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RESUMO 

Objetivos: analisar o potencial terapêutico de fármacos para o manejo da infecção por SARS-

CoV-2. Métodos: trata-se de uma revisão bibliográfica realizada em base de dados a respeito dos 

fármacos utilizados para o manejo do SARS-CoV-2. Resultados: os anti-inflamatórios não-

esteroidais (AINES) não mostraram evidências positivas ou negativas, no entanto a administração 

de corticosteroides mostrou potencial terapêutico promissor quando no estágio avançado da 

infecção e em déficit respiratório. A transfusão de plasma convalescente e o histórico de 

imunização com BCG apresentaram-se promissores. Os anticoagulantes podem ser utilizados na 

tentativa de amenizar a coagulopatia induzida quando em caso de sepse e atividade inflamatória 

exacerbada. Alguns antiparasitários com efeito antiviral já estabelecido mostraram-se sinérgicos 

a outras classes farmacológicas. Até o momento os dados científicos mostram a tendência de que 

os antivirais são mais promissores para o tratamento da COVID-19 que as aminoquinolinas. 

Conclusão: não há evidências científicas definitivas para o uso de fármacos no tratamento da 

infecção por SARS-CoV-2. Por outro lado, classes farmacológicas como corticoides, 

anticoagulantes, antiparasitários e antivirais, demonstraram possíveis benefícios no tratamento da 
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COVID-19. Tais resultados precisam ser melhores compreendidos a partir de novos estudos para 

entender sua real utilidade nos pacientes com SARS-CoV-2. 

 

Palavras-chave: Infecções por Coronavirus, Hidroxicloroquina, Cloroquina, Antivirais, 

Antiparasitários, Vacina BCG, Anticoagulantes, Corticosteroides. 

 

ABSTRACT 

Objectives: analyze the therapeutic potential of drugs for the management of SARS-CoV-2. 

Methods: A review carried out on a database regarding the drugs used for the management of 

SARS-CoV-2. Results: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) did not show positive 

neither negative evidence, however the administration of corticosteroids showed promising 

therapeutic potential when in the advanced stage of infection and in respiratory deficit. The 

transfusion of convalescent plasma and a history of immunization with BCG showed optimistic 

observations. The anticoagulants can be used in an attempt to relieve induced coagulopathy when 

in case of sepsis. Some antiparasites with antiviral effect already established have shown to be 

synergistic to other pharmacological classes. So far, scientific data show the trend that antivirals 

are more promising for the treatment of COVID-19 than aminoquinolines. Conclusion: there is 

no definitive scientific evidence for the use of drugs in the treatment of SARS-CoV-2 infection. 

On the other hand, pharmacological classes such as corticosteroids, anticoagulants, antiparasitic 

and antiviral agents, have demonstrated possible benefits in the treatment of COVID-19. Such 

results need to be better understood from new studies to understand its real utility in patients with 

SARS-CoV-2. 

 

Keywords: Coronavirus Infections, Drug Therapy, Pandemics. 

 

1 INTRODUÇÃO 

A pandemia da síndrome aguda respiratória severa (SARS – severe acute respiratory 

syndrome) causada pelo novo coronavírus, desafia os sistemas de saúde públicos e privados 

mundiais. Os profissionais da saúde são responsáveis por inúmeros procedimentos e condutas 

diárias e, consequentemente, podem contribuir com o prognóstico dos seus pacientes.  

Devido ao rápido surgimento de novos casos e mortes em todo o mundo, diversas opções 

de tratamento, pesquisas clínicas e profilaxia são sugeridas com potencial terapêutico. Por 

conseguinte, é crucial que o profissional de saúde tenha cautela na hora de interpretar as notícias 

e saiba discernir o que é sugestivo de ser eficaz, decorrente de estudos in vitro, daquilo que 

apresenta relevância e evidências científicas e que resultam de ensaios clínicos randomizados.       

Diante dessa nova doença infectocontagiosa, denominada de COVID-19 (coronavirus 

disease19), algumas drogas estão sendo usadas e avaliadas constantemente no tratamento da 

pandemia. Tanto os anti-inflamatórios esteroidais e não esteroidais são avaliados para tratamento 

com a finalidade de reduzir os sintomas relacionados a inflamação causada pela infecção e, por 

consequência, melhorar o quadro respiratório e sistêmico. O plasma coletado de pacientes que se 

recuperam da infecção pelo SARS-CoV-2 (plasma convalescente), rico em anticorpos contra o 
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vírus, ao ser transfundido pode ajudar a combater a infecção. A partir do intenso processo 

inflamatório que o SARS-CoV-2 gera, eventos pró-trombóticos tendem a acontecer com mais 

facilidade, e os anticoagulantes podem ter um papel importante para o tratamento desses pacientes. 

Em relação a vacina da BCG, a síntese de citocinas pela estimulação linfocitária pode fornecer 

proteção contra diferentes antígenos. Tanto os antiparasitários (nitazoxanida, ivermectina) quanto 

os antivirais (remdesevir, lopitavir-ritonavir) atuam na inibição de proteínas essenciais para a 

fisiopatologia do vírus no organismo humano, enquanto as aminoquinolinas agem inibindo a 

acidificação do pH celular, interferindo na bioquímica da célula. A partir disso, os medicamentos 

descritos até aqui serão melhor detalhados com análise crítica e científica sobre os trabalhos 

publicados.1 

Partindo destes princípios, evidenciaremos os principais aspectos farmacológicos 

terapêuticos e profiláticos da COVID-19 disponíveis até o momento. Levando em consideração a 

situação emergencial e a complexidade para desenvolver ensaios clínicos, é importante ressaltar 

que o momento atual é de exceção e, mediante necessidade, novos protocolos terapêuticos podem 

ser utilizados na ausência de evidências científicas, similarmente a liberação do Oseltamivir no 

manejo do surto de influenza H1N1 em 2009. 

 

2 ANTI-INFLAMATÓRIOS NÃO ESTEROIDES (AINES) E CORTICOSTEROIDES 

A inflamação é uma resposta fisiológica ao dano tecidual, podendo este ser gerado por 

infecções virais como o coronavirus. Com o avanço do processo patológico, tipos distintos de 

células imunológicas são ativados e atraídos ao tecido acometido através de sinalizadores como 

fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas. Se essa resposta fisiológica for excessiva e/ou 

prolongada, os efeitos da inflamação geram danos teciduais e contribuem para o agravamento do 

quadro clínico independentemente da causa.2 Os corticosteroides são fármacos que inibem um 

amplo número de agentes pró-inflamatórios como citocinas, quimiocinas, moléculas de adesão 

celular, enzimas inflamatórias e receptores.3 Assim, supõe-se que os corticosteroides possam 

aliviar os sintomas e restaurar a homeostasia tecidual nos pacientes com pneumonia por COVID-

19 em que a resposta inflamatória for excessiva e/ou prolongada. 

Os efeitos da terapia com corticosteroides em pacientes com infecções por coronavírus 

foram analisados a partir de uma revisão sistemática de quinze estudos, resultando em dados de 

5270 pacientes. Dois desses trabalhos incluíram pacientes infectados por SARS-CoV-2. Os 

resultados demonstraram que os pacientes críticos estavam mais propensos a necessitar 

corticoterapia (risk ratio [RR] = 1.56, intervalo de confiança de 95% [IC] = 1.28-1.90, p < 0.001). 
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Além disso, o uso de corticosteroides foi associado a maior mortalidade (RR = 2.11, IC 95% = 

1.13-3.94, p = 0.019), maior tempo de internação hospitalar (diferença média = 6.31, IC 95% = 

5.26–7.37, p < 0.001), maior taxa de infecção bacteriana (RR = 2.08, IC 95% = 1.54–2.81, p < 

0.001), e hipocalemia (RR = 2.21, IC 95% = 1.07–4.55, p = 0.032). Não houve relação entre o uso 

de corticoides e taxas de hiperglicemia (RR = 1.37, IC 95% = 0.68–2.76, p = 0.376) e hipocalcemia 

(RR = 1.35, IC 95% = 0.77–2.37, p = 0.302). Há limitações no trabalho, como a ausência de 

ensaios clínicos randomizados, possível influência de outras terapias nos efeitos dos 

corticosteroides e falta de homogeneidade do momento de início e dosagem da corticoterapia 

utilizada entre os estudos. Apesar da baixa qualidade das evidências encontradas, os autores 

concluem que os corticoides no tratamento da COVID-19 não são indicados para paciente com 

sintomas leves, e doses moderadas podem ser utilizadas em paciente com condições severas para 

suprimir a resposta imune e reduzir os sintomas.4 Corroborando com os achados, outra revisão 

sistemática afirma que não há evidência de benefício derivado dos corticosteroides no tratamento 

de infecções respiratórias por vírus sincicial respiratório, influenza, SARS-CoV ou MERS-CoV 

e, portanto corticoterapia não deve ser recomendada no contexto de síndrome do desconforto 

respiratório agudo por COVID-19.5 

Um estudo de coorte foi realizado com 46 pacientes diagnosticados com pneumonia severa 

por COVID-19 e internados no Union Hospital of Huazhong University of Science and 

Technology, Wuhan, China, entre os dias 20 de janeiro e 25 de fevereiro de 2020. Três pacientes 

morreram no período e outros 43 receberam alta hospitalar. Todos os paciente utilizaram oxigênio 

suplementar, terapia antiviral (interferon alfa, lopinavir e ritonavir), terapia imunomoduladora 

(timosina), profilaxia de infecção bacteriana (não especificada), atenuador de tosse e escarro (não 

especificado) e suporte nutricional; entre os 46 pacientes, 26 receberam terapia adicional com 

metilprednisolona intravenosa 1-2 mg/kg/dia por 5-7 dias. Os resultados demonstram que 

pacientes tratados com metilprednisolona utilizaram oxigenioterapia por menos tempo (8 dias vs. 

14 dias; p < 0.001), tiveram menor necessidade de receber ventilação mecânica (11.5% [3/26] vs. 

35% [7/20]; p = 0.05), apresentaram decréscimo mais rápido dos níveis de proteína C reativa e 

interleucina-6, permaneceram menos tempo na unidade de terapia intensiva (8 dias vs. 15 dias; p< 

0.001) e menor tempo de hospitalização (14 dias vs. 22 dias; p< 0.001). Não houve diferença 

significativa na taxa de mortalidade (p = 0.714), nem complicações graves relacionadas a 

corticoterapia. O estudo conclui que metilprednisolona em baixas doses e por curto tempo foi 

associada a melhores desfechos clínicos em pacientes com pneumonia severa por COVID-19, e 

deve ser considerada antes da ocorrência de síndrome do desconforto respiratório agudo.6 
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As revisões sistemáticas disponíveis até momento carecem de ensaios clínicos 

randomizados e padrão no uso da corticoterapia entre os estudos incluídos e, portanto, não 

permitem conclusões definitivas acerca do papel auxiliar dos corticosteroides no tratamento da 

infecção por SARS-CoV-2. Nota-se que Yang et al (2020). não realizou estratificação da 

gravidade dos pacientes analisados e relata que a exclusão de um estudo é capaz de alterar a 

significância da mortalidade no seu trabalho, o que indica instabilidade nos resultados 

encontrados. Já Wang et al. (2020) incluiu apenas casos considerados severos no seu estudo e 

encontrou resultados favoráveis a corticoterapia. E, dados ainda não publicados de estudo 

conduzido por pesquisadores da Universidade de Oxford (RECOVERY) demonstraram que o uso 

de 6 mg IV ou VO de dexametasona por 10 dias reduziu em 33% a mortalidade de pacientes em 

uso de ventilação mecânica ( RR = 0.65, IC 95% = 0.48 - 0.88, p = 0.0003),7 o que corrobora a 

tese de benefício dos corticosteroides nos pacientes em que a resposta inflamatória já excedeu o 

seu limiar fisiológico. 

Não há evidências científicas definitivas sobre o uso de corticosteroides no tratamento de 

pneumonias virais. No momento, alguns estudos demonstram benefício no uso dessa classe 

farmacológica em casos graves de insuficiência respiratória e em uso de ventilação mecânica (em 

especial a dexamestasona), melhorando os desfechos clínicos e reduzindo mortalidade. Todavia, 

esses resultados precisam ser reafirmados por novos ensaios clínicos randomizados para que a 

corticoterapia tenha robustez de evidências científicas. 

Os anti-inflamatórios não esteroides (AINES) agem inibindo a síntese de ciclooxigenase 

(COX), enzima que catalisa a conversão do ácido araquidônico em tromboxanos, prostaglandinas 

e prostaciclinas e consequentemente, reduzem a vasodilatação, a permeabilidade vascular e a 

quimiotaxia de leucócitos decorrentes do processo inflamatório.8 O vírus SARS-CoV-2 tem um 

envelope viral repleto de espículas - glicoproteínas compostas por duas subunidades. A 

subunidade S1 se liga ao receptor ACE-2 (enzima conversora de angiotensina II) na superfície da 

célula; a subunidade S2 se fusiona com a membrana celular. Outra enzima do hospedeiro, a 

protease serina TMPRSS2, também auxilia na entrada do SARS-CoV-2 na célula.9 A expressão 

dos ACE-2 pode estar  aumentada pelo uso de ibuprofeno, em pacientes diabéticos e naqueles 

tratados com bloqueadores dos receptores de angiotensina II.10 Ainda, estudos in vitro indicam 

correlação entre os níveis de expressão do ACE-2 e o risco para infecção por coronavírus.9 Assim, 

é suposto que o ibuprofeno e outros AINES possam estar associados a maior risco/gravidade de 

infecção pelo SARS-CoV-2, o que possui grande relevância uma vez que são fármacos 

amplamente utilizados no tratamento de sintomas gripais.  Em revisão sistemática foram 
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examinadas as evidências de estudos pré-clínicos e clínicos disponíveis acerca do papel da COX 

no processo inflamatório e dos efeitos dos AINES em pacientes infectados, e concluiu-se que não 

há evidência sugerindo correlação entre AINES e agravamento das infecções virais.11 A Agência 

Europeia de Medicamentos afirma que nenhuma evidência científica estabeleceu ligação entre 

ibuprofeno e agravamento da COVID-19, portanto até o momento não há razões para cessar o uso 

de AINES no tratamento de doenças crônicas.12 

Resultados preliminares de ensaio clínico randomizado com 120 pacientes diagnosticados 

com influenza A (H3N2) mostrou maior redução da mortalidade e dos níveis de citocinas 

combinando celecoxibe e oseltamivir, quando comparado ao oseltamivir isolado, sem aumento de 

efeitos adversos.13 Esse estudo demonstra possível ação semelhante dos AINES aos 

corticosteroides no tratamento auxiliar de infecções virais, supressão do processo inflamatório 

exacerbado e/ou prolongado e consequente restauração da homeostasia tecidual.  

As evidências disponíveis até o momento são limitadas em indicar ou contraindicar o uso 

adjuvante de AINES no tratamento da COVID-19. Portanto, cada caso deve ser analisado 

individualmente comparando os benefícios com os malefícios e levando em consideração as 

comorbidades e especificidades de cada paciente. Ressalta-se que em casos de uso contínuo, até 

segunda ordem, esses fármacos não devem ser interrompidos e que na presença de sintomas gripais 

e inflamatórios deve-se priorizar o uso de paracetamol ou dipirona.12 

 

3 TERAPIAS ASSOCIADAS AO PLASMA SANGUÍNEO  

A transfusão de plasma convalescente de indivíduos curados da COVID-19 pode ajudar a 

remover tanto o vírus livre quanto as células imunes infectadas do atual hospedeiro. Teoricamente 

os benefícios dessa terapia podem ocorrer dentro dos primeiros 7 a 10 dias de infecção, quando 

ocorre o pico da viremia e a resposta imune primária ainda é incipiente.1 Os riscos associados à 

terapia com plasma convalescentes são os mesmos associados à transferência de substâncias 

sanguíneas, que incluem infecção por outro agente infeccioso e reações a constituintes séricos, 

incluindo reações de hipersensibilidade. Esse risco é minimizado pelas técnicas atualmente 

utilizadas em bancos de sangue que permitem a identificação prévia de agentes infecciosos 

conhecidos ou do risco de desencadear reações transfusionais.14 

 Zhang et al. (2020) relataram o uso de plasmaférese - substituição do plasma com citocinas 

inflamatórias por plasma em condições fisiológicas - em três pacientes (masculinos, idades de 44, 

55 e 64 anos) diagnosticados com síndrome do desconforto respiratório agudo por COVID-19 e 

tratados previamente com antivirais, como umifenovir e interferon alfa. Cada paciente recebeu 
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cerca de ￼￼3000 ml de plasma fresco congelado cerca de dois dias após o diagnóstico de 

síndrome do desconforto respiratório agudo. Dentro de 24 horas após a terapia, todos apresentaram 

melhora significativa da razão PaO2/FiO2, decréscimo maior de 70% dos valores de PCR, 

normalização dos níveis de IL-6 e após 5-6 dias todos estavam respirando ar ambiente sem 

oxigênio suplementar. Os resultados sugerem a plasmaférese como opção terapêutica para atenuar 

a circulação de citocinas e mediadores inflamatórios, sendo útil no tratamento de paciente com 

COVID-19 severa e resposta inflamatória exacerbada. 

Shen et al. (2020) relatou os desfechos clínicos da terapia com transfusão de plasma 

convalescente em 5 pacientes com síndrome do desconforto respiratório agudo por COVID-19 

acompanhados por 65 dias. Todos os pacientes tinham pneumonia severa progressiva e alta carga 

viral, e foram manejados com ventilação mecânica, terapia antiviral (não especificada) e 

metilprednisolona antes da transfusão. Os pacientes receberam transfusão de plasma obtidos de 

doadores curados, 10-22 dias após admissão hospitalar, com titulação de anticorpos IgG 

específicos para SARS-CoV-2 maior que 1:1000 e título de neutralização maior que 40. Doze dias 

após as transfusões de plasma a média do escore Sequential Organ Failure Assessement (SOFA) 

diminuiu e a média da PAO2/FiO2 aumentou, o título dos anticorpos contra SARS-CoV-2 

aumentou, a carga viral tornou-se negativa, e a síndrome do desconforto respiratório foi resolvida 

em quatro dos cinco pacientes. Os autores concluem que a terapia relatada proporcionou melhora 

no status clínico dos casos descritos.16 

Em relação à transfusão de plasma convalescente em pacientes acometidos pelo SARS-

CoV-2, dados publicados até momento consistem em séries de casos que carecem de rigor 

científico. Nesses estudos não há grupo controle, ou uso simultâneo de outras terapias e 

heterogeneidade no estágio da COVID-19 em que a terapia foi instituída; portanto, não se pode 

atribuir a evolução dos pacientes relatados exclusivamente à transfusão de plasma. Dessa forma, 

mesmo que os resultados até o momento demonstram melhora clínica dos pacientes, a transfusão 

de plasma convalescente só poderá ser uma conduta clínica estabelecida na medida em que estudos 

de maiores impacto científico demonstrando o seu benefício forem publicados.  

 

4 VACINA BCG 

As mudanças a longo-prazo encontradas nos fenótipos das células da imunidade inata após 

vacinação com bacilo Calmette-Guérin (BCG) representam indução de memória da resposta 

imune inata, a qual tem sido designada de imunidade treinada. A ideia é de que o BCG resulta em 

monócitos e/ou células natural killers treinadas epigeneticamente, as quais provavelmente 
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permanecem na medula óssea. Quando expostas aos antígenos, essas células do sistema imune 

inato apresentam resposta aumentada, promovendo a defesa do hospedeiro. Isso pode explicar o 

motivo da vacina para tuberculose promover proteção contra múltiplos patógenos.17 

As diferentes morbimortalidades decorrentes do COVID-19 observada entre diferentes 

países podem ser parcialmente explicadas pelas políticas públicas da aplicação da vacina BCG.  

Ao comparar países de média e alta renda per capita que realizam a vacinação com àqueles de 

renda semelhante que não a realizam, observa-se menores taxas de casos/milhão (59.54± 23.29 vs 

264.90± 134.88) e mortes/milhão (0.78± 0.40 vs 16.39 ± 7.33) decorrentes da COVID-19 nas 

populações vacinadas com BCG. Além disso, também houve relação estatística significativa entre 

o tempo de início da vacinação e a taxa de mortalidade, ou seja, quanto maior a porção da 

população idosa de um país vacinada com BCG menor a mortalidade por COVID-19.18 

Green et al. (2020) demonstraram menor taxa de óbitos/milhão de habitantes decorrentes 

do SARS-CoV-2 em países que aplicam a BCG comparados aos que não a realizam. Na Itália (não 

vacinados), por exemplo, observou-se 41,4 óbitos/ milhão de habitantes enquanto que na China e 

Coréia do Sul (vacinados) observou-se 1,5 óbitos/ milhão de habitantes.19 Shet et al. (2020) 

avaliaram a mortalidade/milhão de habitantes decorrente do COVID-19 através por meio de 

regressão linear em modelo logarítmico e igualando fatores (renda, quantidade da população acima 

dos 65 anos e tempo de exposição ao vírus) entre o países analisados. Nesse estudo, a mortalidade 

para COVID-19 em países que não aplicam vacina BCG foi 5,8 vezes maior em relação àqueles 

que a aplicam.20  

Os dados disponíveis sugerem que a vacina BCG pode influenciar positivamente as taxas 

de disseminação e mortalidade da COVI-19. Porém, uma vez que estão sujeitos a diferentes erros 

sistemáticos, estudos epidemiológicos e observacionais não são suficientes para estabelecer 

relação de causalidade. Logo, para tornar a BCG uma conduta clínica no combate à COVID-19 é 

necessário aguardar o resultado de estudos de maior impacto, como ensaios clínicos 

randomizados. 

 

5 ANTIPARASITÁRIOS 

A ivermectina é um fármaco antiparasitário que parece inibir as importinas alfa e beta, 

proteínas essenciais para o transporte de componentes virais entre o citoplasma e o núcleo da 

célula infectada, e consequentemente diminui o aporte de proteínas virais no núcleo das células 

do hospedeiro e a replicação viral; tal efeito já foi identificado em diferentes vírus RNA, como 

dengue e influenza.21 Caly et al. (2020) testoaram a atividade inibitória in vitro do transporte 
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nuclear da ivermectina  em células infectadas por SARS-CoV-2, e demonstraram que  células 

infectadas pelo vírus e tratadas com ivermectina tiveram redução de 93% no RNA viral presente 

no sobrenadante após 24h,22 justificando os resultados encontrados a partir da inibição da 

importina alfa e beta. 

A nitazoxanida é um fármaco aprovado para o tratamento de infecções por protozoários, 

principalmente giardíase e criptosporidíase. Secundariamente, promove alterações que 

potencializam o sistema imune inato no combate à infecções virais, como SARS, MERS e 

influenza. Dentre essas alterações, está o maior aporte de interferon tipo I, via de defesa inibida 

pelo SARS-Cov-2.23 Considerando-se o exposto acima, estudo testou e determinou efeito in vitro 

da nitazoxanida contra SARS- CoV-2. 24 No entanto, não foram encontrados estudos in vivo 

relacionando a nitazoxanida e pacientes infectados por COVID-19. 

Os antiparasitários ivermectina e nitazoxanida possuem atividade anti SARS-CoV-2 

distintos entre si e em relação à outros fármacos, podendo apresentar efeito sinérgico se associados 

à drogas de diferentes mecanismos de ação. Novos estudos in vitro e in vivo são necessários para 

comprovar a eficácia e segurança desses fármacos no combate à COVID-19. 

 

6 ANTICOAGULANTES 

Os casos mais graves da COVID-19 estão associados a dano inflamatório, hipóxia e lesão 

endotelial, os quais estimulam o sistema de coagulação e culminam em coagulação intravascular 

disseminada se houver progressão para quadro séptico. Os anticoagulantes, dessa maneira, podem 

ser valiosos no manejo da COVID-19.25 A coagulopatia da COVID-19 se manifesta inicialmente 

com elevação proeminente do D-dímero e dos produtos da degradação da fibrina, ao passo que 

anormalidades no tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcialmente ativada 

(TTPA) e quantidade de plaquetas são incomuns nas apresentações iniciais.26 

Tang et al. (2019) analisaram retrospectivamente o prontuário de 449 pacientes maiores de 

18 anos internados com COVID-19 severa com média de idade de 65 anos; 60,6 % apresentavam 

comorbidades. 99 participantes receberam anticoagulantes em dose profilática (94 enoxaparina 

40-60 mg/dia e 5 heparina não fracionada 1000-1500 U/dia). Ao final do estudo, a mortalidade foi 

semelhante entre o grupo que recebeu e o grupo que não recebeu anticoagulantes. No entanto, 

quando analisados somente os pacientes de maior gravidade (SIC [sepsis-induced coagulopathy] 

escore maior ou igual a 4), aqueles que receberam anticoagulação tiveram taxa de mortalidade 

60% menor quando comparado com o grupo não tratado (taxa de mortalidade de 40% vs 64,2%, 

com p = 0,029).27 
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Russo et al. (2020) , a partir da análise de dados de 192 pacientes que deram entrada na 

emergência de 5 hospitais italianos distintos e tiveram COVID-19 confirmada, estabeleceram que 

a terapia com antiagregantes plaquetários ou  anticoagulantes pré-admissão não alteram o 

desenvolvimento de síndrome do desconforto respiratório agudo, nem as chances de morte durante 

a internação hospitalar.28 Outro estudo, analisando 2075 pacientes de 17 hospitais espanhóis 

distintos, determinou que aqueles tratados com heparina (1734) apresentaram menor mortalidade 

quando o modelo de estudo foi ajustado para sexo e idade (OR = 0.55, IC 95% = 0.37-0.82, p = 

0.003). 29 

A análise dos dados disponíveis até o momento sugere que a coagulopatia associada ao 

COVID-19 é consequência da resposta inflamatória decorrente da infecção, sendo mais evidente 

naqueles pacientes com sintomas severos. Esse distúrbio deve ser manejado como seria para 

qualquer outro paciente hospitalizado, seguindo as práticas estabelecidas para profilaxia de 

tromboembolismo venoso em pacientes graves e estabelecimento das medidas de suporte padrão 

para aquele com coagulopatia induzido pela sepse/ coagulação vascular disseminada.26 

 

7 AMINOQUINOLINAS 

A hidroxicloroquina, um derivado da cloroquina, provou ser 40% menos tóxica que a 

cloroquina quando usada por períodos maiores que 3 dias, tempo comumente utilizado para o 

tratamento da malária.30 Além da malária, a hidroxicloroquina é recomendada para o tratamento 

de Lúpus Eritematoso Sistêmico e artrite reumatoide. 

A cloroquina e a hidroxicloroquina foram descritas como fármacos inibidores do SARS-

CoV-2 em estudos in vitro, embora ao que parece a hidroxicloroquina tem maior potencial de 

atividade antiviral.31 A cloroquina e hidroxicloroquina penetram nas células e se acumulam nas 

organelas com baixo pH, como endossomos, lisossomos e complexo de Golgi, onde adquirem um 

próton H+ e, consequentemente, interferem com a acidificação das vesículas. O SARS-CoV-2 e 

vários outros vírus penetram nas células pela via endocítica e necessitam de um ambiente com 

baixo pH para fusão do envelope viral com a organela intracelular. O potencial antiviral da 

cloroquina e hidroxicloroquina deve-se ao aumento do pH endossomal e consequente interferência 

na fusão do envelope viral. Além disso, essas drogas intererem na glicolisação de proteínas, 

inclusive da glicoproteína S viral tornando o vírion menos capaz de se ligar ao ACE-3 da célula 

alvo. Além disso, a cloroquina e a hidroxicloroquina tem efeitos anti-inflamatórios e 

imunomoduladores, os quais tendem a auxiliar no tratamento.32-33-34 
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Tanto a cloroquina, quanto a hidroxicloroquina, apresentam importantes efeitos adversos 

que devem ser cuidadosamente acompanhados uma vez administrado o fármaco. Os 

medicamentos podem alterar a condução elétrica cardíaca, como o aumento do intervalo QT, 

também pode ser causa de cardiomiopatia e ocasionar retinopatia. 

Com o uso prolongado (por meses ou anos), o que não é o cenário para o tratamento da 

COVID-19, a Cloroquina pode causar retinopatia e miopatia.35 No entanto, a maior complicação 

a curto prazo é o prolongamento do segmento QT, uma alteração na condução elétrica do coração 

que favorece arritmias fatais como a taquicardia ventricular e “torsades de pointes”, embora tal 

condição seja relativamente infrequente.36 

Um ensaio clínico randomizado com 62 pacientes hospitalizados por COVID-19 leve com 

pneumonia, relação SaO2 / SPO2> 93% ou relação PaO2 / FIO2> 300 mmHg dividiu em dois 

grupos os paciente e propôs a um deles adição de hidroxicloroquina (400 mg, duas vezes ao dia 

por 5 dias) ao tratamento de suporte padrão do hospital (oxigênio terapia, agentes antivirais, 

antibióticos e imunoglobulinas ou corticosteróides), enquanto o grupo padrão apenas recebeu o 

tratamento de suporte. Os resultados mostraram uma pequena melhora clínica nos pacientes que 

receberam hidroxicloroquina em relação ao tempo de duração da febre e tosse. A melhora ao 

exame imagético do tórax aconteceu em ambos os grupos - 42 exames com resultados positivos, 

sendo 17 do grupo controle e 25 dos que receberam tratamento específico.37 No entanto 9 (14% 

da amostra) pacientes foram retirados do estudo, além disso, deve-se levar em consideração os 

tratamentos que foram usados concomitantes ao fármaco em questão, visto que esses tratamentos 

podem ter um importante viés nos resultados. 

Em um estudo randomizado realizado por Tang et. al (2019), multicêntrico, paralelo, 

aberto com hidroxicloroquina, 150 pacientes hospitalizados com COVID-19 leve, moderada ou 

severa (1% tinha doença grave) foram estratificados a partir da gravidade da doença e pareados 

(1:1) divididos em dois grupos: um apenas com o tratamento de suporte padrão e ou com o mesmo 

tratamento de suporte e adição de hidroxicloroquina por via oral. O tratamento com 

Hidroxicloroquina foi iniciado dentro de 24 horas após a randomização administrada com uma 

dose inicial de 1, 200 mg por dia, durante três dias, seguida de uma dose mantida de 800 mg por 

dia nos dias restantes (duração total do tratamento: 2 semanas para pacientes com doença 

leve/moderada ou 3 semanas para pacientes graves, respectivamente. As doses do medicamento 

específico foram ajustadas de acordo com os efeitos adversos a partir o julgamento do médico 

assistente.  A análise dos resultados mostra que a taxa de soroconversão negativa para SARS-

CoV-2 em 28 dias não diferiu entre os dois grupos, sendo de 85,4% para aqueles que receberam 
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hidroxicloroquina e 81,3% para o que tiveram apenas tratamento de suporte, bem como a taxa 

geral de alívio dos sintomas não foi significativamente diferente entre os dois grupos.38  

Em um estudo duplo-cego, paralelo, randomizado, fase IIb, ainda não publicado, foi 

testado duas doses de cloroquina para avaliação de eficácia e segurança do fármaco. A dose alta 

correspondeu a 600 mg de cloroquina (quatro comprimidos de 150 mg, duas vezes ao dia, por 10 

dias, com um total da dose de 12 g); e a baixa dose correspondeu a 450 mg (três comprimidos de 

150 mg e uma comprimido de placebo) duas vezes por dia no dia zero, 3 comprimidos de 150mg 

de cloroquina e um placebo seguido de 4 comprimidos de placebo do D1 ao D4, e por fim, quatro 

comprimidos de placebo duas vezes ao dia do D5 e D9, totalizando uma dose de 2,7g. Todos os 

pacientes estavam sob regime hospitalar prescritos com Azitromicina e ceftriaxona, além de 

Oseltamivir em caso de suspeita de Influenza. No entanto, o trial foi interrompido precocemente 

devido à alta mortalidade (27%) na dose que estava recebendo a maior dose de cloroquina, 

atentando para a potencial toxicidade, mas também para o possível viés do estudo que os pacientes 

com idade acima de 75 anos foram arrolados no grupo que recebeu maior dose.30 

Um trabalho científico conduzido por Gauter et. al (2020)  com 36 pacientes adultos com 

COVID-19, o uso de hidroxicloroquina (200mg TID por 10 dias) foi associado uma menor taxa 

de detecção de RNA de SARS-CoV-2 em coleta de material da nasofaringe ao 6º dia do tratamento 

quando comparada ao grupo que não recebeu tratamento específico.39 No entanto, o estudo 

apresenta problemas metodológicos o que causa uma dubiedade das conclusões. 

Chen et.al (2020) conduziram um estudo clínico randomizado com 30 pacientes adultos 

com COVID-19 na China, demonstrando que não houve diferença no clearance viral das amostras 

de nasofaringe ao 7º dia entre os pacientes que estavam recebendo hidroxicloroquina (400mg 

diárias por 5 dias) quando comparado aos que estavam em tratamento de suporte, além de que um 

dos pacientes do grupo da hidroxicloroquina progrediu para doença severa. No entanto, em ambos 

grupos do estudo receberam interferon e outros antivirais, podendo caracterizar um importante 

viés de confusão.40  

Até o presente momento os dados científicos são insuficientes para comprovar que a 

hidroxicloroquina e a cloroquina possuem um papel determinante no tratamento do COVID-19. 

A análise das pesquisas realizadas indicam que o uso destes fármacos  demonstram que os 

possíveis benefícios clínicos no tratamento das pessoas contaminadas não se justifica quando 

ponderado o potenciais efeitos colaterais do fármaco e risco cardiovascular, principalmente em 

pacientes com idade avançada e presença de comorbidades.38 
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Boulware et.al (2020) conduziram um estudo clinico randomizado, duplo cego, controlado 

com placebo em pacientes com exposição recente ao coronavírus a fim de obter dados sobre a 

profilaxia com hidroxicloroquina após exposição viral. Foi selecionado pessoas que tiveram 

contato desprotegido, seja domiciliar, seja ocupacional com indivíduos infectados pelo novo 

coronavírus - a interação entre elas deveria ser de menos de 1,82 metros de distância por pelo 

menos 10 minutos. O contato foi classificado em risco alto para aqueles que não estivesse usando 

máscara facial nem protetor ocular (exposição de alto risco) e risco moderado quando estivessem 

usando uma máscara facial, mas sem proteção ocular. Dentre todos os participantes, 87,6% deles 

tiveram exposição de alto risco.41 Os participantes foram randomizados em 2 grupos (placebo - 

composto por 407 pessoas e o medicamentoso por 414). Sulfato de hidroxicloroquina (800 mg 

como dose inicial, uma vez, seguido de 600mg de 6/6 horas e após 600mg em dose única por mais 

4 dias) e placebo foram administrados nos pacientes que compuseram o estudo. Dos pacientes que 

tiveram alta exposição 365 pacientes receberam hidroxicloroquina e 354 tomaram placebo. Em 

relação aos resultados, 107 pacientes desenvolveram COVID-19 (com confirmação sorológica por 

RT-PCR ou por compatibilidade de sintomatologia clínica baseada na U.S. Council for State And 

Territorial Epidemiologists) durante os 14 dias de seguimento. Não houve diferença 

estatisticamente significativa na incidência de novos casos entre os grupos (p=0,35), sendo esta, 

11,8% para o grupo que recebeu hidroxicloroquina e 14,3% para o controle41. 

Nenhuma arritmia e morte foi observada durante o estudo. Algumas limitações no estudo 

foram observadas em relação a testagem dos pacientes. Embora o teste de PCR ou sorologia para 

infecção assintomática teria adicionado força científica ao estudo, os autores relataram que não 

foi possível e, sendo assim não puderam avaliar o efeito em infecções leves ou assintomáticas. A 

falta de testes foi justificada pelos autores devido à dificuldade e até mesmo indisponibilidade das 

ferramentas diagnósticas, assim sendo foram utilizados, em muitos casos, critérios clínicos 

embasados em protocolos validados por órgão de saúde americano. 41 

 

8 ANTIVIRAIS 

O remdesivir é considerada uma pró-droga de um análogo do nucleotídeo que inibe a RNA 

polimerase viral. É considerado um fármaco com atividade de amplo espectro contra diversos 

vírus que causam doenças graves como por exemplo os filovírus (responsável pela Ebola) e 

coronavírus (SARS-CoV and MERS-CoV). 

Em um estudo multicêntrico, com 53 pacientes com COVID-19 severa e hipóxia, foi 

administrado remdesivir por até 10 dias, com uma mediana de acompanhamento de 18 dias, sendo 
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que 68% apresentaram melhora clínica - menor necessidade de suporte de oxigênio ou alta 

hospitalar - e 13% morreram. Dos 30 pacientes que estavam sob ventilação mecânica no início do 

estudo 57% foram extubados e ¾ dos pacientes que estavam descontinuaram a ECMO 

(Extracorporeal Membranne Oxygenation). Em quatro pacientes o uso foi descontinuado devidos 

a efeitos adversos (dano renal, falência múltipla de órgãos e elevação das enzimas hepáticas). O 

principal efeito adverso do fármaco mostrado no estudo é a elevação das enzimas hepáticas, 

reportada em 23% dos pacientes. No entanto, dados de estudos clínicos randomizados 

comparativos precisam realizados para definir o efeito do remdesivir no COVID-19.42   

Wang et. al (2020) desenharam um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por 

placebo, avaliando a efetividade e segurança de Remdesivir intravenoso em adultos maiores de 18 

anos diagnosticados com COVID-19 severa. Foram 237 pacientes incluídos no estudo, com 

critérios de inclusão baseado em pneumonia confirmada por exame de imagem, saturação de 

oxigênio de 94% ou menos ao ar ambiente e sintomas há 12 dias. Sendo assim, 158 pacientes 

receberam Remdesivir intravenoso (200mg no primeiro dia, seguido de 100mg nos próximos dias, 

até o décimo dia de tratamento, sempre com uma infusão intravenosa diariamente), enquanto 79 

pacientes receberam placebo. 43 

A segurança foi avaliada a partir do monitoramento diário dos efeitos adversos; teste 

clínico-laboratorial nos dias 1, 3, 7 e 10; eletrocardiograma de 12 derivações nos dias 1 e 14; e 

avaliação diária dos sinais vitais. Coletas de material da naso e orofaringe, bem como swab anal e 

fecal foram coletados nos dias 1, 3, 5, 7, 10, 14, 21 e 28 a partir do dia da detecção do RNA viral 

e processados para avaliação de carga viral mensurada por RT-PCR quantitativa. Lopinavir-

Ritonavir foi co-administrado em 42 pacientes, o que pode ser considerado um viés ao analisar os 

resultados do estudo. A mortalidade entre os grupos foi semelhante, bem como a duração da 

permanência em ventilação mecânica e a carga viral coletada entre os analisados. Portanto, embora 

a dose preconizada no estudo tenha sido bem tolerada, não houve alterações clínicas e na carga 

viral.43 

Em um estudo fase 3, 397 pacientes foram divididos em 2 grupos, randomizados 1:1, onde 

200 pacientes receberam tratamento com remdesivir por 5 dias e 197 receberam por 10 dias. O 

mesmo esquema de tratamento foi proposto para ambos os grupos, 200 mg no primeiro dia e 

100mg nos dias subsequentes. Nos pacientes com COVID-19 severa que não necessitam de 

ventilação mecânica, o estudo clínico não mostrou diferença significativa entre cursos 

medicamentosos de 5 dias ou de 10 dias.44 
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Por fim, em um estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, concluiu, a 

partir de 1063 pacientes, que o uso de Remdesivir foi superior ao placebo em pacientes com 

COVID-19 e evidência de infecção do trato respiratório inferior. Os pacientes foram divididos em 

dois grupos (1:1), sendo que um receber Remdesivir intravenoso 200 mg no primeiro dia e 100 

mg nos dias subsequentes por 10 dias, enquanto os outros pacientes receberam placebo. Além 

disso, os grupos foram subdivididos de acordo com a condição clínica dos pacientes, para uma 

melhor análise clínica dos resultados. Os benefícios do uso medicamentoso se deram pelo número 

de dias de recuperação (11 dias nos pacientes que usaram Remdesivir e 15 dias naqueles do 

placebo). A melhora clínica foi mais aparente nos pacientes que necessitavam de uso de oxigênio 

suplementar.  No entanto, embora a mortalidade tenha sido numericamente menor no grupo 

remdesevir, ela não foi estatisticamente significativa. Com isso, é evidente que o tratamento 

apenas um medicamento antiviral provavelmente não será suficiente. Sendo assim, mais estudos 

devem ser propostos para avaliação associada de fármacos. 45 

O Lopinavir-Ritonavir é uma combinação de inibidores de protease, que primeiramente 

fora usado para o tratamento da infecção por HIV, mas apresenta atividade contra SARS-CoV em 

estudos in vitro e aparentemente ação contra MERS-CoV em estudos com animais. No entanto, 

Lopinavir-Ritonavir parece ter um efeito mínimo, ou até mesmo nulo contra infecções por SARS-

CoV fora dos ensaios clínicos.  

Os resultados de um estudo clínico randomizado com 199 pacientes com COVID-19 

severa, foram submetidos a regime de Lopinavir-Ritonavir (400/100 mg), duas vezes ao dia, por 

14 dias somados a terapia padrão (conforme necessário, oxigênio suplementar, ventilação não 

invasiva e invasiva, agentes antibióticos, suporte vasopressor, terapia de substituição renal e 

oxigenação extracorpórea por membrana) não melhorou o tempo de duração dos sintomas quando 

comparado apenas a terapia padrão. Houve uma tendência a redução da mortalidade no grupo que 

usou os antivirais quando comparado aos que não usaram (19% vs. 25%), sendo que a diferença 

numérica na mortalidade foi maior naqueles pacientes que foram randomizados no estudo com 12 

dias após o início dos sintomas,  no entanto, nenhuma diferença foi estatisticamente significante, 

logo, não foi demonstrado um claro benefício com Lopinavir-Ritonavir.46 

 

9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O ibuprofeno foi teoricamente associado ao agravamento da infecção por SARS-CoV-2, 

mas até o momento não há evidências concretas de risco ou benefícios no uso de AINES no manejo 

da infecção. Corticosteróides mostram um potencial terapêutico promissor, sendo o único fármaco 
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que alterou a mortalidade da COVID-19 até o momento. Porém, esses benefícios estão restritos 

aos pacientes críticos em ventilação mecânica.  

Os anti parasitários ivermectina e Nitazoxanida acumulam bons resultados in vitro, mas 

ensaios clínicos são necessários para maiores conclusões.  

A BCG “antiga” parece diminuir 10 vezes a morbimortalidade, mas seu uso agudo para 

prevenir possui resultados limitados e o efeito protetivo provavelmente se deve a algum 

mecanismo imunomodulatório que ocorre a longo prazo e não de forma aguda.  

Transfusão de plasma convalescente apresenta resultados muito promissores para casos 

muito graves, mas pode ser de difícil aplicação e risco de contaminação cruzada em pacientes já 

debilitados. Sendo assim, sua prescrição necessita de critérios clínicos claros. 

Anticoagulantes são fundamentais para o manejo da coagulação intravascular disseminada 

(CIVD) oriunda da infecção séptica do COVID-19, mas não parece ter potencial terapêutico para 

o manejo da infecção com SARS-CoV-2 sem CIVD. Apesar da expectativa em torno das 

aminoquinolinas, os resultados encontrados até o momento mostram que os efeitos benéficos 

apresentados não se justificam quando feito o contraponto com o risco de complicações 

cardiovasculares, principalmente em idosos com comorbidades. 

Enquanto não se produzir uma vacina que promova a imunização adequada, o manejo 

clínico aponta que um único protocolo terapêutico não é o suficiente para um desfecho positivo. 

Assim sendo, tudo indica que similarmente ao manejo do HIV faça-se necessária a combinação 

de fármacos que de forma sinérgica possam controlar a evolução clínica desfavorável da infecção. 
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