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RESUMO 
 

VAZ, E. S. Reposicionamento de fármacos na pandemia de COVID-19: 
fundamentos e panorama de estudos clínicos. 2022. no. 56. Trabalho de 

Conclusão de Curso de Farmácia-Bioquímica – Faculdade de Ciências 

Farmacêuticas – Universidade de São Paulo, São Paulo, 2022. 
 
Palavras-chave: Covid-19; reposicionamento; fármacos; estudos clínicos. 
 
INTRODUÇÃO: O reposicionamento de fármacos é uma estratégia de identificação 
de uma nova indicação terapêutica para moléculas que são aprovadas para outras 
condições, visando acelerar o processo tradicional de desenvolvimento de fármacos 
e reduzir seus custos. A alta prevalência e a incidência da Covid-19 justificam a 
importância da busca por um tratamento seguro e eficaz para a doença em um curto 
período, e o reposicionamento de fármacos é o caminho mais racional para isso. A 
esperança por um tratamento não pode permitir o uso indiscriminado de 
medicamentos e sem embasamento científico. OBJETIVO: Elaborar uma revisão 
bibliográfica sobre as principais pequenas moléculas em estudo de 
reposicionamento para o tratamento da Covid-19, levando em conta a fisiopatologia 
da doença, os mecanismos de ação e os resultados de estudos clínicos. 
MATERIAIS E MÉTODOS: Revisão de artigos acerca do tema de reposicionamento 
de fármacos no contexto da pandemia de Covid-19 publicados entre 2012 e 2022, 
extraídos das bases de dados PubMed, ScienceDirect e Scielo. Dados 
epidemiológicos da Covid-19 foram obtidos do site oficial da OMS. Os fármacos 
analisados no trabalho foram selecionados de acordo com o número de estudos 
clínicos registrados no site ClinicalTrials.gov até 31 de janeiro de 2022. Os 
resultados de estudos clínicos intervencionais, prospectivos, randomizados e 
controlados foram obtidos das publicações disponíveis no PubMed. 
RESULTADOS: As pequenas moléculas presentes em maior quantidade de 
estudos clínicos para o tratamento da Covid-19 em estudo de reposicionamento 
foram: hidroxicloroquina e/ou cloroquina, ivermectina, favipiravir, colchicina, 
rendesivir, dexametasona, nitazoxanida, azitromicina, mesilato de camostato, 
niclosamida, metilprednisolona, baricitinibe, lopinavir/ritonavir e ruxolitinibe. 
CONCLUSÃO: Rendesivir e baricitinibe obtiveram aprovação para o tratamento 
pacientes hospitalizados em estado grave da Covid-19. Dexametasona e 
metilprednisolona devem ser administradas com cautela. Hidroxicloroquina, 
cloroquina, ivermectina, azitromicina e lopinavir/ritonavir se mostraram ineficazes 
no tratamento da doença. Nitazoxanida, favipiravir, colchicina, mesilato de 
camostato e niclosamida mostram resultados incertos. Estudos pré-clínicos e 
clínicas não podem ser analisados isoladamente e suas metodologias devem ser 
levadas em conta.  Agências reguladoras são responsáveis por analisar a eficácia 
e segurança de um tratamento e devem ser respeitadas como as autoridades 
competentes para tal, evitando o uso indiscriminado de medicamentos.  
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1. INTRODUÇÃO 

O reposicionamento de fármacos é uma estratégia de identificação de uma 

nova indicação terapêutica para moléculas que foram aprovadas anteriormente e 

são utilizadas para outras condições e, portanto, são consideradas eficazes e 

seguras nestes casos1. Utilizando os conhecimentos de mecanismos de ação dos 

fármacos e da fisiopatologia das doenças, é possível explorar novas vias e alvos 

moleculares para que o medicamento em estudo seja capaz de intervir na nova 

aplicação2,3. 

O reposicionamento visa acelerar o processo tradicional de desenvolvimento 

de fármacos, que leva em média de 12 a 15 anos, mas com essa estratégia pode 

ser reduzido para 12 a 18 meses1. Como consequência, o custo total, que varia 

entre 350 milhões e 2 bilhões de dólares para o desenvolvimento e realização dos 

estudos clínicos por fármaco, também é significativamente reduzido3. Esta redução 

acontece, principalmente, porque os estudos de fase I e II na maioria dos casos não 

são necessários4, visto que os perfis farmacocinético e farmacodinâmico do 

composto são previamente conhecidos5. Além disso, as cadeias de produção e 

distribuição desses fármacos já estão estabelecidas4.  

O que fundamenta o racional do reposicionamento de fármacos é o fato de 

que as moléculas têm certa promiscuidade nas interações, muitas vezes se ligando 

a alvos além do desejado e que diferentes doenças podem compartilhar a mesma 

via molecular1,6. Tendo isto em vista, é possível tanto fazer a busca por novos alvos 

de uma molécula utilizada na terapêutica quanto encontrar uma nova indicação para 

um dos alvos sobre o qual o fármaco interage5.  

O desenvolvimento de novos fármacos pelo processo tradicional tem uma 

taxa de falha que vem crescendo nas últimas décadas e chega em cerca de 90%, 

apesar do avanço nas tecnologias farmacêuticas e no conhecimento científico a 

respeito das doenças. De 1975 a 2010, o montante investido em Pesquisa & 

Desenvolvimento (P&D) cresceu de 4 bilhões para 41 bilhões de dólares, mas 

devido a fatores como tempo, custo e recursos laboratoriais e clínicos, a aprovação 

de novos fármacos pela agência americana Food and Drug Administration (FDA) 



 4 

permaneceu praticamente a mesma, e apenas nos últimos cinco anos esse número 

vem crescendo3,7. 

 Em vista destas informações, o reposicionamento de fármacos tem ganhado 

destaque na comunidade científica por proporcionar um aumento na taxa de 

sucesso na aplicação de moléculas, que têm os perfis de segurança e toxicidade 

traçados para outras indicações terapêuticas de interesse3. Trinta por cento das 

aprovações feitas pelo FDA nos últimos anos foram devidas a essa estratégia8 e se 

estima que 75% dos fármacos já em uso podem ser reposicionados para novas 

indicações5. 

 No contexto de pandemias, o reposicionamento de fármacos faz-se 

extremamente vantajoso pela redução do tempo necessário para testes clínicos até 

que o fármaco seja disponibilizado com eficácia e segurança para a população que 

necessita3. Nos últimos anos, a Organização Mundial da Saúde (OMS) tem lidado 

com diversos surtos de doenças virais com potencial pandêmico e que não possuem 

tratamento específico, como as causadas pelo Zika vírus, Ebola e MERS-CoV. 

Doenças virais, especialmente, sofrem com o número reduzido de terapias: de 2012 

a 2017, apenas 12 antivirais foram aprovados pelo FDA, sendo estes voltados para 

o tratamento de patologias relacionados ao vírus da Hepatite C e do HIV (vírus da 

imunodeficiência humana)2. A atual pandemia de Covid-19, causada pelo vírus 

SARS-CoV-2, configura uma crise de saúde pública e requer terapias eficazes e 

seguras, e o reposicionamento de fármacos é o caminho mais racional para isso6. 

A Covid-19 teve seu primeiro caso reportado em 8 de dezembro de 2019 na 

cidade de Wuhan, na China, quando um grupo de pacientes apresentou sintomas 

de pneumonia de origem até então não detectada. A confirmação da infecção pelo 

novo coronavírus foi feita pelo Chinese Center for Disease Control and Prevention 

e pela OMS em 9 de janeiro de 2020, dia em que aconteceu também a primeira 

morte pela doença9. O primeiro caso fora da China foi reportado em 13 de janeiro 

de 2020 na Tailândia, e desde então, a doença atingiu praticamente todo o mundo, 

tendo sido declarada como uma pandemia em 11 de março de 2020 pela OMS. As 

únicas 11 nações que não têm registros de casos de Covid-19 notificados pela OMS 

são ilhas remotas, o Turcomenistão e a Coreia do Norte10. 
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A alta prevalência e a incidência da Covid-19 justificam a importância da 

busca por um tratamento seguro e eficaz para a doença em um curto período. Muito 

tem sido falado na mídia sobre fármacos em estudos clínicos, mas a esperança por 

um tratamento não pode permitir o uso indiscriminado de medicamentos e sem 

embasamento científico. Por isso, o presente trabalho se faz necessário como meio 

esclarecedor das evidências que permeiam os estudos de reposicionamento de 

fármacos no contexto da pandemia de Covid-19.  
 

2. OBJETIVO 
O objetivo deste trabalho é elaborar uma revisão bibliográfica sobre os 

fármacos de pequenas moléculas em estudo de reposicionamento para o 

tratamento da Covid-19, levando em conta a fisiopatologia da doença, os 

mecanismos de ação destes compostos e os resultados dos principais estudos pré-

clínicos e estudos clínicos que estão sendo realizados ao redor do mundo. 

 

3. MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1. Estratégias de pesquisa 

Neste trabalho foram feitas buscas de artigos acerca do tema de 

reposicionamento de fármacos no contexto da pandemia de Covid-19 que foram 

publicados no período de 2012 a 2022, extraídos das bases de dados PubMed e 

ScienceDirect e Scielo. A pesquisa foi realizada utilizando as palavras-chave, em 

português e inglês: reposicionamento de fármacos, pandemia, Covid-19, SARS-

CoV-2, coronavírus, fisiopatologia, epidemiologia e tratamentos. Dados 

epidemiológicos da Covid-19 foram obtidos do site oficial da OMS11. 

Os principais fármacos analisados no trabalho foram selecionados de acordo 

com o número de estudos clínicos registrados no portal ClinicalTrials.gov e com 

base nas diretrizes da agência americana Food and Drug Administration (FDA) para 

o tratamento de Covid-19 e da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 

no Brasil. 
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3.2. Critérios de inclusão 
Foram incluídos artigos que envolveram os métodos de reposicionamento de 

fármacos e a aplicação no contexto da pandemia de Covid-19, artigos que 

discorriam sobre a fisiopatologia da doença e artigos com resultados dos principais 

estudos pré-clínicos e estudos clínicos dos fármacos candidatos a 

reposicionamento. Os estudos clínicos incluídos foram intervencionais prospectivos 

e randomizados, sem restrição quanto a cegamento e tipo de controle, com 

publicação de resultados em artigos científicos. Apenas publicações em inglês ou 

português foram incluídas. 

 

3.3. Critérios de exclusão 
Foram excluídos artigos fora do período alvo de publicação e que não 

estivessem relacionados ao reposicionamento de fármacos ou à Covid-19 e seus 

potenciais tratamentos. Artigos que discorriam exclusivamente sobre tratamentos 

para as doenças causadas por MERS-CoV e SARS-CoV-1, assim como sobre a 

pesquisa por fármacos de origem biológica e vacinas para a Covid-19, também não 

foram considerados. 

Na busca pelos resultados de estudos clínicos foram excluídos protocolos de 

estudos, revisões sistemáticas, resultados de estudos observacionais, resultados 

de estudos clínicos de fase I, meta-análises, tratamento aplicado a outras doenças 

que não Covid-19, estudos de profilaxia, estudos de associação do fármaco de 

interesse com outros compostos, artigos duplicados e artigos retratados. 
 
4. RESULTADOS 

No dia 31 de janeiro de 2022, a consulta por “Covid-19” no site 

ClinicalTrials.gov exibiu 7422 resultados de estudos pelo mundo. Foi aplicado o filtro 

de “estudos intervencionais” para obtenção de resultados de acordo com o objetivo 

do presente trabalho, que mostrou 4176 estudos clínicos, dentre os quais 1729 

tinham a primeira intervenção listada classificada como “fármaco”. A base foi 

conferida para remoção de compostos biológicos e/ou outros compostos com 

classificação equivocada. Os fármacos de pequenas moléculas presentes em maior 
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quantidade de estudos clínicos para o tratamento da Covid-19 e que já possuíam 

registro para outras indicações terapêuticas antes do início da pandemia estão 

demonstrados na Tabela 1, a seguir: 

 

Tabela 1: Fármacos que possuem a partir de 10 estudos clínicos registrados para 
Covid-19. 

Fármacos¥ Número de estudos clínicos 
registrados que contêm o fármaco€ 

Hidroxicloroquina e/ou cloroquina 160 
Ivermectina 59 
Favipiravir 31 
Colchicina 27 
Rendesivir£ 25 
Dexametasona 24 
Nitazoxanida 22 
Azitromicina 19 
Mesilato de camostato 16 
Niclosamida 15 
Metilprednisolona 14 
Baricitinibe 14 
Lopinavir/ritonavir 13 
Ruxolitinibe 12 

¥Esta lista contempla a totalidade dos estudos registrados, sem distinção entre estudos em fase de 
recrutamento, em andamento, finalizados, suspensos, terminados ou cancelados, com e sem 
resultados divulgados. Fonte: www.ClinicalTrials.gov12. 
€Estudos intervencionais com a primeira intervenção listada classificada como fármaco. Inclui 
estudos de tratamento em monoterapia, combinação e uso profilático. 
£O rendesivir obteve sua primeira indicação terapêutica em bula para a Covid-19 e será tratado neste 
trabalho em caráter de exceção por ter sido estudado para o tratamento de doenças virais 
anteriormente e ter sido bem sucedido nos estudos contra o SARS-CoV-2, obtendo aprovação para 
o tratamento da doença pelo FDA e pela ANVISA. 
 
 

A busca pelos artigos de divulgação de resultados de estudos clínicos foi feita pelo 

PubMed utilizando “nome do fármaco” e “Covid-19” com filtros predefinidos na 

plataforma para facilitar a obtenção de estudos clínicos: “Clinical studies” > 

“Therapy” > “Scope: Narrow”, equivalente a uma busca com as palavras 

“randomized controlled trial”. Os resultados estão demonstrados na Tabela 2, a 

seguir: 

 

 

http://www.clinicaltrials.gov/
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Tabela 2: Número de resultados obtidos pelo PubMed e número final de artigos que 
cumpriram os critérios de inclusão para análise neste trabalho. 
 

Fármacos 
“Nome do 
fármaco” + 
“Covid-19” 

Filtro 
“randomized 

controlled trial” 

Cumprem 
critérios de 

inclusão 
Hidroxicloroquina 3305 163 25 

1 Cloroquina 2582 131 
Ivermectina 382 35 12 
Favipiravir 669 33 9 
Colchicina 241 22 8 
Rendesivir 2433 78 10 
Dexametasona 1044 48 8 
Nitazoxanida 84 7 2 
Azitromicina 1173 43 5 
Mesilato de camostato 122 3 1 
Niclosamida 48 3 2 
Metilprednisolona 608 24 6 
Baricitinibe 236 6 1 
Lopinavir/ritonavir 1076 69 6 
Ruxolitinibe 131 6  1 

 

5. DISCUSSÃO 
 
5.1 Fisiopatologia da Covid-19 
 A transmissão do SARS-CoV-2 se dá por meio de gotículas respiratórias de 

uma pessoa infectada que atingem as mucosas (olhos, nariz e boca) de uma pessoa 

que, mais comumente, está próxima no momento de liberação deste material, por 

meio da tosse ou espirro13. Há também a possibilidade de transmissão por objetos 

contaminados, pois o vírus consegue sobreviver em aerossóis e diversos materiais 

de três horas a três dias, dependendo do tipo de superfície e condições 

ambientais14. Após exposição, o vírus tem um período de incubação de cinco a seis 

dias, em que não há presença de sintomas, mas a transmissão pode ocorrer para 

outros indivíduos, visto que o vírus se replica nas células do epitélio nasal13. A 

incubação pode chegar a 14 dias13, o que reforça a importância do distanciamento 

social e do uso de máscara pela população. 

O SARS-CoV-2 é um vírus pleomórfico, envelopado, de RNA de cadeia 

simples e senso positivo5 e possui quatro proteínas estruturais: S (spike), M 

(membrana), E (envelope) e N (nucleocapsídeo) (Figura 1A)15. A proteína S é um 
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trímero transmembrana que dá ao vírus a aparência de coroa e, por isso, o nome 

coronavírus15. Ela é responsável pela penetração do vírus na célula hospedeira, que 

ocorre por meio de suas duas subunidades funcionais: S1 e S213. Inicialmente, o 

domínio de ligação ao receptor (RBD, do inglês Receptor Binding Domain) da 

subunidade S1 se liga ao receptor da célula hospedeira enzima conversora de 

angiotensina 2 (ECA2) (Figura 1B)16,17. Então, a serina protease transmembrana 2 

(TMPRSS2) da célula-alvo participa da clivagem no sítio semelhante à furina18 entre 

as subunidades S1 e S2, ativando a proteína S e gerando sua mudança 

conformacional13,16. A subunidade S1 é liberada17 e S2 é estabilizada, a qual 

consegue realizar a fusão entre as membranas da célula hospedeira e do vírus13. É 

válido ressaltar que o sítio semelhante à furina não está presente nos outros 

coronavírus e é uma evolução adaptativa do SARS-CoV-2 que confere a ele um 

nível maior de infectividade18. 

As catepsinas B e L são proteases de cisteína e também foram reportadas 

como tendo papel semelhante ao da TMPRSS2, apesar de não serem essenciais à 

etapa de clivagem da proteína S viral19. Em células que não expressam a 

TMPRSS2, as catepsinas podem ser uma alternativa para a entrada do vírus na 

célula20, podendo ter papel mais importante em idosos, onde estão 

superexpressadas por consequência do processo de envelhecimento16. 

Após a fusão das membranas, o vírus libera seu conteúdo genético no 

citoplasma e ocorre a transcrição de sua fita simples de RNA pela maquinaria da 

célula hospedeira, gerando duas poliproteínas (pp1a e pp1ab)15. Estas são 

processadas em 16 proteínas não estruturais (nsp)14,15, sendo uma delas a RNA 

polimerase dependente de RNA (RdRp)15, que forma o complexo de replicação-

transcrição (RTC) em uma vesícula de membrana dupla17. O complexo é 

responsável pela síntese de RNAs subgenômicos17 que codificam as quatro 

proteínas estruturais S, M, E e N e outras proteínas acessórias para a formação das 

novas partículas virais1,21.   

A proteína N é responsável pela formação helicoidal do nucleocapsídeo com 

o novo genoma17, enquanto M facilita a montagem da partícula viral e dá forma a 

ela ao interagir com o nucleocapsídeo e com as demais proteínas M22. Por outro 



 10 

lado, a proteína E participa tanto da montagem da partícula quanto de sua liberação 

e patogênese viral22. 

Os vírions, como são chamadas as novas partículas virais, são montados no 

retículo endoplasmático e depois transportados em vesículas até a membrana 

celular, de onde são liberados por exocitose e seguem para infectar as células 

adjacentes, onde o processo de replicação será repetido1,13.  

 
Figura 1: A) estrutura do SARS-CoV-2. Figura adaptada22. B) ciclo de vida e replicação dos 
coronavírus. Figura adaptada23. O vírus entra na célula humana por interação de sua proteína S com 
o receptor ECA2, libera seu material genético de senso positivo, que é traduzido pela maquinaria de 
replicação do hospedeiro e gera a polimerase viral. O RNA viral é então é transcrito em uma fita de 
RNA senso negativo, que serve como molde para a replicação do material genético viral e para a 
tradução das proteínas virais N, M, E e S. Para o RNA e a proteína N, o processo ocorre no 
citoplasma. Para as proteínas M, E e S, o processo ocorre no retículo endoplasmático (RE) e no 
complexo de Golgi. Então, a montagem da nova partícula viral é feita pelo complexo intermediário 
entre RE e Golgi (ERGIC), que é liberada por exocitose da célula do hospedeiro. 
 

A infecção inicia no epitélio nasal, onde as células têm alta expressão dos 

fatores de entrada do SARS-CoV-2: ECA2 e TMPRSS220. Nos dois primeiros dias, 

o vírus replica e se propaga meio a uma resposta imune inicial e limitada do 

hospedeiro. Conforme a infecção avança pelo trato respiratório superior, sintomas 

leves como tosse, febre e mal-estar podem surgir devido à liberação de citocinas 

pelo sistema imune, que na maioria das vezes é suficiente para controlar a 

propagação da infecção para o trato respiratório inferior13. 
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Nos pulmões, o vírus invade principalmente os pneumócitos do tipo I e do 

tipo II. A replicação viral e exocitose contínuas geram danos progressivos à barreira 

epitelial-endotelial e inicia um processo de liberação de citocinas pró-inflamatórias 

como IL-1β, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF), óxido nítrico e o recrutamento de 

células do sistema imune inato e adaptativo, como linfócitos T, monócitos e 

neutrófilos. Estas células são quimioatraídas pela IL-8 liberada pelas células 

infectadas e pelos macrófagos alveolares e se infiltram no tecido pulmonar com o 

intuito de combater o vírus. A resposta inflamatória que se amplifica cada vez mais 

é chamada de “tempestade de citocinas” e contribui para maior permeabilidade 

vascular e maior dano tecidual, gerando uma pneumonia com dano alveolar difuso, 

edema, formação de membrana hialina e que se apresenta como síndrome 

respiratória aguda grave13,24–26.  

A forma mais comum de apresentação da Covid-19 é a pneumonia, mas a 

doença afeta diversos órgãos24. A partir dos alvéolos, o vírus entra na corrente 

sanguínea27 e infecta outros tecidos, especialmente os rins, coração e trato 

gastrintestinal, que são os que expressam mais os genes da ECA2, TMPRSS2 e 

catepsinas B e L16. Além destes sítios, o vírus também ataca o sistema nervoso 

central pela presença de ECA2 nas células da glia, neurônios, endotélio capilar e 

bulbos olfatórios24 ou ainda pelo receptor alternativo CD14716. Tromboses venosas 

e arteriais são complicações comuns, que também ocorrem pela invasão do vírus 

nas células endoteliais por meio da ECA2, levando a danos no endotélio, alteração 

na função fibrinolítica, liberação de fatores pró-trombóticos e mais citocinas pró-

inflamatórias24. 

É importante salientar que muitas das complicações são mais fruto da 

resposta inflamatória do que do próprio vírus, sendo que o nível da resposta imune 

gerada pelo hospedeiro dita a severidade da desordem sistêmica28. Disfunções 

pancreáticas e hepáticas apresentadas pelos pacientes são exemplos de 

complicações que provavelmente ocorrem pelos efeitos indiretos da tempestade de 

citocinas causada pelo vírus16,24. Ainda corroborando com esta relação está o fato 

de que as citocinas inflamatórias se apresentam mais elevadas em pacientes que 
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necessitam de cuidados nas unidades de tratamento intensivo (UTI) em relação aos 

pacientes que não requerem UTI17. 

Um estudo brasileiro comprovou o papel do SARS-CoV-2 na ativação do 

inflamassoma NLRP3 (NOD–like receptor family pyrin domain–containing 3), 

especialmente nos pacientes com quadro grave que requerem hospitalização. O 

NLRP3 ativa a caspase-1, levando à  liberação de gasdermina-D, que induz 

piroptose, e das citocinas inflamatórias IL-18 e IL-1β, que contribuem para a 

tempestade de citocinas29. Este mecanismo também corrobora a obesidade e 

diabetes como fatores de risco para a Covid-19, dado que estes pacientes têm a via 

do inflamassoma NLRP3 superativada de modo crônico30. 

Aproximadamente 80% dos pacientes desenvolvem sintomas leves a 

moderados da doença, 15% apresentam quadro grave e necessitam hospitalização 

e os outros 5% são pacientes críticos que requerem cuidados intensivos e suporte 

respiratório14. O cenário ideal é que a resposta imune aja em equilíbrio para garantir 

o clearance viral, sem causar imunopatogênese9. 

 

5.2 Reposicionamento de fármacos no contexto da pandemia de Covid-19 

Atualmente, o controle da infecção depende da gravidade da doença e é 

principalmente sintomático, incluindo medidas de hidratação, suplementação de 

oxigênio, controle de dor e ventilação mecânica31. Até janeiro de 2022, o antiviral 

rendesivir era o único fármaco aprovado pelo FDA para uso contra a Covid-19, que 

ocorreu em outubro de 202032. Outros 14 fármacos obtiveram autorização de uso 

emergencial para o manejo da doença, sendo apenas três antivirais e o restante 

composto por anticorpos monoclonais, sedativos, plasma convalescente e um 

anticoagulante33. No Brasil o rendesivir e o baricitinibe também haviam obtido 

aprovação de indicação para o tratamento de Covid-19 pela ANVISA até este 

período34,35. Em regime de aprovação emergencial, também haviam anticorpos 

monoclonais36,37. 

Da confirmação do primeiro caso até 31 de janeiro de 2022, foram reportados 

à OMS 373.229.380 casos de Covid-19 globalmente, com 5.658.702 mortes38. 

Apesar de mais de nove bilhões de doses de vacinas terem sido administradas38, 
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fatores como a desigualdade econômica entre os países, não-adesão à vacinação 

e novas variantes do coronavírus39 não impedem que novos casos e mortes 

continuem ocorrendo. Por isso, é necessário um tratamento antiviral eficaz e o 

reposicionamento de fármacos é a medida mais rápida para alcançar esse objetivo.  

Além de poder proporcionar uma terapia e auxiliar na redução do número de 

mortes pela Covid-19, o reposicionamento de fármacos é um meio importante para 

aumentar o entendimento da biologia viral. Este é um dos grandes desafios para o 

combate aos vírus emergentes, visto que a replicação, patogênese e interação com 

o hospedeiro ainda são incertas para a maioria deles e para se desenvolver um 

fármaco efetivo é necessário ter essas informações. Ainda, as moléculas em estudo 

servem como ferramentas para esse melhor entendimento, levando à descoberta 

de novas vias celulares e alvos, além de uma possível atividade antiviral não 

descrita anteriormente. Tudo isso é de grande valor, mesmo que a molécula em 

questão não seja aprovada para a nova área terapêutica de interesse2. 

Os fármacos elegíveis aos estudos clínicos de reposicionamento contra o 

SARS-CoV-2 são aqueles promissores a agirem sobre o ciclo de vida do vírus, 

inibindo uma ou mais etapas deste, ou sobre os efeitos causados pela infecção, 

como a resposta imune do hospedeiro1. Para a identificação dos fármacos 

candidatos, são utilizadas abordagens experimentais e computacionais, por meio 

de triagem de bibliotecas de compostos químicos. A busca pode ser feita com base 

na estrutura de um alvo, que pode ser tanto do hospedeiro como do vírus, tendo em 

vista encontrar um fármaco que age sobre ele, ou baseada na estrutura de um 

fármaco, visando encontrar um alvo sobre o qual ele pode atuar. Independente da 

metodologia, após identificação de um candidato, o fármaco ainda deve passar por 

avaliação de seu modo de ação e efeito em modelos pré-clínicos e por estudos 

clínicos40. 

 

5.3 Fármacos candidatos a reposicionamento para tratamento de Covid-19 
 De acordo com o portal global de estudos clínicos ClinicalTrials.gov, as 

pequenas moléculas com maior número de estudos clínicos registrados pelo mundo 

para o tratamento contra a Covid-19 são hidroxicloroquina e/ou cloroquina, 



 14 

ivermectina, favipiravir, colchicina, rendesivir, dexametasona, nitazoxanida, 

azitromicina, mesilato de camostato, niclosamida, metilprednisolona, baricitinibe, a 

combinação lopinavir/ritonavir e o ruxolitinibe. Estes fármacos estão representados 

nas Figuras 2 e 3 e serão analisados a seguir em relação aos seus racionais para 

utilização contra a Covid-19 e as evidências clínicas provenientes de ensaios 

intervencionais, randomizados e controlados. 

 
 
Figura 2: estrutura dos fármacos hidroxicloroquina, cloroquina, ivermectina, favipiravir, colchicina, 
rendesivir, dexametasona, metilprednisolona, nitazoxanida, azitromicina e mesilato de camostato. 
 

5.3.1 Cloroquina e hidroxicloroquina 
A cloroquina (CQ) é um fármaco amplamente utilizado para profilaxia e 

tratamento de malária e para o tratamento das doenças inflamatórias e 

imunológicas, como artrite reumatoide e lúpus eritematoso sistêmico, assim como 

a hidroxicloroquina (HCQ), fármaco de estrutura e atividade muito semelhantes à 

cloroquina, mas com toxicidade cerca de 40% menor41,42. Ambas as moléculas têm 

diversos mecanismos de ação anti-infecciosos e anti-inflamatórios, mas nem todos 

estão completamente elucidados. Por serem bases fracas, os fármacos se 

acumulam em lisossomos e endossomos (compartimentos celulares ácidos) e 
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aumentam o pH dessas organelas, indo contra os processos de fusão de 

membranas e maturação e liberação dos vírions31,43. A atividade da catepsina B 

também é reduzida pelo processo de alcalinização44. A etapa de entrada do vírus 

na célula hospedeira também pode ser prejudicada devido à ligação de CQ e HCQ 

aos ácidos siálicos e gangliosídeos utilizados pelo SARS-CoV-245. A atividade 

imunomoduladora ocorre pela supressão da liberação das diversas citocinas pró-

inflamatórias por monócitos, linfócitos e macrófagos. 

Em 2020 foi publicado o resultado de um estudo in vitro realizado para 

verificar a citotoxicidade e eficácia de sete fármacos em células Vero E6 infectadas 

com o SARS-CoV-2. A cloroquina foi um dos fármacos que mostrou ter potencial de 

impedir a infecção pelo vírus, com ação na etapa de entrada e após a entrada na 

célula, e com uma dose que poderia ser atingida clinicamente46. O mesmo grupo de 

pesquisadores realizou um estudo para analisar a eficácia in vitro da 

hidroxicloroquina e obteve a mesma conclusão, mas com menor potência em 

relação à cloroquina43. Um terceiro estudo in vitro demonstrou boa atividade antiviral 

pelas duas moléculas, mas com a HCQ atingindo maior potência47. Devido aos 

resultados promissores, foi recomendado que ambos os fármacos fossem testados 

em pacientes com Covid-19. 

Em março de 2020, o FDA aprovou o uso emergencial da CQ e HCQ para 

adolescentes e adultos hospitalizados com Covid-19 baseado nos resultados 

positivos de dois estudos clínicos para redução da carga viral48,49, apesar de ambos 

apresentaram diversos vieses como amostra baixa e falta de randomização e 

cegamento. Contudo, dado que o perfil de segurança dos fármacos era conhecido, 

que a dose indicada já era aprovada em bula e que os pacientes que poderiam 

receber o tratamento estariam sendo monitorados no ambiente hospitalar, a 

aprovação emergencial foi concedida a ambos por também terem seus dados 

aplicáveis um ao outro50. 

Dentre os 26 estudos clínicos com resultados divulgados em revistas 

científicas analisados neste trabalho, nenhum apresentou resultados de eficácia a 

favor da HCQ e/ou CQ de acordo com seus objetivos propostos. Os principais 

parâmetros avaliados foram, entre outros, tempo para atingir teste RT-PCR 
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negativo, melhora clínica, taxa de hospitalização e ventilação mecânica e 

mortalidade. Estes estudos contemplam diferentes tamanhos de amostra, desenhos 

de estudo e severidade de casos51–74. Os dois maiores estudos, conduzidos pelo 

consórcio Solidarity da OMS75 e pelo grupo RECOVERY da Universidade de 

Oxford76 não foram diferentes. O Solidarity concluiu que a HCQ não tem qualquer 

efeito sobre a redução da mortalidade, iniciação de ventilação mecânica e duração 

da hospitalização em pacientes hospitalizados com Covid-19. O RECOVERY 

também chegou a esta conclusão, adicionando ainda que os pacientes que recebem 

este tratamento ficam hospitalizados por mais tempo e com maior risco de morte e 

de necessitar ventilação mecânica. 

Em junho de 2020, o FDA revogou a autorização emergencial da HCQ e da 

CQ para o tratamento da Covid-19 baseado na não reprodutibilidade dos resultados 

clínicos favoráveis ao fármaco, além de uma análise que mostrou que a dose 

necessária para atingir efeito antiviral deveria ser maior do que a autorizada, mas 

que não seria viável devido aos riscos de toxicidade. Assim, o uso dos fármacos 

ficou recomendado apenas em ensaios clínicos50. 

 No Brasil, a ANVISA aprovou em março de 2020 a condução de ensaios 

clínicos no país com a HCQ e a CQ, além do uso compassivo em pacientes com 

quadro grave da doença, mas deixando claro em nota técnica que “para a inclusão 

de indicações terapêuticas novas em medicamentos, é necessário conduzir estudos 

clínicos em uma amostra representativa de seres humanos, demonstrando a 

segurança e a eficácia para o uso pretendido”77. Apesar do baixo número de 

evidências no momento e com o embalo do então presidente estadunidense Donald 

Trump, os fármacos se tornaram pauta política pelo governo federal brasileiro, que 

usou de uma narrativa negacionista para promover o tratamento como solução para 

a pandemia, como exposto em análise da situação feita por Penaforte, 202178:  
Sustentando narrativas de uma ausência de consenso científico, esses mercadores 

da dúvida defendem a cloroquina não com base no seu efeito farmacológico, mas a 

partir da dúvida sobre o seu efeito. E demonstram que o negacionismo não se 

ampara em um tipo de analfabetismo científico, ao contrário, usurpa o próprio 

modelo científico para produzir desinformação e criar falsos debates acerca das 

evidências. E como a própria ciência se alimenta de controvérsias, os negacionistas 
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se aproveitam dessa vulnerabilidade (que tanto pode impulsionar quanto deturpar) 

para criar uma impressão de que nada está resolvido e assim conseguir minar a 

realidade do conhecimento científico. 
 

Um levantamento feito pelo Conselho Federal de Farmácia (CFF) mostrou 

que a venda de HCQ aumentou 67,93% no período de janeiro a março de 2020 em 

relação ao mesmo período de 201979 e na análise anual as vendas foram de 963 

mil unidades do medicamento em 2019 para 2 milhões em 202080. Para tentar frear 

o uso indiscriminado do fármaco pela população e impedir que pacientes em uso do 

medicamento para tratamento de lúpus, artrite reumatoide ou malária ficassem sem, 

foi necessário que a ANVISA determinasse a CQ e a HCQ como medicamentos de 

controle especial, necessitando da apresentação de duas receitas na farmácia com 

retenção de uma delas para a dispensação81. Na ausência do risco de 

desabastecimento, esta medida foi revogada82, mas a partir deste momento as 

vendas voltaram a subir novamente83. 

Entre os riscos do uso da HCQ e CQ estão o aumento da probabilidade de 

eventos adversos graves, diarreia, elevação do nível de transaminases e 

prolongação do intervalo QT, especialmente em pacientes com comorbidades 

cardíacas e que é mais pronunciada quando associada à azitromicina84–87. 

 

5.3.2 Ivermectina 
A ivermectina é um fármaco aprovado para uso terapêutico como 

antiparasitário88. Ela atua seletivamente sobre os canais de aniôns mediados por 

GABA (ácido gama-aminobutírico) do parasita, os quais têm sua atividade 

aumentada, levando ao maior influxo celular de íons cloreto que gera paralisia e 

morte do parasita89,90. Em 2012, uma triagem na busca por compostos capazes de 

inibir o transporte de proteínas virais entre o núcleo e o citoplasma do hospedeiro 

identificou a ivermectina como um dos fármacos possíveis para isso. Foi descoberto 

que a ivermectina tem ação inibitória específica sobre o transporte dependente de 

importina α/β, que é importante para muitas infecções virais, além da comprovação 
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in vitro de atividade antiviral contra os vírus da dengue e HIV devido a esse 

mecanismo91. 

 Dado o mecanismo antiviral descrito e com base em experimentos prévios 

sobre o papel das importinas no ciclo de vida do SARS-CoV, foi conduzido um 

estudo in vitro com resultados promissores de eficácia e toxicidade da ivermectina 

sobre o SARS-CoV-2 na dose aplicada92. Este estudo foi a base para os estudos 

clínicos de intervenção em humanos com a ivermectina. 

Dos 12 estudos clínicos com resultados divulgados em revistas científicas 

incluídos, três estudos randomizados, controlados por placebo e duplo-cegos 

apresentaram resultados em favor da ivermectina quanto aos objetivos propostos, 

entre eles o tempo para negatividade do teste RT-PCR e melhora de sintomas93–95. 

Apesar disso, poucos pacientes foram incluídos – 60, 70 e 72 – o que compromete 

a confiabilidade dos resultados. Além desses resultados, o estudo feito por Babalola 

et al., 202294 demonstrou que o efeito inibitório da ivermectina sobre o SARS-CoV-

2 é dependente de dose, algo que também foi concluído por Buonfrate et al., 202296 

e Krolewiecki et al., 202197, apesar destes não terem observado diminuição de carga 

viral e melhora clínica significante em relação aos grupos controle. Abd-Elsalam et 

al., 202198 e Chaccour et al., 202199 relataram apenas tendências positivas em 

relação ao uso de ivermectina, porém sem diferenças estatísticas significativas 

entre grupos de tratamento e controle. 

Em dois estudos maiores, com 476 e 501 participantes, os resultados não 

foram promissores para a ivermectina na prevenção de hospitalização e na 

resolução dos sintomas, objetivos primários de cada um deles, nem nos objetivos 

secundários100,101. Vallejos et al., 2021100 ainda descreveram a necessidade de 

ventilação mecânica pelos pacientes que receberam ivermectina muito antes que 

os pacientes do grupo placebo. Os resultados também não foram positivos para os 

estudos conduzidos por Ravikirti et al., 2021102 (115 participantes), Mohan et al., 

2021103 (157 participantes) e Galan et al., 202162 (168 participantes),  que avaliaram 

entre seus parâmetros a conversão para teste de RT-PCR negativo, diminuição da 

carga viral, necessidade de suplementação de oxigênio, ventilação mecânica, 

admissão na UTI e morte. 
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 Nenhum dos estudos citados apresentou preocupações quanto à segurança 

da ivermectina, mas, de maneira geral, as evidências de eficácia não apontam para 

a indicação do fármaco como tratamento para a Covid-19. A comparação e análise 

dos estudos é dificultada pelas diferenças principalmente no tamanho das amostras 

e nas doses administradas. A maior parte dos estudos divulgados tem amostra 

pequena, o que dificulta a extrapolação dos resultados para a população geral, mas 

é provável que estudos maiores não sejam a solução para o reposicionamento deste 

fármaco, visto que uma análise feita ainda em 2020 por Momekov & Momekova, 

2020104 mostrou que a dose utilizada por Caly et al., 202092 no seu ensaio in vitro é 

17 vezes mais alta do que a dose mais alta estudada em humanos e mais alta ainda 

do que as doses atualmente aprovadas para suas indicações em bula.  

 Assim como aconteceu com a HCQ, as vendas da ivermectina no Brasil 

dispararam no primeiro ano da pandemia, com um aumento de 557,26% de 2019 

para 202080. A ANVISA deixou claro em nota a não comprovação do medicamento 

para o tratamento da Covid-19105, mas a imposição de controle da dispensação com 

duas vias de receita médica para controle de estoque também foi necessária106. A 

partir da revogação da medida82, as vendas voltaram a subir novamente83. 

 Além da ivermectina na forma oral aprovada para uso em humanos, o 

fármaco também é utilizado no meio veterinário na forma intravenosa, mas isto não 

significa que um seja aplicável ao outro, visto que as doses, excipientes e análise 

de segurança e eficácia são distintos e feitos, no Brasil, pela ANVISA e pelo 

Ministério da Agricultura, respectivamente. Foi comum a procura pela ivermectina 

de uso animal na pandemia, conduta de alto risco e que pode levar rapidamente à 

neurotoxicidade, com alteração do estado mental, vômitos e mioclonia, além de 

provocar complicações hepáticas e linfopenia em pacientes com Covid-19107. O 

FDA108 e a ANVISA109 se pronunciaram contra esta prática. 

 Quanto à ivermectina oral, apesar de ter um bom perfil de segurança e baixo 

risco de neurotoxicidade devido à presença das bombas de efluxo (glicoproteína-P) 

que previnem sua passagem pela barreira hematoencefálica, seu uso irracional 

pode trazer riscos. Cenários como hiper-inflamação, interação medicamentosa e 

polimorfismos no gene da glicoproteína-P podem aumentar o risco de toxicidade, 
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além dos eventos adversos mais comuns como fadiga, dor de cabeça, tontura e 

coceiras110. 

 

5.3.3 Favipiravir 
O favipiravir é um pró-fármaco aprovado no Japão para o tratamento da gripe 

Influenza. No meio intracelular, ele passa por fosfo-ribosilação e se transforma em 

sua forma ativa favipiravir-RTP (favipiravir-ribofuranosil-5’-trifosfato), que é 

incorporado erroneamente nas cadeias nascentes de RNA viral sintetizadas pela 

RdRp, interrompendo a continuação do processo de síntese proteica viral e 

consequente replicação viral. Além do vírus da Influenza, o favipiravir também 

demonstra atividade contra outros vírus de RNA in vitro e in vivo111,112.  

As evidências pré-clínicas in vitro não se mostraram favoráveis ao favipiravir 

contra o SARS-CoV-2. Estudos realizados mostraram que o favipiravir não exibiu 

atividade de inibição satisfatória nas condições testadas46,113–116. Contudo, algumas 

ressalvas são importantes: Wang, M. et al., 202046 pontuaram que assim como 

obtido para o SARS-CoV-2, a concentração inibitória do favipiravir em teste contra 

o vírus do Ebola foi bastante alta, mas que isso não descartou o sucesso do estudo 

in vivo do fármaco. Além disso, Lou et al., 2021114 ressaltaram que a concentração 

analisada foi a do fármaco no plasma e não a concentração intracelular do 

metabólito ativo. Assim, o favipiravir foi posteriormente bastante estudado em 

humanos. 

Seis dos nove estudos incluídos avaliaram como parâmetro primário de 

eficácia do favipiravir o tempo para o clearance viral, determinado pelo teste de RT-

PCR negativo. Destes, três não tiveram resultados favoráveis para o fármaco em 

estudo, com amostras de 231, 30 e 147 pacientes cada114,117,118. Os outros três 

constataram que o uso do favipiravir reduziu o tempo para o clearance viral, com 

60, 168 e 55 pacientes119–121.  

O maior estudo, com 380 participantes em estado moderado a grave, avaliou 

o número de admissões em UTI e intubações, porém não encontrou benefícios 

clínicos com o uso do favipiravir122, em linha com os resultados obtidos também por  

Chen et al., 2021123 que avaliaram a melhora clínica em 240 participantes no mesmo 
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estado. No entanto, outros dois estudos obtiveram resultados positivos para o 

favipiravir em relação à melhora clínica dos pacientes em estado leve a 

moderado118,124. 

As evidências para o uso do favipiravir contra a Covid-19 se mostram muito 

divididas. Seria interessante a condução de estudos maiores para avaliação do 

efeito do fármaco nos diversos graus de severidade da doença, além de verificar se 

o clearance viral de fato é beneficiado pelo uso e se ele está correlacionado com a 

melhora clínica dos pacientes, visto que muitos dos sintomas estão relacionados à 

resposta inflamatória do hospedeiro. 

Dentre as preocupações com o uso do favipiravir estão a elevação do nível 

de ácido úrico no sangue, que pode ser importante clinicamente para pacientes com 

gota, hiperuricemia e disfunção hepática125, prolongamento do intervalo QT e o 

potencial teratogênico, sendo contraindicado para mulheres grávidas e em idade 

reprodutiva126. 

 

5.3.4 Colchicina 
A colchicina é um fármaco utilizado como tratamento para gota e Febre 

Familiar do Mediterrâneo127. Seu principal mecanismo de ação se dá por sua 

capacidade antimitótica: ela se liga a tubulinas bloqueando a polimerização dos 

microtúbulos, componentes celulares responsáveis pela manutenção da estrutura 

celular e secreção de citocinas. Além disso, a colchicina exerce atividade anti-

inflamatória ao promover a despolimerização dos microtúbulos, prejudicando o 

recrutamento e adesão de neutrófilos ao tecido inflamado. Ela ainda inibe a ativação 

do inflamassoma NLRP3 (NOD–like receptor family pyrin domain–containing 3) 

composto pela caspase-1, consequentemente reduzindo a liberação de 

gasdermina-D, que induz piroptose, e das citocinas inflamatórias IL-18 e IL-1β, que 

participam da cascata da tempestade de citocinas128. 

Dentre os oito estudos clínicos incluídos, três apresentaram resultados 

positivos para seus objetivos primários, concluindo uma melhor evolução clínica dos 

pacientes que receberam colchicina em relação ao placebo, porém com número de 

amostras pequeno de 43 e 72 pacientes apenas129,130. O terceiro estudo, 
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denominado COLCORONA, contou com a participação de 4159 pacientes com 

diagnóstico de Covid-19 confirmado pelo teste de RT-PCR positivo e obteve uma 

menor taxa de morte e admissão hospitalar significativa no grupo que foi tratado 

com colchicina em relação ao grupo que recebeu placebo131. Os estudos GRECCO-

19 e COL-COVID concluíram que houve uma tendência na prevenção da 

deterioração do quadro clínico dos pacientes que receberam o fármaco, porém 

também tiveram amostra reduzida, ausência de cegamento e sem margem 

estatística significativa132,133. Os três estudos restantes concluíram que não houve 

benefício do uso da colchicina em relação ao placebo, os quais avaliaram 

parâmetros como progressão da doença, morte e necessidade de ventilação 

mecânica134–136. Dentre estes está o maior estudo realizado, denominado 

RECOVERY, com mais de 11.000 participantes incluídos. 

 Comparando os estudos de maior amostra, COLCORONA e RECOVERY, 

que teoricamente conferem uma análise mais acurada, indaga-se o que causou a 

diferença nos resultados obtidos. Um dos fatores a serem destacados é de que o 

RECOVERY adotou um protocolo de 10 dias de tratamento com uma dose maior 

do que a administrada aos pacientes no COLCORONA por 30 dias. Portanto, é 

passível sugerir que um tratamento anti-inflamatório mais prolongado, apesar de 

dose reduzida, seja mais efetivo para evitar a morte dos pacientes. Além disso, um 

dos critérios de inclusão para o RECOVERY era estar em tratamento hospitalar para 

a Covid-19, enquanto para o COLCORONA os pacientes eram recrutados se não 

necessitassem de admissão, portanto, com casos mais leves da doença, o que pode 

ter contribuído para uma aparente maior eficácia da colchicina. Tendo isso em vista, 

seria interessante elaborar estudos que contemplassem pacientes com quadros 

mais graves da doença em um tratamento mais prolongado com o fármaco, por 

exemplo. 

 

5.3.5 Rendesivir 
O rendesivir é um pró-fármaco análogo de nucleosídeo e possui atividade 

antiviral de alto espectro. Dentro da célula do hospedeiro, ele é metabolizado em 

um composto ativo análogo de adenosina trifosfato (ATP) capaz de inibir a RdRp ao 
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se incorporar na cadeia de RNA em processo de síntese, interrompendo a 

replicação viral40.  

O rendesivir foi inicialmente desenvolvido para atuar contra o vírus causador 

da hepatite C (HCV), que também tem como material genético uma fita simples de 

RNA senso positivo, como o SARS-CoV-2, mas não se provou eficaz na prática 

clínica40. Estudos foram feitos para o reposicionamento do fármaco para o 

tratamento da Ebola, mas também não foram promissores40. Contra os coronavírus 

MERS-CoV e SARS-CoV, estudos in vitro e in vivo em camundongos demonstraram 

que o rendesivir teve potente atividade inibitória137. 

Dada a semelhança de 90% na sequência genética da RdRp entre SARS-

CoV e SARS-CoV-2138, o rendesivir passou a ter destaque como um potencial 

fármaco para o tratamento da Covid-19. In vitro, o fármaco demonstrou bom 

potencial de impedir a infecção pelo SARS-CoV-2, no mesmo ensaio que deu 

indicação para o início de estudos mais aprofundados com a cloroquina46. Além 

disso, o estudo concluiu que a concentração ideal do fármaco poderia ser atingida 

em modelos primatas não humanos e que o rendesivir inibiu o vírus em uma 

linhagem celular humana. Devido aos resultados promissores, foi recomendado que 

o fármaco fosse testado em pacientes com Covid-1946. 

Um dos primeiros estudos publicados a respeito do rendesivir contra a Covid-

19 foi o ACTT-1 (Adaptive Covid-19 Treatment Trial), que constatou um menor 

tempo de recuperação da doença significativo para o grupo que recebeu o fármaco 

em relação ao grupo controle, resultado que ficou ainda mais pronunciado entre os 

pacientes em estado grave, além de prevenir a progressão da doença devido à 

menor taxa de falha respiratória139. Outros dois estudos compararam a 

administração de rendesivir durante 5 dias contra 10 dias, sendo que um destes 

apresentou uma chance maior de melhora clínica com o tratamento mais curto nos 

pacientes com pneumonia moderada140 e o outro mostrou melhora clínica nos 

pacientes com pneumonia grave após a administração do fármaco, apesar de não 

ter tido diferenças entre as duas durações do tratamento141. Em outubro de 2020, 

baseado nestes três estudos clínicos realizados entre fevereiro e abril do mesmo 

ano, o FDA anunciou a aprovação do rendesivir como primeiro tratamento para a 
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Covid-19, tendo sido indicado para pacientes hospitalizados a partir de 12 anos de 

idade e com peso acima de 40 kg142. Um quarto estudo realizado no mesmo período 

que avaliou o tempo para melhora clínica, mortalidade e clearance viral divulgou 

resultados negativos quanto ao rendesivir para estes parâmetros avaliados em 

pacientes com quadro grave143. No Brasil, a ANVISA concedeu aprovação do 

fármaco em março de 2021 também para pacientes hospitalizados a partir de 12 

anos de idade e com peso acima de 40 kg, sem necessidade de ventilação 

mecânica34.  

Um grande estudo realizado e publicado após este período foi o Solidarity, 

que para o braço de avaliação do rendesivir, não constatou benefícios do fármaco 

para mortalidade, duração de hospitalização, nem para o tempo de iniciação de 

ventilação mecânica, tanto geral quanto por subgrupos75. Três estudos adicionais a 

partir do Solidarity obtiveram resultados similares: no NOR-Solidarity, além dos 

parâmetros avaliados pelo estudo primário, o clearance viral foi incluído e não foi 

promissor para o rendesivir74. Já no CATCO (Canadian Treatments for COVID-19) 

e no Discovery, apesar de terem apresentado resultados negativos para 

mortalidade e duração da hospitalização como o Solidarity, ambos concluíram que 

o rendesivir pode ser benéfico na prevenção da necessidade de ventilação 

mecânica, em linha com o ACTT-1144,145. Assim como estes, outro estudo publicado 

esteve em linha com o Solidarity, apontando uma tendência na redução da 

hospitalização em pacientes de quadro leve a moderado146. 

Mais recentemente, um estudo realizado em pacientes não hospitalizados 

concluiu que o risco de hospitalização e morte por Covid-19 reduziu 87% com 

administração de rendesivir por três dias em relação ao grupo placebo147. Com base 

nele, em janeiro de 2022 o FDA expandiu a indicação do fármaco para pacientes 

com quadro leve a moderado da doença com risco de progressão para um quadro 

grave148. No Brasil, não houve alterações. 

Apesar da aprovação do rendesivir para o tratamento da Covid-19 grave, 

ainda é necessária a disponibilização de um tratamento mais acessível, visto que o 

custo do tratamento com rendesivir ultrapassa R$10.000,00149, não condizente com 

a realidade da maior parte da população brasileira. 
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5.3.6 Dexametasona e metilprednisolona 

A dexametasona e a metilprednisolona são anti-inflamatórios esteroides da 

classe dos glicocorticoides. Elas são utilizadas no tratamento de doenças com fundo 

inflamatório, como asma, dermatites, lúpus, artrite reumatoide, colite, doença de 

Chron, entre outras. A ação se dá pela ligação intracelular aos receptores de 

glicocorticoides (GRs), que complexados migram para o núcleo celular atuando 

como fator de transcrição e modulam a expressão de diversos genes relacionados 

à resposta inflamatória. De maneira geral, ocorre a supressão da resposta 

imunológica, com redução da permeabilidade vascular, da migração de leucócitos 

para o foco inflamatório, da liberação de citocinas inflamatórias e aumento das 

citocinas anti-inflamatórias, quadro que pode ser interessante em pacientes na fase 

inflamatória da Covid-19150. 

O maior estudo clínico com a dexametasona, conduzido pelo grupo 

RECOVERY, avaliou a mortalidade em 28 dias a partir da randomização de 6425 

pacientes. Os resultados levaram à conclusão de que o fármaco (6 mg uma vez ao 

dia durante 10 dias) foi benéfico para pacientes que estavam recebendo oxigênio 

ou em ventilação mecânica, reduzindo a taxa de mortalidade em relação ao grupo 

controle. Porém, para pacientes em estado mais leve, sem nenhum tipo de suporte 

respiratório, o tratamento não gerou benefícios e poderia causar agravamento da 

doença151. Em linha com o RECOVERY, o estudo CoDEX também mostrou 

benefícios da dexametasona (20 mg por dia durante 5 dias, seguidos de 10 mg por 

dia durante 5 dias) na redução da duração da ventilação mecânica para pacientes 

em estado grave, apesar da mortalidade não ter tido diferença estatística 

significativa entre os grupos de tratamento e controle152. Dois estudos fizeram uma 

comparação do tratamento com alta dose de dexametasona versus o anticorpo 

monoclonal tocilizumabe em pacientes com quadro grave, sendo que um deles153, 

que avaliou morte em 14 dias, apresentou resultado favorável para a 

dexametasona, enquanto o outro154 obteve maior mortalidade e taxa de eventos 

adversos, desencorajando o uso do fármaco.  

Os outros quatro estudos analisados focaram na dose da dexametasona. De 

maneira geral, a conclusão foi de que a administração do fármaco em altas doses 
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não apresentou benefícios clínicos no tratamento dos pacientes de nenhum grau de 

severidade, além de ter provocado eventos adversos com maior frequência155–158. 

Os resultados dos estudos conduzidos para avaliação da metilprednisolona 

foram similares aos da dexametasona. O maior deles, denominado METCOVID, 

com 393 participantes incluídos, não observou diferenças estatisticamente 

significativas na mortalidade em 28 dias na amostra total. Porém, em análise por 

idade, entre os participantes acima de 60 anos, a taxa de mortalidade foi menor no 

grupo que recebeu a intervenção farmacológica, enquanto que em pacientes mais 

jovens houve agravação do caso159. Após 120 dias, foi feita avaliação da função 

respiratória em 160 dos 393 participantes do METCOVID, e foi constatado um efeito 

positivo a longo prazo no grupo da metilprednisolona em relação ao placebo, apesar 

da mesma análise não ter sido feita na fase aguda da doença para comparação160. 

Dois estudo menores, que incluíram pacientes em estado moderado a grave, 

relataram resultados positivos para os grupos que receberam 

metilprednisolona161,162. Um último estudo não observou diferenças significativas na 

deterioração clínica dos pacientes, mas que houve aumento no tempo para o 

clearance viral, principalmente nos casos mais leves, sem falha respiratória163.  

Em um estudo de comparação entre os dois fármacos, os resultados foram 

mais favoráveis à metilprednisolona, com melhora do estado clínico mais 

pronunciada e menor taxa de mortalidade, com base nos 86 pacientes incluídos164. 

Diante destes resultados, é possível perceber que o uso de glicocorticoides 

em pacientes com Covid-19 deve ser feito com cautela. Parece haver uma 

tendência de benefícios clínicos nos pacientes em estado mais grave, com doses 

mais baixas. Em pacientes com quadro mais brando, a dexametasona e a 

metilprednisolona não parecem ser a melhor escolha, podendo piorar o estado do 

paciente e aumentar o número de eventos adversos. 

 

5.3.7 Nitazoxanida 
 A nitazoxanida é um pró-fármaco antiprotozoário indicado contra 

helmintíases, amebíase, giardíase, criptosporidíase, além do tratamento de 

gastroenterites causadas pela infecção por rotavírus e norovírus165. O fármaco atua 
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por mecanismos de ação variados: da inibição do metabolismo energético 

anaeróbico dos parasitas ao bloqueio da maturação de proteínas virais importantes 

para os vírus da Influenza, rota e norovírus, entre outros166. Na Covid-19, os 

possíveis mecanismos de ação contra o SARS-CoV-2 são a promoção do equilíbrio 

entre citocinas pró e anti-inflamatórias e atuação inibitória sobre as etapas do ciclo 

viral167,168. 

 O ensaio conduzido por WANG, M. et al., 202046 mostrou que a nitazoxanida 

foi capaz de inibir o SARS-CoV-2 in vitro e recomendou que avaliações in vivo 

fossem feitas para o fármaco, assim como os resultados divulgados por Blum et al., 

2021169. Anteriormente, a nitazoxanida já havia sido identificada como um agente 

potencial de inibição dos coronavírus170 e do RNA-vírus EBOV171, evidências que 

também deram suporte à investigação do fármaco contra a Covid-19. 

 Dois estudos clínicos cumpriram os critérios de inclusão para este trabalho. 

Um estudo piloto relatou melhora no clearance viral, redução do tempo de 

hospitalização e marcadores inflamatórios no grupo tratado com nitazoxanida em 

relação ao placebo. No entanto, apenas 50 participantes foram incluídos169. O outro, 

com 392 participantes, avaliou o uso da nitazoxanida no início do curso da doença 

quanto à resolução dos sintomas (tosse, febre e fadiga) após cinco dias de 

tratamento em relação ao placebo, mas não foi observada diferença significativa 

entre os grupos, apesar da carga viral ter diminuído no grupo de intervenção172. 

Nenhum dos estudos relatou preocupações quanto à segurança do medicamento. 

No Brasil, houve um aumento de 10% nas vendas da nitazoxanida em 2020 

em relação a 2019173 e a ANVISA também impôs o controle especial para a venda 

do medicamento em farmácias106. Após a revogação da medida82, as vendas 

voltaram a subir novamente, assim como ocorreu com a hidroxicloroquina e 

ivermectina83. 

Apesar de pouco ter sido divulgado sobre a nitazoxanida e a Covid-19, as 

evidências iniciais são incertas e não apontam para um uso eficaz contra a doença. 

O fármaco apresenta um bom perfil de segurança, mas nem por isso deve ser 

utilizado sem indicação médica e não justifica o aumento na procura pelo 

medicamento em farmácias.  



 28 

5.3.8 Azitromicina 
 A azitromicina é um antibiótico de alto espectro da classe dos macrolídeos 

que atua sobre o ribossomo bacteriano inibindo a síntese proteica, sendo utilizada 

no tratamento de infecções bacterianas do trato respiratório e de outros tecidos174. 

Além disso, ela possui efeitos antivirais e anti-inflamatórios, os quais chamaram a 

atenção para sua possível aplicação no tratamento da Covid-19. Por meio da 

inibição da ativação dos fatores de transcrição AP-1 (activator protein 1) e NF-κB 

(nuclear factor kappa B), a azitromicina é capaz de reduzir os níveis de diversas 

citocinas inflamatórias, como IL-1β, TNF, IL-6, IL-8 e IL-18175–177. Atividades 

antivirais in vitro e in vivo também foram descritas em rinovírus, Zika, Ebola, 

enterovírus e coronavírus178. Outros efeitos vistos para o fármaco que podem ser 

de valor contra a infecção pelo SARS-CoV-2 incluem o aumento do pH intracelular 

que afeta o processo de fusão e endocitose, supressão da atividade de linfócitos T 

e atividade antifibrótica por inibição da proliferação de fibroblastos179. 

Estudos pré-clínicos demonstraram o potencial in vitro da azitromicina contra 

a replicação do SARS-CoV-2, que motivaram a condução de estudos 

intervencionais com o fármaco em pacientes infectados com o vírus180,181. 

Dentre os cinco estudos clínicos incluídos para análise, apenas um 

apresentou resultados positivos para a azitromicina em relação à diminuição do 

tempo para negatividade do teste RT-PCR e ao alívio dos sintomas de febre, tosse 

e dispneia em pacientes com quadro leve de Covid-19182. No entanto, estes 

resultados não conseguiram ser reproduzidos pelos estudos ACTION, ATOMIC2, 

RECOVERY e PRINCIPLE, que concluíram pela não utilização da azitromicina 

como tratamento da doença183–186. 

 A azitromicina também foi bastante estudada em combinação com a HCQ 

devido a evidências pré-clínicas de efeito sinérgico entre as duas moléculas187. 

Porém, assim como ocorreu para ambos os fármacos em monoterapia, não houve 

um desdobramento positivo na prática clínica para a dupla, tendo inclusive 

aumentado o risco de mortalidade dos pacientes188–190 e de eventos cardíacos190. 

 Uma preocupação quanto ao uso da azitromicina no tratamento da Covid-19 

é que a resistência microbiana aos macrolídeos vem crescendo devido ao uso em 
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larga escala, principalmente em doenças infecciosas do trato respiratório com fundo 

inflamatório191. Um estudo realizado no Brasil mostrou que o uso de antibióticos no 

geral, e em especial da azitromicina, aumentou em 2020 em relação a 2019, apesar 

dos isolados bacterianos não terem acompanhado esse aumento. A pesquisa 

sugeriu o uso empírico do fármaco192, uma prática que além de contribuir para a 

resistência, não deve ser endossada visto que a taxa de co-infecção bacteriana em 

pacientes com Covid-19 é de apenas 7%193. 

 Tendo estes fatos em vista, a azitromicina não apresenta pontos favoráveis 

para utilização no tratamento da Covid-19. Seu uso deve ser deixado restrito apenas 

para pacientes com confirmação de infecção por bactéria suscetível ao fármaco. 

 

5.3.9 Mesilato de camostato 
 O mesilato de camostato é um fármaco aprovado no Japão para alívio de 

sintomas de pancreatite e para uso pós-operatório de refluxo esofágico194, mas não 

possui indicações aprovadas pelo FDA nem pela ANVISA. O camostato e seu 

metabólito ativo, o ácido 4-(4-guanidinobenzoiloxi) fenilacético (GBPA), inibem a 

ação da protease TMPRSS2, fundamental para a entrada do SARS-CoV-2 na célula 

hospedeira19,195. 

 O único estudo clínico que cumpriu critérios de inclusão para este trabalho 

avaliou em 205 participantes hospitalizados os tempos de melhora clínica e de alta 

do hospital, sob a hipótese de que o bloqueio da entrada do vírus reduziria a carga 

viral e consequente progressão da doença e estado inflamatório dos pacientes. No 

entanto, os resultados não mostraram diferença significativa nos parâmetros 

avaliados entre o grupo de tratamento e grupo placebo. Uma das explicações 

propostas foi de que os participantes já apresentavam sintomas há uma média de 

oito dias no momento do recrutamento196. A farmacêutica Ono, fabricante do 

medicamento no Japão, divulgou em nota que o estudo conduzido por eles com o 

fármaco também não atingiu os resultados esperados quanto à negatividade do 

teste que detecta o SARS-CoV-2 em 153 participantes assintomáticos a doença de 

estado moderado. Os resultados detalhados não foram encontrados197. 
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 Há poucas evidências para se concluir algo sobre a eficácia do camostato 

contra a infecção pelo coronavírus. Por atuar sobre um alvo bastante específico do 

ciclo e que participa da entrada do vírus na célula hospedeira, pesquisas com 

inclusão de participantes apenas em estágio muito inicial da doença para verificação 

de efeito podem ser interessantes, ao contrário do que ocorreu no estudo clínico 

mencionado acima. 

 

5.3.10 Outros fármacos 
 Diversos outros fármacos também foram e estão sendo amplamente 

estudados para o tratamento da Covid-19, como niclosamida, baricitinibe, 

ruxolitinibe e a combinação lopinavir/ritonavir, que estão representados na Figura 3. 

 

 
Figura 3: estrutura dos fármacos niclosamida, baricitinibe, ruxolitinibe, lopinavir e ritonavir. 
 

 A niclosamida é um fármaco anti-helmíntico utilizado no tratamento de 

teníases. Ela também tem atividades anti-inflamatória e antiviral demonstradas in 

vitro e in vivo, inclusive contra o SARS-CoV-2, embasando sua investigação em 

humanos contra a Covid-19198. Diversos estudos clínicos estão em andamento para 

avaliação do tratamento nos diferentes estágios da doença e também estão sendo 

desenvolvidas formulações para inalação e aplicações intranasal e intramuscular na 

tentativa de driblar a baixa biodisponibilidade oral do fármaco198. De dois estudos 
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com a niclosamida de uso oral, um deles avaliou o efeito do fármaco sobre o 

clearance viral em pacientes assintomáticos ou com quadro leve da doença, não 

obtendo resultados estatisticamente significativos em favor do tratamento199, 

enquanto o outro identificou redução no tempo de recuperação da doença no grupo 

de tratamento em relação ao placebo, apesar da taxa de sobrevivência não ter sido 

aumentada200. Pouco ainda está disponível sobre a niclosamida no tratamento da 

Covid-19. Estudos com novas formas farmacêuticas estão em andamento e se 

espera que tragam melhores resultados que o fármaco administrado por via oral. 

Baricitinibe e ruxolitinibe são inibidores das enzimas Janus quinases (JAK), 

proteínas transmembrana de células que participam da cascata de sinalização 

iniciada por citocinas e fatores de transcrição extracelulares e medeiam a atividade 

imunológica celular. Portanto, a hipótese era de que estes fármacos pudessem 

atuar na modulação da tempestade de citocinas em pacientes em estado moderado 

a grave da Covid-19201.  

O baricitinibe tem aprovação para o tratamento de artrite reumatoide e 

dermatite atópica, ambas em estágio moderado a grave. Em setembro de 2021, a 

ANVISA concedeu ao fármaco aprovação “para o tratamento da COVID-19 em 

pacientes adultos hospitalizados que necessitam de oxigênio por máscara ou 

cateter nasal, ou que necessitam de alto fluxo de oxigênio ou ventilação não 

invasiva”202. O FDA concedeu a aprovação para o mesmo cenário, mas em caráter 

emergencial203. O estudo clínico COV-BARRIER, patrocinado pelo laboratório 

farmacêutico Eli Lilly and Company, que fabrica o medicamento, embasou a 

aprovação ao relatar que o tratamento conseguiu reduzir a mortalidade em relação 

ao placebo dentre os 1525 participantes incluídos204. Por outro lado, o ruxolitinibe 

não obteve resultados semelhantes em estudo clínico e, até o momento, não obteve 

aprovação para uso no tratamento da Covid-19205. 

A combinação lopinavir/ritonavir tem ação antirretroviral, sendo indicada para 

o tratamento da infecção pelo vírus HIV. O lopinavir é um inibidor da protease viral, 

enquanto o ritonavir é incluído na combinação por ser um inibidor da CYP3A4, 

aumentando os níveis plasmáticos de lopinavir206. Os resultados de estudos clínicos 

com os fármacos não são promissores: o grupo RECOVERY realizou uma análise 
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com 5040 participantes hospitalizados, mas que não mostrou benefícios na taxa de 

mortalidade e melhora clínica na amostra total e em nenhum dos subgrupos 

(análises feitas por idade, gênero, etnia, data do início dos sintomas e utilização de 

suporte respiratório)207. Outros cinco estudos obtiveram resultados em linha com o 

RECOVERY, apontando também a maior incidência de eventos adversos nos 

grupos de intervenção e ausência de efeito no clearance viral, independente do grau 

de severidade da doença61,68,72,208,209. Com estes resultados, conclui-se que a 

administração de lopinavir/ritonavir não é favorável em pacientes com Covid-19. 

 

5.4 O Brasil e o Uso Racional de Medicamentos na pandemia 
 Em 2020, foi publicada uma análise sobre os padrões geográficos de 

desinformação na pandemia que mostrou que o Brasil teve um padrão muito 

diferente de pesquisas em relação ao resto do mundo. Ficou evidenciada a 

persistência da discussão sobre cloroquina, ivermectina e azitromicina, mesmo 

após terem sido deixadas de lado pelos outros países devido à falta de evidências 

científicas de eficácia contra a infecção pelo SARS-CoV-2. O relatório também 

destacou a alta incidência de buscas pelas autoridades políticas, sugerindo que no 

Brasil a desinformação provém muito do debate que ocorre na esfera política e da 

disputa de discursos entre os governos estaduais e federal210. 

 De fato, o discurso presidencial no Brasil promoveu indevidamente o uso de 

medicamentos, endossado por exemplo pela liberação da dispensação do “kit-

Covid” no Programa Farmácia Popular do Brasil211, que continha a hidroxicloroquina 

e a azitromicina. Com o mundo na direção científica contrária, o uso de 

medicamentos no Brasil ficou marcado pela polarização política, em que, como dito 

pelo presidente Jair Bolsonaro, “quem é de direita toma cloroquina, quem é de 

esquerda toma Tubaína®”. 

O Uso Racional de Medicamentos, que segundo a OMS ocorre “quando os 

pacientes recebem medicamentos apropriados às suas necessidades clínicas, em 

doses adequadas e individualizadas, pelo período de tempo necessário e a um 

custo razoável para eles e sua comunidade”, não foi seguido pelo Brasil durante a 

pandemia. O discurso político, somado à fácil acessibilidade em farmácias e baixo 
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custo dos medicamentos em maior evidência na mídia (promissora ou não) e o 

desejo de uma solução para o fim da pandemia levam ao uso indiscriminado, que 

pode causar diversos impactos. O uso off label (sem indicação em bula) e a 

automedicação podem aumentar a ocorrência dos eventos adversos212–214 

mencionados nas seções anteriores, principalmente se ocorrem em doses 

inapropriadas e em uso concomitante de outros medicamentos que geram interação 

medicamentosa. A situação ainda facilita o descarte inadequado, podendo gerar 

impacto ambiental215, além do mau uso da verba pública216, que poderia ser 

destinada ao que realmente poderia contribuir no combate à pandemia, como a 

pesquisa acadêmica e a compra de vacinas. 

 

6. CONCLUSÃO 
 Durante a pandemia, a comunidade científica do mundo todo juntou esforços 

para encontrar uma solução para o tratamento da Covid-19. O número de estudos 

clínicos registrados é muito alto, e antes disso, ainda ocorre um processo 

imprescindível e racional de busca por candidatos e testes pré-clínicos. 

 Dentre os 15 fármacos analisados neste trabalho, apenas dois atingiram 

resultados suficientes em estudos clínicos para aprovação para o tratamento da 

Covid-19: rendesivir e baricitinibe. No Brasil, ambos são indicados apenas para 

pacientes hospitalizados em estado grave da doença e são capazes de reduzir a 

mortalidade destes pacientes. A dexametasona e a metilprednisolona também 

apresentaram benefícios em pacientes em estado grave, mas não obtiveram 

aprovação em bula, devendo ser administradas com bastante cautela em situações 

off label para não haver agravamento do caso. 

Hidroxicloroquina, cloroquina, ivermectina e azitromicina, que tiveram grande 

destaque midiático e consumo aumentado no início da pandemia, se mostraram 

ineficazes no tratamento da doença, assim como a combinação lopinavir/ritonavir. 

A nitazoxanida teve poucos resultados divulgados, mas tem mecanismo de ação 

incerto e não se mostra muito promissora. Os estudos com favipiravir, que teria ação 

inibitória no ciclo viral, e com a colchicina, com potencial sobre a fase inflamatória, 

se mostram divididos. Por outro lado, o mesilato de camostato e a niclosamida ainda 
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estão sendo estudados e mais resultados são aguardados. É importante ressaltar 

que estas conclusões foram baseadas nos resultados e conclusões de cada estudo 

clínico divulgado e que cumpriu critérios de inclusão para este trabalho, não tendo 

sido avaliada a qualidade metodológica e vieses de cada estudo. 

Apesar de terem tido desfechos diferentes quanto a sua eficácia no 

tratamento da Covid-19, cada um destes fármacos teve um racional para ter tido 

seus estudos iniciados. O processo de pesquisa, mesmo com fármacos 

reposicionados, não é trivial. Um estudo pré-clínico que demonstra, por exemplo, 

alto potencial inibitório de um fármaco sobre o vírus, não necessariamente tem seus 

resultados traduzidos no corpo humano, visto que este é um organismo complexo. 

Da mesma forma, um estudo clínico com resultados positivos não pode ser 

analisado isoladamente, visto que cada estudo tem um desenho diferente e analisa 

parâmetros específicos para responder seu objetivo. Cada estudo deve ter sua 

metodologia e número da amostra levados em conta para poder se chegar à 

conclusão se os resultados são ou não reprodutíveis e aplicáveis à população ao 

qual se destina.  

Cada evidência é importante, mas não determinante, e para isso existem 

agências reguladoras, como o FDA e a ANVISA, que fazem análises minuciosas 

sobre a eficácia ou ineficácia de um tratamento e devem ser respeitadas como as 

autoridades competentes para tal, principalmente em crises de saúde pública como 

a pandemia de Covid-19. Assim, a população tem uma fonte confiável de 

informações em um momento de preocupação e o uso indiscriminado de 

medicamentos e seus desdobramentos são evitados.
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