(2020);  

Ensaio 

clínico 

Ineficaz e com potenciais deletérios ao sistema cardiovascular. 

Os eventos adversos observados são triplicados em comparação 

ao placebo. Está associado ao aumento do tempo de internação 

hospitalar e aumento do risco de progressão à ventilação 

mecânica até morte. 

Artemisinina-

Piperaquina 

Li et al.  

(2020) 

Ensaio 

clínico 

Efetividade na redução do tempo de permanência do vírus no 

organismo dos pacientes e melhora da função pulmonar. 

 

Agente 

antinematódico 

(P02C) 

 

Ivermectina 

Hosseini et 

al.(2020); Rajter et 

al. (2020) 

 

Ensaio 

clínico 

Efetividade na recuperação clínica, melhora dos parâmetros 

laboratoriais e redução da taxa de mortalidade, especialmente em 

pacientes com envolvimento pulmonar grave. 

 

 Agente 

antinematódico 

(P02C) 

+ 

Tetraciclina (J01A)  

 

Ivermectina + 

Doxiciclina 

Mahmud et al. 

(2020) 

Ensaio 

clínico 

Efetividade na recuperação clínica, redução do tempo de 

hospitalização e da taxa de mortalidade. 

Agentes contra 

amebíase e outras 

doenças protozoárias 

(P01A) 

Nitazoxanida 
Meneses et al. 

(2020) 

Estudo de 

caso 

 

Efetividade na recuperação clínica do paciente, não apenas em 

uma intervenção precoce, mas também em condições graves, 

inclusive na gravidez, sem efeitos indesejáveis para os bebês. 

 

Bloqueadores do 

receptor de 

angiotensina II 

(C09C) 

Losartan 
Bengston et al. 

(2020) 

Ensaio 

clínico 
Efetividade na redução da lesão pulmonar provocada pelo vírus. 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24445
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=P02C&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=P02C&showdescription=no
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Classes 

Farmacológicas 

(Segundo ATC, 

2021) 

(Código) 

 

Fármacos Referências 
Tipo de 

Estudo 
Desfecho 

Agentes antitrombóti

cos 

(B01A) 

Heparina 

Enoxaparina 

Di Castelnuovo et al 

(2020); 

Lemos et al. (2020) 

 

Ensaio 

clínico 

Efetividade na redução significativa da taxa de mortalidade 

particularmente entre os pacientes graves. 

 

Antidepressivo 

(N06A) 
Fluvoxamina 

Lenze et al.  

(2020) 

Ensaio 

clínico 

Provável eficácia na prevenção da deterioração clínica ao 

estimular o receptor σ-1, que regula a produção de citocinas. 

Algumas vantagens potenciais para o tratamento ambulatorial da 

COVID-19 incluem segurança, ampla disponibilidade, baixo 

custo e administração oral.  No entanto, apresenta efeitos 

adversos (pneumonia e sintomas gastrointestinais, como náuseas 

e vômitos) e também pode provocar interações medicamentosas, 

principalmente por meio da inibição dos citocromos P450 1A2 e 

2C19.   

 

Vasodilatador 

periférico 

(C04A) 

Pentoxifilina 
Maldonado et al. 

(2020) 

Estudo de 

caso 

Ineficaz. Não reduz o tempo de internação nem a taxa de 

mortalidade. 

Expectorante / 

Mucolítico 

(R05C) 

Cloridrato de 

Bromexina 

Ansarin et al. 

(2020); Li et 

al.(2020) 

Estudo de 

caso/Ensaio 

clínico 

Efetividade em pacientes com lesão pulmonar ou hepática. 

Quando administrado precocemente, reduz o tempo de 

hospitalização em UTI, ventilação mecânica e taxa de 

mortalidade. 

Imunoestimulante 

(L03A) 

 

Interferon β-1a 

 

Davoudi- Monfared 

et al. (2020) 

Ensaio 

clínico 

Embora não tenha alterado o tempo para atingir uma resposta 

clínica, aumentou significativamente a taxa de alta hospitalar e 

reduziu a taxa de mortalidade. A taxa de sobrevida melhorada foi 

significativa quando os pacientes receberam IFN β-1a na fase 

inicial da doença. Os efeitos adversos relatados foram: problemas 

neuropsiquiátricos e reações de hipersensibilidade. 

Imunomoduladores 

 

Meplazumabe* 

 

Bia et al.  

(2020) 

Ensaio 

clínico 

Efetividade significativa na redução do tempo de hospitalização e 

na progressão da gravidade dos sintomas clínicos. 

 

Bamlanivimabe

* 

 

Chen et al.(2020); 

Cohen et al. (2020) 

Ensaio 

clínico 

Efetividade na redução da carga viral e da exposição antigênica. 

Os eventos adversos relatados foram infecção gastrointestinal e 

hipertensão.  

 

REGN-CoV-2* 

 

Baum et al. (2020); 

Weinreich et 

al.(2020)  

Estudo 

clínico 

Efetividade na redução da carga viral, com maior efeito em 

pacientes cuja resposta imune ainda não havia sido iniciada (ou 

seja, anticorpos séricos negativos) ou que apresentavam carga 

viral elevada no início do estudo e melhora potencial nos 

desfechos clínicos.  Apresenta baixa incidência de eventos 

adversos graves ou agravados durante o período de observação e 

de reações relacionadas com a perfusão ou de hipersensibilidade. 

 

Bamlanivimabe 

+ Etesevimabe* 

Gottlieb et al. 

(2020) 

Ensaio 

clínico 

Efetividade na redução da carga viral. Reações de 

hipersensibilidade imediata foram os eventos adversos relatados 

pelos pacientes.  
 

 

 

 

 

*Não incluídos na ATC 2021 

 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24445
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=B01&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=B01A&showdescription=no
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=B01A&showdescription=no
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Classes 

Farmacológicas 

(Segundo ATC, 

2021) 

(Código) 

Fármacos Referências 
Tipo de 

Estudo 
Desfecho 

Imunomoduladores 

(L04A) 

 

 

Tocilizumabe 

 

 

Rajendram et al. 

(2020); 

Salama et al.(2020); 

Salvarani et 

al.(2020); 

Strohbehn et 

al.(2020) 

Ensaio 

clínico 

Nos pacientes hospitalizados com pneumonia grave por SARS-

CoV-2, demonstrou potencial efetividade na redução da taxa de 

mortalidade de pacientes com insuficiência respiratória 

hipoxêmica grave, da taxa de mortalidade, da probabilidade de 

progressão para o desfecho composto de ventilação mecânica ou 

morte e melhora dos desfechos clínicos. Já nos pacientes com 

pneumonia moderada, não reduziu o risco de piora clínica. 

 

Anakinra 

 

Xavier et al. 

 (2020) 

 

Ensaio 

clínico 

 

Efetividade na redução da necessidade de ventilação não invasiva 

ou mecânica, da taxa de mortalidade em pacientes com 

pneumonia leve à moderada, da carga viral e do tempo de 

hospitalização. 

 

Leflunomida 

 

Hu et al.  

(2020) 

 

Ensaio 

clínico 

 

Provável eficácia na redução da carga viral e redução do tempo 

de hospitalização. Os eventos adversos apresentados foram 

hiperlipidemia, leucopenia e neutropenia. 

Agente 

antineoplásico 

(inibidores de 

proteína quinase) 

(L01E) 

 

Ruxolitinibe 

 

Cao et al. 

(2020) 

Ensaio 

clínico 

Efetividade significativa na melhora clínica e na recuperação da 

linfopenia. A anemia foi o evento adverso relatado pelos 

pacientes. 

Imunomodulador 

(L04A) + Esteroides 

Tocilizumabe + 

Esteroides 

Ruiz et al. 

(2020) 

Estudo 

multicêntric

o 

Efetividade na redução da taxa de mortalidade, principalmente 

quando administrado nas primeiras 48 horas após a manifestação 

da insuficiência respiratória. Aumento da sobrevida em pacientes 

graves. 

Imunomodulador 

(L04A) + Antivirais 

de ação direta 

(J05A) 

Tocilizumabe + 

Favipiravir 

Zhao et al. 

(2020) 

Ensaio 

clínico 

Efetividade na redução da inflamação pulmonar e da taxa de 

mortalidade. Efetividade na melhora dos sintomas clínicos. Não 

houve relatos de reações adversas graves. 

Imunoestimulante 

(L03A) + 

Antimalárico (P01B) 

+ Antivirais de ação 

direta 

(J05A) 

Interferon β-1b 

+ 

Hidroxicloroqui

na + 

Lopinavir/Riton

avir 

Dastan et al. 

(2020) 

Ensaio 

clínico 
Efetividade na redução dos sintomas clínicos. 

Imunoestimulante 

(L03A) +  

Antivirais de ação 

direta 

(J05A)  

Interferon β-1b 

+ 

Lopinavir/Riton

avir + 

Ribavirina 

Hung et al. 

(2020) 

Estudo 

multicêntric

o 

Efetividade na redução dos sintomas clínicos, da carga viral e 

também do tempo de hospitalização em pacientes com casos 

leves à moderados da doença. 

Imunoglobulina 

(Monoterapia) 

(J06B) 

Imunoglobulina 

Gama 

Gharebaghi et al. 

(2020) 

Ensaio 

clínico 

Efetividade em pacientes com infecção grave, melhorando o 

resultado clínico e reduzindo significativamente a taxa de 

mortalidade. 

Imunoglobulina 

(J06B) + 

Antimalárico (P01B) 

+ Antivirais de ação 

direta (J05A)  

Imunoglobulina 

Gama + 

Hidroxicloroqui

na + 

Lopinavir/Riton

avir 

Tabarsi et al. 

(2020) 

Ensaio 

clínico 
A associação de IVIg não apresentou eficácia terapêutica. 

Vitamina (A11G) + 

Antivirais de ação 

direta (J05A) + 

Antimalárico (P01B) 

Ácido 

Ascórbico + 

Lopinavir/Riton

avir + 

Hidroxicloroqui

na 

Jamali et al.(2020); 

Thomas et al. 

(2020) 

Ensaio 

clínico 

Quando administrado via intravenosa em altas doses, como 

adjuvante no tratamento da COVID-19, não apresentou eficácia 

terapêutica. Não houve relatos de eventos adversos graves. 

Plasma convalescente 

(B05A) 

Plasma 

Convalescente 

Agarwal et 

al.(2020); Li et al. 

(2020); Horby et 

al.(2020); Kurtz et 

al. (2020); 

Libster et al.(2020); 

Ensaio 

clínico 

Embora estudos observacionais tenham demonstrado 

consistentemente que o plasma convalescente possui perfil de 

segurança adequado, seu uso em pacientes graves não apresentou 

efetividade em relação a melhora clínica e não reduziu a taxa de 

mortalidade. Nos casos leves a moderados, não foi associado a 

uma redução na progressão para a forma grave. Porém, a 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24445
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Salazar et al.(2020); 

Schwartz et 

al.(2020); 

Simonovich et 

al.(2020)  

administração precoce, em idosos, reduziu a progressão da 

doença. Os eventos adversos relatados foram erupções cutâneas, 

reação transfusional alérgica não severa definitiva, reação 

transfusional febril não hemolítica não severa, falta de ar, cianose 

e dispneia grave. 

Fonte: Furuzawa et al. (2021). 

 

3.1 Antivirais de ação direta (monoterapia) 

Os antivirais são subdivididos em análogos de nucleosídeo e inibidores de neuraminidases. Os análogos de 

nucleosídeo interrompem a replicação viral em sua fase inicial, através do bloqueio da enzima RNA polimerase e 

consequentemente, inibem a síntese de RNA viral. Já os inibidores de neuraminidases atuam através do bloqueio desta enzima, 

que é fundamental para a síntese de RNA viral. Desta forma, seu bloqueio impede a replicação do vírus e a evolução da 

COVID-19 (Barlow et al., 2020). 

O Remdesivir é um pró-fármaco de um análogo da adenosina, que é metabolizado em um nucleosídeo trifosfato ativo 

pelo hospedeiro. Como análogo de nucleosídeo, atua como um inibidor de RNA polimerase dependente de RNA (RdRp), 

visando interromper o processo de replicação do genoma viral. O RdRp é o complexo proteico usado pelos Coronavirus para 

replicar seus genomas baseados em RNA (Amirian & Levy, 2020). O fármaco foi o primeiro antiviral a ter indicação aprovada, 

em bula, contra o SARS-CoV-2, no Brasil. Nos EUA, foi aprovado pelo FDA para uso emergencial no tratamento da COVID-

19 em outubro de 2020 e pela ANVISA em março de 2021 para uso exclusivo no tratamento de pacientes hospitalizados com 

quadro de pneumonia e que necessitam de suporte de oxigênio, desde que não estejam em ventilação mecânica. 

Em pacientes graves, o Remdesivir não obteve efeitos clínicos significativos. Também não resultou em reduções 

significativas das cargas de RNA do vírus SARS-CoV-2, não reduziu o tempo de melhora clínica, nem a taxa de mortalidade 

ou o tempo de depuração do vírus. Deve ser realizado um monitoramento rigoroso dos testes hepáticos e renais dos pacientes, 

pois o fármaco pode provocar eventos adversos graves, como lesão renal aguda e erupção maculopapular com hepatite 

citolítica (Dubert et al., 2020; Goldman, et al, 2020; Pasquini et al., 2020; Wang et al., 2020). 

Alguns fármacos, como o Molnupiravir, não constam na classificação ATC 2021, porém são classificados como 

antivirais de amplo espectro. O fármaco antiviral experimental produzido pela Indústria Farmacêutica Merck, o 

Molnupiravir, é um pró-fármaco do derivado nucleosídeo sintético N4-hidroxicitidina, que exerce sua ação antiviral por meio 

da introdução de erros de cópia durante a replicação do RNA viral. Em ensaio clínico, foi eficaz na redução da carga viral e 

dos danos pulmonares, porém não deve ser administrado em gestantes ou mulheres em idade reprodutiva, devido ao seu 

potencial mutagênico. No entanto, é uma opção de tratamento via oral fácil de sintetizar, que reduz a duração da infecciosidade 

entre as pessoas com COVID-19 sintomático (Abdelnabi et al., 2021). 

O Oseltamivir, conhecido e comercializado como Tamiflu® (Roche), é um pró- fármaco inibidor potente e seletivo de 

neuraminidase amplamente prescrito para o tratamento da influenza em todo o mundo após o surto de influenza A (H1N1) em 

2009. No estudo, não apresentou efetividade no tratamento específico da COVID-19, porém, a administração precoce 

associada com terapia antibacteriana, pode reduzir os sintomas, como febre, fadiga, dor de garganta e tosse (Chiba, 2020). 

Aprovado no Japão em 2014 para tratamento de infecções por influenza, Avigan® (Fujifilm Holdings Corp), como é 

comercializado o antiviral Favipiravir, foi aprovado em 2020 por alguns países, como Rússia e Índia para o tratamento da 

COVID-19. É um análogo de nucleosídeo, que inibe a síntese de RNA do vírus (Shiraki, 2020). Este fármaco apresentou 

efetividade na redução da carga viral nos casos leves à moderados da doença, podendo reduzir o período de hospitalização e a 

necessidade de ventilação mecânica. Porém, o monitoramento da função hepática é vital e requer atenção por suas 

características hepatotóxicas (Dabbous et al., 2020; Irie et al., 2020; Murai et al., 2020; Yamazaki et al.,2020). 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24445
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Conhecido como Arbidol® (OTC Pharm), o Umifenovir possui vários mecanismos de ação, pelos quais inibe etapas 

dos ciclos de vida do vírus, sendo considerado um antiviral de ação direta. O principal mecanismo é o bloqueio do estágio 

inicial da replicação do vírus e a inibição da fusão da membrana, por meio da interação do fármaco com o envelope lipídico 

viral e com resíduos-chave dentro de proteínas estruturais, inibindo a entrada do vírus nas células alvo (Blaising et al., 2014). 

O Umifenovir apresentou efetividade na melhora clínica e dos parâmetros laboratoriais, inclusive saturação periférica 

de oxigênio e também na redução do tempo de hospitalização em UTI. Eventos adversos graves não foram relatados (Nomoji 

et al, 2020). 

Os antivirais de ação direta Sofosbuvir / Ledipasvir, são análogos de nucleotídeos, sendo que o primeiro, é 

responsável pela inibição do NS5B-RdRp, que é uma enzima essencial no processo de replicação do vírus. No entanto, o 

Ledipasvir inibe o NS5A, necessário para a função RdRp. Portanto, eles agem sinergicamente. Em 2014, foram aprovados pelo 

FDA nos Estados Unidos, União Europeia e no Canadá, apenas para o tratamento de infecção provocada pelo vírus da hepatite 

C. Podem ser eficazes contra a COVID-19 porque o vírus SARS-CoV-2 e o vírus da hepatite C possuem proteínas e enzimas 

semelhantes necessárias para o processo de replicação (Elgohary et al, 2020).  

Em estudo realizado por Khalili et al (2020), o uso de Sofosbuvir / Ledipasvir nos casos leves a moderados de 

COVID-19, não foi observado a eficácia em relação a taxa de resposta clínica, tempo da hospitalização e taxa de mortalidade.  

Nenhum evento adverso significativo foi relatado. Provavelmente, a terapêutica com os antivirais seria eficaz se fosse iniciada 

na fase antecedente a infecção, antes da ocorrência de danos significativos nos tecidos pulmonares. São fármacos disponíveis 

em vários países e podem desempenhar uma função importante no tratamento da COVID-19 leve a moderada. No entanto, são 

necessários ensaios clínicos com amostras maiores para confirmar a eficácia no tratamento da COVID-19. 

Na seleção de agentes antivirais, foram estudados também os antirretrovirais Lopinavir e Ritonavir, utilizados no 

tratamento de infecções pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV). Segundo a ATC, são antivirais para tratamento de 

infecções por HIV e pertencem a classe dos inibidores de protease. O Ritonavir inibe o citocromo P450 e com isso, 

aumentando a meia-vida plasmática do Lopinavir. A atividade antiviral desta associação farmacológica está relacionada com a 

inibição da enzima protease 3-quimiotripsina, encontrada no SARS-CoV-2, interrompendo o processo de replicação e 

liberação viral das células hospedeiras (Zhang et al, 2020). 

Com base nos resultados obtidos no ensaio clínico de Lan et al. (2020), foi possível observar que nenhum benefício 

foi observado no efeito antiviral da associação Lopinavir-Ritonavir combinado com Umifenovir em comparação com 

Lopinavir-Ritonavir em monoterapia, em pacientes hospitalizados com COVID-19. 

  

3.2 Antivirais de ação direta + associações 

Em estudo clínico realizado por Khamis et al. (2020), com objetivo de avaliar a eficácia terapêutica da associação do 

Favipiravir com o Interferon beta-1b inalado ou Hidroxicloroquina, foram acompanhados pacientes adultos hospitalizados com 

pneumonia por COVID-19 moderada a grave. Os autores sugerem que a associação do antiviral com o imunoestimulante não 

apresenta eficácia significativamente diferente em comparação a HCQ no que diz respeito ao tempo total de hospitalização, 

transferências para UTI, saturação de oxigênio e taxa de  mortalidade. No entanto, os resultados indicaram que o Interferon 

beta-1b é seguro e pode ser um tratamento eficaz contra a COVID-19 nos estágios iniciais da infecção, mas não em estágio 

avançados. A realização de ensaios clínicos deve comprovar a eficácia desta imunoterapia. 

O Lopinavir associado a Interferons, particularmente o Interferon beta, possuem baixa atividade contra o SARS-CoV-

2, podendo ser utilizados de forma sinérgica com a Ribavirina (Chan et al., 2013).   

Em 2020, um estudo multicêntrico prospectivo aberto avaliou a eficácia e segurança da associação de Interferon beta-

1b, Lopinavir-Ritonavir e Ribavirina para o tratamento de pacientes adultos com COVID-19 leve a moderada. Apesar das 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24445
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxygen-saturation


Research, Society and Development, v. 11, n. 1, e11611124445, 2021 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24445 
 

 

13 

limitações do estudo, foi possível concluir que a terapia antiviral tripla quando administrada precocemente, foi segura e 

superior ao Lopinavir-Ritonavir em monoterapia na melhoria dos sintomas e na redução da duração da eliminação viral e do 

tempo de hospitalização.  Apesar da preocupação em relação aos efeitos adversos decorrentes da associação de três fármacos, 

não ocorreu nenhuma diferença significativa na incidência dos mesmos (Hung et al., 2020). 

 

3.3 Antigotas 

Com poderosa ação anti-inflamatória, a Colchicina é amplamente utilizada no tratamento e profilaxia de crises agudas 

de gota e em outras patologias articulares. Os mecanismos de ação pelos quais o fármaco desempenha sua ação anti-

inflamatória são: inibição do inflamassoma de NLRP3; comprometimento da funcionalidade do citoesqueleto (prevenção da 

mitose, motilidade celular, adesão, quimiotaxia e internalização viral) e redução da resposta inflamatória, especialmente em 

granulócitos e monócitos. No entanto, o uso deste fármaco em pacientes com COVID-19 pode impedir a entrada do vírus e 

neutralizar o estado hiperinflamatório. Um estudo realizado por Deftereos et al. (2020) sugeriu que a Colchicina é segura para 

pacientes com COVID-19 e pode melhorar os resultados em relação a redução do tempo de oxigenoterapia suplementar e 

tempo de hospitalização. Porém, esses dados precisarão ser corroborados com estudos maiores com maior amostragem e de 

duração prolongada.   A maior parte dos eventos adversos relatados foi leve, como diarreia e vômito.  

O fármaco antigotoso estudado que pode apresentar efetividade contra o SARS-CoV-2, é o Febuxostate, um inibidor 

seletivo da xantina oxidase, a enzima que catalisa a síntese de ácido úrico a partir de hipoxantina e xantina.  Alguns estudos 

demonstram que o fármaco pode inibir a resposta inflamatória por meio da redução dos níveis de mediadores pró-

inflamatórios, como o fator de necrose tumoral (TNF)-α, interleukin (IL)-1β, IL-6 e NF-κB (Fahmi et al., 2016). 

No ensaio clínico realizado por Davoodi et al. (2020), envolvendo pacientes adultos que apresentaram quadro 

moderado de infecção por COVID-19. Este fármaco não apresentou eficácia em relação a melhora das manifestações clínicas, 

exames laboratoriais e achados de tomografia computadorizada pulmonar em comparação com os pacientes que receberam 

apenas HCQ. Porém, pode ser um tratamento alternativo para os pacientes com contraindicação ou precaução a HCQ (Davoodi 

et al., 2020). 

 

3.4 Antibacterianos de uso sistêmico 

Os antibacterianos Azitromicina e Doxiciclina possuem atividade predominantemente bacteriostática, impedindo a 

multiplicação dos microrganismos de amplo espectro, sendo amplamente utilizados na atenção primária para o tratamento de 

infecções do trato respiratório (Butler et al., 2020; Sekhavati et al., 2020). 

De acordo com o mecanismo de ação proposto, a Azitromicina pode reduzir a produção de citocinas pró-inflamatórias 

- como IL-8, IL-6, TNF alfa e metaloproteinases (MMPs) - e, no estágio de resolução, induz neutrófilos à apoptose e aumenta 

o estresse oxidativo relacionado à inflamação (Pani et al., 2020).  

No estudo randomizado prospectivo conduzido por Hinks et al. (2020), os pacientes portadores de pneumonia grave, a 

administração de Azitromicina não demonstrou eficácia clínica em relação a redução da taxa de mortalidade, necessidade de 

ventilação mecânica invasiva e do tempo de hospitalização. Além disso, foram relatados alguns eventos adversos 

gastrointestinais, neurológicos, erupções cutâneas e perda auditiva. E alguns eventos adversos ainda mais severos também 

foram relatados, como eritema multiforme, miastenia gravis, trombocitopenia e quadro ictérico. 

No entanto, um estudo conduzido por Sekhavati et al. (2020), relatou a eficácia da Azitromicina em relação ao 

período de hospitalização. Porém, um sistema de pontuação de risco deve ser utilizado antes de iniciar o tratamento para 

prevenir o prolongamento do QTc (prolongamento anormal de uma medida do eletrocardiograma, que ocorre por uma 
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anormalidade nos canais de potássio ou sódio do coração e podem causar arritmias graves em indivíduos jovens e saudáveis), 

especialmente para pacientes de alto risco. 

A Doxiciclina apresenta potencial mecanismo de ação que pode amenizar os efeitos da infecção provocada pelo 

SARS-CoV-2, sendo responsável por reduzir a produção de óxido nitroso e inibir a metaloproteinase-9 da matriz, que atua na 

síndrome do desconforto respiratório agudo.  Administrado em baixas doses, o fármaco inibiu a expressão de que seria 

necessária à entrada do SARS-CoV-2 em Linfócitos T. Porém, o aumento do uso deste antibacteriano durante a pandemia de 

COVID-19 pode exacerbar a resistência antimicrobiana (Yates et al., 2020). 

O ensaio clínico realizado no Reino Unido, em 2020, não recomendou o uso rotineiro da Doxiciclina em casos 

suspeitos de COVID-19, pois o uso mais amplo do fármaco pode provocar o aumento da resistência antimicrobiana. Além 

disto, Butler et al (2020) ressaltaram que seu uso não estava associado a reduções clinicamente significativas em relação ao 

tempo de recuperação, tempo de hospitalização ou taxa de mortalidade. 

 

3.5 Glucocorticóides 

O uso de Dexametasona no tratamento da COVID-19 é questionável, pois está relacionado com maior taxa de 

mortalidade e além de inibir citocinas inflamatórias, pode limitar a função protetora das células T e impedir a produção de 

anticorpos de células B, podendo resultar em maior carga viral plasmática e o aumento dos riscos de desenvolver infecções 

secundárias (Tomazini et al., 2020).  

Em contrapartida, o uso de Metilprednisolona pode ser recomendado para pacientes com progressão rápida da doença, 

ou na presença da forma grave da doença, apresentando efetividade significativa no desfecho clínico da pneumonia grave, 

reduzindo o tempo de hospitalização em UTI e risco de morte (Corral- Gudino et al., 2020). Porém, outra preocupação com 

esses fármacos é o possível atraso na eliminação do vírus e as chances de estar relacionado com o aumento do risco do 

aparecimento de infecções secundárias, principalmente nos pacientes com comprometimento do sistema imunológico 

(Jeronimo et al., 2020).  

 

3.6 Corticosteroides 

O uso de corticosteroides foi associado à redução dos níveis de citocinas pró-inflamatórias e, devido a sua capacidade 

de reduzir a proliferação celular, estão sendo utilizados como adjuvantes no tratamento de formas graves da COVID-19 (Zhang 

et al., 2020). 

A Hidrocortisona é um esteroide anti-inflamatório e imunossupressor que se difunde para o citoplasma celular, 

ligando- se ao seu receptor específico, permitindo a dimerização dos receptores e sua translocação para o núcleo da célula, 

interação com o DNA e modificação do processo de transcrição de genes específicos, modulando a expressão dos genes-alvo. 

Em um ensaio clínico randomizado francês, envolvendo 149 pacientes internados na unidade de terapia intensiva com 

insuficiência respiratória aguda relacionada a COVID-19 que receberam a terapêutica de Hidrocortisona em baixa dosagem, 

não houve redução significativa do número de óbitos (Dequin et al., 2020). 

Em um ensaio clínico randomizado conduzido por Angus et al. (2020), embora a Hidrocortisona tenha apresentado 

benefícios significativos aos pacientes portadores da COVID-19 grave, o estudo foi interrompido precocemente e nenhuma 

estratégia de tratamento atendeu aos critérios pré-especificados de superioridade estatística, impedindo conclusões definitivas. 

 

3.7 Antirreumático e associação 

O Baracitinibe é um inibidor seletivo e reversível das enzimas janus quinases (JAKs), em especial JAK 1 e 2, 

responsáveis pela comunicação das células envolvidas na hematopoese (processo de formação e desenvolvimento das células 
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do sangue), na inflamação e na função imunológica (Bronte et al., 2020). Este fármaco possui registro no Brasil para o 

tratamento de artrite reumatoide ativa moderada a grave e dermatite atópica moderada a grave e foi aprovada pela ANVISA, 

para o tratamento de pacientes adultos hospitalizados com COVID-19 que necessitam de oxigênio por máscara ou cateter 

nasal, ou que necessitam de alto fluxo de oxigênio ou ventilação não invasiva. 

Uma dose oral diária de 8 mg (alta dose) de Baracitinibe, por 14 dias revelou normalização precoce da função 

respiratória, redução da necessidade de hospitalização em UTI e suporte de intubação, redução da taxa de mortalidade em 30 

dias e taxa de reinternação de 60 dias minimizada em comparação com os 4 mg usuais dose oral diária no tratamento da 

pneumonia grave provocada pelo SARS-CoV-2. Porém, eventos adversos, tais como trombocitose e inflamações bucais foram 

observados em menos de 4% dos pacientes que receberam a dose usual do fármaco e em mais de 13% dos pacientes que 

receberam altas doses (Bronte et al., 2020; Hasan et al., 2020). 

O Baracitinibe ainda não possui código de classificação ATC, porém consta na lista para a revisão de 3 anos pela 

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (WHO, 2021b). 

Em um ensaio clínico conduzido por Kalil et al. (2020), a terapêutica com a associação do antirreumático Baricitinibe 

com o antiviral Remdesivir foi superior na eficácia da aceleração da melhora do estado clínico dos pacientes, principalmente 

entre aqueles que receberam oxigênio de alto fluxo ou ventilação não invasiva, comparando-se com a monoterapia do 

Remdesivir. A combinação dos fármacos foi associada a uma menor probabilidade de relatos de eventos adversos graves. 

 

3.8 Antimaláricos 

A Hidroxicloroquina (HCQ) e a Cloroquina (CQ) são fármacos utilizados no tratamento de malária e artrite 

reumatoide, e quando administrados em associação, podem reduzir a carga viral e bloquear a tempestade de citocinas 

provocada pelo SARS-CoV-2. Porém, é importante avaliar a cardiotoxicidade (síndrome de QT prolongado e cardiomiopatias) 

da HCQ em casos de uso prolongado em pacientes com disfunções renal ou hepática ou pacientes imunossuprimidos. Essa 

toxicidade pode ser, rapidamente letal e o tratamento intensivo deve ser iniciado imediatamente (De Clercq & Li, 2016). 

A HCQ pode aumentar o pH intracelular e inibir a atividade lisossomial em células apresentadoras de antígenos, 

reduzindo a ativação de células T, a diferenciação e a expressão de proteínas coestimuladoras e citocinas produzidas por 

células T e B. Pode também alterar o pH dos endossomos, interrompendo a ligação de receptores toll-like e suprimindo o 

ligante de RNA. No citoplasma, interfere na interação do DNA e síntese de ácidos nucleicos virais, atenuando a resposta pró-

inflamatória e a geração de citocinas. Portanto, o fármaco pode inibir a replicação do SARS-CoV-2 pela inibição da 

hiperativação do sistema imunológico desencadeada pelo vírus e, assim, reduzir a progressão e gravidade da doença (Geamănu 

et al., 2014). 

O possível mecanismo de ação da CQ que justificaria sua provável atividade antiviral é a inibição da replicação do 

vírus pela glicosilação terminal da enzima conversora de angiotensina 2, produzida pelos vasos pulmonares. Este fármaco 

inibiria a ligação vírus - receptor. Outra possibilidade é pelo aumento do pH endossômico, inibindo a infecção viral (Rosa e 

Santos, 2020).  

O mecanismo de sinergismo da Azitromicina, que pode potencializar a ação da HCQ ainda não foi elucidado (Das, 

2011). 

No Brasil, a terapêutica utilizando a HCQ e CQ foi fortemente sugerida como prevenção à COVID-19. No entanto, 

em 2021, a OMS e a OPAS concluíram que estes fármacos não possuem eficácia na prevenção, nem no tratamento contra 

a COVID-19 e alertou que o seu uso pode provocar efeitos adversos graves e irreversíveis. Especialistas do Grupo de 

Desenvolvimento de Diretrizes da OMS declararam “forte recomendação” contra o seu uso no combate ao vírus e 

sugeriram que os financiadores e pesquisadores devem reconsiderar o início ou continuação das experiências, concluindo 
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que a associação de HCQ e CQ não são prioridades de pesquisa e que os recursos devem ser direcionados para avaliar 

outras drogas no tratamento da COVID-19 (OPAS, 2021b). 

Os ensaios clínicos e estudos multicêntricos conduzidos por Chen et al., 2020; Mitjà et al.,2020; Tang et al.,2020; 

Gautret et al. (2020), evidenciaram que a utilização de HCQ / CQ é ineficaz e com potenciais efeitos deletérios ao sistema 

cardiovascular, além de aumentar o tempo hospitalização e o risco de progressão à ventilação mecânica, podendo ocasionar a 

morte dos pacientes. Os eventos adversos graves observados são triplicados em comparação ao placebo. 

A Artemisinina e seus derivados são antimaláricos e também possuem propriedades antivirais consideráveis, 

reduzindo a proliferação do vírus da hepatite B, vírus da hepatite C e vírus da imunodeficiência humana (Romero, Paeshuyse, 

Obeid, Jung et al., 2005). Além disso, podem reduzir a secreção de citocinas pró-inflamatórias derivadas dos macrófagos, 

particularmente de fator de necrose tumoral. No entanto, é provável que a Artemisinina tenha um potencial terapêutico 

imunossupressor em processos inflamatórias persistentes (Varga et al., 2020). 

 A Piperaquina é uma droga que substituiu a CQ como agente de primeira linha para o tratamento da malária, desde 

1978, e foi administrado como profilático na década de 1980. Portanto, a associação dos antimaláricos Artemisinina-

Piperaquina pode apresentar eficácia terapêutica na redução do risco de morte em pacientes com COVID-19 (Hou, Shakir & 

Yao, 2016). 

Em um ensaio clínico realizado na China, em 2020, envolvendo 41 pacientes hospitalizados, portadores da COVID-

19 leve a moderada verificou-se que a associação de Artemisinina-Piperaquina reduziu tempo de permanência do vírus no 

organismo e apresentaram uma melhora pulmonar significativa. Porém, resultados clínicos demonstraram que pode ocorrer, 

em alguns pacientes, prolongamento de intervalos de QT (tempo que os ventrículos levam para contrair e repolarizar), sendo 

então recomendado o monitoramento cuidadoso destas alterações o tratamento (Li et al., 2020). 

 

3.9 Agente Antinematódico + associação 

A Ivermectina é um fármaco seguro e eficaz para o tratamento de diferentes tipos de infecções parasitárias em 

humanos a mais de 30 anos e encontra-se na lista de medicamentos essenciais da OMS para estas finalidades (Pandey et al., 

2020). 

O estudo realizado por Caly et al. (2020) para avaliar a atividade antiviral do fármaco, demonstrou que após 48 horas 

da administração de 5µM de Ivermectina em células Vero/hsLAM infectadas com SARS-CoV-2, houve uma redução de 

aproximadamente 5000 vezes do RNA viral em relação as amostras controle. A partir deste trabalho, outro estudo demonstrou 

que a concentração inibitória média (IC50; 2 µM) era 35 vezes maior que a concentração plasmática máxima (Cmax) após a 

administração da dose aprovada de Ivermectina. Desde então, diversos ensaios clínicos foram realizados para avaliar a ação 

antiviral da Ivermectina frente a COVID-19. 

Em março de 2021, a OMS declarou que o fármaco apenas deveria ser utilizado no tratamento da COVID-19 em 

ensaios clínicos e com ambiente controlado. As evidências sobre seu uso clínico ainda são inconclusivas, e, portanto, o 

fármaco não deve ser utilizado no tratamento de pacientes que não apresentam um quadro de agravamento da doença. A 

organização incluiu esta recomendação nas suas diretrizes de tratamento da COVID-19 (WHO, 2021c). 

Ensaios clínicos realizados nos EUA e Turquia revelaram que a Ivermectina proporcionou a melhora clínica e dos 

parâmetros laboratoriais e diminuição das taxas de mortalidade, especialmente em pacientes com agravamento do quadro 

pulmonar grave. Deve ser considerado como um fármaco alternativo a ser utilizado no tratamento da COVID-19 ou como uma 

opção adicional aos protocolos existentes (Hajter et al, 2020; Hosseini et al., 2020). 

Em um ensaio randomizado conduzido por Mahmud et al. (2020), foi observado que a Ivermectina e a Doxiciclina 

foram coadministradas com justificativa de provável sinergismo, podendo aumentar a probabilidade de eficácia no tratamento 

http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24445


Research, Society and Development, v. 11, n. 1, e11611124445, 2021 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.24445 
 

 

17 

da doença, em pacientes com sintomas leves a moderados da COVID-19. Não foram observadas interações medicamentosas 

conhecidas portanto, nenhuma alteração da dosagem do medicamento foi necessária no estudo. Os pacientes recuperaram-se 

mais rápido do que aqueles que receberam placebo, apresentaram-se menos propensos a progredir para uma doença 

grave. Porém, pesquisas adicionais sobre a segurança e a eficácia desta associação são necessárias. 

 

3.10 Agentes contra amebíase e outras doenças protozoárias 

Originalmente desenvolvida e comercializada como fármaco anti-helmíntico, a Nitazoxanida foi posteriormente 

identificada como a primeira droga antiviral de amplo espectro da classe e foi reaproveitada para o tratamento da influenza A e 

B. O mecanismo de ação deste fármaco envolve a inibição da replicação de uma ampla gama de outros vírus de RNA e DNA, 

incluindo vírus parainfluenza, coronavírus, rotavírus, norovírus, hepatite B, hepatite C, dengue, febre amarela, vírus da 

encefalite japonesa e vírus da imunodeficiência humana em ensaios de cultura de células. Os ensaios clínicos indicaram um 

papel potencial para os tiazolídeos (metabólito circulante ativo de nitazoxanida, no tratamento de gastroenterite por rotavírus e 

norovírus e hepatite B crônica e hepatite C crônica (Rossignol, 2014). 

A Nitazoxanida é aprovada pela ANVISA apenas para o tratamento de gastroenterites virais provocadas por rotavírus 

ou norovírus, helmintíases, amebíase, giardíase, criptosporidíase, blastocistose, balantidíase e isosporíase. Estudos tem 

avaliado sua atividade antiviral demonstrando um possível efeito da Nitazoxanida no bloqueio da maturação da hemaglutinina 

viral na fase pós-tradução (Rocco, 2020). Desta forma, ocorre a supressão de citocinas pró- inflamatória, como a interleucina 6 

e inibição da proteína N viral. Portanto, o mecanismo de ação desta droga poderia apresentar possível atividade sobre o 

coronavírus. (Rakedzon et al., 2021). 

Em um estudo de caso conduzido por Meneses et al. (2020), a administração precoce do fármaco demonstrou 

efetividade na recuperação clínica dos pacientes, inclusive em pacientes graves e gestantes, sem apresentar efeitos indesejáveis 

para os bebês. Porém, no Brasil, o fármaco não foi aprovado pela ANVISA especificamente para o tratamento da COVID-19 e 

os pesquisadores e especialistas não reconhecem e não recomendam seu uso no tratamento precoce da doença. 

 

3.11 Bloqueador do Receptor de Angiotensina II 

Estudos recentes sugerem que pacientes portadores do SARS-CoV-2 apresentam elevação da concentração de 

angiotensina II, aumentando a permeabilidade pulmonar e, consequentemente, a elevação da patogenicidade da COVID-19. 

Sendo assim, bloqueadores do receptor de angiotensina II podem ser opções terapêuticas para esta doença (Liu et al., 2020).  

Em ensaio clínico realizado com 34 pacientes hospitalizados com insuficiência respiratória relacionada a COVID-19, 

e administrados 50 mg como dose alvo de Losartan, foram obtidos resultados seguros na redução do comprometimento 

respiratório agudo relacionado a COVID-19 (Bengston et al., 2020).  

 

3.12 Agentes antitrombóticos 

Pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2 podem apresentam risco aumentado de tromboembolismo venoso. Embora 

não haja nenhuma grande série de casos publicados até agora, há relatos de parâmetros anormais de coagulação em pacientes 

hospitalizados com a COVID-19 grave (Kochi et al., 2020). 

A ação anticoagulante e anti-inflamatória dos agentes antitrombóticos minimiza o risco de sepse e regula as citocinas 

pró-inflamatórias. Outros estudos indicam que os anticoagulantes podem aumentar os níveis de antitrombina III (AT-III), 

responsável pela neutralização da trombina por meio da inibição dos fatores de coagulação, que reduzem os eventos 

relacionados a eventos trombóticos. Um dos principais agentes é a Heparina, que possui propriedades anticoagulante, anti-

inflamatória, imunomoduladora e protetora (Thachil, 2020). 
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Outro fármaco é a Enoxaparina, que é uma heparina alterada, de baixo peso molecular apresenta algumas vantagens 

em relação à heparina não fracionada, como os esquemas de administração mais simples, relação dose-resposta mais confiável 

e menor incidência de sangramento e de trombocitopenia. É amplamente utilizada no tratamento e na profilaxia do 

tromboembolismo (Lemos et al., 2020). 

Em ensaios clínicos realizados com pacientes hospitalizados e tratados em hospital com Heparina e Enoxaparina, os 

resultados obtidos foram associados a uma redução da taxa de mortalidade, particularmente em pacientes graves e naqueles 

com forte ativação de coagulação, porém, ainda não está claro se o uso destes agentes é uma intervenção eficaz a todos 

pacientes portadores da COVID-19 ou deve ser limitado a condições específicas ou categorias de pacientes e quais doses 

devem ser administradas ( Di Castelnuovo et al., 2020; Lemos et al., 2020). 

 

3.13 Antidepressivo 

A Fluvoxamina é um inibidor seletivo de recaptação da serotonina, com propriedades de ligação aos receptores 

sigma-1(σ1), que possuem várias funções celulares, incluindo a regulação da produção de citocinas. O fármaco é um dos 

primeiros lançados mundialmente para o tratamento da depressão, porém tem sido considerado mais para o tratamento do 

transtorno obsessivo-compulsivo e ansiedade (Sukhatme et al., 2020). Em estudo clínico, a Fluvoxamina foi administrada 

como tratamento precoce em pacientes com a forma leve da doença e apresentou eficácia associada à redução na deterioração 

clínica. As vantagens deste fármaco para o tratamento da doença incluem sua segurança, ampla disponibilidade, baixo custo e 

administração oral. Portanto, pode causar interações medicamentosas, principalmente por meio da inibição dos citocromos 

P450 1A2 e 2C19. Alguns pacientes podem apresentar pneumonia e sintomas gastrointestinais (como náuseas e vômitos). Ao 

reduzir a inflamação, a Fluvoxamina pode prevenir uma resposta imune hiperativa em pacientes com COVID-19, podendo 

reduzir o risco de ocorrência de doenças graves e morte (Lenze et al., 2020). 

 

3.14 Vasodilatador Periférico 

A Pentoxifilina é um inibidor não específico das fosfodiesterases e funciona como um agente hemorreológico, 

favorecendo a circulação e oxigenação sanguínea e exerce efeitos únicos na modulação imunológica, inflamação e estresse 

oxidativo. Exerce múltiplos efeitos imunomoduladores benéficos em estados de hiper inflamação. No entanto, o mecanismo de 

ação exato ainda permanece indefinido e seus efeitos clínicos não podem ser previstos com segurança (Kreth et al., 2010). 

Os achados do estudo clínico de Maldonado et al. (2020), realizado em pacientes com quadros moderados e graves da 

COVID-19, demonstraram que a Pentoxifilina pode ser benéfica, com segurança comprovada, disponibilidade e nenhum risco 

de imunossupressão. O tratamento foi associado a um aumento de 64,25% na contagem de linfócitos e uma diminuição de 

29,61% na Lactato Desidrogenase sérica (LDH), que são biomarcadores correlacionados com a gravidade da doença. Embora 

uma tendência de redução de dias de internação, mortalidade e proporção de pacientes que requerem intubação tenha sido 

observada, nenhuma diferença estatisticamente significativa foi encontrada para esses parâmetros. 

 

3.15 Expectorante / Mucolítico 

A atividade inibidora do Cloridrato de Bromexina em relação a protease TMPRSS2 o torna um fármaco eficiente 

quando administrado precocemente, reduzindo as taxas de admissões em UTI, intubação, ventilação mecânica e de 

mortalidade, além de ser um medicamento muito barato, acessível, seguro. No entanto, seu mecanismo de ação exato contra a 

infecção por SARS-CoV-2 precisa ser elucidado (Ansarin et al., 2020; Li et al., 2020). 
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3.16 Imunoestimulante 

Os interferons tipo I (IFN-I; IFNα e IFNβ) funcionam de maneira autócrina e parácrina para induzir a expressão de 

vários genes estimulados por interferon (ISGs) que conferem atividades antivirais às células hospedeiras (Lee & Shin, 2020). 

Em ensaio clínico randomizado conduzido por Davoudi Monfared et al. (2020), a eficácia e segurança do IFN β-1a 

foram avaliadas em pacientes com COVID-19 grave. Embora o Interferon β-1a não tenha alterado o tempo de resposta clínica, 

aumentou significativamente a taxa de alta hospitalar e reduziu a taxa de mortalidade. A taxa de sobrevivência melhorada foi 

significativa quando os pacientes receberam IFN β-1a na fase inicial da doença. Os efeitos adversos do IFN β-1a relatados 

foram problemas neuropsiquiátricos e reações de hipersensibilidade, porém foram toleráveis e resolvidos durante o período de 

acompanhamento. 

 

3.17 Imunomoduladores 

A terapia com anticorpos monoclonais tem como base a produção de uma resposta imune para um único epítopo (ou 

determinante antigênico), oriunda de um único linfócito B. Geralmente o anticorpo monoclonal neutraliza o sítio de ligação do 

antígeno à célula-alvo. Os anticorpos monoclonais são produzidos em laboratório pela fusão de um linfócito B, produtor do 

anticorpo desejado à uma célula de mieloma, formando o hibridoma que se multiplicará e produzirá grandes quantidades de 

anticorpo. Os anticorpos produzidos serão utilizados na terapia e chamados de monoclonais, pois se originam de clones de um 

único linfócito B (Manis, 2019). 

O Anakinra é um antagonista do receptor da interleucina (IL) -1 que bloqueia a atividade das citocinas pró-

inflamatórias IL-1α e IL-1β e é utilizado no tratamento de doenças auto inflamatórias, como doença de Still do adulto, artrite 

idiopática juvenil e Febre Mediterrânea (Cavalli & Dinarello, 2015). 

Em ensaio clínico multicêntrico aberto (CORIMUNO-ANA-1), conduzido pela CORIMUNO-19, realizado na França 

com pacientes portadores de pneumonia leve a moderada, aguda grave infecção por síndrome respiratória coronavírus 2, o 

fármaco não foi eficaz na redução da necessidade de ventilação não invasiva ou mecânica ou morte em pacientes com COVID-

19 e pneumonia leve a moderada. Mais estudos são necessários para avaliar a sua eficácia em outros grupos selecionados de 

pacientes mais grave e em outras doses (CORIMUNO-19 Collaborative group, 2021). 

A atividade antiviral da Leflunomida está relacionada a inibição da enzima diidroorotato desidrogenase (DHODH), 

uma flavo-enzima que exerce função importante na biossíntese de nucleotídeos da enzima. Ao inibir a DHODH, o fármaco 

pode ser capaz de reduzir a eficácia da replicação do genoma viral do SARS-CoV-2 ao infectar células hospedeiras (Wang et 

al., 2020). 

No Brasil, a Leflunomida é um medicamento que tem seu uso aprovado pela ANVISA para o tratamento da artrite 

reumatoide ativa (doença do sistema imunológico, autoimune, que causa inflamação das articulações) e da artrite psoriática 

ativa (doença que causa manchas vermelhas e escamosas na pele, além da inflamação nas articulações). Sua ação 

imunossupressora reduz os sinais e sintomas da inflamação e inibe a destruição das articulações, o que contribui para a 

melhora das funções físicas e de saúde relacionadas à qualidade de vida. O setor de Farmacovigilância da agência reguladora 

tem registrado, em seus bancos de dados, relatos de abortos e malformações congênitas associados ao uso do fármaco. No 

entanto, deve ser utilizado por mulheres grávidas ou que possam ficar grávidas durante o tratamento, pois o fármaco pode 

provocar malformações no feto, sendo que a gravidez deve ser evitada durante todo o tratamento e até dois anos após a sua 

interrupção, devido ao longo período de permanência do medicamento no organismo (ANVISA, 2021b). 

Em ensaio clínico realizado na China, em 2020, com 10 pacientes diagnosticados laboratorialmente com COVID-19 

moderada e opacidade pulmonar foram tratados com Leflunomida. Houve redução do tempo de eliminação viral mais curto do 
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que os controles, redução significativa nos níveis de proteína C reativa, indicando que a inflamação imunopatológica foi 

controlada e redução do tempo de hospitalização e nenhum efeito adverso foi relatado (Hu et al., 2021). 

O Meplazumabe é um anti-CD147 IgG 2 humanizado, que pode prevenir eficazmente a infecção por SARS-CoV-2. 

Um ensaio clínico foi conduzido por Bian et al. (2020), para avaliar a segurança, tolerabilidade e farmacocinética. No entanto, 

os dados obtidos, apresentaram uma boa segurança e tolerância ao fármaco e sugerem que o mesmo pode acelerar a 

recuperação de pacientes com pneumonia por COVID-19 com um perfil de segurança favorável. 

Em abril de 2021, a ANVISA aprovou o uso emergencial do REGN-CoV2 (associação dos anticorpos monoclonais 

Casirivimabe e Imdevimabe) para os casos leves e moderados da COVID-19, sem necessidade de suplementação de oxigênio, 

em pacientes ambulatoriais adultos e pediátricos. Estes anticorpos monoclonais são proteínas produzidas em laboratório, 

especificamente direcionadas contra a proteína Spike do SARS-CoV-2. Sua administração é realizada via intravenosa.  Porém 

em julho de 2021, o FDA revisou a autorização de uso emergencial do REGN-CoV-2 para adicionar uma autorização de uso 

emergencial como profilaxia pós-exposição (prevenção) em indivíduos adultos e pediátricos que apresentam risco de 

progressão para a forma grave da COVID-19, incluindo a hospitalização ou morte (ANVISA, 2021c). 

Pelo ensaio clínico conduzido por Weinreich et al. (2020) foi possível observar que REGN-CoV-2 reduziu a carga 

viral, com maior efeito em pacientes cuja resposta imune ainda não havia sido iniciada ou que apresentavam carga viral 

elevada no início do estudo. Da mesma forma, a eliminação do vírus foi correlacionada com melhores desfechos clínicos. 

Além disso, foi observada uma baixa incidência de eventos adversos graves ocorridos ou agravados durante o período de 

observação e de reações relacionadas com a perfusão ou de hipersensibilidade. 

Em novembro de 2020, o FDA autorizou o uso emergencial de Bamlanivimabe, no tratamento da COVID-19 de 

intensidade leve a moderada em pacientes adultos e pediátricos não hospitalizados e que apresentem alto risco de progressão 

para a forma grave da doença ou hospitalização, incluindo pacientes com idade igual ou superior a 65 anos ou que tenham 

certas condições crônicas. É administrado via intravenosa, portanto, os pacientes devem ir até um hospital para sua 

administração. No entanto não está autorizado no caso de pacientes hospitalizados ou que necessitem de oxigenioterapia. 

Os resultados apresentados pelo estudo clínico conduzido por Chen et al. (2020) foram positivos em relação a 

efetividade na redução da carga viral e da exposição antigênica e os eventos adversos relatos pelos pacientes mais frequentes 

foram leves, como os gastrointestinais e hipertensão.  

Em julho de 2021, a OMS recomendou o uso de dois anticorpos monoclonais Tocilizumabe e Sarilumabe. O 

mecanismo de ação do Sarilumabe, assim como o Tocilizumabe, é a modulação da transdução de sinal através do bloqueio da 

ligação da IL-6 com seu receptor celular para tratar os casos graves de COVID-19, juntamente com corticosteroides, reduzindo 

a probabilidade do paciente ser intubado ou morrer. 

Em ensaios clínicos, foi possível concluir que em pacientes hospitalizados com pneumonia grave por SARS-CoV-2, o 

fármaco demonstrou potencial efetividade na redução da taxa de mortalidade de pacientes com insuficiência respiratória 

hipoxêmica grave, da taxa de mortalidade, da probabilidade de progressão para o desfecho composto de ventilação mecânica 

ou morte e melhora dos desfechos clínicos. Porém nos pacientes com pneumonia moderada, o Tocilizumabe não reduziu o 

risco de piora clínica (Salama et al., Salvarani et al., S et al., Rajendram et al., 2020). 

A associação dos anticorpos monoclonais Bamlanivimabe + Etesevimabe apresentou efetividade na recuperação da 

linfopenia quando administrados concomitantemente, no tratamento dos casos leves a moderados em adultos e pacientes 

pediátricos (12 anos de idade ou mais pesando pelo menos 40 kg) que apresentam alto risco de progressão para grave, 

incluindo hospitalização ou morte. Os eventos adversos relatados foram leves, com mais frequência náuseas, diarreia e reações 

de hipersensibilidade imediata (Gottlieb et al., 2020). 
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A ANVISA aprovou, em 2021 o uso emergencial da associação de dois anticorpos monoclonais citado 

anteriormente. A terapêutica é indicada para adultos e pacientes pediátricos (com 12 anos ou mais que pesem no mínimo 40 

kg) que não necessitam de suplementação de oxigênio, com infecção por SARS-CoV-2 confirmada por exames laboratoriais, e 

que apresentam alto risco de progressão para a forma grave da doença, não sendo recomendada para pacientes graves porque podem 

estar associados a piora nos desfechos clínicos quando administrados em pacientes hospitalizados e que necessitam de suplementação de 

oxigênio de alto fluxo ou ventilação mecânica (ANVISA, 2021d). 

No Brasil, o anticorpo monoclonal Regdanvimabe, é o quarto medicamento a ser autorizado pela agência em 

caráter experimental e temporário, de uso emergencial contra o SARS-CoV-2 e sua administração é via intramuscular e de 

uso restrito a hospitais. É um anticorpo monoclonal IgG1 humano recombinante produzido por meio da tecnologia de DNA 

recombinante em uma linha de células de mamíferos. Este medicamento impede que o vírus entre nas células humanas ao se 

ligar à proteína Spike do SARS-CoV-2. Quando se liga à esta proteína, a interação entre o vírus e o receptor celular é 

bloqueada e a capacidade do vírus de entrar nas células do corpo é reduzida. Isso pode ajudar seu corpo a resistir à infecção 

pelo vírus e pode ajudar a prevenir o agravamento da doença. O fármaco é indicado para o tratamento da COVID-19 leve a 

moderada em pacientes adultos, que não necessitam de suplementação de oxigênio, com infecção por SARS-CoV-2 

confirmada por exames laboratoriais e que apresentam alto risco de progressão para a doença em sua forma mais grave. 

Também é contraindicado para mulheres grávidas, lactantes, mulheres que pretendem engravidar, devido à escassez de 

estudos sobre o impacto da medicação nestas populações (ANVISA, 2021e). 

O Sotrovimabe é o quinto medicamento autorizado em caráter experimental e temporário pela ANVISA no 

tratamento da COVID-19 leve ou moderada, para uso emergencial em adultos e crianças acima dos 12 anos (que pesem no 

mínimo 40 kg), que não necessitam de suplementação de oxigênio. O tratamento deve ser iniciado assim que possível, após o teste viral 

positivo para SARS-CoV-2 e dentro de 5 dias do início dos sintomas clínicos. Seu uso é restrito a hospitais, sob prescrição médica e sua 

venda é proibida ao comércio. 

 

3.18 Agente Antineoplásico 

O Ruxolitinibe é um inibidor da quinase associada ao Janus (JAK 1 /2), aprovado pela FDA para o tratamento da 

policitemia vera e mielofibrose. É também uma opção promissora no tratamento da doença do enxerto contra hospedeiro aguda 

refratária a esteroides após o transplante de células-tronco hematopoéticas alogênicas  ou linfo-histiocitose hemofagocítica 

secundária , visando os efeitos deletérios da resposta inflamatória aberrante do hospedeiro. 

Segundo ensaio clínico conduzido por Cao et al. (2020), embora nenhuma diferença estatística tenha sido observada, 

os pacientes tratados com Ruxolitinibe apresentaram uma melhora clínica significativamente mais rápida. A anemia foi o 

evento adverso mais comum, embora a maioria dos eventos de anemia tenha sido de gravidade leve a moderada. Os eventos 

adversos não hematológicos foram geralmente baixos com o tratamento a longo prazo. A melhora significativa na tomografia 

computadorizada de tórax, uma recuperação mais rápida da linfopenia e um perfil de efeito colateral favorável do fármaco 

foram encorajadores e informativos para estudos futuros para testar sua eficácia em uma população maior. 

 

3.19 Imunomodulador em associação 

Em um estudo multicêntrico, a associação do Tocilizumabe com os esteroides, administrados em pacientes graves não 

intubados durante as primeiras 48 horas, após o aparecimento de insuficiência respiratória, apresentou um benefício adicional 

na redução da taxa de mortalidade. Alguns eventos adversos graves foram relatados, incluindo hepatotoxicidade com aumento 

das enzimas hepáticas ou bilirrubina, trombocitopenia, tromboflebite superficial relacionada ao cateter, diarreia, cefaléia, 

alterações oculares e bacteremia (Ruiz-Antorán et al., 2020). 
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Em um ensaio clínico, a associação do Tocilizumabe com o antiviral Favipiravir, melhorou significativamente a 

inflamação pulmonar e reduziu a taxa de mortalidade. Além disso, a terapia combinada também pode aliviar significativamente 

os sintomas clínicos e restabelecer os exames laboratoriais. Os efeitos colaterais foram geralmente leves e autolimitados. Um 

resultado inesperado foi que o nível de IL-6 não só não diminuiu, mas aumentou ainda mais após a administração de 

Tocilizumabe (Zhao et al., 2020). 

Em ensaio clínico conduzido por Dastan et al. (2020), a associação de Interferon β-1, via subcutânea à terapia de 

Hidroxicloroquina + Lopinavir / Ritonavir apresentou efetividade na redução dos sintomas clínicos e a depuração virológica 

reduziu significativamente em 10 dias e nenhum evento adverso foi relatado. 

 

3.20 Imunoestimulante +   Antivirais de ação direta  

A associação tripla do Interferon beta-1b injetável com o inibidor de protease oral Lopinavir-Ritonavir e o análogo de 

nucleosídeo oral Ribavirina, quando administrada até 7 dias após o início dos sintomas foi eficaz na supressão da eliminação 

do SARS-CoV-2, não apenas em um esfregaço nasofaríngeo, mas em todas as amostras clínicas, em comparação com a 

monoterapia de Lopinavir-Ritonavir. Além disso, reduziu a carga viral, melhorando os sintomas clínicos e reduzindo o tempo 

de hospitalização. Os eventos adversos relatados foram leves e autolimitados (Hung et al., 2020). 

É possível que o mecanismo de ação dos interferons no corpo humano seja capaz de promover a resposta imune inata 

mediada pelo fármaco na infecção por SARS-CoV-2, o que pode ajudar a limitar a infecção e o agravamento dos sintomas em 

um estágio inicial da doença. Numa fase posterior, a resposta imune adaptativa pode eventualmente auxiliar na recuperação 

dos pacientes. 

 

3.21 Imunoglobulina e Associações 

A Imunoglobulina Intravenosa (IVIg) é um produto sanguíneo obtido de doadores saudáveis e contém imunoglobulina 

gama policlonal. Desde sua descoberta como um tratamento eficaz há 30 anos, tem sido administrado como terapia 

imunomoduladora em doenças autoimunes e inflamatórias, como púrpura trombocitopênica imune, doença de Kawasaki, 

polineuropatia desmielinizante inflamatória crônica e neuropatia motora multifocal (Galeotti et al., 2017). 

Um ensaio duplo-cego randomizado controlado por placebo foi conduzido com cinquenta e nove pacientes com 

infecção grave por SARS-CoV-2 e que não responderam aos tratamentos iniciais.  A Imunoglobulina Gama apresentou 

efetividade melhorando o resultado clínico e reduzindo significativamente a taxa de mortalidade. Devido ao seu alto custo, 

deve ser considerado em pacientes com envolvimento pulmonar maior que 30%, na tomografia computadorizada de pulmão, 

em pacientes em que a dispneia não melhora com o tratamento padrão, aqueles com saturação de O2 persistente abaixo de 90% 

e aqueles que desenvolvem agravamento de envolvimento pulmonar em tomografias computadorizadas de pulmão em série, 

especialmente em adultos jovens (Gharebaghi et al., 2020). 

Os dados obtidos no ensaio clínico randomizado conduzido por Tabarsi et al. (2020), não suportam os efeitos 

benéficos do uso de IVIg em associação com HCQ e Lopinavir /Ritonavir em pacientes graves, uma vez que a taxa de 

mortalidade, alterações radiográficas e a necessidade de ventilação mecânica não apresentaram melhora significativa. No 

entanto, o tempo de internação na UTI e de hospitalização podem se a IVIg for administrada precocemente. 

 

3.22 Vitamina em Associação 

A vitamina C ou Ácido Ascórbico, é um antioxidante solúvel em água, que possui funções importantes no organismo, 

especialmente nas funções das células imunológicas. Alguns estudos relatam que a vitamina C pode ser eficaz no tratamento de 

infecções bacterianas e virais, inibindo a multiplicação dos vírus. Evidências recentes destacaram que a suplementação 
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nutricional pode desempenhar um papel de suporte em pacientes com COVID-19. A administração de doses diárias maiores 

que as recomendadas de nutrientes, como vitaminas D, C, E, zinco e ácidos graxos ômega-3, pode ter um efeito benéfico, 

reduzindo potencialmente a carga viral de SARS-CoV-2 e o tempo de hospitalização (Gombart et al., 2020). 

Segundo a ANVISA, o uso de vitamina C aumentou mais de 100% durante a pandemia por coronavírus, porém seu 

uso requer atenção em pacientes em terapia anticoagulante concomitante; dieta restrita de sódio; diabetes; cálculos renais 

recorrentes e pacientes submetidos a exames de sangue oculto nas fezes.  

Um ensaio clínico aberto, randomizado e controlado foi conduzido em pacientes com infecção grave por COVID-

19. O grupo controle recebeu Lopinavir / Ritonavir e Hidroxicloroquina e o grupo caso recebeu o antioxidante (6 g por dia) 

adicionado ao mesmo esquema. Porém, a associação proposta de Vitamina C intravenosa + Lopinavir / Ritonavir e 

Hidroxicloroquina não apresentou eficácia terapêutica contra o SARS-CoV-2. Porém a não apresentou eficácia terapêutica 

contra o SARS-CoV-2, nem mesmo na prevenção da doença (Jamali et al., 2020).  

 

3.23 Plasma Convalescente 

O plasma é a parte líquida do sangue, onde estão contidos os anticorpos. O objetivo do tratamento com plasma 

convalescente é transferir ao paciente, de maneira passiva, um quantitativo de anticorpos suficiente para combater o vírus. É 

obtido por meio de doação voluntária de plasma por aferese (separação dos componentes do sangue por centrifugação, por 

meio de um equipamento automatizado) ou de plasma por meio de doação de sangue total de pessoas que já foram 

contaminadas pelo SARS-CoV-2 e que, portanto, já possuem anticorpos (Piechotta et al., 2020). 

Embora estudos observacionais tenham demonstrado consistentemente que o plasma convalescente possui perfil de 

segurança adequado em pacientes com COVID-19, os ensaios clínicos, demonstraram que em pacientes graves, a terapêutica 

não resultou em uma redução significativa no tempo de melhora clínica e também não reduziu a taxa de mortalidade nem 

melhorou outros resultados clínicos (Li et al., 2020; Schwartz et al., 2020; Kurtz et al., 2020; Simonovich et al., 2020). Nos 

casos leves a moderados, não foi associado a uma redução na progressão para a forma grave da doença e alguns eventos 

adversos foram relatados pelos pacientes, como erupções cutâneas, reação transfusional alérgica não severa definitiva, reação 

transfusional febril não hemolítica não severa, falta de ar, cianose e dispneia grave (Libster et al., 2020). Porém, sua 

administração precoce, em alto título, em idosos com infecção moderada reduziu significativamente a progressão da COVID-

19 (Agarwal et al.,2020; Libster et al., 2020; RECOVERY Collaborative Group, 2021; Salazar et al.,2020). 

No Brasil, embora os ensaios clínicos e usos experimentais com plasma convalescente não sejam passíveis de 

aprovação prévia pela ANVISA, a Agência orienta fortemente a realização de ensaios clínicos controlados (ANVISA, 2021f). 

 

4. Conclusão  

Os fármacos e suas associações em estudo não demonstraram eficácia terapêutica específica para o tratamento da 

COVID-19; entretanto, os ensaios clínicos indicaram melhora nos sintomas clínicos dos pacientes, redução do tempo de 

internamento hospitalar e redução da taxa de mortalidade. Foi observado também que alguns fármacos apresentaram reações 

adversas graves (efeitos hepatotóxicos, reações de hipersensibilidade, entre outros), interferindo diretamente na segurança dos 

pacientes, podendo levá-los à morte. 

Há vários estudos clínicos em andamento em diferentes centros de pesquisa, onde os resultados obtidos darão 

direcionamento para a terapia da COVID-19. Entretanto, novos estudos com a utilização de fármacos já existentes no mercado 

farmacêutico e outros em estudos pré-clínicos são necessários para o tratamento definitivo da COVID-19, observando-se 

sempre a eficácia terapêutica e a segurança do paciente. 
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