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RESUMO
Introdução: Até agora, não há vacinas ou medicamentos eficazes para tratar COVID-19, 
uma infecção viral respiratória emergente mais letal do que a gripe. Objetivo: Desenhar 
um quadro das pesquisas planejadas e em curso sobre medicamentos potencialmente 
úteis para tratar infecções por SARS-CoV-2. Método: Um levantamento foi realizado (20 de 
abril de 2020) em um registro internacional de estudos clínicos (https://ClinicalTrials.gov, 
US NIH). Após excluir estudos observacionais e outras intervenções fora do escopo deste 
estudo, 294 protocolos (de 516 identificados na busca) foram selecionados para análise. 
Resultados: De 294 ensaios incluídos, 249 eram Ensaios Controlados Randomizados (ECR), dos 
quais 118 eram estudos duplo-, triplo- ou quadruplo-cego. As intervenções (medicamentos 
testados) foram comparadas com o “tratamento padrão” (TP) ou com placebo mais TP, ou 
ainda com comparadores supostamente ativos. ECR abordaram o tratamento primário da 
doença (inibidores da replicação viral) ou a resolução da super-inflamação na pneumonia e 
Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA), e do tromboembolismo associados ao 
SARS-CoV-2. Os ensaios localizados no registro envolviam fármacos antivirais com múltiplos 
modos de ação e medicamentos anti-parasitários que inibem a replicação viral em cultura 
de células. Em relação às terapias imunomodulatória, antiinflamatória e antitrombótica 
adjuvantes, inúmeros medicamentos com alvos farmacológicos distintos também estão 
sendo investigados em ensaios envolvendo pacientes graves com COVID-19. Conclusões: 
Embora muitos ensaios clínicos de medicamentos para COVID-19 tenham sido planejados e 
estejam em andamento, apenas uma minoria deles são estudos suficientemente grandes, 
randomizados, controlados com placebo e com mascaramento, e ocultação da alocação. 
Em virtude das limitações metodológicas apontadas, provavelmente apenas uns poucos 
ensaios clínicos fornecerão evidências robustas da eficácia e segurança de medicamentos 
potencialmente redirecionáveis para COVID-19. 

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Estudos Clínicos; Drogas Antivirais; Pneumonia; Síndrome 
Respiratória Aguda Grave

ABSTRACT
Introduction: So far, there is no vaccine, nor are there effective drugs to treat COVID-19, 
an emerging viral respiratory infection deadlier than influenza. Objective: To take a 
snapshot picture of planned and ongoing clinical research addressing drugs potentially 
useful for treating SAR-CoV-2 infections. Method: A search was conducted (20 April 2020) 
in an international registry of clinical studies (https://ClinicalTrials.gov, US NIH). After 
excluding observational studies and other interventions that fell outside the scope of this 
study, 294 research protocols (out of 516 retrieved protocols) were selected for analysis. 
Results: Of 294 included trials, 249 were Randomized Controlled Trials (RCT), 118 of which 
were double-, triple- or quadruple-blinded studies. The interventions (drug therapies) 
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INTRODUÇÃO

Não se pode dizer que a pandemia de COVID-19 tenha sido impre-
visível. Ao longo da história, a humanidade enfrentou diversas 
pandemias devastadoras, como a peste bubônica na Idade Média 
(“peste negra”), a gripe espanhola (primeira pandemia de H1N1) 
e a AIDS (HIV) no século XX, e a gripe suína (segunda pande-
mia de H1N1) na década passada. Apesar de uma infecção viral 
letal semelhante (SARS-CoV-1) ter disparado um alerta em 2002-
4, nenhuma vacina foi criada e tampouco foram desenvolvidos 
medicamentos contra os coronavírus1.

Se não houver disponibilidade de vacinas, as estratégias para 
conter a disseminação de doenças contagiosas dependem de qua-
rentena, uma prática de saúde tradicional que remonta a 13772, 
ações preventivas e medicamentos específicos para a doença. 

Quando a gripe suína (H1N1) surgiu, em 2009, havia medicamen-
tos antivirais inibidores da neuraminidase (oseltamivir, zanami-
vir) para tratamento e profilaxia de infecções por influenza3. 
O bloqueio da neuraminidase impede a liberação de vírions da 
superfície das células infectadas, interrompendo assim sua repli-
cação3. Embora as expectativas sobre o oseltamivir para profi-
laxia e tratamento da gripe suína não tenham sido amplamente 
atendidas4,5,6,7, foi desenvolvida uma vacina e o H1N1 acabou 
sendo controlado. 

Contrastando com o fraco desempenho dos medicamentos anti-
virais na pandemia de H1N1, o uso extensivo de terapias antirre-
trovirais (TARV) eficazes foi um notável triunfo da saúde pública. 
As TARV combinam três ou mais fármacos (novas entidades mole-
culares, NME) que atuam em alvos moleculares distintos e, com 
isso, suprimem ao máximo a replicação do HIV. A combinação 
de medicamentos antirretrovirais não apenas interrompeu a pro-
gressão da doença em pacientes infectados pelo HIV como tam-
bém impediu o avanço da transmissão do vírus8. Levou décadas, 
no entanto, para se desenvolver esse conjunto de antirretrovi-
rais com modos de ação complementares e sinérgicos, incluindo 
a inibição da transcriptase reversa do vírus, protease, integrase 
e entrada/fusão de células. Contudo, não temos todo esse tempo 
no cenário atual de progressão da pandemia de COVID-19.

O desenvolvimento de medicamentos NME, da bancada ao leito, 
é uma empreitada longa e dispendiosa, cujo sucesso nunca é 

garantido. Sabemos com certeza que esses medicamentos ainda 
não estão disponíveis para enfrentar a COVID-19, uma infecção 
viral de rápida disseminação que, em alguns dias, pode progredir 
de sintomas relativamente leves a uma Síndrome do Desconforto 
Respiratório Agudo (SDRA) com risco de vida. 

Para lidar com uma doença contagiosa tão desafiadora, o reapro-
veitamento ou reposicionamento de medicamentos (RM) parece 
ser a abordagem mais viável para encontrar terapias eficazes em 
tempo hábil. O RM implica na identificação de novos usos médi-
cos para fármacos já existentes (em uso, suspensos, arquivados 
ou experimentais). Esse processo requer a realização de ensaios 
clínicos de eficácia e segurança de medicamentos para indica-
ções terapêuticas novas e ainda não aprovadas9. 

A vantagem do RM sobre o desenvolvimento de medicamentos 
NME é a redução do tempo de desenvolvimento, dos custos e da 
incerteza. Como dados sobre processo de fabricação, controle 
de qualidade e métodos analíticos, bem como segurança não 
clínica, farmacocinética, formulação farmacêutica e primeira 
utilização em humanos estão disponíveis para medicamentos já 
existentes, essas demoradas fases do desenvolvimento de um 
medicamento podem ser contornadas9. 

Na busca por terapias contra a COVID-19 que possam salvar 
vidas, o tempo é certamente o ativo mais valioso. Pesquisado-
res e gerentes comprometidos com o desenvolvimento de medi-
camentos para a COVID-19 veem o tempo passar rapidamente 
enquanto o número de mortes pela pandemia aumenta de forma 
consistente. Não é de surpreender que a pandemia tenha que-
brado o vidro de emergência de todas as opções possíveis e que 
muitos medicamentos estejam na corrida para uso compassivo e 
investigação clínica, mesmo quando não há evidências prelimi-
nares suficientes de segurança e eficácia para a COVID-19. 

Este estudo foi realizado para identificar e analisar ensaios clí-
nicos de medicamentos (em 20 de abril de 2020) que abordam 
o tratamento de COVID-19 e a Síndrome do Desconforto Respi-
ratório Agudo (SDRA) relacionada à infecção. Prestou-se aten-
ção especial a quais medicamentos estão sendo considerados 
para reaproveitamento e seus alvos farmacológicos, bem como 
os pontos fortes e fracos dos estudos de RM em andamento. 

were compared with “standard-of-care” (SOC) or with the placebo plus SOC, or yet with presumed “active” comparators. RCT focused 
on the primary treatment of the disease (inhibitors of viral replication) or on the therapy for resolution of hyperinflammation in 
pneumonia/Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS) and thromboembolism associated with SARS-CoV-2. The trials found in the 
database involve existing antiviral compounds and drugs with multiple modes of antiviral action. Antiparasitic drugs, which inhibited 
viral replication in cell-culture assays, are being tested as well. Regarding the adjunctive immunomodulatory, anti-inflammatory 
and antithrombotic therapies, a number of drugs with distinct pharmacological targets are under investigation in trials enrolling 
patients with severe COVID-19. Conclusions: Although many clinical studies of drugs for COVID-19 are planned or in progress, only a 
minority of them are sufficiently large, randomized and placebo-controlled trials with masking and concealment of allocation. Owing 
to methodological limitations, only a few clinical trials found in the registry are likely to yield robust evidence of effectiveness and 
safety of drugs repurposable for COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19; Clinical Trials; Antiviral Drugs; Pneumonia; Acute Respiratory Distress Syndrome
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Além disso, este relatório aborda as perspectivas e os perigos 
dessa corrida desesperada para encontrar um medicamento 
útil para reduzir a morbidade e o número de mortes por COVID-
19 (e SDRA).

MÉTODO

Uma pesquisa foi feita em 20 de abril de 2020 em um banco de 
dados de ensaios clínicos (https://clinicaltrials.gov) para identi-
ficar quais tratamentos medicamentosos (RM, reaproveitamento 
ou reposicionamento de medicamentos) para COVID-19 estão sob 
investigação. O registro de ensaios clínicos acima é gerenciado 
pela United States National Library of Medicine do US National 
Institutes of Health. É o maior arquivo internacional de ensaios 
clínicos e possui registros de mais de duzentos países. Os termos 
de pesquisa usados para identificar estudos de terapias farmaco-
lógicas para COVID-19 foram os seguintes: Status (“Todos”); Con-
dição ou Doença (“Covid”); Outros termos (“Tratamento”); Paí-
ses (sem seleção). Em inglês: Status (“All”); Condition or Disease 
(“Covid”); Other terms (“Treatment”); Countries (no selection). 
Todos os ensaios encontrados que investigaram opções terapêu-
ticas diferentes de medicamentos (por exemplo, O2 hiperbárico, 
células-tronco mesenquimais, plasma de pacientes convalescen-
tes e outros) foram excluídos, assim como os ensaios não-inter-
vencionistas (ou seja, desenhos observacionais, de coorte ou de 
controle de casos). As informações potencialmente relevantes 
extraídas de todos os estudos (registros) encontrados no banco 
de dados pesquisado foram: Número de identificação do regis-
tro, status (recrutando, ainda não recrutando, ativo, completo, 
encerrado, suspenso), tratamento medicamentoso, indicação 

clínica, características do desenho do estudo (braços, randomi-
zação, mascaramento, tipo de comparador, isto é, placebo ou 
comparador ativo, número de pacientes inscritos), data esti-
mada de conclusão e, se disponível, resultados do estudo. Os 
dados extraídos foram consolidados em planilhas para posterior 
análise e síntese qualitativa.

Todos os autores examinaram os registros encontrados em busca 
de ensaios relevantes para o estudo e todos participaram da extra-
ção de dados. Cada pesquisador extraiu os dados de forma inde-
pendente e todos realizaram a verificação cruzada desses dados.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Como já era esperado, o surgimento da COVID-19, uma infecção 
respiratória que se espalha rapidamente e é muito mais letal que 
a gripe, desencadeou uma corrida mundial na busca por terapias 
farmacológicas eficazes. Esta pesquisa (de 20 de abril de 2020) 
identificou 516 estudos que tratam de intervenções terapêuti-
cas para a COVID-19 (Tabela 1). Aproximadamente 57% desses 
estudos eram ensaios com medicamentos com potencial para 
reposicionamento, enquanto os demais eram de O2 hiperbárico, 
células-tronco mesenquimais, plasma de pacientes convalescen-
tes, Mycobacterium inativada pelo calor, dispositivos médicos e 
desenhos observacionais (coortes prospectivas ou controle de 
casos) (n = 37, 17,0% dos estudos excluídos). Foi extraordinário 
encontrar um número tão expressivo de estudos observacionais 
no banco de dados ClinicalTrials.gov, já que esse banco de dados 
supostamente deveria conter apenas ensaios, ou seja, estudos 
clínicos de intervenção (Figura).

Tabela 1. Resultados da busca de pesquisas clínicas planejadas e em andamento sobre medicamentos potencialmente reposicionáveis para a COVID-19.

Todas as descobertas da busca
N = 516

Estudos incluídos 
N = 294 (57,0%)

Estudos excluídos
N = 222 (43,0%)

Randomizado
259 (85,0%)

Não randomizado
45 (15,0%)

Observacional
37 (17,0%)

Intervencionista
185 (83,0%)

Tamanho da amostra dos ensaios incluídos na análise
 ≤ 25 15 5,1%
30 ≤ N ≤ 100 82 27,9%
102 ≤ N ≤ 200 52 17,7%
202 ≤ N ≤ 300 30 10,2%
304 ≤ N ≤ 400 30 10,2%
405 ≤ N ≤ 500 17 5,8%
510 ≤ N ≤ 600 13 4,4%
630 ≤ N ≤ 900 12 4,1%
804 ≤ N ≤ 1.300 14 4,8%
1.450 ≤ N ≤ 2.414 10 3,4%
2.486 ≤ N ≤ 4.140 13 4,4%
≥ 6.000 6 2,0%
Total 294 100,0%
Número de braços e tipo de mascaramento em ensaios controlados randomizados (ECR)

Braços Ensaios
Mascaramento

Nenhum Único Duplo Triplo Quádruplo
2 197 83 18 28 15 53
3 31 15 5 5 2 4
4 19 11 1 3 1 3
≥ 5 12 7 1 1 1 2
Total 259 116 25 37 19 62

Fonte: https://ClinicalTrials.gov no NIH dos EUA em 20 de abril de 2020.

https://clinicaltrials.gov
https://en.wikipedia.org/wiki/United_States
https://en.wikipedia.org/wiki/National_Library_of_Medicine
https://en.wikipedia.org/wiki/National_Institutes_of_Health
https://en.wikipedia.org/wiki/National_Institutes_of_Health
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A maioria dos medicamentos sob investigação clínica para COVID-
19 são agentes antivirais desenvolvidos e usados para tratar 
outros vírus. Dois compostos antimaláricos antigos e estrutural-
mente relacionados (cloroquina e hidroxicloroquina), com leves 
propriedades imunossupressoras e suposta atividade antiviral, e 
diversos medicamentos pertencentes a outras classes terapêuti-
cas também estão sendo testados (Tabelas 2 e 3).

Os resultados da pesquisa revelaram que as intervenções far-
macológicas contra a COVID-19 geralmente buscam um de dois 
objetivos terapêuticos distintos: 1) acelerar a resolução e/ou 
prevenir o agravamento de infecções oligossintomáticas ou leves 
de COVID-19 (ou seja, profilaxia proativa) ou 2) aliviar os sinto-
mas e reduzir a mortalidade em infecções graves e SDRA.

Os medicamentos que inibem efetivamente a replicação do SAR-
S-CoV-2 em humanos provavelmente serão benéficos para pacien-
tes com sintomas leves e para aqueles com manifestações graves 
de COVID-19. Com base na fisiopatologia da pneumonia por COVID-
19 e SDRA10, é plausível pensar que outros medicamentos, além de 
compostos antivirais típicos – como agentes imunossupressores e 
anti-inflamatórios – também poderão ser úteis para aliviar os sin-
tomas respiratórios e reduzir o índice de letalidade da doença. A 
imunossupressão, por outro lado, provavelmente facilitará a proli-
feração viral, agravando assim infecções leves, oligossintomáticas 
e assintomáticas. Os médicos devem estar cientes de que os riscos 
de eventos adversos (EA) que podem ser toleráveis para pacientes 
críticos não são necessariamente aceitáveis para aqueles que exi-
bem apenas sintomas leves de COVID-19. 

Um relatório recente da Organização Mundial da Saúde (OMS) 
estimou que aproximadamente 80,1% dos pacientes com infec-
ção por COVID-19 confirmada laboratorialmente apresentavam 
apenas sintomas leves a moderados, com resolução espontânea 
da doença, enquanto 13,8% desenvolveram SDRA e 6,1% apresen-
taram infecções que evoluíram para uma condição clínica crítica 

(insuficiência respiratória, choque séptico e disfunção de múlti-
plos órgãos)11.

Obviamente, pacientes que apresentam apenas sintomas leves 
de COVID-19 não devem tomar medicamentos capazes de cau-
sar EAs moderados a graves. Nas infecções leves por COVID-19, 
dependendo do perfil de toxicidade do medicamento, o EA pode 
ser pior que a doença. A situação é diferente quando os medi-
camentos são receitados para tratar manifestações de COVID-19 
graves e com risco de vida. Em pacientes gravemente enfermos, 
pode-se presumir que os benefícios clínicos esperados (mas ainda 
não demonstrados) de um medicamento reposicionável provavel-
mente superam os riscos de EAs. Até o momento, não existe trata-
mento aprovado para a COVID-19 nem dados suficientes para reco-
mendar a favor ou contra o uso de medicamentos fora dos ensaios 
clínicos12. Em outras palavras, não existem efeitos benéficos com-
provados para apoiar intervenções farmacológicas específicas em 
casos de COVID-19. Assim, o uso compassivo (ou expandido) de 
medicamentos reposicionáveis para COVID-19 deve ser cauteloso 
e baseado em evidências científicas robustas. Por exemplo, medi-
camentos com margem de segurança (MOS) estreita devem ser 
evitados em casos clínicos oligossintomáticos ou leves.

Agentes antivirais

Os ensaios clínicos sobre o reposicionamento de medicamentos 
para COVID-19 abordam diversos medicamentos antivirais já 
existentes e experimentais (novos), com mecanismos de ação 
distintos, como inibição da protease viral - Lopinavir+Ritonavir 
(LOP+RIT), Darunavir, DRV, ASC0913,14; RNA replicase – Favipiravir 
(FAV), Remdesivir (RDV)15,16,17; neuraminidase (OSV)3; Síntese de 
RNA e capeamento de mRNA (Ribavirina, RBV)18; e fusão de mem-
brana, um passo fundamental para a entrada de vírus envelopa-
dos nas células (Umifenovir, UMV)19,20 (Tabela 2). Os inibidores 
de protease potencializados fazem parte das TARV atuais para 

ECR

Todos os estudos

Observacional

Não
45

(15,0%)

Não
185

(83,0%)

Sim
249

(85,0%)

Sim
37

(17,0%)

Incluídos
294

(57,0%)

Excluídos
222

(43,0%)

Fonte: https://ClinicalTrials.gov no NIH dos EUA em 20 de abril de 2020.

Figura. Estudos clínicos e ensaios clínicos randomizados (ECR) sobre medicamentos potencialmente reposicionáveis para COVID-19 identificados em um 
registro internacional de ensaios clínicos.
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Tabela 2. Medicamentos antivirais, antibióticos e antiparasitários sob investigação clínica (ECR) para o tratamento da COVID-19. Informações obtidas no 
banco de dados ClinicalTrials.gov (National Library of Medicine do NIH dos EUA) em 20 de abril de 2020.

Medicamento Modo de ação Alvo clínico em ensaios com 
COVID-19

Mascaramento/caráter cego do 
ECR§#

Agentes antivirais

Favipiravir (FAV) Inibidor da RNA polimerase dependente de RNA viral (ou 
RNA replicase). O FAV foi originalmente desenvolvido 

para tratar infecções por influenza17.

Intervenções direcionadas a 
(qualquer) manifestação clínica 

não especificada, infecções leves a 
moderadas ou moderadas a graves.

Aberto (n = 40, n = 100, n = 120, n 
= 150, n = 210, n = 320);  
S (n = 120); D (n = 100)

FAV + (LOP+RIT) COVID-19 Aberto (n = 320)

Remdesivir (RDV)

Inibidor da replicase viral. Desenvolvimento focado 
no tratamento de infecções pelo vírus Ebola. Testes 

laboratoriais adicionais mostraram atividade promissora 
contra SARS e MERS16.

Intervenções visando infecções 
leves, moderadas ou graves por 

COVID-19.

Aberto (n = 700, n = 1.600,  
n = 3.100, n = 6.000); D  

(n = 800); Q (n = 237, n = 308)

Umifenovir (UMV)

Atividade antiviral de amplo espectro. O UMV (ou Arbidol) 
bloqueia a fusão da membrana, um passo essencial 

quando vírus envelopados entram nas células. Usado para 
tratar influenza na Rússia e na China20.

Intervenções focadas na COVID-19 
com manifestações clínicas de 
pneumonia (confirmadas por 

tomografia computadorizada). 
Profilaxia/prevenção de progressão 

de infecções leves a graves.

Aberto (n = 18, n = 380,  
n = 520); T (n = 40)

Darunavir (DRV)
Inibidor da protease viral. O DRV é geralmente 

combinado com outros medicamentos nas terapias 
antirretrovirais contra o HIV (TARV)13.

Intervenções para tratar pacientes 
com COVID-19 com pneumonia. Aberto (n = 30)

Lopinavir+Ritonavir
(LOP+RIT)

Embora os dois medicamentos sejam inibidores da 
protease viral, o RIT é um potente inibidor de CYP3A4, é 
combinado ao lopinavir e outros inibidores da protease 

como potenciador farmacocinético. Essa combinação faz 
parte das terapias antirretrovirais (HIV) (TARV)8.

Intervenções para tratar pacientes 
hospitalizados com COVID-19 com 

sintomas leves e moderados a 
graves e/ou pneumonia.

Aberto (n = 60, n = 80, n = 127,  
n = 150, n = 150, n = 160, n = 165, 

n = 440, n = 500, n = 520,  
n = 3.100); S (n = 400); T (n = 40, 
n = 40, n = 1.200); Q (n = 4.000)

Oseltamivir (OST)

O OST inibe as neuraminidases virais que clivam o 
ácido siálico nas glicoproteínas celulares. Como as 
glicoproteínas ajudam os novos vírions a sair das 

células, a inibição da neuraminidase impede a liberação 
de novas partículas virais. Algumas cepas de influenza 

tornaram-se resistentes a ele4.

Intervenções para tratar pacientes 
com COVID-19 com pneumonia.

Aberto (n = 320); S (n = 60,  
n = 400); D (n = 500)

ASC09

Novo composto inibidor da protease do HIV 
(desenvolvido pela Ascletis pharma) sob teste clínico 
em pacientes com HIV. O medicamento experimental 

ASC09F é uma combinação de ASC09 e ritonavir14.

Testado em pacientes com COVID-19 
com sintomas respiratórios leves a 

moderados. Pacientes com sintomas 
respiratórios graves foram excluídos. 

Aberto (n = 160); S (n = 60)

Ribavirina (RBV)

Análogo à guanosina e inibidor de nucleosídeo que 
interrompe a síntese de RNA viral e o capeamento de 

mRNA, inibindo assim a replicação viral. A RBV é usada 
para tratar infecções por vírus sincicial respiratório 

(VSR), hepatite C e alguns vírus da febre hemorrágica. 
A atividade contra filovírus (Ebola, Marburg) e flavivírus 

(dengue, febre amarela) mostrou-se ruim18.

Pacientes internados com COVID-19 
(infecções moderadas a graves). 

COVID-19 e SDRA. 

Aberto (n = 127);  
D controlado por placebo (n = 340) 

Antibióticos

Carrimicina (CRM)

Antibiótico macrolídeo eficaz contra bactérias 
gram-negativas. A CRM foi eficaz in vitro contra 

Mycobacterium tuberculosis. É predominantemente 
usada para tratar infecções do trato respiratório 

superior causadas por bactérias. 

Intervenções para tratar pacientes 
com qualquer estratificação clínica 
de COVID-19, incluindo casos leves 

e graves com SDRA.

Aberto (n = 520)

Azitromicina (AZM)

A AZM se liga à subunidade 50S do ribossomo bacteriano, 
inibindo assim a tradução do mRNA em proteínas e, 

portanto, a síntese de proteínas. É amplamente utilizada 
para tratar diversas infecções bacterianas e DPOC 

(doença pulmonar obstrutiva crônica).

Intervenção para tratar pacientes 
internados com COVID-19 e com 
sintomas moderados a graves, 

incluindo SDRA.

Aberto (n = 160, n = 276, n = 405,  
n = 440, n = 500, n = 500, n = 600, 
n = 630); S (n = 75); D (n = 150, n 
= 900); T (n = 240); Q (n = 456, n 

= 2.271)
Antiparasitários

Cloroquina (CQ)

A CQ e sua derivada HCQ são antimaláricos do tipo 
4-aminoquinolinas. Ambos inibem a formação de 
hemozoína no vacúolo digestivo de protozoários, 

levando a níveis aumentados de heme livre e morte 
de parasitas. A CQ e a HCQ também apresentam ação 
imunossupressora leve e são usadas clinicamente no 
tratamento de doenças reumáticas e autoimunes. 

Ambas as 4-aminoquinolinas inibiram a replicação de 
diversos vírus envelopados (incluindo coronavírus) em 

ensaios de cultura de células24,34,35,36.

Pacientes de COVID-19 com 
qualquer apresentação clínica (não 

especificada) da doença.
Prevenção: profissionais da saúde

HIV+COVID-19; COVID-19 com 
comorbidades
COVID-19 leve

COVID-19 moderada a grave

Aberto (n = 40, n = 210, n = 250,  
n = 400, n = 500); S (particip.)  

(n = 120); D (n = 55000) §;  
Q (n = 210, n = 440); CQ ou HCQ 
para HIV+COVID-19, Aberto (n = 

560); CQ ou HCQ Aberto (n = 950)

Hidroxicloroquina
(HCQ)

Intervenções para tratar COVID-19 
leve, moderada e grave, incluindo 

pneumonia e SDRA.  A HCQ também 
foi testada para profilaxia proativa 

e prevenção da progressão de 
sintomas clínicos leves a graves.

Pacientes ambulatoriais com 
COVID-19; Prevenção: profissionais 

da saúde expostos; pessoas 
expostas.

Pacientes de Covid-19 de um grupo 
com risco de complicações 

Aberto (n = 30, n = 80, n = 150,  
n = 202, n = 300, n= 350, n = 400, n 

= 500, n = 700, n = 1.116,  
n = 1.200, n = 1.500, n = 1.550);  

S (n = 75, n = 530, n = 1.250,  
n = 2.486); D (n = 86, n = 400,  

n = 800, n = 850, n = 900, n = 1.300, 
n = 2.000); T (n = 100, n = 400,  
n = 440, n = 1.200, n = 1.660,  

n = 3.000, n = 15.000); Q (n = 58, n = 
210 n = 334, n = 350, n = 400,  

n = 400, n = 440, n = 456, n = 500,  
n = 1.600, n = 2.700, n = 3.000,  

n = 3.500, n= 4.000).
Continua
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infecções por HIV. Os inibidores da síntese de RNA análogos da 
guanosina (RBV) são utilizados no tratamento do vírus sincicial 
respiratório (VSR) e do vírus da hepatite C (HCV), além de algu-
mas outras infecções18,21. Os demais agentes antivirais sob inves-
tigação para COVID-19 (UMV e OSV) são predominantemente 
usados para tratar infecções por influenza. É importante lembrar 
que o OSV e a RBV foram utilizados experimentalmente no surto 
de SARS em 2003. Poutanen et al.22 relataram que cinco dos sete 
pacientes canadenses com SARS tratados com RBV melhoraram 
com a terapia. No entanto, como os pacientes tratados com RBV 
também receberam uma série de outros medicamentos, não está 
claro se a RBV realmente afetou o desfecho clínico22. 

Entre os antivirais testados, os pesquisadores acreditam que pro-
vavelmente o RDV será o mais eficaz contra a COVID-19. Assim, 
há uma grande expectativa em relação aos resultados dos ensaios 
clínicos em andamento. Nos ensaios in vitro, o RDV inibiu forte-
mente a replicação dos vírus SARS-CoV-1 e MERS-CoV em várias 
linhagens celulares23,24.  Além disso, dados de uma coorte de 
pacientes internados por COVID-19 grave que receberam RDV em 
uso compassivo indicaram que 36 (68%) pacientes tratados com o 
medicamento apresentaram melhora clínica clara25. Os primeiros 
resultados (29 de abril de 2020) de um grande ensaio randomizado 
controlado por placebo (ECR) em andamento (> 1.000 participan-
tes), patrocinado pelo NIH dos EUA, sugeriram que o RDV reduziu 
em quatro dias o tempo de recuperação de pacientes internados 
com COVID-19, ou seja, 31% (cerca de 11 dias para pacientes tra-
tados com RDV contra 15 dias no grupo placebo)26. Também foi 

observada uma redução não significativa na taxa de mortalidade 
(8% nos pacientes tratados com RDV contra 11% no grupo placebo). 
Embora esses números preliminares sugiram um benefício clínico 
relativamente modesto, eles foram comemorados com entu-
siasmo como a primeira indicação clínica confiável da eficácia de 
um medicamento para COVID-19 e uma “prova de conceito”26 em 
relação a este modo de ação antiviral para SARS-CoV-2.  

Antibióticos

É difícil entender o raciocínio por trás de ensaios clínicos sobre os 
possíveis benefícios de antibióticos macrolídeos, como a carrimi-
cina (CRM) e a azitromicina (AZM), na pneumonia por COVID-19. 
Sabe-se que os antibióticos são ineficazes contra vírus e seu uso 
no tratamento ou prevenção de infecções virais agudas do trato 
respiratório (inferior e/ou superior) não é apenas desnecessário, 
mas também inapropriado27,28,29. As diretrizes mais recentes do 
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino 
Unido recomendam “não receitar antibiótico para tratamento ou 
prevenção de pneumonia se a COVID-19 for a provável causa e 
os sintomas forem leves”30. Teoricamente, o uso de antibióticos 
em pacientes com diagnóstico de pneumonia por COVID-19 pode 
ter uma de três explicações: incerteza dos médicos sobre a etio-
logia viral da pneumonia, para evitar uma infecção bacteriana 
secundária se agentes imunossupressores forem usados como 
terapias adjuvantes, ou dificuldade em descartar a coexistência 
de infecções virais e bacterianas, o que piora consideravelmente 
o prognóstico de pacientes gravemente enfermos31,32,33. 

continuação

Nitazoxanida (NTZ)  

Composto tiazolídeo com atividades antelmínticas e 
antiprotozoárias de amplo espectro. A NTZ é usada 
para tratar infecções por helmintos e protozoários.  

Estudos in vitro indicaram que a NTZ inibe a replicação 
de uma variedade de vírus. Ela bloqueia a maturação 
da hemaglutinina do vírus da influenza na fase pós-
tradução. Ensaios clínicos sobre reposicionamento 

sugerem que a NTZ é útil no tratamento de infecções 
por influenza41.

Intervenções direcionadas à 
COVID-19 (sintomas e gravidade da 

doença não especificados).
COVID-19 sem complicações.

S (partic.) (N = 120)
T (n = 600); Q (n = 50); NTZ vs 

HCQ: S (partic.) (N = 86)

Ivermectina (IVM)

Medicamento antiparasitário de amplo espectro usado 
em medicina veterinária e humana (oncocercose e 
outros vermes). Nos ensaios in vitro, a IVM inibiu a 

interação entre a integrase do vírus HIV e a importação 
nuclear de importina e integrase. Em testes de 

laboratório, a ivermectina inibiu a replicação de vários 
vírus, incluindo SARS-CoV-242.

Intervenções direcionadas à 
COVID-19 (sintomas e gravidade da 

infecção não especificados).
COVID-19

Aberto (n = 60); S (particip.)  
(n = 120); D (n = 50)

Niclosamida (NCL)

A NCL é amplamente utilizada contra infestações por 
tênia (Cestoda).  Nas tênias, a NCL inibe a captação 

de glicose , a  fosforilação oxidativa e o metabolismo 
anaeróbico. Testes in vitro sugerem que a NCL inibe a 
replicação de vários vírus, incluindo os coronavírus43,44.

Intervenções direcionadas ao 
tratamento da COVID-19 (sintomas 

e gravidade da doença não 
especificados).

S (partic.) (N = 120)
Diltiazem+NCL: S (invest.)  

(n = 480)

Levamisol (LVM)

O LVM é um medicamento antelmíntico. Demonstrou 
possuir propriedades imunoestimuladoras. O uso do 

LVM como imunoestimulante tem sido desencorajado 
por eventos adversos graves, como neutropenia e 

agranulocitose45,49.

 Intervenções com foco em 
pacientes com COVID-19 leve.
Profissionais da saúde expostos 

(prevenção).

LVM: Aberto (n = 100)§;
LVM vs HCQ/RIT+LOP:  

D (n = 30)

Fonte: https://ClinicalTrials.gov no NIH dos EUA em 20 de abril de 2020.
Diltiazem: Bloqueador de canal de Ca2+  usado para tratar hipertensão arterial, angina e certas arritmias cardíacas; §: intervenção preventiva 
(profissionais da saúde expostos); ECR: estudo randomizado controlado; SARS: Síndrome Respiratória Aguda Grave; MERS: Síndrome Respiratória 
do Oriente Médio; TARV: terapias antirretrovirais; HIV: Vírus da imunodeficiência humana; SDRA: Síndrome do desconforto respiratório agudo; FAV: 
Favipiravir; LOP: Lopinavir; RIT: Ritonavir; RDV: Remdesivir; UMV: Umifenovir; DRV: Darunavir; OST: Oseltamivir; RBV: Ribavirina; CRM: Carrimicina; AZM: 
Azitromicina; CQ: Cloroquina; HCQ: Hidroxicloroquina; NTZ: Nitazoxanida; IVM: Ivermectina; NCL: Niclosamida; LVM: Levamisol.
§ Número de participantes do estudo entre colchetes (n =); aberto: sem mascaramento; cego (participante ou avaliador de resultados); D: cego 
duplo (participante e investigador ou investigador e avaliador); T: cego triplo (participante, profissional da saúde e investigador); Q: cego quádruplo 
(participante, profissional da saúde, investigador e avaliador de resultados). # Estes exemplos de estudos de ECR são ilustrativos, mas não 
necessariamente exaustivos. Às vezes, a intervenção farmacológica testada é uma terapia combinada (2 ou mais drogas) e não uma monoterapia.

https://en.wikipedia.org/wiki/Glucose
https://en.wikipedia.org/wiki/Phosphorylation
https://ClinicalTrials.gov
https://en.wikipedia.org/wiki/Hypertension
https://en.wikipedia.org/wiki/Angina_pectoris
https://en.wikipedia.org/wiki/Heart_arrhythmia
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Tabela 3. Imunomoduladores, anti-inflamatórios e diversos medicamentos em avaliação (ECR) para o tratamento da COVID-19 e da Síndrome do 
Desconforto Respiratório Agudo (SDRA). De ClinicalTrials.gov (US NIH), acessado em 20 de abril de 2020.

Medicamento Modo de ação Alvo clínico em ensaios com COVID-19 Status de mascaramento 
do ECR §

Imunomoduladores e agentes anti-inflamatórios

Siltuximab Anticorpo monoclonal quimérico anti-IL-6.
Insuficiência Respiratória Aguda em COVID-19, 

síndrome de liberação de citocinas
Internado com Pneumonia - UTI

Aberto (n = 200, n = 342)

Tocilizumab Anticorpo monoclonal humanizado antirreceptor 
de IL-6.

Insuficiência Respiratória Aguda em COVID-19, 
síndrome de liberação de citocinas.

Aberto (n = 24, n = 150,  
n = 228, n = 273, n = 276,  
n = 310, n = 342, n = 398);

D (n = 330)
Leronlimab
(PRO 140)

Anticorpo contra o receptor quimiocina CCR5 em 
linfócitos T. Usado para tratar infecções por HIV52. Pacientes graves ou críticos com COVID-19 Q (n = 75, n = 390)

Piclidenosona Agonista anti-inflamatório do receptor de 
adenosina A3 (A3AR)58. COVID-19 confirmada, internado em hospital Aberto (n = 40)

Timosina β4

Hormônio do timo. Estimula a produção de células 
T - a Timosina Beta 4 possivelmente diminui 
a mortalidade em sepse através da regulação 

da actina e de outras propriedades anti-
inflamatórias62.

Pneumonia grave por COVID-19 associada a 
linfocitopenia S (partic.) (N = 120)

Anticorpo PD-1
O PD-1 é expresso em células T ativadas e acredita-

se que o bloqueio relacionado ao PD-1 diminua a 
mortalidade em sepse63,64.

Naproxeno Medicamento anti-inflamatório não esteroide  
(AINE), inibidores não seletivos de Cox1 e Cox2. 

Pacientes com COVID-19 em estado crítico Aberto (n = 584)

Ibuprofeno Pacientes graves com COVID-19 e SDRA D (n = 230)

Metilprednisolona Agonista do receptor glicocorticoide (RG) com ação 
imunossupressora e anti-inflamatória. COVID-19 internado em hospital

Aberto (n = 80, n = 200,  
n = 310); S (n = 84, n = 

100, n = 500); Q (n = 420)

Sirolímus Rapamicina. Macrolídeo, inibidor da transcrição e 
síntese de citocinas.

Pacientes de COVID-19 com pneumonia 
internados no hospital D (n = 30)

Talidomida Modo de ação pouco claro, redução de TNFα e 
ações imunomoduladoras anti-inflamatórias54,55. COVID-19 moderada Q (n = 40, n = 100)

IFN-β1a ou IFN-β1b 

O INF-β regula a expressão de genes através 
da JAK/STAT clássica e outras vias. Atividades 

antivirais, antiproliferativas e imunomoduladoras 
em vários tipos de células65.

COVID-19 com SpO2 ≤ 88% Frequência 
respiratória ≥ 24

COVID-19 com SPO2 ≤ 93% OU frequência 
respiratória ≥24

COVID-19 com SDRA

Aberto (n = 60, n = 80,  
n = 125, n = 3.100);
T (n = 40, n = 40)

INF-λ peguilado
Comparado ao IFN-β, o IFN-λ tem um padrão de 
resposta celular restrito e causa menos efeitos 

adversos66.
COVID-19 Aberto (n = 20)

S (partic.) (N = 164)

Colchicina 
Rompimento de tubulina, inibição da quimiotaxia 
de neutrófilos, adesão e mobilização, inibição de 

inflamassomas e processamento e liberação de IL-1β56.
COVID-19

Aberto (n = 102, n = 180,  
n = 310, n = 2.500);  

S (n = 600)

Tetrandrina Bloqueador de canais de Ca2+, anti-inflamatório59. Pneumonia leve e grave por COVID-19 Aberto (n = 60)

Budesonida A budesonida é um agonista dos receptores 
glicocorticoides utilizados na DPOC e na asma. COVID-19 S (partic.) (N = 120)

D (n = 30)

Dexametasona Agonista do receptor glicocorticoide (RG) com ação 
imunossupressora e anti-inflamatória. COVID-19 com SDRA Aberto (n = 200, n = 290)

S (n = 122); Q (n = 550)

Fingolimod 

O fingolimod é um  modulador  do receptor de 
esfingosina-1-fosfato que sequestra linfócitos nos 
gânglios linfáticos. Usado para tratar a esclerose 

múltipla60.

Pneumonia grave por COVID-19 Aberto (n = 30)*

CD24Fc
Proteína de fusão anticorpo-citocina. Reprime 
a inflamação causada por danos nos tecidos, 

preservando a resposta imune inata aos patógenos. 
Pacientes graves com COVID-19 internados Q (n = 230)

Ruxolitinibe
Inibidor de Janus quinase (JAK) seletivo 

para JAK1 e JAK2, bloqueando assim a sinalização 
de citocinas53.

Pacientes de COVID-19 com sintomas 
respiratórios e/ou hipóxia (SpO2 <93%) Aberto (n = 94)

Agentes diversos

Verapamil Bloqueadores de canais iônicos; A amiodarona 
bloqueia  os canais de potássio voltagem-

dependentes (KCNH2) e  os canais de cálcio 
voltagem-dependentes (CACNA2D2). O Verapamil 
bloqueia o canal Ca2+. Ambos os fármacos inibiram 
a entrada de células de vírus Filoviridae (cultura 

celular) (Ebola, Marburg)77.

Pacientes de COVID-19 sintomáticos 
internados com índice de oxigenação (PaO2 

em mmHg/FiO2) > 200

S (avaliação do desfecho)
(n = 804)Amiodarona

Ácido tranexâmico 
(TXA)

Medicamento antifibrinolítico usado para prevenir/
controlar sangramento pós-cirúrgico ou traumático71.

COVID-19 em pacientes internados 
recentemente no hospital Q (n = 60, n = 100)

Defibrotida 

Mistura de  oligonucleotídeos de cadeia simples 
Antitrombótico/fibrinolítico. Protege as células que 
revestem os vasos sanguíneos e evita a coagulação 

do sangue69,70.

 Hospital em pacientes com infecção por 
SARS-CoV-2 com estado clínico grau 4, 5 ou 6, 

de acordo com a classificação da OMS
D (n = 120)

Continua
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Antiparasitários

Antimaláricos

Diversas drogas antiparasitárias com suposta atividade antiviral  
(encontrada em ensaios in vitro) estão sob investigação em ensaios 
clínicos relativos à COVID-19. Os medicamentos potencialmente 
reposicionáveis mais conhecidos são antimaláricos antigos: cloro-
quina (CQ) e hidroxicloroquina (HCQ) (Tabela 2). A hipótese de que 
a CQ e a HCQ possam ser úteis no tratamento de infecções por SAR-
S-CoV remonta a 200334. Com base em relatos de que a CQ inibiu a 
replicação do vírus com RNA envelopado, Savarino et al.35 propuse-
ram que a droga poderia ser útil para tratar a doença causada pelo 
SARS-CoV, um vírus de RNA de cadeia positiva. Outros estudos in 
vitro em células de rim de macaco-verde africano (Vero) mostra-
ram que a CQ e a HCQ alteraram a glicosilação terminal do recep-
tor celular Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) e proteínas 
spike, bloqueando a infecção por SARS-CoV na entrada e após a 
entrada24,36. Além disso, ambos os antimaláricos também têm pro-
priedades imunossupressoras (leves) e foram reposicionados com 
sucesso para o tratamento de doenças reumáticas e autoimunes. 
Portanto, a CQ e sua derivada HCQ podem ter um efeito terapêu-
tico duplo, porque um dos diferenciais da fisiopatologia da pneu-
monia por COVID-19 (e SDRA) é a liberação maciça de citocinas 
(tempestade de citocinas), que leva à hiperinflamação pulmonar10. 
A ação combinada em dois alvos relacionados à doença, ou seja, 
inibição da replicação do vírus (demonstrada in vitro) e ação imu-
nossupressora/anti-inflamatória (mostrada em humanos), poderia 
dar à CQ e à HCQ um potencial único contra a COVID-19 grave. 
Os efeitos adversos graves e com risco de vida da CQ e da HCQ 
(por exemplo, retinopatia e perda irreversível de visão, arritmias 
cardíacas, cardiomiopatia, déficit auditivo e zumbido, falta de ar, 
distúrbios mentais e outros) e a estreita margem de segurança, 
no entanto, são um obstáculo ao seu uso generalizado, principal-
mente para tratar casos menos graves de COVID-1934. 

Os resultados de um pequeno estudo concluído recentemente 
(ECR piloto aberto) envolvendo 30 pacientes com COVID-19 
confirmada não mostraram diferença perceptível na melhora 
clínica entre pacientes tratados com HCQ e pacientes que rece-
beram apenas terapia convencional37. Esse estudo possui várias 

deficiências metodológicas e é, definitivamente, insuficiente 
para avaliar a eficácia e a segurança da HCQ para a COVID-19.

Um estudo observacional (publicado em 7 de maio de 2020) com-
parou os resultados clínicos de 811 pacientes com COVID-19 que 
receberam HCQ com os de pacientes com COVID-19 (não compa-
ráveis) que não a receberam. Uma análise do modelo de regres-
são de riscos proporcionais de Cox mostrou que a HCQ não estava 
associada a um risco significativamente maior ou menor de intu-
bação ou morte (taxa de risco: 1,04, IC 95%: 0,82 a 1,32)38. Os 
resultados dessa investigação observacional não apoiam o uso 
de CQ/HCQ em pacientes com COVID-19. No entanto, devido às 
limitações inerentes a estudos com desenho observacional (por 
exemplo, confusão e viéses não medidos/não controlados), esta 
investigação não é suficiente para determinar se a HCQ é de fato 
benéfica para pacientes com COVID-19. Os pacientes tratados 
com HCQ, por exemplo, podem ter sido os que apresentaram 
as manifestações mais graves da COVID-19 e o pior prognóstico.

As atividades antivirais da CQ e da HCQ em humanos e sua eficá-
cia no tratamento de COVID-19 e SDRA continuam a ser investi-
gadas por grandes estudos randomizados e controlados por pla-
cebo, com mascaramento e ocultação de alocação.

Diante da ampla prescrição de HCQ e CQ a pacientes com COVID-
19, em 24 de abril de 2020 a Food and Drug Administration (FDA) 
dos EUA emitiu um alerta de que havia recebido relatos de even-
tos adversos cardíacos graves e morte em pacientes com COVID-
19 recebendo hidroxicloroquina e cloroquina, isoladamente 
ou combinadas com azitromicina ou outros medicamentos que 
prolongam o intervalo QT. Esses eventos adversos incluíram pro-
longamento do intervalo QT, taquicardia ventricular e fibrilação 
ventricular e, em alguns casos, morte. 

A FDA autorizou (Emergency Use Authorization) o uso temporá-
rio de CQ-HCQ somente em pacientes internados com COVID-19 
enquanto ensaios clínicos não estiverem disponíveis ou a par-
ticipação neles não for viável39. Na mesma linha, o Ministério 
da Saúde e a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) 
autorizaram (em 27 de março de 2020) o uso de CQ e HCQ (estri-
tamente sob prescrição médica) para pacientes com as manifes-
tações mais graves da COVID-1940,41.

Continuação

Losartana
Medicamento anti-hipertensivo antagonista 

competitivo e seletivo do receptor da  angiotensina 
II do tipo 1  (AT1).

Pacientes de COVID-19 internados em hospital

Aberto (n = 200, n = 
10.000)

S (n = 500); Q (n = 200,  
n = 580, n = 4.000)

Interrupção de 
IECA/BRA

Teste da hipótese de que a interrupção da terapia 
com IECA ou BRA traria benefícios em casos de 

COVID-19.
Pacientes sintomáticos com COVID-19

Aberto (n = 554, n = 
2.414);

S (n = 152, n = 208, n = 
215)

RhECA2 Ab Anticorpo Recombinante da enzima conversora de 
angiotensina humana 2.

Pacientes de COVID-19 internados em 
hospitais D (n = 200)

Fonte: https://ClinicalTrials.gov no NIH dos EUA em 20 de abril de 2020.
§ Número de participantes do estudo entre colchetes (n =); aberto: sem mascaramento; S: cego (participante ou avaliador de resultados); D: cego 
duplo (participante e investigador ou investigador e avaliador); T: cego triplo (participante, profissional da saúde e investigador); Q: cego quádruplo 
(participante, profissional da saúde, investigador e avaliador de resultados). 
# Estes exemplos de estudos de ECR são ilustrativos, mas não necessariamente exaustivos. Às vezes, a intervenção farmacológica testada é uma terapia 
combinada (2 ou mais drogas) e não uma monoterapia. *alocação não randomizada

https://www.fda.gov/media/136784/download
https://en.wikipedia.org/wiki/Angiotensin_II_receptor_type_1
https://en.wikipedia.org/wiki/Angiotensin_II_receptor_type_1
https://ClinicalTrials.gov
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Antelmínticos

Os ensaios clínicos sobre o reposicionamento de alguns antelmínti-
cos (Nitazoxanida, NTZ; Ivermectina, IVT; Niclosamida, NCL) para 
COVID-19 parecem basear-se em dados in vitro que mostram que 
esses compostos inibem a replicação de diversos vírus em ensaios 
de cultura de células. A NTZ, por exemplo, foi ativa em ensaios de 
cultura de células contra uma ampla gama de influenza A e B, bem 
como outros vírus de RNA e DNA, como RSV, para influenza, corona-
vírus, rotavírus, norovírus, vírus da hepatite B e C, dengue, febre 
amarela, encefalite japonesa e HIV42. Da mesma forma, em testes 
in vitro, a IVM inibiu a replicação de uma ampla gama de vírus 
(dengue, vírus do Nilo Ocidental, HIV, SV-40, influenza e outros) e 
reprimiu fortemente a replicação do vírus SARS-CoV-2 em células 
Vero-hSLAM43. Também em ensaios in vitro a NCL provou ser um 
potente inibidor (faixa nanomolar a micromolar) da replicação de 
SARS-CoV, MERS-CoV, zika vírus, vírus da hepatite C e adenovírus 
humano44. Foi relatado que a NCL se mostrou ativa (in vitro) contra 
SARS-CoV em concentrações tão baixas quanto 1,56 µM em 200345.

Contrastando com uma inibição direta da replicação viral por NTZ, 
IVM e NCL, a hipótese de que o Levamisol (LVM) poderia ser útil na 
profilaxia e no tratamento de infecções virais é baseada em suas 
alegadas propriedades imunoestimulantes46. Vários ensaios clíni-
cos (a partir de 1980) não mostraram nenhum benefício do LVM 
em comparação com o placebo no tratamento de infecções recor-
rentes pelo vírus da herpes simplex46,47,48. Um estudo recente em 
leitões, no entanto, indicou que o LVM poderia ser útil para evitar 
danos intestinais em casos de diarreia por rotavírus suíno49. De 
qualquer forma, as evidências científicas que apoiam a condução 
de ensaios clínicos de LVM para COVID-19 são fracas. Ademais, o 
uso de LVM como antelmíntico e/ou imunomodulador foi desenco-
rajado devido a seus efeitos colaterais imunotóxicos e indução de 
agranulocitose e neutropenia50. Foram notificados vários casos de 
agranulocitose em usuários de cocaína marcada com LVM51. 

Imunomoduladores e agentes anti-inflamatórios

Uma vez que a COVID-19 pode provocar liberação maciça de cito-
cinas e hiperinflamação pulmonar, pode-se esperar o uso de dro-
gas imunossupressoras e anti-inflamatórias como terapias adju-
vantes10,52. A imunossupressão, no entanto, pode ser uma faca 
de dois gumes nesses casos. Embora ela provavelmente consiga 
suprimir a síndrome de liberação maciça de citocinas e amenizar 
a inflamação pulmonar, a imunossupressão também pode facili-
tar a proliferação viral se não for combinada com terapia antivi-
ral eficaz. Nessa linha, as questões de pesquisa abertas são: qual 
é a eficácia das intervenções anti-inflamatórias testadas (com ou 
sem terapia antiviral concomitante) na pneumonia por COVID-
19, qual é o composto imunossupressor e/ou anti-inflamatório 
mais eficaz e seguro e em qual regime de dose se consegue a 
melhor resposta clínica geral?

Conforme mostrado na Tabela 3, múltiplas drogas ou terapias 
imunossupressoras têm sido usadas para reverter a síndrome 
de liberação de citocinas em estudos com COVID-19. Os medi-
camentos imunomoduladores e/ou anti-inflamatórios testados 
abrangem uma ampla gama de compostos e modos de ação, 

como glicocorticoides clássicos ou agonistas do receptor glico-
corticoide (dexametasona, metilprednisolona, budesonida), bio-
lógicos, incluindo alguns dos mais novos (os anticorpos mono-
clonais anti-IL-6 tocilizumab e siltuximab, o anticorpo contra 
receptores CCR5 nos linfócitos T leronlimab53 e um anticorpo 
contra a proteína de fusão de citocinas CD24Fc), ruxolitinibe 
(inibidor seletivo de Janus quinase JAK1 e JAK2 e bloqueador 
de sinalização de citocina)54, talidomida (inibidor da produção 
de TNF-α e ativação de NF-кB)55,56, colchicina (rompimento da 
tubulina, inibição da quimiotaxia, adesão e mobilização de neu-
trófilos, inibição de inflamassomas e processamento e liberação 
de IL-1β)57, sirolímus (um macrolídeo inibidor da transcrição e 
síntese de citocinas)58, piclidenosona (receptor agonista de ade-
nosina A3)59, tetrandrina (anti-inflamatório bloqueador de canais 
de Ca2+)60 e agentes anti-inflamatórios não esteroides inibidores 
não seletivos de Cox1 e Cox2 (naproxeno, ibuprofeno, aspirina). 
Outra droga imunossupressora testada para COVID-19 é o fingo-
limod, um modulador do receptor de esfingosina-1-fosfato que 
sequestra linfócitos nos gânglios linfáticos e os impede de con-
tribuir para reações autoimunes. É usado principalmente para 
tratar a forma recorrente da esclerose múltipla61. Destacamos 
que foi relatado que a imunodepressão mediada por fingolimod 
aumenta os riscos de infecções virais, fúngicas e bacterianas. 
Além disso, foram levantadas preocupações sobre infecções por 
influenza, reativação de herpes e varicela-zoster, bem como o 
vírus John Cunningham, um poliomavírus relacionado à Leucoen-
cefalopatia Multifocal Progressiva62.

Um estudo ECR (NCT04268537) foi desenvolvido para investigar 
se o tratamento com timosina ou com anticorpo PD-1 atenuaria 
a lesão pulmonar e melhoraria o prognóstico de pacientes com 
COVID-19 com insuficiência respiratória e linfocitopenia. A timo-
sina β4 (um hormônio do timo) estimula a produção de linfócitos 
T e acredita-se que possa diminuir a mortalidade por sepse atra-
vés da regulação da expressão da actina e ações anti-inflamató-
rias63. A proteína do ligante 1 de morte celular programada (PD-
1) é expressa nas células T ativadas e acredita-se que o bloqueio 
relacionado à PD-1 (anticorpo PD-1) também possa diminuir a 
mortalidade por sepse64,65. Essa pesquisa sobre os possíveis efei-
tos benéficos da timosina ou anticorpo PD-1 em pacientes com 
COVID-19 em estado crítico parece basear-se na noção de que a 
sepse é frequentemente secundária à síndrome da resposta infla-
matória excessiva e que PD-1 e PDL-1 são os principais mediado-
res da exaustão de células T na sepse64,65.  

Além disso, duas citocinas (interferons) com papel fundamental na 
imunidade inata e no controle de infecções virais, como o inter-
feron-lambda (IFN-λ) e o interferon beta (INF-β), também foram 
testadas em pacientes com COVID-19. O INF-β regula a expressão 
de uma infinidade de genes através da JAK/STAT clássica e outras 
vias, provocando assim atividades antivirais, antiproliferativas e 
imunomoduladoras em vários tipos de células. Ele é utilizado no 
tratamento da infecção por hepatite C, esclerose múltipla e outras 
doenças66. Embora atue no controle de infecções virais (por exem-
plo, hepatite C crônica) e estabeleça uma imunidade inata robusta 
contra o câncer, o IFN-λ possui um padrão de resposta celular res-
trito e, portanto, foi associado a menos EAs67. Foi proposto que 

https://en.wikipedia.org/wiki/Sphingosine-1-phosphate_receptor
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a administração de IFN-λ peguilado em infecções por influenza 
melhora a função respiratória e a sobrevivência, reduzindo a supe-
rabundância de neutrófilos nos pulmões. Um estudo recente68, 
todavia, chamou a atenção para o fato de que o IFN-λ, ao diminuir a 
motilidade dos neutrófilos, pode prejudicar a depuração bacteriana 
durante a superinfecção por influenza e, ao fazer isso, aumentar a 
probabilidade de uma pneumonia bacteriana secundária.

Drogas diversas

O uso de medicamentos de várias outras classes farmacológicas 
também está sendo testado em ensaios clínicos com COVID-19. 

Antifibrinolíticos e agentes antitrombóticos

Há vários relatos de forte associação entre níveis elevados de 
dímero D (como produto de degradação da fibrina reticulada, o 
dímero D reflete a formação de coágulos sanguíneos e sua sub-
sequente fibrinólise) e mau prognóstico em casos de COVID-19. 
Dessa forma, complicações trombóticas (por exemplo, trom-
boembolismo venoso, coagulação intravascular disseminada, 
trombose) despertam grande preocupação69. Nesse contexto, 
o uso de drogas antitrombóticas e fibrinolíticas (por exemplo,  
defibrotida) ou anticoagulantes do tipo heparina (por exemplo, 
enoxparina, uma heparina de baixo peso molecular) pode ser 
necessário para evitar tromboembolismo, principalmente se os 
níveis de dímero D forem altos69,70,71. O raciocínio por trás de 
ensaios com COVID-19 que investigam os benefícios do ácido tra-
nexâmico (TXA), um agente antifibrinolítico usado para prevenir 
ou controlar sangramento72 pós-cirúrgico ou pós-traumático, no 
entanto, não é tão óbvio. Um estudo do TXA em COVID-19 se 
baseia na hipótese de que a protease endógena plasmina atua na 
SARS-CoV-2 clivando um sítio de furina recém-inserido na porção 
da proteína S do vírus, o que  poderia, teoricamente, aumentar 
sua infecciosidade e virulência (vide ensaio NCT04338126 em 
www.ClinicalTrials.gov). Nesse caso, a supressão da conversão 
do plasminogênio em plasmina pelo TAX poderia atenuar esse 
processo, diminuindo assim a infecciosidade e a virulência do 
SARS-CoV-2 em pacientes infectados. Mesmo que essa hipótese 
pareça plausível, faltam evidências empíricas não clínicas para 
apoiá-la adequadamente. 

Inibidores da enzima de conversão de angiotensina e dos bloqueadores 
dos receptores de angiotensina

Duas intervenções farmacológicas aparentemente conflitantes no 
sistema renina-angiotensina estão sob investigação em estudos 
distintos com COVID-19. Um estudo ECR quádruplo cego avalia se 
a administração de losartana, um bloqueador competitivo sele-
tivo do receptor da angiotensina II, (AT1) (medicamento ampla-
mente usado para hipertensão), pode ser benéfica para pacien-
tes com COVID-19. Um segundo estudo ECR (cego) investiga se 
a interrupção do tratamento crônico com inibidores da enzima 
conversora de angiotensina 2 (IECA) ou com bloqueadores dos 
receptores da angiotensina-2 (BRA) pode melhorar os resultados 
em pacientes sintomáticos infectados por SARS-CoV-2. Ambas 
as intervenções experimentais são baseadas na observação de 
que o SARS-CoV-2 usa a enzima conversora da angiotensina 2 

(ECA2) como o domínio de ligação ao receptor para sua proteína 
spike73,74. Assim, acredita-se que a enzima conversora da angio-
tensina 2 (ECA2) seja provavelmente um receptor funcional para 
o SARS-CoV-2 entrar nas células-alvo do hospedeiro. 

Estudos experimentais mostraram que tratamentos continuados 
com BRA, como losartana, ou IECA, como captopril e enalapril, 
aumentam a expressão dos receptores ECA2 e teoricamente 
podem aumentar a morbimortalidade da COVID-1975. Entretanto, 
estudos com camundongos indicaram que, paradoxalmente, o BRA 
também poderia ter um efeito protetor contra a pneumonia por 
COVID-19 e a SDRA, porque impediu o agravamento da lesão pul-
monar em camundongos infectados com vírus semelhante (SARS-
-CoV-1 envolvido no surto de 2002-2003)75,76,77. Cabe ressaltar que, 
até o momento, não há indicação clínica ou experimental de que 
BRA ou IECA aumentem a suscetibilidade ao SARS-CoV-2 ou aumen-
tem a gravidade dos desfechos clínicos em casos de COVID-19. 

Além disso, com base nessa noção, outro estudo investiga a eficácia 
de um anticorpo recombinante contra a enzima conversora de angio-
tensina 2 humana (rhECA2) para bloquear a entrada do SARS-CoV-2 
nas células e inibir a replicação viral em pacientes com COVID-19.

Antiarrítmicos

Foi relatado que as drogas antiarrítmicas (bloqueadores dos 
canais iônicos) verapamil e amiodarona bloqueiam a entrada de 
células de Filoviridae (por exemplo, vírus Ebola e Marburg) em 
testes com cultura de células78. Com base nas evidências não 
clínicas anteriores, está em andamento um ensaio clínico para 
investigar se eles são eficazes contra o SARS-CoV-2 (Tabela 3).

Mucolíticos e broncodilatadores

Mucolíticos como a bromexina e compostos que diminuem a 
resistência nas  vias aéreas, aumentando assim o fluxo de ar para 
os pulmões (por exemplo, agonistas-β2 adrenérgicos seletivos de 
ação prolongada, como formeterol), são comumente usados para 
tratar obstruções pulmonares em doenças como asma, doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e outras79,80. Os potenciais 
terapêuticos da bromexina e do formeterol, bem como do óxido 
nítrico inalado (NO) – um vasodilatador pulmonar seletivo rela-
tado81 – foram testados em pacientes com COVID-19.

Medicina Tradicional Chinesa e outras intervenções

Alguns estudos ECR sobre a COVID-19 investigam a eficácia dos 
remédios da medicina tradicional chinesa (MTC) como terapias 
complementares ao tratamento-padrão. Diversos outros medi-
camentos modernos também estão sendo investigados para o 
tratamento da COVID-19. Inibidores da serina protease (mesi-
lato de camostato e mesilato de nafamostato) estão em testes 
clínicos para COVID-19. Os inibidores de serina protease exibem 
atividade anti-inflamatória (através do bloqueio das vias de sina-
lização de NF-кB), propriedades anticoagulantes, anticâncer e 
potencialmente antivirais (contra o vírus Ebola)82,83,84. Diuréti-
cos (espironolactona), sinvastatina (inibidor da 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril-coenzima A redutase, uma estatina para baixar o 
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colesterol), nintedanib (inibidor da tirosina quinase intracelular 

usado para retardar a progressão da fibrose pulmonar idiopá-

tica), hormônio tireoidiano T3 (tri-iodotironina), altas doses de 

vitaminas D e C, deferoxamina (medicamento que liga ferro e 

alumínio ao sangue e melhora sua eliminação por meio da urina), 

cobicistate (potente inibidor das enzimas da subfamília CYP3A; 

embora sem atividade antiviral, o cobicistate é combinado a 

compostos anti-HIV para retardar sua depuração)85 e vagezepant 

(um antagonista do receptor de CGRP - peptídeo relacionado ao 

gene da calcitonina de molécula pequena - usado no tratamento 

da enxaqueca)86,87. Os fabricantes de vagezepant alegaram que 

esse medicamento pode mitigar a resposta hiperimune pulmo-

nar na COVID-19 e, portanto, essa hipótese está sob investigação 

em um estudo (por via intranasal) em pacientes internados que 

necessitam de oxigênio suplementar.

Pontos fortes e fracos dos testes com drogas para COVID-19

Conforme mencionado acima, esta análise de ensaios clínicos 

que abordam medicamentos potencialmente reposicionáveis 

para a COVID-19 abrange apenas estudos envolvendo mais de um 

braço, randomizados e controlados. As informações disponíveis 

no banco de dados ClinicalTrials.gov são bastante limitadas e não 

permitem avaliações detalhadas e meticulosas do desenho e da 

qualidade metodológica dos estudos. No entanto, em uma pri-

meira rodada para separar o joio do trigo, examinamos algumas 

características-chave dos desenhos dos estudos, como mascara-

mento, tipo de comparadores e número de participantes. Dos 

294 estudos incluídos, 150 (51,0%) eram estudos abertos (sem 

mascaramento) e 26 (8,8%) eram cegos (apenas participante, 

investigador ou avaliador), de modo que apenas 40,1% parecem 

ter sido adequadamente mascarados (ou seja, cego duplo, triplo 

ou quádruplo) (Tabela 1). Estudos abertos ou com mascaramento 

insuficiente ou inadequado e ocultação de randomização acarre-

tam um alto risco de viés. Como nessas condições os desfechos 

clínicos provavelmente serão influenciados pelas expectativas 

dos investigadores e/ou dos participantes, essas abordagens não 

adequadamente cegas não produzem evidências robustas sobre 

a eficácia e segurança do medicamento. Outra desvantagem da 

maioria dos ensaios clínicos controlados de medicamentos para a 

COVID-19 é o tipo de comparador escolhido pelos pesquisadores. 

Sempre que não existir um tratamento eficaz comprovado para a 

doença (ou seja, não existir um comparador “ativo”), espera-se 

que os ensaios sejam controlados por placebo. Muitos estudos 

incluídos, no entanto, usaram o tratamento-padrão (sem braço 

de intervenção) sem placebo para o medicamento como com-

parador inativo. Pior ainda é comparar a intervenção sob teste 

com outro medicamento de eficácia não demonstrada contra a 

COVID-19 (por exemplo, cloroquina/hidroxicloroquina). As tera-

pias de eficácia não comprovada não são, de forma alguma, com-

paradores “ativos” adequados para monoterapia ou combinação 

de medicamentos sob teste. No conjunto de ensaios clínicos exa-

minados neste estudo, o “tratamento-padrão” ou ensaios sem 

braço de intervenção às vezes incluíam medicamentos de eficá-

cia não comprovada ou questionável para a COVID-19.  

A estimativa adequada do tamanho da amostra em ensaios clí-
nicos é crucial para a robustez das evidências sobre eficácia e 
segurança de medicamentos em determinada indicação terapêu-
tica. Conforme mostrado nas Tabelas 2 e 3, o tamanho das amos-
tras dos ensaios com a COVID-19 variou de algumas dezenas a 
milhares. Os dados do ClinicalTrials.gov não forneceram os deta-
lhes necessários sobre o desenho dos estudos para possibilitar a 
avaliação da adequação do tamanho estimado da amostra. No 
entanto, alguns estudos incluíram tão poucos participantes que 
fica claro que eles têm pouca capacidade de produzir qualquer 
evidência robusta sobre a eficácia e segurança de medicamentos 
em pacientes com COVID-19. 

Em resumo, apesar da variedade de estudos clínicos sobre medi-
camentos para COVID-19, apenas uma minoria deles (ECR) – sufi-
cientemente grande, randomizada, controlada por placebo e 
projetada com mascaramento e ocultação de alocação – prova-
velmente produzirá evidências robustas dos potenciais benefí-
cios para pacientes infectados.

Questões éticas

Eticamente, existe uma grande diferença entre a realização rápida 
de estudos clínicos sobre a eficácia (e a segurança) de medicamen-
tos e o início apressado de estudos com pacientes de COVID-19, 
sem uma hipótese plausível e evidências adequadas de segurança. 
A emergência de saúde COVID-19 não é de modo algum uma carta 
branca para negligenciar os padrões éticos da pesquisa clínica.

Um artigo de Emanuel et al.88 listou sete condições que precisam 
ser atendidas para que um ensaio clínico seja considerado ético. A 
análise dos protocolos de estudo registrados levou à conclusão de 
que pelo menos duas dessas condições (validade científica e rela-
ção risco-benefício favorável) não foram totalmente atendidas na 
maioria dos ensaios clínicos da COVID-19. Conforme explicado na 
seção anterior, muitos ensaios sobre medicamentos para COVID-19 
possuem deficiências metodológicas que enfraquecem sua capaci-
dade de demonstrar que os medicamentos são eficazes e seguros 
para essa doença. Por exemplo, estudos que não testam uma hipó-
tese clara e cientificamente fundamentada, mal desenhados (por 
exemplo, braço único, não randomizados, abertos) e sem capa-
cidade de responder definitivamente à pergunta da pesquisa não 
atendem aos requisitos de validade científica. Ademais, é parti-
cularmente preocupante a relação risco-benefício aparentemente 
desfavorável dos medicamentos em vários estudos planejados e em 
andamento. Isso é ilustrado por alguns ensaios com CQ e HCQ na 
COVID-19. Ambos são medicamentos com MOS estreita que podem 
causar EAs graves, como perda irreversível da visão, arritmias 
cardíacas e morte. Como a maioria dos pacientes com COVID-19 
(80,0%) é oligossintomática, alcançando cura espontânea em duas 
semanas, e a atividade antiviral desses antimaláricos em huma-
nos permanece não comprovada, é legítimo pensar que a relação 
risco-benefício da CQ/HCQ em ensaios de intervenção preventiva 
(profilática) é desfavorável. Para pacientes com COVID-19 leve, os 
riscos de efeitos adversos graves certamente superariam os poten-
ciais benefícios da prevenção ou tratamento da doença, mesmo 
que a CQ/HCQ fossem de fato medicamentos antivirais eficazes. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Urine
https://en.wikipedia.org/wiki/CYP3A
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CONCLUSÕES

Ensaios clínicos em andamento e planejados de reposiciona-
mento de medicamentos para COVID-19 abordam o tratamento 
primário da doença (inibidores da replicação viral), bem como 
terapias adjuvantes para resolução de hiperinflamação em pneu-
monia e tromboembolismo associados à infecção por SARS-CoV-2. 

Até agora, nenhuma intervenção farmacológica antiviral provou 
ser eficaz contra o SARS-CoV-2 em humanos. Praticamente todos 
os compostos antivirais existentes e os múltiplos modos de ação 
que funcionam contra outros vírus estão sob investigação. Drogas 
antiparasitárias que inibiram a replicação viral em ensaios de cul-
tura de células e novos modos de ação específicos para SARS-CoV-2 
(por exemplo, rhECA2, TXA) também estão sendo testados.

No que diz respeito às terapias imunomoduladoras adjuvantes, 
anti-inflamatórias e antitrombóticas, vários medicamentos com 
diferentes alvos farmacológicos estão sendo utilizados e tes-
tados em ensaios clínicos, principalmente em casos graves de 
COVID-19.  Estritamente falando, a maioria desses medicamen-
tos não está sendo reposicionada para COVID-19, porque a efi-
cácia terapêutica deles (por exemplo, glicocorticoides e outros) 
já foi demonstrada para inflamação e tromboembolismo em uma 
ampla variedade de doenças e condições médicas, e é legítimo 

supor que eles devam funcionar também em complicações da 
infecção por COVID-19. Coletivamente, espera-se que os resulta-
dos desses ensaios contribuam para descobrir o melhor momento 
para a intervenção, os medicamentos e regimes de dose mais 
eficazes e seguros a serem usados, e avaliar a relevância da 
intervenção na resolução da COVID-19 grave. Certamente, eles 
produzirão informações empíricas valiosas para atualizar as dire-
trizes clínicas baseadas em evidências para a COVID-19.

Por fim, embora um grande número de estudos clínicos de medi-
camentos para tratamento primário da COVID-19 esteja plane-
jado ou em andamento, apenas uma minoria deles é suficien-
temente grande, randomizada e controlada por placebo, com 
mascaramento e ocultação de alocação. Portanto, apenas alguns 
desses estudos devem produzir evidências clínicas robustas de 
eficácia e segurança de medicamentos antivirais para lidar com 
a pandemia de COVID-19. Cinco meses ou mais após o surgi-
mento do SARS-CoV-2 como uma pandemia mortal, é cada vez 
mais improvável que a terapia antiviral “vire o jogo” em tempo 
hábil ao longo desta primeira onda de COVID-19. Vacinas eficazes 
e seguras parecem ser a hipótese com mais chances de sucesso 
nos próximos anos. Atualmente, abordagens comportamentais 
antigas, mas comprovadamente eficazes, como distanciamento 
social e quarentena, continuam sendo as armas mais poderosas 
dos cientistas em saúde pública para combater a pandemia.
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