
109

Revisão10.14450/2318-9312.v32.e2.a2020.pp109-119

Fármacos antimicrobianos e antivirais com potencial 
uso terapêutico para a COVID-19
Antimicrobial and antiviral agents with potential therapeutic use 
for COVID-19

Hellen Cryslen Bernardo BEZERRA; Daniel Parente XAVIER; 
Tatiana Paschoalette Rodrigues BACHUR; Gislei Frota ARAGÃO

Universidade Estadual do Ceará, CCS, Curso de Medicina. 
Av. Dr. Silas Munguba, 1700, Itaperi, CEP: 60.714-903. Fortaleza, CE, Brasil.

E-mail: tatiana.bachur@uece.br

Recebido em: 12/05/2020
Aceito em: 17/06/2020

ABSTRACT

The disease caused by the new SARS-CoV-2 coronavirus, called COVID-19, has already infected more 
than 6.5 million people worldwide. To date, there is no proven eff ective treatment against the virus, but 
some drugs already used in other diseases have shown eff ectiveness in vitro or even in humans, such as 
some antimicrobial agents. The objective of this bibliographic research was to provide an overview of 
the published evidence, up to the research date, about experimental studies and clinical trials that used 
antimicrobial drugs as a treatment proposal for the disease by the new coronavirus. 75 articles from journals 
indexed in the MEDLINE database were included. The results showed that the drugs Lopinavir/Ritonavir, 
chloroquine and hydroxychloroquine demonstrated to act in the clinical improvement of patients diagnosed 
with COVID-19. However, more evidence is needed to confi rm the data currently available.
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RESUMO

A doença causada pelo novo coronavírus SARS-CoV-2, denominada COVID-19, já infectou mais de 6,5 
milhões de pessoas no mundo. Até o presente momento, não há tratamento comprovadamente efi caz contra 
o vírus, mas alguns medicamentos já utilizados em outras doenças demonstraram efi cácia in vitro ou mes-
mo em humanos, como alguns agentes antimicrobianos. O objetivo desta pesquisa bibliográfi ca foi forne-
cer uma visão geral das evidências publicadas, até a data de pesquisa, acerca dos estudos experimentais e 
ensaios clínicos que utilizaram fármacos antimicrobianos como proposta de tratamento para a doença pelo 
novo coronavírus. Foram incluídos 75 artigos de periódicos indexados na base de dados MEDLINE. Os 
resultados mostraram que os fármacos Lopinavir/Ritonavir, cloroquina e hidroxicloroquina demonstraram 
atuar na melhora clínica de pacientes diagnosticados com COVID-19. No entanto, mais evidências são 
necessárias para a confi rmação dos dados disponíveis atualmente.

Palavras-chave: Infecções por coronavírus; Tratamento farmacológico; Anti-infecciosos.
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INTRODUÇÃO

No fi nal de 2019, foi relatado um surto de uma 
nova pneumonia de causa desconhecida na cidade 
de Wuhan, província de Hubei, na China. Em janei-
ro de 2020, a análise de amostras de lavado bronco-
alveolar coletadas em três pacientes com o quadro 
pneumonia grave no Hospital Wuhan Jinyintan, 
possibilitou a identifi cação do agente etiológico: 
um vírus, nomeado SARS-CoV-2, com caracterís-
ticas morfológicas consistentes com a da família 
Coronaviridae (1).

Desde então, a doença por SARS-CoV-2, de-
nominada COVID-19 pela Organização Mundial 
da Saúde (OMS), apresentou uma rápida dissemi-
nação geográfi ca em um curto período de tempo, 
associada a uma alta taxa de contaminação, sendo 
decretado o estado de pandemia no dia 11 de março 
de 2020. Atualmente, já foram registrados mais de 
6,5 milhões de casos confi rmados e mais de 390 
mil mortes no mundo (2).

Até o momento, sabe-se que o SARS-CoV-2, 
provavelmente, usa o receptor ACE2 para en-
trar nas células humanas (3). No início da doen-
ça, os sintomas mais comuns são febre, tosse e 
mialgia, evoluindo para pneumonia e, quando 
grave, para maiores complicações, como a sín-
drome do desconforto respiratório agudo grave 
(SDRA) (4).

Ainda não há tratamentos ou medicamentos 
específi cos anti-SARS-CoV-2. Na corrida contra a 
COVID-19, a principal medida terapêutica encon-
trada tem sido o uso de medicamentos já existentes 
para outras doenças e disponíveis na clínica, pelo 
menos a curto prazo. Dessa forma, o objetivo do 
presente trabalho foi de investigar os atuais estudos 
experimentais e ensaios clínicos que tem fármacos 
antimicrobianos como proposta de tratamento para 
a doença pelo novo coronavírus, buscando forne-
cer uma visão geral das evidências publicadas até a 
data de pesquisa.

MÉTODO

Utilizando os periódicos indexados na base 
de dados MEDLINE, foi conduzida uma revisão 

de literatura para identifi car artigos com foco em 
fármacos antivirais e antimicrobianos utilizados 
no tratamento da COVID-19. Para a busca da li-
teratura pertinente foram utilizados os seguintes 
descritores MeSH (Medical Subject Headings) e 
suas combinações: “anti-infective agents”, “antivi-
ral agents”, “antiparasitic agents”, “antibacterial 
agents”, “COVID-19 drug treatment”, sars-cov-2 
e COVID-19. Foram incluídos 75 artigos conside-
rados relevantes para o trabalho publicados entre 
1983 até maio de 2020. Artigos relevantes adi-
cionais foram identifi cados a partir da revisão das 
citações referenciadas. Os ensaios clínicos foram 
identifi cados por um levantamento no site Clinical-
Trials.Gov.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Os principais agentes encontrados como po-
tenciais fármacos contra a COVID-19 são descritos 
a seguir.

1. AGENTES ANTIVIRAIS

Remdesivir
O Remdesivir é um análogo da adenosina 

desenvolvido para o tratamento da infecção cau-
sada pelo vírus Ebola (5). O fármaco tem como 
alvo a enzima RNA polimerase RNA dependente 
(RpRd), atuando como inibidor competitivo em 
relação ao ATP e interferindo nas reações de meti-
lação da S-adenosilmetionina (SAM) por meio da 
inibição da hidrolase da S-adenosil-homocisteína 
(SAH) (5).

Esse fármaco se mostrou efi caz na inibição 
do SARS-CoV-2, MERS-CoV e SARS-CoV-1 
em testes realizados in vitro, inclusive em asso-
ciação com outros fármacos, como Cloroquina e 
IFN-beta (6, 7).

Atualmente, o Remdesivir encontra-se em fase 
III de ensaio clínico conduzido pelo fabricante (Gi-
leadSciences, Inc.) (8, 9). Entretanto, um estudo 
realizado com 236 pacientes em dez hospitais da 
cidade de Wuhan, China, demonstrou que o Rem-
desivir possui baixa efetividade no tratamento da 
COVID-19 (10).
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Os efeitos colaterais são de características gas-
trointestinais (náuseas e vômitos), além de reações 
alérgicas e elevação de transaminases (11).

Favipiravir
O Favipiravir, também conhecido como Avi-

gan, T-705 ou Favilavir, é um antiviral, derivado 
da pirazinamida, utilizado no tratamento de vá-
rias doenças causadas por vírus de RNA, como 
febre amarela, e infecções causadas por fl avi-
vírus, arenavírus, vírus do Nilo ocidental (12). 
Além disso, foi usado, experimentalmente, con-
tra o vírus Ebola (13). É aprovado no Japão para 
tratamento da gripe e, em fevereiro de 2020, pas-
sou a ser testado no tratamento da COVID-19 na 
China (14, 15).

É um pró-fármaco cujo mecanismo de ação 
ocorre no interior da célula quando é ribosilado e 
fosforilado formando o metabólito ativo favipira-
vir ibofuranosil-5’-trifosfato (T-705-RTP) (16). O 
T-705-RTP compete com os nucleosídeos de purina 
interferindo na replicação viral por incorporação ao 
RNA do vírus, assim sendo, inibirá a RNA-polime-
rase dependente de RNA (RdRp) (17). Atualmente, 
o fármaco encontra-se em fase três de ensaios clíni-
cos (18). Em um estudo off -label foi demonstrado 
a efi cácia de Favipiravir no tratamento de pacien-
tes com COVID-19 (19). Ademais, o medicamento 
também se mostrou efi caz em estudos in vitro con-
tra o novo coronavírus (20).

O Favipiravir pode causar efeitos teratogêni-
cos, além de já ter sido observado o prolongamento 
do intervalo QTc, entre outras arritmias cardíacas, 
em paciente infectado pelo vírus Ebola, o que deve 
ser levado em conta antes de ser utilizado em pa-
cientes apresentando cardiopatias (21).

Lopinavir/Ritonavir
Lopinavir (LPV) é um antirretroviral utili-

zado no tratamento do HIV (Vírus da Imunodefi -
ciência Humana) (22). É um potente inibidor da 
protease do ácido aspártico. O Lopinavir é admi-
nistrado em combinação com o Ritonavir (RTV), 
associação que é capaz de potencializar a ativi-
dade farmacocinética do primeiro, devido à inibi-
ção do citocromo P-450 CIP3A, com consequen-
te aumento do tempo de meia-vida do LPV (23). 

As proteases são fundamentais na formação do 
vírus; assim, sua inibição impede a multiplica-
ção viral e a destruição da célula do hospedeiro 
infectado (24).

A associação Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV) 
tem mostrado alguma efi cácia em pacientes infec-
tados com SARS-CoV-1, bem como ação in vitro 
contra o SARS-CoV-2 (25, 26). Contudo, LPV foi 
desenvolvido para atuar na estrutura da protease do 
ácido aspártico do HIV, que é estruturalmente dife-
rente da protease do SARS-CoV-2 (27).

Um estudo realizado no St. Michael’s Hospi-
tal recrutou 1220 pacientes infectados com SAR-
S-CoV-2 para testar a associação LPV/RTV e, 
atualmente, se encontra em fase III (28). Um en-
saio clínico realizado em Guangzhou 8th People’s 
Hospital, com 125 pacientes infectados com SAR-
S-CoV-2, se apresenta em fase IV (29). Um ensaio 
clínico realizado com 199 pacientes, dos quais 99 
receberam tratamento por 14 dias com LPV/RTV e 
outros 100 receberam o tratamento padrão (oxigê-
nio, antibióticos e suporte vasopressor) não mos-
trou melhoras clínicas dos pacientes tratados com 
LPV/RTV (30), enquanto outros trabalhos relata-
ram a efi ciência da combinação LPV/RTV no com-
bate a COVID-19 (31, 32).

Os efeitos adversos mais comumente observa-
dos em pacientes que utilizam LPV/RTV são dis-
túrbios gastrointestinais, como náuseas, vômitos e 
diarreia (30). Também podem ser observadas, em 
uso off -label, arritmias cardíacas como o prolonga-
mento do intervalo QTc (33).

Oseltamivir
O Oseltamivir é um inibidor ativo da neura-

minidase (34). Trata-se de um fármaco utilizado 
no tratamento de infecções causadas pelo ortomi-
xovírus incluindo, também, as infl uenzas do tipo A 
e B e o Vírus Sincicial Respiratório (35). A ação 
do Oseltamivir sobre as neuraminidases, glicopro-
teínas de liberação dos viríons, impede a saída do 
vírus da célula infectada para outra célula inibindo 
a progressão da infecção (36). O Oseltamivir é um 
pró-fármaco administrado por via oral, sendo bioa-
tivado no fígado (36).

A associação do Oseltamivir com outros fár-
macos para tratamento da COVID-19 tem sido tes-
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tada (37). O Rajavithi Hospital combinou Oselta-
mivir, Favipiravir e Cloroquina no tratamento de 
80 pacientes infectados com SARS-CoV-2, e o es-
tudo se encontra em fase III (38).

Outro estudo realizado na cidade de Wuhan, na 
China, com 138 pacientes infectados com SARS-
-CoV-2, dos quais 124 (89,9%), em diferentes fases 
da doença e com diferentes complicações clínicas, 
receberam tratamento com Oseltamivir, glicocorti-
coides, azitromicina e terapia antibacteriana. Des-
ses, 4,3% dos pacientes foram a óbito (39).

O principal efeito adverso do Oseltamivir são 
os desconfortos gastrointestinais e náuseas, que po-
dem ser diminuídos pela ingestão do medicamento 
juntamente com alimento (40).

Darunavir
O Darunavir é um inibidor de protease de se-

gunda geração aprovado para o tratamento inicial 
de pacientes com HIV, bem como para aqueles que 
possuam a doença há mais tempo e que resistem 
a outros inibidores de proteases (41). O Darunavir 
deve ser administrado com alimentação para au-
mentar a sua absorção e é biotransformado intensa-
mente pelas CIP3A4 (42).

Trata-se, portanto, de inibidor reversível da as-
partil protease do HIV, enzima responsável pela cli-
vagem de um poliproteína viral que é responsável 
pela fabricação das enzimas transcriptase reversa, 
proteases e integrases e algumas outras proteínas 
que formam estruturalmente o vírus (43).

A efetividade do Darunavir contra o SARS-
-CoV-2 vem sendo investigada (44). O uso off -la-
bel do Darunavir na COVID-19 foi aprovado nos 
Estados Unidos (45). Experiências com células 
indicaram que o Darunavir inibiu a replicação do 
SARS-CoV-2 in vitro e que sua efi ciência foi de 
280 vezes maior do que no grupo de células não 
tratadas (46). Ensaios clínicos utilizando o Daruna-
vir e Cobacistat estão em andamento, em fase III, 
para verifi car a efi cácia e segurança do fármaco em 
pacientes com COVID-19 (47).

Os efeitos adversos mais observados na prá-
tica clínica no tratamento medicamentoso com 
Darunavir são: náuseas, desconforto abdominal de 
duração variada e distúrbios lipídicos, efeitos co-

muns a outros fármacos inibidores de protease do 
HIV (48, 49).

Umifenovir
Umifenovir (Arbidol®) é um antiviral utili-

zado na Rússia e na China para tratamento da in-
fl uenza, não sendo aprovado pelo FDA, Estados 
Unidos, para este fi m (50). Assim, o Umifenovir é 
conhecido, sobretudo, nos países em que seu uso é 
aprovado para o tratamento da infl uenza e também 
da hepatite C (51).

Esse fármaco atua impedindo a fusão da mem-
brana do vírus à membrana plasmática da célula 
(50). No vírus da infl uenza, por exemplo, o Umife-
novir liga-se à hemaglutinina (HA), glicoproteína 
que tem função de ligar o vírus à célula, causando 
uma instabilidade na HA, impedindo a fusão do ví-
rus com a membrana celular e, consequentemente, 
sua entrada na célula, culminando na inibição da 
infecção (52).

Um estudo tem procurado demonstrar a efi -
cácia do Umifenovir no combate ao SARS-CoV-2 
(53). Um ensaio realizado com 50 pacientes, dos 
quais 34 receberam tratamento com Liponavir/
Ritonavir (LPV/RTV) e 16 receberam tratamento 
com Umifenovir, mostrou que após 14 dias da ad-
missão, os pacientes tratados com Umifenovir tive-
ram a carga viral zerada, enquanto 44,1% pacien-
tes que receberam a combinação LPV/RTV ainda 
apresentavam carga de SARS-CoV-2 (54).

Outro ensaio clínico analisou um grupo de 33 
pacientes, todos maiores de 18 anos e com infec-
ção por SARS-CoV-2. Foram separados dois gru-
pos: 16 pacientes receberam a combinação de LPV/
RTV com Umifenovir enquanto 17 pacientes rece-
beram apenas LPV/RTV. Ao fi m de sete dias foi 
avaliada a evolução da pneumonia e a tomografi a 
computadorizada de tórax dos dois grupos. O gru-
po ao qual foi administrada terapia LPV/RTV mais 
Umifenovir apresentou melhoras clínicas mais 
signifi cativas do que o grupo tratado apenas com 
LPV/RTV (55).

Os principais efeitos adversos do Umifenovir 
incluem efeitos gastrointestinais, como diarreia, 
vômito e náuseas. Em alguns casos, podem ocorrer 
reações de hipersensibilidade (56).

10.14450/2318-9312.v32.e2.a2020.pp109-119
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2. ANTIPARASITÁRIOS E ANTIMICROBIANOS

Cloroquina

A cloroquina (CLQ), uma 4-aminoquino-
lona, é uma base fraca utilizada há mais de 70 
anos no tratamento da malária e de algumas do-
enças autoimunes. Quando administrada, a CLQ 
difunde-se passivamente pelas membranas ce-
lulares em um estado lipofílico desprotonado. 
No interior da célula, ao entrar em vesículas áci-
das, como os lisossomos, a molécula é protona-
da e fi ca aprisionada no compartimento (57, 58). 
Consequentemente, o fármaco age promovendo 
um aumento do pH intravesicular por consumir 
os íons hidrogênio no local, inibindo várias enzi-
mas que exercem sua função em valores baixos 
de pH (59, 60).

Sua administração é feita como sal fosfa-
to, o qual é absorvido no trato gastrointestinal, 
possui uma meia-vida longa e grande volume de 
distribuição corporal, devido à sua ampla deposi-
ção tecidual. A metabolização é feita pelas enzi-
mas do CIP450 e sua excreção é renal, um aler-
ta para sua aplicação em pacientes portadores de 
nefropatias (61).

Recentemente, estudos têm demonstrado a 
atividade in vitro da cloroquina contra uma gama 
de vírus, incluindo o SARS-CoV (62). Foi sugeri-
do que esse efeito antiviral nos coronavírus pode 
ocorrer pela interferência da fusão do vírus com a 
célula, assim como a inibição de inúmeros outros 
processos fundamentais para o vírus, como a repli-
cação de ácidos nucleicos e glicosilação de proteí-
nas virais (63).

Sua atividade antiviral contra o SARS-CoV-2 
ainda não foi totalmente elucidada, embora tenha 
sido relatado que a CLQ bloqueia a interação en-
tre a proteína S do SARS-CoV-2 e gangliosíde-
os presentes no trato respiratório (64). Ademais, 
foi sugerido que a CLQ bloqueia o transporte de 
SARS-CoV-2 para os endolisosomos, o que seria 
uma etapa necessária para a liberação do genoma 
viral (65).

Um estudo in vitro demonstrou que a con-
centração de CLQ necessária para alcançar me-

tade do seu efeito máximo (EC50) no bloqueio 
da infecção por COVID-19 é de 1,13 μM, um 
valor baixo e com possibilidade de ser clinica-
mente aplicável em pacientes infectados (6). 
No início de fevereiro, o Conselho do Estado da 
China anunciou que ensaios clínicos realizados 
na China, envolvendo mais de 100 pacientes, 
demonstraram que a CLQ tem efi cácia superior 
ao tratamento controle da COVID-19, além de 
melhorar os achados de imagem pulmonar, sen-
do recomendada a sua inclusão nas Diretrizes 
para Prevenção, Diagnóstico e Tratamento da 
Pneumonia Causada pelo COVID-19, da Comis-
são Nacional de Saúde da República Popular da 
China (66). Até a data da presente pesquisa, 15 
ensaios clínicos (EC) intervencionistas, entre as 
fases I e IV, estão analisando a efi cácia da CLQ 
como uma terapia anti-COVID-19 em monote-
rapia (8 EC), com outros adjuvantes (6 EC) ou 
como agente profi lático (1 EC), disponíveis no site 
ClinicalTrials.GOV.

A recomendação do Ministério da Saúde do 
Brasil para o seu uso é como adjuvante no trata-
mento das formas graves, sendo a posologia de 3 
comprimidos de 150 mg 2x/dia no primeiro dia, 
seguidos de 3 comprimidos de 150 mg 1x/dia no 
segundo, terceiro, quarto e quinto dias (67). Res-
salta-se que, embora a CLQ tenha um perfi l de se-
gurança conhecido e bom, alguns efeitos colaterais 
graves podem ocorrer durante o tratamento e de-
vem ser sempre monitorados, como retinopatias, 
prolongamento do intervalo QT e efeitos neurop-
siquiátricos (68).

Hidroxicloroquina
A hidroxicloroquina (HCQ) é um medicamen-

to antimalárico, mais utilizado após o surgimento 
de cepas de P. falciparum resistentes a CLQ, e an-
tirreumático, bastante utilizado na artrite reumatoi-
de e no lúpus eritematoso sistêmico. Sua estrutura 
química é parecida com a da CLQ, diferindo pela 
presença de um grupo hidroxila ao fi nal de sua 
cadeia lateral (65). Por pertencer à mesma clas-
se de fármaco que a CLQ, a farmacodinâmica e 
a farmacocinética de ambas são similares; no en-
tanto, há mudanças nas suas indicações clínicas e 
doses terapêuticas (69).
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Para a atividade anti-SARS-CoV-2 in vitro, 
HQC apresentou uma concentração para atingir 
metade do efeito máximo (EC50) no valor de 0,72 
μM, após 48h, apontando ser uma possível melhor 
e mais potente opção para o tratamento da infec-
ção por COVID-19 em comparação com a CLQ 
(63). Um estudo não randomizado demonstrou que 
70% de pacientes (n = 22) tratados com 600 mg 
de HCQ por dia tiveram cura no sexto dia de tra-
tamento, comparado com 12,5% dos pacientes do 
grupo controle (n = 20). Entre os pacientes trata-
dos com HCQ, seis receberam azitromicina (AZ) 
em combinação e 100% desses pacientes apresen-
taram amostra nasofaríngea negativa no sexto dia 
(70). Além disso, entre 80 pacientes tratados com 
HCQ e AZ na França, 97,5% apresentaram melhora 
clínica, permanecendo na UTI, em média, apenas 
cinco dias (71). No entanto, há resultados divergen-
tes que relataram não haver benefícios clínicos da 
HCQ na terapia anti-COVID-19. Segundo Molina 
e cols (2020), ao usar o mesmo regime terapêutico 
relatado por Gautret e cols (2020) em 11 pacientes, 
sendo 73% deles portadores de comorbidades, os 
swabs nasofaríngeosainda eram positivos em 8 pa-
cientes após 5 dias do início do tratamento (70, 72). 
Um estudo com 30 pacientes mostrou que o grupo 
teste (n = 15), que recebeu 400 mg de HQ uma vez 
ao dia por 5 dias, apresentou 86,7% dos indivídu-
os com teste nasofarígeo negativo para COVID-19 
após 7 dias. No entanto, não houve diferenças sig-
nifi cativas em relação ao grupo controle (n = 15), 
que apresentou 93,3% dos indivíduos curados (73). 
Nesse estudo, todos os pacientes apresentavam sin-
tomas comuns e em ambos os grupos havia até 6 
pacientes portadores de comorbidades (73).

Até a data desta pesquisa, 81 ensaios clínicos 
(EC) intervencionistas, distribuídos entre as fases I 
e IV, estão analisando seus benefícios em monote-
rapia (20 EC) e com outros fármacos adjuvantes (39 
EC), principalmente com a azitromicina (19EC) e 
fármacos antivirais (7 EC), além de sua avaliação 
como agente profi lático (22 EC),todos disponíveis 
no site ClinicalTrials.GOV.

A HCQ é administrada como sulfato e possui 
um nível menor de acumulação tecidual, estando 
menos associada a efeitos adversos quando com-
parada com CLQ (61). As recomendações atuais 
do Ministério da Saúde do Brasil para o uso de 

HCQ na terapia de pacientes com COVID-19 é 
de 800 mg no primeiro dia, seguido de 400 mg/
dia durante 5 dias (67). Esses valores já haviam 
sido recomendados por um estudo que simulou as 
concentrações pulmonares de HCQ, a fi m de ava-
liar concentrações efi cientes e que não atingissem 
níveis não-seguros (63).

Embora seja relatado um bom perfi l de se-
gurança deste fármaco, a HCQ pode ter como 
complicação mais grave o desenvolvimento de 
retinopatia, principalmente se administrada cro-
nicamente (períodos > 5 anos) e em doses altas 
(74). Ademais, pode ocorrer predisposição a ar-
ritmias em pacientes graves e com fatores de ris-
co, um efeito que pode ser aprimorado pelo uso 
simultâneo de AZ, assim como o aumento do 
intervalo QT (61).

Ivermectina
A ivermectina (IVM) é um antiparasitário usa-

do na medicina humana e veterinária. Na saúde 
humana, possui forte ação contra endoparasitas e 
ectoparasitas, sendo um agente importante no tra-
tamento de patologias como oncocersose, fi lariose 
linfática e ascaridíase (75). Ao ser administrada, 
essa substância é amplamente distribuída pelos 
tecidos corporais, metabolizada pelas enzimas do 
CIP450 e excretada pelas fezes (76).

Há alguns anos foi relatado que a IVM possui 
atividade in vitro contra alguns fl avivírus, incluin-
do DENV e HIV-1 (77, 78). Com bases nesses re-
sultados, foi demonstrado que IVM também possui 
ação anti-SARS-CoV-2 in vitro (5 μM em cultu-
ra de células Vero/hSLAM infectadas com SAR-
S-CoV-2), havendo perda de quase todo material 
viral em 48h (79). No entanto, até o momento, ne-
nhum estudo clínico demonstrou se essa efi cácia é 
alcançada in vivo e qual a segurança em utilizá-la, 
não existindo, portanto, recomendações estabeleci-
das quanto ao seu uso no tratamento de pacientes 
infectados com COVID-19.

Até a data da presente pesquisa, quatro en-
saios clínicos (EC) intervencionistas, distribu-
ídos entre as fases I e III, estão analisando seu 
uso associado a outros fármacos: bicalutamida 
(80), nitazoxanida (81) e uma associação com 
HCQ/AZ (82).
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Nitazoxanida

A nitazoxanida é anti-helmíntico usado prin-
cipalmente no tratamento de infecções intestinais, 
como amebíase e giardíase. Sua administração é 
feita por via oral, sendo rapidamente absorvida pelo 
trato gastrointestinal, onde sofre hidrólise e forma 
o seu metabólito ativo, a tizoxanidale, o qual já foi 
descrito como um bloqueador in vitro de cepas de 
infl uenza A e B, vírus da hepatite B e C, norovírus, 
entre outros (83).

Recentemente, foi relatada sua ação anti-SAR-
S-CoV-2 in vitro com EC50 = 2,12 μM (6). No en-
tanto, ainda não foram divulgados outros estudos 
que relatassem sua efi cácia no uso em pacientes 
com COVID-19. Ensaios clínicos com a nitazo-
xanida como uma opção terapêutica estão ativos e 
disponíveis no site ClinicalTrials.GOV, principal-
mente como fármaco adjuvante da HCQ e IVM, 
embora ainda sem dados disponíveis (84, 85).

CONCLUSÃO

Todos os antivirais testados contra o SARS-
-CoV-2 são fármacos utilizados para o tratamento 
de doenças causadas por outros vírus, como o HIV, 
o vírus do ebola e da Infl uenza. Infelizmente, ain-
da não é possível defi nir um fármaco antiviral que 
seja uma opção terapêutica resolutiva contra a CO-
VID-19. A cloroquina e a hidroxicloroquina, que já 
demonstraram ação na melhora clínica e na dimi-
nuição da carga viral em pacientes diagnosticados 
com COVID-19, e o Remdesivir, que já está em 
fase III de estudos, são os fármacoss em situação 
mais avançada como potenciais agentes terapêuti-
cos para o tratamento da COVID-19. Os esforços 
que estão sendo aplicados nos estudos clínicos 
atual irão contribuir na identifi cação de dados re-
lacionados à efi cácia, segurança e dosagens desses 
fármacos para que promovam impacto signifi cativo 
na redução da morbimortalidade dos pacientes.
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