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ARTIGO DE REVISÃO

RESUMO
A identificação urgente de possíveis estratégias de trata-

mento da infecção por SARS-CoV-2 é uma prioridade. Até o 
momento, não existe um consenso sobre o melhor tratamento 
farmacológico para pacientes com COVID-19. Este artigo 
de revisão tem por objetivo apresentar uma atualização das 
principais estratégias terapêuticas farmacológicas que têm 
sido consideradas para o tratamento da COVID-19, que foram 
inicialmente abordadas na publicação “Orientações sobre 
Diagnóstico, Tratamento e Isolamento de Pacientes com CO-
VID-19/ Guidelines on the Diagnosis, Treatment and Isolation 
of Patients with COVID-19” (Hessel Dias, 2020). 

RESUMO EXECUTIVO
•	 Vários estudos publicados e em andamento buscam 

tratamentos farmacológicos eficazes e seguros pa-
ra o tratamento da COVID-19. No entanto, muitos 
destes estudos apresentam metodologia equivoca-
da e vieses que podem comprometer as conclusões. 
Algumas características devem ser observadas 
no desenho dos estudos, incluindo randomização 
e comparação com o grupo controle, para que os 
resultados possam ser adequadamente interpreta-
dos e indicados para aplicação na prática clínica.

•	 Até o momento, não há evidência do benefício do 

uso de cloroquina/hidroxicloroquina em pacientes 
com COVID-19, de acordo com estudos randomi-
zados com grupo controle,1–3 mas há evidências 
de efeitos adversos potencialmente graves relacio-
nados ao seu uso, em especial quando associado 
à azitromicina, pelo risco do prolongamento do 
intervalo QTc.4 Também não houve evidência de 
benefício no uso de hidroxicloroquina em profilaxia 
pós-exposição de acordo com um ensaio randomiza-
do, duplo-cego e controlado por placebo, que incluiu 
indivíduos com exposição de alto e médio risco, 
administrada em até 4 dias depois da exposição.5 
Em 06 de julho de 2020 a OMS divulgou a desconti-
nuação dos braços de hidroxicloroquina e lopinavir/
ritonavir do estudo “Solidarity Clinical Trial for 
COVID-19 treatments” por observar a mínima ou 
nenhuma redução de mortalidade em pacientes 
hospitalizados comparado ao tratamento padrão.6

•	 Das medicações que atuam como imunomodula-
dores, tocilizumabe foi avaliado em séries de casos, 
coorte prospectiva e caso-controle com resultados 
benéficos,7–9 porém ainda não há ensaios clínicos 
randomizados com grupo controle que tenham 
demonstrado sua eficácia e segurança. 

•	 Há evidências de que a terapia com dexametasona 
tenha benefícios na redução de mortalidade em 
pacientes que necessitem de ventilação mecânica 
ou oxigenioterapia conforme dados preliminares 
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do estudo RECOVERY (randomizado, controlado, 
aberto, adaptativo).10 Este mesmo estudo clínico 
não demonstrou benefício do uso de corticoide 
em pacientes não graves, que não necessitavam de 
oxigênio e não deve ser usado nestes casos.

•	 Das medicações que atuam diretamente no vírus, 
remdesivir foi avaliado em um estudo duplo-cego, 
randomizado, controlado por placebo e demons-
trou reduzir tempo de recuperação em adultos 
hospitalizados com evidências de infecção no trato 
respiratório inferior.11 A associação lopinavir/
ritonavir foi avaliada em estudo randomizado, 
controlado aberto em pacientes adultos hospita-
lizados e não mostrou benefício em comparação 
com a terapia padrão.12 Outros antivirais como 
favipiravir e umifenofir têm sido avaliados para a 
terapêutica da COVID-19 com alguma evidência 
na redução do tempo de doença, porém sem análi-
se e de desfecho clínico, sendo necessário aguardar 
resultados de estudos em andamento.13,14

•	 Entre os medicamentos anti-parasitários, apesar 
da ivermectina apresentar efeito antiviral em 
estudos in vitro, com concentrações que seriam 
maiores do que o obtido com as doses habituais 
utilizadas em humanos,15,16 não há ensaios clínicos 
randomizados publicados até o momento, com 
metodologia apropriada, que tenham comprovado 
sua eficácia e segurança no tratamento da CO-
VID-19, sendo necessário aguardar os resultados 
de ensaios clínicos que estão em andamento.   O 
mesmo se aplica à nitazoxanida, que apesar de 
evidências in vitro de ação,17–19 há necessidade de 
se aguardar os resultados dos estudos clínicos que 
estão em andamento. Em 10 de julho de 2020 a 
ANVISA (Agência Nacional de Vigilância Sanitá-
ria) publicou uma nota alertando e esclarecendo 
que não existem até o momento estudos conclusi-
vos que comprovem o uso de ivermectina para o 
tratamento da COVID-19 e que as indicações não 
previstas em bula são de escolha e responsabilida-
de do prescritor.20

•	 Em relação ao uso de plasma de convalescentes, 
há relatos descritos em séries de casos do seu po-
tencial benefício, no entanto, em um estudo clínico 
randomizado, que incluiu pacientes com doença 
respiratória severa por SARS-CoV-2, não houve 
evidência de melhora em 28 dias, ao se utilizar 
essa terapia adicionalmente à terapia padrão.21 

•	 Sobre os anticoagulantes, todo o paciente hos-
pitalizado com COVID-19 deve receber terapia 
anticoagulante como profilaxia, exceto se houver 
contraindicações específicas. A dose terapêutica 
está recomendada apenas nos casos confirmados 
de trombose venosa profunda ou trombose pulmo-
nar detectada por métodos diagnósticos comple-
mentares.22,23

•	 Sobre terapia precoce, até o presente momento, não 
há nenhum medicamento com evidência científica 
para a indicação precoce nas formas mais leves da 
doença. O tratamento nesta fase é de suporte, com 
o uso de sintomáticos (antipiréticos e analgésicos) 
e hidratação.

INTRODUÇÃO
A identificação urgente de possíveis estratégias de trata-

mento da infecção por SARS-CoV-2 é uma prioridade. Até o 
momento, não existe um consenso sobre o melhor tratamento 
farmacológico para pacientes com COVID-19. As terapias 
em pesquisa incluem novos e antigos agentes disponíveis, sendo 
pesquisados em ensaios clínicos ou por meio de uso compassivo.24

O SARS-COV-2 expressa proteínas virais em sua su-
perfície externa que facilitam a ligação às células hospedeiras 
através da enzima de conversão da angiotensina 2 (ACE2). 

O SARS-CoV-2 é um coronavírus com fita simples de 
RNA que se replica através do recrutamento de proteínas 
não-estruturais (protease do tipo 3-quimotripsina, protease 
do tipo papaína, helicase e RNA polimerase dependente do 
RNA), proteínas estruturais (glicoproteínas spike) e proteínas 
acessórias.25 Devido a semelhança estrutural com outros vírus 
diversas terapias antivirais têm sido testadas. 

Análogos de nucleosídeos disponíveis para HIV e vírus 
respiratórios podem ter um papel terapêutico no bloqueio da 
síntese de RNA, visando a RNA polimerase dependente de 
RNA encontrada em SARS-CoV-2. Além disso, os inibidores 
de protease de HIV atualmente disponíveis exibiram alguma 
atividade in vitro contra a protease semelhante à 3-quimotrip-
sina encontrada na SARS.26,27

Outras proteínas não estruturais ou acessórias têm um 
papel em possíveis alvos terapêuticos em desenvolvimento.28 
Por outro lado, não direcionando diretamente para replicação 
viral, outras abordagens terapêuticas que têm sido estudadas, 
têm por objetivo modular o sistema imunológico inato para 
atacar o vírus ou inibir citocinas que são reguladas positi-
vamente durante a replicação viral para atenuar a resposta 
fisiológica à doença.24,25,28

Dessa forma, diante dos vários alvos que têm sido ava-
liados para a terapia farmacológica de COVID-19, este artigo 
de revisão tem por objetivo apresentar as principais estratégias 
terapêuticas e resumir o que pode ser considerado para a práti-
ca clínica nesse momento.

CLASSES TERAPÊUTICAS 

Antivirais

Análogos do Nucleosídeo

Ribavirina
Ribavirina é um análogo de nucleosídeo de purina que 

tem efeito através da inibição da síntese de RNA viral. O RNA 
é presente em muitos vírus, razão pela qual a ribavirina foi 
estudada em diversas doenças virais, incluindo hepatite B, 
C e vírus sincicial respiratório.26 Devido à falta de dados, e a 
importante toxicidade e efeitos colaterais desta medicação, seu 
uso deve ser considerado com precaução. 

Alguns estudos estão sendo realizados comparando asso-
ciação da ribavirina com lopinavir/ritonavir (NCT04276688)29 
e com Interferon (ChiCTR2000029387).30 Dados in vivo su-
gerem que as concentrações séricas de ribavirina necessárias 
para reduzir efetivamente a replicação viral são maiores do 
que as que são seguramente alcançáveis em seres humanos, e 
muitos estudos questionam eficácia.25,26

Favipiravir (Tabela 2)
O favipiravir, um medicamento licenciado no Japão para 

tratamento da gripe, é outro agente potencial devido à sua 
atividade contra um amplo espectro de vírus RNA, incluindo 
coronavírus.31 Há um ensaio clínico da China com resultados 
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ção com a terapia padrão (oxigênio suplementar, ventilação 
invasiva ou não invasiva, antibióticos, vasopressores, terapia 
renal substitutiva e oxigenação extracorpórea)39

Outro estudo, também prospectivo, de Li e colaborado-
res, comparou LPV/r com umifenovir, tendo grupo controle 
sem uso de medicação, e não viu diferença na negativação da 
carga viral. Por outro lado, os braços com uso de medicação 
apresentaram mais efeitos adversos.40 

Outros dois estudos também buscaram o desfecho de 
negativação de carga viral em secreção respiratória, mas sem 
grupo controle e em pacientes sem gravidade. O primeiro, 
prospectivo com 86 pacientes comparou LPV/r + ribavirina + 
interferon com monoterapia com LPV/r, com maior negativa-
ção da carga viral no grupo da terapia combinada (média de 7 
x 12 dias).41 O segundo, retrospectivo com 50 pacientes com-
parou LPV/r com arbidol, documentando negativação da carga 
viral em 7 dias maior no grupo arbidol (50% x 23%). Nenhum 
desses estudos documentou diferença em desfechos clínicos.42 

Análogo da adenosina

Remdesivir (Tabela 2)
Remdesivir é um análogo da adenosina, inicialmente 

desenvolvido para tratamento de infecções por Ebola, que tem 
sido considerado um antiviral promissor contra uma grande 
variedade de vírus de RNA, incluindo SARS-CoV-2, ao ter 
demonstrado diminuição da replicação viral.24 Estudos in vitro 
em culturas de células epiteliais das vias aéreas humanas como 
modelo pulmonar encontraram atividade deste composto 
contra os coronavírus.43 

Recentemente foi publicada uma coorte de pacientes 
graves hospitalizados por COVID-19, tratados com remdesivir 
em uso compassivo, ocorrendo melhora clínica em 36 dos 53 
pacientes (68%)44 

Wang Y. e colaboradores realizaram um estudo multi-
cêntrico randomizado, duplo cego controlado por placebo em 
10 hospitais da China. Entre 06 de fevereiro e 12 de março de 
2020, 237 pacientes foram incluídos e randomicamente selecio-
nados para receber remdesivir (158 pacientes) ou placebo (79 
pacientes). O desfecho primário foi tempo para melhora clínica 
em dias a partir da randomização. Neste estudo, remdesivir 
não foi associado a diferença no tempo para melhora clínica 
(OR 1,23 (IC 95% 0,87-1,75).45

Beigel e colaboradores também conduziram um estudo 
duplo-cego, randomizado, placebo controlado com remdesivir 
intravenoso em pacientes hospitalizados com pneumonia 
por COVID-19. Resultados preliminares de 1059 pacientes 
incluídos (538 remdesivir x 521 placebo) indicaram que aque-
les que receberam remdesivir tiveram uma média de tempo 
de recuperação de 11 dias (IC 95% 9 -12) comparado com 15 
dias (IC 95% 13-19) naqueles que receberam placebo. Análise 
de mortalidade de Kaplan Meier em 14 dias foi de 7,1% com 
remdesivir e 11,9% com placebo (OR 0,70; IC 95% 0,47-1,04).11

Inibidor de fusão

Umifenovir (Arbidol®) 
Umifenovir, um medicamento usado para profilaxia e 

tratamento de influenza e infecções virais respiratórias, tem 
como principal mecanismo de ação bloquear a fusão da mem-
brana célula-vírus, bem como a fusão endossomo-vírus através 
da incorporação nas membranas celulares e interferência na 
rede de fosfolipídios de ligação de hidrogênio.33,46 

Um estudo de coorte retrospectivo relatou que, com-

publicados que comparou favipiravir com grupo controle em 
uso de lopinavir/ritonavir em estudo aberto e não randomi-
zado, em pacientes com doença leve/moderada. Apesar de ter 
mostrado clareamento viral mais rápido (mediana 4 dias [2,5-
9] x 11 [8-13]) e maior melhora radiológica (91,43% x 62,22%) 
no grupo favipiravir, não foram avaliados desfechos clínicos.14 

Um outro estudo randomizado 1:1, controlado, aberto 
e multicêntrico envolvendo pacientes adultos com COVID-19 
comparou favipiravir (1600 mg 12/12h no D1 e depois 600 mg 
12/12h) com umifenovir (200 mg 8/8h) por 10 dias. Nessa aná-
lise não houve diferença na recuperação cínica no D7 entre os 
dois grupos (71/116 para favipiravir e 62/120 para umifenovir), 
porém favipiravir teve melhor resultado em reduzir a latência 
da febre e tosse com diferença de 1,7 dias.32 Há vários outros 
estudos que estão em andamento para avaliar o favipiravir 
para o tratamento da COVID-19.24,27 

 

Inibidores de Neuraminidase

Oseltamivir
O oseltamivir é um medicamento aprovado para o 

tratamento da Influenza A e B.33 Esta droga tem como alvo a 
neuraminidase distribuída na superfície do vírus influenza 
para inibir sua propagação no corpo humano.34 Durante a 
epidemia na China, que ocorreu inicialmente durante o pico 
da estação de influenza, muitos pacientes receberam empi-
ricamente oseltamivir.35 No entanto, não há evidência até o 
momento de atividade in vitro comprovada desta droga contra 
SARS-CoV-2. Também não há um papel definido no manejo 
da COVID-19, uma vez que influenza tenha sido excluída.36 

Inibidores de Protease

Lopinavir/Ritonavir (Tabela 2)
Lopinavir é um inibidor de protease do ácido aspártico 

desenvolvido para o tratamento do HIV. A lógica da tera-
pêutica do lopinavir com ritonavir (LPV/r) para COVID-19 
surge de estudos in vitro que demonstram inibição da protease 
semelhante à 3-quimotripsina encontrada em novos corona-
vírus. No entanto, o LPV foi projetado especificamente para 
corresponder à estrutura do local catalítico C2 na protease do 
ácido aspártico do HIV.24

Existem alguns estudos que avaliaram a utilidade clínica 
do LPV/r como monoterapia e em combinação com outras 
terapias como umifenovir, ribavirina e o interferon (IFN). 

 Um estudo chinês avaliou uma coorte retrospectiva de 
16 pacientes que receberam arbidol e LPV/r em combinação 
versus 17 pacientes que receberam apenas LPV/r em monote-
rapia. O grupo de terapia combinada teve menor intervalo para 
clareamento do RT-PCR SARS-CoV-2 e melhores resultados na 
evolução da tomografia, porém foi um estudo com um número 
muito pequeno de pacientes.37

Em uma série de casos descritivos de cinco pacientes 
em Singapura que receberam LPV/r 200-100 mg duas vezes 
diariamente por 14 dias, três pacientes apresentaram reduções 
nos requisitos de ventilação nos três dias seguintes ao início do 
tratamento, enquanto dois apresentaram insuficiência respira-
tória progressiva.38 

Por outro lado, em um ensaio clínico randomizado, 
controlado e aberto, incluindo pacientes hospitalizados com 
infecção por SARS-CoV-2, pacientes que receberam LPV/r 400 
a 100 mg duas vezes ao dia por 14 dias versus grupo controle 
sem droga antiviral, não demonstrou benefício clínico do uso 
de LPV/r, nem mesmo diferença em carga viral em compara-
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endovenosa) por até dez dias (ou antes se o paciente recebesse 
alta) e foram comparados com 4321 pacientes randomizados 
apenas para os cuidados habituais. Nesta população estudada, 
454 (21,6%) alocados no grupo da dexametasona e 1065 (24,6%) 
pacientes do grupo de cuidados habituais morreram em 28 dias 
(RR ajustado pela idade foi de 0,83; IC 95% 0,74-0,92; p<0,001). 
A proporção absoluta de redução da taxa de mortalidade 
variou significativamente dependendo do nível de suporte 
respiratório. Em pacientes com ventilação mecânica a taxa de 
mortalidade foi de 29% vs. 40,7%, RR 0,65 (IC 95% 0,51-0,82; p 
< 0,001); entre os que receberam apenas oxigenioterapia foi de 
21% vs. 25%, RR 0.80 (IC 95% 0,70-0,92; p=0,002); mas, entre 
aqueles que não receberam suporte respiratório, não houve 
diferença (17% vs. 13,2% ; IC 95% 0,93-1,61; p = 0,14).10 

Apesar da relevância dos achados, é importante destacar 
que o estudo não teve um grupo controle placebo, não é duplo 
cego e na versão preliminar da publicação não deixa descrito 
quais foram os cuidados habituais do grupo comparador. Ain-
da foram incluídos na análise 1170 pacientes que não tinham 
um RT-PCR positivo para SARS-CoV-2. Também, importante 
considerar que, em cenários onde a mortalidade for menor pa-
ra pacientes em ventilação mecânica ou uso de oxigenioterapia, 
talvez esses achados não possam ser generalizados. Aguarda-se 
a publicação final e os comentários.

 

Interferon
Interferon (INF) são uma família de polipeptídios endó-

genos produzidos primariamente por células do sistema imune 
em resposta a uma variedade de estímulos celulares ou virais 
potencialmente ameaçadores. Uma vez produzidos, ligam-se à 
superfície da célula ativando fatores de transcrição citoplasmá-
ticos que são transportados ao núcleo e ligam-se a regiões de 
genes promotores, que regulam as atividades celulares.54

Basicamente existem dois tipos de interferon (IFN) que 
mediam as respostas imunes, o interferon tipo I, que inclui 
IFN-α IFN-β e o Tipo II (IFN- γ). Os IFN-α IFN-β liga-se a um 
receptor comum e são produzidos por leucócitos e fibroblastos. 
Já o IFN- γ por definição não é só um interferon, mas também 
uma linfoquina, um produto exclusivo dos linfócitos. Interfe-
rons são definidos por sua atividade antiviral contra muitos 
vírus. O alvo do interferon é a célula e não o vírus propriamen-
te dito. A ligação à superfície celular induz a um estado celular 
menos permissivo à replicação viral.55

Estudos in vitro demostraram uma redução na replicação 
viral do SARS e MERS-CoV com Interferon alfa e beta. Pacientes 
com MERS-CoV que foram tratados com uma associação ribavi-
rina e INF-α tiveram melhor sobrevida, porém não há evidência 
ainda para sustentar o uso para infecção por SARS-CoV-2.24,56 
Isso não diminuiu a aplicação potencial dessa terapia e os pes-
quisadores aguardam os resultados de estudos em andamento 
que avaliam a eficácia do IFN alfa 2b como parte da terapia 
combinada com ribavirina para COVID-19, a fim de elucidar 
qualquer benefício do tratamento com IFN .41,57 

Um ensaio clínico multicêntrico, prospectivo, rando-
mizado, fase II em adultos admitidos em um hospital em 
Hong Kong incluiu 86 pacientes no grupo que usou inter-
feron-beta-1b, LPV/r e ribavirina e 41 pacientes no grupo 
LPV/r verificou que a terapia tripla foi mais eficaz em negativar 
o swab nasofaríngeo. Nenhum paciente morreu no estudo.29

Imunoglobulina Humana Intravenosa 
Há poucas evidências de que a Imunoglobulina Humana 

Intravenosa (IGIV) tenha algum benefício no tratamento da 
infecção pelo novo coronavírus.

parado ao grupo único LPV/r, a combinação de umifenovir 
e LPV/r mostrou aumento da taxa de conversão negativa de 
SARS-CoV-2 e melhora nos resultados da tomografia compu-
tadorizada de tórax, porém foi um estudo pequeno com apenas 
16 e 17 pacientes em cada grupo.37 

Um estudo clínico Chinês (NCT04252885 – ELACOI) 
controlado, randomizado (2:2:1) para acessar a eficácia e 
segurança de monoterapia com lopinavir/ritonavir (LPV/r) 
ou umifenovir, para tratar pacientes com COVID-19 leve a 
moderada, incluiu 86 pacientes, sendo LPV/r (34 pacientes), 
umifenovir (35 pacientes) e nenhuma medicação antiviral 
(17 pacientes) como grupo controle. Nesse estudo, o desfecho 
primário que era a taxa de negativação do RT-PCR, foi similar 
entre os grupos.40

Outro ensaio clínico randomizado, aberto, multicêntri-
co em andamento (NCT04260594) pretende avaliar taxa de 
negativação de RT-PCR na primeira semana de tratamento 
com umifenovir versus terapia padrão selecionada pelo inves-
tigador para tratar pacientes com pneumonia por COVID-19.47

Imunomoduladores

Corticosteroides (Tabela 2)
Injúria pulmonar aguda e síndrome do desconforto 

respiratório agudo são parcialmente causados pela resposta 
imune. Corticosteroides suprimem inflamação pulmonar, mas 
também podem inibir resposta imune e clareamento do agente 
patogênico.48

Em uma meta-análise sobre tratamento de SARS, Stock-
man e colaboradores concluíram que, in vitro, nenhum estudo 
foi achado sobre o efeito citopático sozinho contra SARS-CoV. 
Em pacientes com SARS, os achados também foram inconclu-
sivos sendo ressaltados os efeitos de atraso no clareamento vi-
ral na primeira semana de doença, diabetes, necrose avascular 
e psicose. Já em pacientes com desconforto respiratório agudo, 
três estudos clínicos examinaram a mortalidade e verificaram 
que dose alta em tempo curto (2 dias) não mostrou benefício, 
porém, um regime de dose 2 mg/kg por dia por duas semanas 
mostrou possível evidência de melhora.49

Um estudo investigou a associação de terapia com 
corticosteroide na mortalidade e clareamento viral em pa-
cientes críticos com MERS, em centros da Arábia Saudita, 
entre setembro e outubro de 2015. De acordo com este estudo, 
entre 309 pacientes, 151 receberam corticosteroide, iniciado 
em média 3 dias da admissão na UTI. Pela análise ajustada, 
a terapia com corticosteroide não foi associada com diferença 
na mortalidade, mas sim com atraso no clareamento do RNA 
viral da MERS.50

Segundo o guia da Campanha de Sobrevivência da Sepse 
no manejo de pacientes adultos criticamente doentes com 
COVID-19, elaborado através de um painel de 36 especialistas 
em 12 países, o uso do corticosteroide sistêmico em pacientes 
mecanicamente ventilados com desconforto respiratório agu-
do foi recomendado, porém com fraca evidência. No entanto 
devido à baixa qualidade das evidências, alguns representantes 
do painel preferiram não realizar uma recomendação até que 
uma referência direta de melhor qualidade esteja disponível.51

Em 16 de junho de 2020,52 a Universidade de Oxford 
publicou um comunicado sobre o estudo RECOVERY (Rando-
mised Evaluation of COVID-19 Therapy) NCT04381936)53  reve-
lando resultados promissores com o uso de dexametasona em 
pacientes graves e impacto em mortalidade e, em 22 de junho 
de 2020, foi divulgada uma versão pre print da publicação.10 

Um total de 2104 pacientes foram randomizados para 
receber 6 mg de dexametasona uma vez por dia (por via oral ou 
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te vs 37,5% do grupo controle (OR 11,39; IC 95% 3,91-33,18; p < 
0,001). Entre os pacientes com COVID-19 grave ou com risco de 
vida, terapêutica com soro de convalescentes adicionada ao trata-
mento padrão, em comparação com o tratamento padrão isolado, 
não resultou em melhora estatisticamente significativa.66

Tocilizumabe 
Pacientes críticos com COVID-19 apresentam níveis 

aumentados de citocinas, incluindo IL-6 e fator estimulador de 
colônias de granulócitos (G-CSF). A IL-6 pode ser um fator-chave 
da robusta resposta inflamatória nos pulmões de pacientes de UTI 
(Unidade de Terapia Intensiva) com COVID-19.67

Tocilizumabe é um anticorpo monoclonal contra a 
interleucina 6 (IL-6) que tem sido avaliado como uma terapia 
alternativa para o tratamento de pacientes com apresentações 
graves da COVID-19.7

Um estudo retrospectivo com 15 pacientes infectados 
pela COVID-19 em Wuhan que usaram tocilizumabe em 
combinação (8 pacientes) ou não (7 pacientes) com corticoste-
roides mostrou redução no nível de IL-6 em 10 pacientes. Nos 
pacientes que falharam ao uso de tocilizumabe foi observado 
um aumento importante nos níveis de IL-6.7 

Em um trabalho descritivo com 21 pacientes, 75% tive-
ram melhora da ventilação e todos tiveram alta.68

Em um estudo prospectivo italiano, 100 casos consecu-
tivos admitidos com pneumonia confirmada por COVID-19 
e desconforto respiratório agudo necessitando de suporte 
ventilatório foram identificados para a administração de toci-
lizumabe. A medicação foi administrada na dose de 8mg/kg 
em duas infusões separadas por 12 horas. Uma terceira infusão 
foi opcional baseado na resposta clínica. A análise após 10 dias 
mostrou que a condição respiratória melhorou em 77 (77%), 
dos quais 61 mostraram uma melhora significativa nas opaci-
dades bilaterais na radiografia de tórax e 15 receberam alta do 
hospital. A condição respiratória piorou em 23 pacientes, dos 
quais 20 (20%) morreram.8

Um estudo americano avaliou a eficácia e a segurança 
do uso de tocilizumabe em uma coorte de 154 pacientes com 
COVID-19 que utilizaram ventilação mecânica, dos quais 78 
receberam tocilizumabe e 76 não. A dose padrão de tocilizu-
mabe foi de 8 mg/kg (máximo 800 mg) x 1; doses adicionais 
foram desencorajadas. O desfecho primário foi a probabilidade 
de sobrevivência pós-intubação; os desfechos secundários in-
cluíram superinfecções. O seguimento mediano foi de 47 dias 
(28-67 dias). Os pacientes tratados com tocilizumabe eram 
mais jovens (média de 55 vs. 60 anos), menos propensos a ter 
doença pulmonar crônica (10% vs. 28%), e tinham menores va-
lores de d-dímero no momento da intubação (mediana 2,4 vs. 
6,5 mg/dL). Tocilizumabe foi associado com uma redução de 
45% no risco de morte [razão de risco 0,55 (IC95% 0,33-0,90)]. 
Embora o tocilizumabe tenha sido associado a uma proporção 
aumentada de pacientes com superinfecções (54% vs. 26%; 
p<0,001), não houve diferença na taxa de letalidade por 28 dias 
entre pacientes tratados com tocilizumabe com versus sem 
superinfecção [22% vs. 15%; p=0,42]. Staphylococcus aureus foi 
responsável por mais de 50% de pneumonia bacteriana.9

Embora a inibição da IL-6 tenha recebido atenção sig-
nificativa, questões importantes permanecem em relação à 
quando o tocilizumabe pode ser usado para prevenir a síndro-
me de liberação de citocinas que ocorrem nos pacientes com 
COVID-19, e à identificação de características que tornem os 
pacientes elegíveis a responder melhor à esta medicação, bem 
como as considerações em relação à combinação com corticos-
teroides ou outros inibidores de citoquinas.69

Um estudo em pre print58 de coorte retrospectivo mul-
ticêntrico envolveu 325 pacientes críticos com COVID-19, de 
23 de dezembro de 2019 a 31 de março de 2020. Em 174 casos 
foram utilizados IGIV, e 151 casos não. Comparados com as 
características basais entre dois grupos, os resultados mostra-
ram que os pacientes do grupo IGIV apresentaram escores de 
gravidade maiores, além de altos níveis plasmáticos de IL-6 e 
lactato, menor contagem de linfócitos e índice de oxigenação 
(todos p < 0,05). Não houve impacto em mortalidade geral 
de 28 e 60 dias. A internação hospitalar e a duração total da 
doença foram maiores no grupo IGIV (p <0,001). Os fatores 
de risco foram classificações clínicas (OR 0,126; IC 95% 0,039-
0,413; p = 0,001) e uso de IGIV (OR 0,252; IC 95% 0,107-0,591; p 
= 0,002) com o modelo de riscos proporcionais COX. A análise 
de subgrupos mostrou que apenas em pacientes com tipo crí-
tico, a IGIV poderia reduzir significativamente a mortalidade 
em 28 dias, diminuir a resposta inflamatória e melhorar algu-
mas funções orgânicas (todos p < 0,05); e a aplicação da IGIV 
no estágio inicial (admissão ≤ 7 dias) com dose alta (>15 g/dia) 
mostrou redução significativa da mortalidade em 60 dias nos 
pacientes do tipo crítico.39 

Soro de Convalescentes e Anticorpos Monoclonais

Soro de convalescentes (Tabela 2)
Existem evidências de que soro de convalescentes de pa-

cientes que tenham se recuperado de infecções virais poderiam 
ser usados como uma opção terapêutica sem ocorrência de 
sérios eventos adversos. O mecanismo proposto de benefício 
é a transferência de imunidade passiva em um esforço para 
restaurar o sistema imunológico durante doenças críticas e 
neutralizar o vírus para suprimir a viremia. Esta modalidade 
de tratamento já foi utilizada em situações relacionadas à 
SARS, Ebola e H1N1 com resultados diversos.60 

Em uma revisão retrospectiva com dados preliminares 
de pacientes com SARS tratados com soro de convalescentes 
foi identificada uma resposta favorável naqueles que deterio-
raram a despeito de ribavirina e alta dose de corticosteroides 
comparado àqueles que continuaram apenas com alta dose de 
corticosteroides.61

Em uma série de 5 casos de pacientes críticos que rece-
beram metilpredinisolona, antivirais (LPV/r, favipiravir, daru-
navir) e interferon alfa 1b e que receberam transfusão de soro 
de convalescentes houve melhora da temperatura corporal, do 
escore de gravidade e carga viral.62 

Outras três séries de casos relatam melhora clínica dos 
pacientes após a transfusão do soro de convalescentes em 
pacientes que receberam ou não outras terapias (antivirais, 
corticosteroides).63–65

Em um estudo retrospectivo, observacional que coletou 
dados de 21 pacientes que necessitaram de internação em te-
rapia intensiva e receberam (6 pacientes) ou não (15 pacientes) 
soro de convalescentes, apesar de mostrar tempo menor de 
duração dos sintomas de doença nos pacientes que receberam 
transfusão, não houve diferença significativa em relação ao 
grupo controle na mortalidade e no tempo de excreção viral.21 

Li e colaboradores realizaram um estudo clínico ran-
domizado, aberto, multicêntrico em sete centros médicos em 
Wuhan, no qual foram incluídos 101 pacientes, sendo 52 no 
grupo para uso de soro de convalescentes e 51 pacientes rece-
bendo tratamento padrão (que envolvia medicamentos antivi-
rais, antimicrobianos, corticoides, imunoglobulina humana e 
outros medicamentos sintomáticos. O tratamento com plasma 
convalescente foi associado a uma taxa de negativação da PCR 
viral após 72 horas em 87,2% do grupo de plasma convalescen-
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originais do estudo, o que causa preocupação com relação à 
veracidade dos dados.77

Outro estudo observacional americano avaliou 1.376 pa-
cientes, sendo 811 tratados com hidroxicloroquina na dose de 
600 mg duas vezes ao dia no 1º dia e 400 mg duas vezes ao dia 
em média por cinco dias. Não houve diferença na necessidade 
de ventilação mecânica ou morte (desfechos do estudo), mas é 
digno de nota que os pacientes que fizeram uso da medicação 
tinham maior gravidade no quadro clínico (definida como 
PaO2/FiO2 – média 360 (248-431) x 223 (160-303).78

Um estudo de coorte, sem grupo controle, realizado em 
Marselha, França com 1061 pacientes, sugeriu benefício com o 
uso precoce de hidroxicloroquina e azitromicina. Entretanto, a 
representatividade da amostra (composta principalmente por 
mulheres, jovens, sem comorbidades) e a ausência de controle 
satisfatório não permitem fazer esta conclusão.79 Foi então re-
alizado um outro estudo retrospectivo e com grupo controle, 
com 3.737 pacientes, sendo 3.119 (83,5%) tratados com hidroxi-
cloroquina e azitromicina (200 mg de hidroxicloroquina oral, 
três vezes ao dia por dez dias e 500 mg de azitromicina oral 
no dia 1, seguidos por 250 mg por dia pelos próximos quatro 
dias, respectivamente) por pelo menos três dias e 618 (16,5%) 
pacientes tratados com outro regime. De acordo com a análise 
realizada o tratamento com HCQ-AZ foi associado a uma di-
minuição do risco de transferência para UTI ou morte (razão 
de risco (HR 0,18; IC 95% 0,11–0,27), diminuição do risco de 
hospitalização ≥ 10 dias (HR 0,38; IC95% 0,27–0,54) e menor 
duração da excreção viral (tempo para PCR negativo; HR 1,29; 
IC95% 1,17-1,42). O prolongamento do intervalo QTc (> 60 ms) 
foi observado em 25 pacientes (0,67%), levando à interrupção 
do tratamento em 12 casos, incluindo 3 casos com intervalo 
QTc > 500 ms.  Não foram observados  casos de torsade de 
pointe  ou morte súbita.80 No entanto, a heterogeneidade da 
população dos dois grupos, a representatividade das amostras 
e o desenho do estudo podem comprometer as conclusões dos 
autores. São necessários estudos clínicos randomizados para a 
avaliação desta intervenção medicamentosa.

Um estudo clínico randomizado com grupo controle, 
denominado RECOVERY trial, coordenado pela Universidade 
de Oxford da Inglaterra, avaliou 1.542 pacientes hospitalizados 
com COVID-19 no sistema britânico de saúde pública (NHS) 
tratados com hidroxicloroquina e comparou com 3.132 pacien-
tes que receberam tratamento habitual. Não houve nenhum 
benefício clínico nos pacientes tratados com hidroxicloroquina 
e efeitos colaterais do seu uso foram observados.3

Com relação à profilaxia, foi realizado um estudo ran-
domizado, duplo cego, controlado com placebo para avaliar 
o uso de hidroxicloroquina como medicação profilática após 
exposição para COVID-19 em 821 pacientes em até 4 dias após 
a exposição. Foi utilizada dose de 800 mg no momento zero, 
seguida de 600 mg após 8 horas, e então 600 mg uma vez ao 
dia até completar cinco dias. Não foi observada diferença na 
incidência de doença. Maior incidência de efeitos adversos 
no grupo da hidroxicloroquina, porém sem efeitos adversos 
graves relatados.5

Ainda existem diversos estudos com o uso de cloro-
quina e hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 em 
andamento. No entanto, com base nas evidências disponíveis 
até o momento, não foi possível confirmar um benefício de 
hidroxicloroquina ou cloroquina, quando utilizado sozinha ou 
com macrolídeo, nos desfechos hospitalares para o COVID-19. 
Cada um desses regimes medicamentosos foi associado à di-
minuição da sobrevida hospitalar e ao aumento da frequência 
de arritmias ventriculares quando utilizado no tratamento de 
COVID-19.

“Solidarity” é um estudo clínico internacional organi-

Siltuximabe
Estudo observacional com 30 pacientes graves em 

suporte ventilatório demonstrou taxa de mortalidade em 30 
dias estatisticamente significante menor naqueles tratados 
com siltuximabe comparativamente a 188 pacientes com tra-
tamento de suporte clínico (HR 0,462; IC 95% 0,221-0,965); p 
= 0,0399). Entretanto, requer validação com ensaios clínicos 
randomizados.70

 
Anti JAK (Tabela 2)

COVID-19 tem como uma de suas complicações a res-
posta inflamatória exacerbada com produção maciça de cito-
quinas e interleucinas. Inibidores de Janus Kinase (anti-JAK) 
são drogas que visam atuar na liberação de interleucina-6 (IL6) 
e outras citoquinas com sinalização JAK dependentes e são 
vistas como possíveis opções terapêuticas para o tratamento 
em doentes graves.

O único estudo publicado até o momento com bari-
citinib é aberto, prospectivo, não randomizado, com grupo 
controle retrospectivo. Avaliou número pequeno de doentes 
(n=12) que apresentavam doença leve/moderada. A droga foi 
prescrita complementando o tratamento padrão realizado 
na unidade (lopinavir/ritonavir). Foi observado melhora dos 
sintomas respiratórios, febre, PCR e MEWS no grupo da te-
rapia combinada com baricitinib, assim como maior número 
de altas hospitalares após 14 dias (58% vs 8%). Houve maior 
necessidade de UTI no grupo controle (33% vs 0%). Não foram 
documentados efeitos adversos importantes.71

Outros

Cloroquina e Hidroxicloroquina (Tabela 2)
O potencial efeito antiviral da cloroquina é conhecido 

para uma grande variedade de vírus incluindo o SARS-CoV. 
Os análogos da cloroquina são bases fracas que, em sua forma 
não protonada, penetram e concentram-se em organelas intra-
celulares ácidas, como endossomos e lisossomos. Uma vez pre-
sentes intracelularmente, os análogos da cloroquina tornam-se 
protonados e aumentam o pH intravesicular. Alterações do pH 
mediadas por cloroquina podem resultar em inibição precoce 
da replicação viral por interferência com entrada viral media-
da por endossomas ou transporte tardio do vírus envolvido.24,72

Este mecanismo se traduz no papel potencial dos análo-
gos da cloroquina no tratamento de COVID-19, e parece inter-
ferir na glicosilação terminal da expressão do receptor ACE2, o 
que impede a ligação ao receptor SARS-CoV-2 e a subsequente 
disseminação da infecção. Há evidências de que a cloroquina 
tem efeito in vitro contra o COVID-19.73,74 

Estudos clínicos e séries de casos demonstraram que a 
hidroxicloroquina tem um efeito semelhante, diminuindo a 
carga viral.75 Alguns estudos sugerem benefício quando utili-
zada associada a outros medicamentos, como a azitromicina.76 
Porém, é necessário cautela quando utilizada nesta associação, 
pelo risco de prolongamento do intervalo QT.4

Recente publicação avaliou a análise de registro multina-
cional do uso de hidroxicloroquina ou cloroquina com ou sem 
macrolídeo para tratamento de COVID-19, com dados de 671 
hospitais em seis continentes. De um total de 96.032 pacientes, 
14.888 pacientes estavam nos grupos de tratamento e 81.144 
pacientes estavam no grupo controle, sendo que 10.698 (11,1%) 
pacientes morreram no hospital. No entanto, após um curto 
período da publicação, foi emitida uma nota pelos editores do 
periódico, dizendo que o estudo foi retirado do processo de re-
visão por pares por não ser possível acessar e auditar os dados 
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tro representam cerca de 50 a 100 vezes o pico de concentração 
plasmática da droga (Cmax), quando administrada na dose 
usual 200 μg/kg (14mg in a 70kg adulto), chamando a atenção 
para a necessidade primária de estudos de Fase 1 antes de se 
indicar uso em doses acima daquelas aprovadas,85 bem como 
a necessidade de estudos clínicos para verificar os possíveis 
benefícios na sua utilização no tratamento da COVID-19.16 
No momento, vários estudos utilizando ivermectina com ou 
sem combinações para o tratamento da COVID-19 estão em 
andamento de acordo com os registros do ClinicalTrials.gov. 

Em 10 de julho de 2020 a ANVISA (Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária) publicou uma nota alertando e escla-
recendo que não existem até o momento estudos conclusivos 
que comprovem o uso desse medicamento para o tratamento 
da COVID-19 e que as indicações não previstas em bula são de 
escolha e responsabilidade do prescritor.20

Anticoagulante (Tabela 2)
Pacientes críticos, de forma geral, representam alto risco 

para tromboembolismo venoso (TEV) por uma conjunção 
entre fatores de risco do hospedeiro (idade, imobilização, 
obesidade, sepse, falências respiratória e cardíaca) e fatores 
da UTI, como sedação, imobilização, vasopressores, cateteres 
venosos centrais. 

Na COVID-19, coagulopatia parece ser frequente em pa-
cientes que evoluem para óbito, sendo a elevação do D-dímero 
considerado um importante marcador deste estado de hiperco-
agulabilidade. Ainda, pacientes hospitalizados, com fatores de 
risco para TEV, com COVID-19 grave cursam com maior risco 
para complicações da coagulopatia associada, considerando-se 
o dano endotelial, a trombose e oclusão microvascular, e me-
canismos autoimunes envolvidos na imunopatogênese dessa 
infecção por SARS-CoV-2, diferente da coagulação intravas-
cular disseminada (CIVD) que ocorre nos quadros de sepse, os 
quais cursam com trombocitopenia.22,86–88 Acompanhamento 
de marcadores laboratoriais relacionados à hemostasia no 
monitoramento da COVID-19 são recomendados.89

Baseado no modelo de relação imunotrombótica, o 
bloqueio da trombina pela heparina pode reduzir a resposta 
inflamatória. Assim, uma das propriedades da heparina é sua 
função anti-inflamatória por meio da ligação às citocinas, 
inibição da quimiotaxia dos neutrófilos e migração leucoci-
tária, neutralização do fator complemento C5a e sequestro de 
proteínas na fase aguda.90

A Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) é um das 
complicações mais comuns na COVID-19, com elevadas con-
centrações plasmáticas do fator tissular e inibidor de ativador 
do plasminogênio-1 (PAI-1), o que contribui para a coagulo-
patia pulmonar por meio da produção de trombina mediada 
pelo fator tissular e diminuição da fibrinólise mediada pelo 
ativador de plasminogênio broncoalveolar, através do aumento 
PAI-1. Nesse sentido, o tratamento com heparina pode auxiliar 
na mitigação da coagulopatia pulmonar. A heparina também 
tem uma ação antagonista às histonas, liberadas a partir da dis-
função endotelial provocada pela invasão do microrganismo 
patogênico, com redução do edema e lesão vascular pulmonar 
secundário à injuria produzida por lipopolissacarídeos.86

Ainda, há um conceito sobre a propriedade antiviral da 
heparina, estudada em modelos experimentais, através da sua 
natureza polianiônica, ligando-se a várias proteínas e inibindo 
a adesão viral. Estudo in vitro tem demonstrado que o recep-
tor de ligação à proteína S-1 do SARS-CoV-2 interage com a 
heparina, porém o benefício clínico está por ser determinado. 
Assim, vários são os mecanismos pelos quais a heparina pode 
ser benéfica para o tratamento COVID-19, a depender ainda 

zado pela Organização Mundial da Saúde (OMS) e parceiros, 
para ajudar a encontrar um tratamento eficaz para COVID-19. 
Este estudo inclui pacientes em vários países com objetivo 
identificar drogas que possam reduzir a progressão da doen-
ça ou aumentar sobrevida. Em 06 de julho de 2020, a OMS 
divulgou a descontinuação dos braços de hidroxicloroquina 
e lopinavir/ritonavir do estudo “Solidarity Clinical Trial for 
COVID-19 treatments” por observar a mínima ou nenhuma 
redução de mortalidade em pacientes hospitalizados compa-
rado ao tratamento padrão. Essa decisão se aplica apenas na 
condução dos estudos em pacientes hospitalizados e não afeta 
a possibilidade de avaliação destas drogas em outros estudos 
como profilaxia pré ou pós-exposição para COVID-19.6 Ainda 
há necessidade de se aguardar as publicações.

Nitazoxanida
Nitazoxanida é uma 2- (acetiloxi) -N- (5-nitro-2-tiazolil) 

benzamida com uma indicação antiprotozoária. A nitazoxa-
nida é metabolizada em seu metabolito ativo tizoxanida, que 
bloqueia seletivamente a maturação e o movimento intrace-
lular da hemaglutinina viral pós-traducional da influenza, 
além de bloquear a implantação de proteínas na membrana 
plasmática. A nitazoxanida pode potencializar a produção de 
interferon do tipo 1 produzidos pela célula hospedeira, que 
pode potencializar a atividade antiviral através da inibição da 
hemaglutinina.17

Estudos in vitro demonstraram que nitazoxanida inibe 
replicação de coronavírus canino, murinho e bovino, bem 
como de coronavírus entérico humano através da inibição 
da expressão da proteína viral N. Esse mecanismo de ação 
chamou a atenção para considerar esta droga em estudos com 
infecção por MERS-CoV e, acredita-se que a nitazoxanida 
possa ter atividade também contra SARS-CoV-2.17–19 

 Dados de um estudo randomizado, duplo cego, placebo 
controlado, fase 2b/3 em clínicas de atendimento primário nos 
Estados Unidos com 624 pacientes incluídos mostrou que o 
tratamento com nitazoxanida 600 mg duas vezes ao dia por 
5 dias foi associado com redução do tempo de sintomas em 
participantes com influenza não complicada.81

Já outro estudo conduzido por Gamiño-Arroyo no 
México entre 2014 e 2017, duplo cego, randomizado, placebo 
controlado com 257 participantes não mostrou diferença entre 
o grupo que usou nitazoxanida para reduzir duração da inter-
nação em pacientes internados com influenza.82

Atualmente, sete estudos clínicos estão cadastrados na 
plataforma clinicaltrials.gov para avaliar o impacto dessa dro-
ga como alternativa para tratamento das formas moderadas e 
graves do COVID-19.83

Ivermectina
Ivermectina, aprovada como agente antiparasitário 

de amplo espectro, tem demonstrado ação antiviral in vitro 
contra uma série de vírus. A ação proposta de ação da ivermec-
tina contra SARS-CoV-2 envolve a ligação deste composto no 
heterodímero IMPα/β1 levando a desestabilização e prevenção 
da ligação da proteína viral e entrada no núcleo e resposta 
antiviral eficiente.84 

Um experimento com células infectadas SARS-CoV-2 in 
vitro tratadas com ivermectina mostraram redução de 93% no 
RNA viral em 24 horas; ainda 98% de redução do RNA associado 
à célula, e em 48 horas o efeito de redução da carga viral foi 5.000 
vezes maior, quando comparado com grupo controle, o que re-
sultou na efetiva perda  de todo o material viral em 48 horas.15

No entanto, as concentrações aplicadas no estudo in vi-
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ral, não tem maiores interações com terapias sob investigação 
para COVID-19.95

REFLEXÃO
Não prescrever um medicamento sem evidências cien-

tíficas de benefício e segurança é não colocar os pacientes em 
risco. É seguir o princípio hipocrático de ética médica primum 
non nocere (acima de tudo, não causar dano).

Segundo Zagury‑Orly e Schwartzstein, “Estamos vi-
vendo uma crise biopsicossocial sem precedentes; os médicos 
devem ser a voz da razão e liderar pelo exemplo. Devemos 
raciocinar criticamente e refletir sobre os vieses que podem in-
fluenciar nossos processos de pensamento, avaliar criticamen-
te as evidências para decidir como tratar os pacientes e usar 
observações anedóticas apenas para gerar hipóteses para ensaios 
que podem ser conduzidos com equilíbrio clínico. Devemos agir 
com rapidez, mas cuidadosamente, com cautela e razão”.96 
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Tabela 1. Recomendações sobre profilaxia de TEV em pacientes com COVID-19.

Fonte: Adaptado de 22,23

Sociedade

International Society on Thrombosis and Haemostasis

American Society of Haematology

Sociedade Brasileira de Trombose e Hemostasia (SBTH) e Comitê de 

Trombose e Hemostasia da Associação Brasileira de Hematologia, 

Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH)

Recomendação para profilaxia TEV

Todos os pacientes, inclusive os não críticos, hospitalizados com 

COVID-19 devem receber dose profilática de heparina de baixo peso 

molecular, exceto se contraindicação (sangramento ativo e plaquetas 

< 25 X109/l)

Todo paciente hospitalizado com COVID-19 deve receber trombo-

profilaxia farmacológica com heparina de baixo peso ou fondaparinux 

(preferível para reduzir contato), exceto se risco de sangramento. 

Quando anticoagulantes são contraindicados ou se indisponíveis, 

indicada tromboprofilaxia mecânica (dispositivo para compressão 

pneumática).

Paciente com COVID-19 grave não deve receber anticoagulação 

empírica em dose terapêutica, na ausência de TEV confirmado.

Todo paciente hospitalizado deve receber heparina de baixo peso 

molecular na dose padrão para tromboprofilaxia, ajustada para o peso 

corporal e função renal, exceto se contraindicações específicas. 

Dose terapêutica está recomendada nos casos confirmados (trombose 

venosa profunda sintomática e assintomática detectada por método 

diagnóstico complementar; embolia pulmonar (EP) e trombose 

associada à cateter vascular, exceto quando contraindicado.
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Tabela 2. Resumo dos estudos clínicos disponíveis até o momento sobre medicamentos avaliados para o tratamento de COVID-19.

Tratamento

Baricitinib

Corticosteroides 

(dexametasona)

Lopinavir/

Ritonavir (LPV/r)

Lopinavir/

Ritonavir (LPV/r)

País

Itália

Ingla-

terra

China

China

Referência

Cantini F et al. Journal of 

Infection, 2020 (71)

  

Horby PW, et. al. 

medRxiv. 2020 (10)

Deng L et al. Journal of 

Infection 2020 (37)

Cao B et al. New 

England Journal of 

Medicine, 2020 (12)

Desenho/ Intervenção

Ensaio prospectivo, não randomizado.

Baricitinib 4 mg/dia + LPV/r 400mg 12/12 h.

Controle retrospectivo

LPV/r 400mg 12/12 h.

  

Ensaio clínico randomizado, controlado, 

aberto, adaptativo

Comparou dexametasona 6mg 1 x ao dia por 

até 10 dias 

vs

Terapia usual

Coorte retrospectiva 

LPV/r 400/100 mg de 12/12 h + Arbidol 

200mg de 8/8 h

vs 

LPV/r 400/100 mg de 12/12 h

Ensaio clínico prospectivo, randomizado, 

controlado e aberto

Amostra

12 pacientes baricitinib + LPV/r

vs

12 pacientes LPV/r

Doença leve/moderada

2.104 pacientes no grupo 

dexametasona (1.702pacientes 

com rt-PCR positivo, 213 com 

resultado negativo e 189 com 

resultado pendente)

vs

4.321 pacientes no grupo da 

terapia habitual (3.553 com rt-PCR 

positivo, 397 com resultado 

negativo e 371 com resultado 

pendente)

33 pacientes

Grupo terapia combinada usou 

menos corticóide (1/6,2%)

vs 

grupo monoterapia (7/41,2%)

199 pacientes

Grupo terapia padrão vs  LPV/r 

400/100 mg de 12/12 h 

Desfecho Primário

Tempo para melhora dos sintomas clínicos

Parâmetros laboratoriais

Efeitos adversos

Mortalidade em 28 dias

Clareamento do virus

Melhora/piora da PNM viral no D7 de tratamento

Tempo de melhora clínica

Status clínico (escala) no D7, D14

Mortalidade no D21

Duração da ventilação mecânica

Duração da hospitalização

Tempo tratamento/morte

Resultados

Melhora dos sintomas respiratórios no grupo do 

baricitinib, febre, PCR e MEWS.

Maior número de altas hospitalares após 14 dias 

com o baricitinib (58% vs 8%)

Maior necessidade de UTI no grupo controle 

(33% vs 0%)

Óbito em 28 dias:  454 (21,6%) no grupo da 

dexametasona vs 1.064 (24,6%) no grupo da 

terapia habitual (RR 0,83; IC95% 0,74-0,92; 

p<0.001. 

Em pacientes necessitando de ventilação 

mecânica redução da mortalidade de 40,7% 

para 29,0%, RR 0,65; IC95% 0,51-0,82; p<0,001.

Em pacientes recebendo terapia com oxigênio 

não invasiva reduziu de 25% para 21,5%, RR 

0,80; IC95% 0,70 – 0,92; p=0,002. Não reduziu 

mortalidade em pacientes não recebendo 

terapia com oxigênio.

PCR nasofaringe negativo no D7 em (12/75%) 

no grupo terapia combinada e 6/35% na 

monoterapia.

No D14 15/94% do grupo terapia combinada contra 

9/53% na monoterapia tiveram PCR negativo.

TC de tórax melhor em 11/69% na terapia 

combinada e 5/29% na monoterapia no D7 de 

tratamento.

Sem diferença nos desfechos estudados

ANEXO 1

Inibidores de Janus Kinase (anti-JAK)

Imunomoduladores  

Antivirais – Inibidores de Protease



Lopinavir/

Ritonavir (LPV/r)

Lopinavir/

Ritonavir (LPV/r)

Vs Umifenovir 

(Arbidol)

Lopinavir/

Ritonavir (LPV/r)

Remdesivir

 

Remdesivir

China

China

China

EUA

China

Li, Y et al, MED 2020(40)

Zhu Zhen et al. Journal 

of Infection, 2020 (42)

Hung IF, et al. Lancet, 

2020 (41)

Grein J et al.

New England Journal of 

Medicine, 2020 (97)

Wang Y, et al. Lancet 

2020 (45)

Ensaio clínico prospectivo, randomizado 

(2:2:1), controlado. 

Coorte retrospectiva

LPV/r 400mg/100mg 12/12 h, 7d vs 

Umifenovir 0,2 g, 8/8 h

Ensaio clínico multicêntrico, prospectivo, 

aberto, randomizado, fase II

LPV/r 400mg/100mg, 12/12 h +

Ribavirina 400mg 12/12 h +

Interferon 8mU em dias alternados 14 d

vs LPV/r 400mg/100mg, 12/12 h, 14 d

Coorte de pacientes graves COVID-19, 

baseado no uso compassivo de Remdesivir 

200mg no dia 1 + 100mg/dia por 9 dias.

Estudo randomizado 2:1 (Remdesivir vs 

placebo), multicêntrico, duplo-cego.

Remdesivir: 200mg no primeiro dia + 100mg/

dia até o 2º.-10º. Dia 

vs 

Mesmo volume infusão de placebo

86 pacientes com doença leve/

moderada.

34 LPV-R  vs 35 Arbidol vs 17 sem 

medicação

50 pacientes

34 LPV/r  vs 16 Umifenovir

Sem doença grave

86 pacientes terapia combinada

vs 41 monoterapia LPV/r

Doença leve

Pacientes COVID-19 confirmado 

com RT-PCR e um dos seguintes 

critérios: SatO2≤94% ar ambiente 

ou necessidade suplemento O2

Período de 25/jan a 07/março/2020

237 pacientes >18 anos, com 

COVID-19 confirmado por RT-PCR 

+ Pneumonia por imagem de tórax 

+ SatO2≤94% ou PaO2/FiO2<300 

+ <12 dias de sintomas.

Negativação da carga viral em secreção 

respiratória

Negativação da carga viral em 7 dias.

Efeitos adversos.

Negativação da carga viral, tempo de melhora 

dos sintomas, duração da internação, mortalidade 

em 30 d

Seguimento em 28 dias, ou até alta ou óbito.

Parâmetros:

Progressão da necessidade de suporte oxigênio.

Eventos adversos

Proporção de melhora clínica

Alta ou óbito

Tempo para melhora clínica após 28 dias da 

randomização (escala NEWS)

Nenhuma das medicações diminuiu a negativa-

ção da carga viral. Também não houve ação em 

sintomas, melhora radiológica. Efeitos adversos 

nos grupos com medicamentos.

Negativação da carga viral em cerca de 50% 

do grupo Umifenovir e cerca de 23% do grupo 

LPV/r Sem avaliação clínica.

Terapia combinada teve o tempo médio de 

negativação da carga viral menor (7x12 d).

Total de 53 pacientes analisados:

68% melhora suporte respiratório

57% pacientes sob VM foram extubados

47% (25/53) obtiveram alta até o último 

seguimento

84% obtiveram melhora clínica até o D28 de 

acompanhamento; menor nos pacientes com 

VM e idosos (≥ 70 anos

13% (7/53) morreram: 6/34 (18%) com VM X 

1/19 (5%) sem ventilação invasiva

60% cursaram com eventos adversos: aumento 

enzimas hepáticas, rash, diarréia, alteração 

função renal, hipotensão.

23% (12/53) apresentaram eventos adversos 

graves: disfunção múltipla de órgãos, choque 

séptico, hipotensão, IRA, principalmente se sob VM

Tempo para melhora clínica: sem diferença 

entre os grupos. 21 dias no grupo Remdesivir 

vs 23 dias no grupo placebo HR 1,23 [IC95%: 

0,87–1,75];

Mortalidade em 28 dias: 14% no grupo 

Remdesivir vs 13% no grupo placebo [IC95%: 

8,1 - 10,3]

Antivirais – Análogos Nucleotídeos
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Remdesivir 

Favipiravir 

vs 

Umifenovir 

(Arbidol®)

Favipiravir

Soro de 

convalescentes

Soro de 

convalescentes

Soro de 

convalescentes

EUA (45 sites), 

Dinamarca (8), 

Reino Unido (5),

Grecia (4), Alema-

nha (3), Coréia do 

Sul (2), Mexico (2),

Espanha (2), Japão 

(1), Singapura (1)

China

China

China

China

China

Beigel JH et al. New 

England Journal of 

Medicine, 2020 (11)

Chen C, et al. medRxiv, 

2020 (32)

Cai Q, et al. Engineering 

2020 (14)

Zhang B et al. CHEST 

2020 (98)

Shen C et al. JAMA, 

2020 (99)

Zeng Qing-Lei et al. The 

Journal of Infectious 

Diseases, 2020 (21)

Estudo randomizado 1:1 (Remde-

sivir vs placebo), multicêntrico, 

duplo-cego.

Remdesivir: 200mg no primeiro 

dia + 100mg/dia até o 2º.-10º dia 

(até alta ou óbito) 

vs 

Mesmo volume de infusão 

placebo

Ensaio clínico randomizado 1:1, aberto, 

multicêntrico

Favipiravir:1600mg, 2x/dia no 1º. dia e 600mg 

2x/dia a partir do 2º. Dia

vs

Arbidol: 200mg 3 vezes por dia, por 7-10 dias

Estudo aberto, não randomizado, controlado

Favipiravir 1600 mg 12/12 h no D1 e 600 mg 

12/12 h no restante (14d) vs Lopinavir/ritonavir 

400/100mg 12/12 h por 14 d.

Ambos receberam IFN-a1b 5 milhões U 12/12 

h por inalação

Série de casos

Série de casos

Estudo observacional retrospectivo

1063 pacientes randomizados 

internados com diagnóstico 

comprovado de COVID-19 por 

RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 

e infiltrado pulmonar no exame 

de imagem ou SatO2≤94%em 

ar ambiente ou necessidade 

de oxigênio suplementar ou 

ventilação mecânica.

Doença moderada e grave

240 pacientes (120 em cada grupo)

35 pacientes favipiravir

45 lopinavir/ritonavir

4 pacientes

5 pacientes

Todos receberam antivirais e metil 

prednisolona

6 pacientes no grupo que recebeu 

soro e 15 pacientes no grupo 

controle

Tempo até melhora clínica, definida como o 

primeiro dia, dentre os 28 de seguimento, no qual 

o paciente alcança categoria 1-3 da escala ordinal 

(1- não hospitalizado e sem oxigênio suplementar; 

2- não hospitalizado, mas com oxigênio suple-

mentar e limitação de atividade; 3-hospitalizado, 

embora sem necessidade de oxigênio suplementar 

ou cuidados médicos).

Recuperação clínica (febre, frequência respiratória, 

saturação de oxigênio, e tosse) no D7 e ao final do 

tratamento

Negativação da carga viral, melhora da imagem 

tomográfica e efeitos adversos

Não há desfecho, pois é série de casos. 

Os 4 pacientes tratados eram graves e não 

apresentavam resposta a outros tratamentos.

Todos receberam outras terapias como LPV/r, 

umefenovir, interferon alfa 2b inalatório, ribavirina, 

oseltamivir

Não há desfecho, pois é série de casos. 

Os 5 pacientes tratados eram graves e não 

apresentavam resposta a outros tratamentos.

Não houve diferença significativa na mortalidade e 

no tempo de shedding viral entre os dois grupos. 

Tempo total de duração dos sintomas foi inferior 

no grupo que recebeu soro (p=0,029)

Tempo até melhora clínica: 11 dias no grupo 

Remdesivir vs 15 dias no grupo placebo (1,32; 

IC95% 1,12 -1,55; P<0.001)

O resultado foi significativo tanto no subgrupo 

que iniciou o Remdesivir nos primeiros 10 dias 

de sintomas quanto no grupo que iniciou a 

droga após 10 dias de sintomas.

Mortalidade: 7,1% no grupo Remdesivir vs 11,9% 

no grupo placebo (0,70; IC95% 0,47 – 1,04)

Recuperação com 7 dias de tratamento: 61,21% 

com favipiravir vs 51,67% com umifenovir 

(p=0,01396). No grupo de pacientes não 

críticos, 71,43% com favipiravir vs 55,86% com 

umifenovir (p=0,0199).

Duração da febre/tosse: 4/8 dias no favipiravir vs 

7/10 dias no umifenovirl (p<0,0001)

Negativação mais rápida da carga viral no braço 

do favipiravir 4 dias (IQR 2,5-9) vs 11 (IQR 8-13).

Melhora radiológica mais frequente no braço do 

favipiravir 91,43% vs 62,22%

Menos reações adversas no braço do favipiravir

Os 4 pacientes apresentaram melhora clínica 

após o uso do plasma. Três pacientes receberam 

alta hospitalar e 1 foi transferido para UTI não 

COVID para continuar diálise

Os 5 pacientes apresentaram melhora clínica 

após receberem a transfusão (melhora da febre, 

melhora da relação PaO2/FiO2) e melhora 

radiológica. Também foi observada queda na 

carga viral do SARS-CoV-2

5 dos 6 pacientes que receberam o soro 

evoluíram a óbito (no grupo controle, 14 do total 

de 15 pacientes faleceram). Apesar da elevada 

mortalidade, todos os pacientes que receberam 

o soro não tinham mais partículas virais 

detectáveis após o 3º. dia da transfusão.

Anticorpos monoclonais
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Soro de 

convalescentes

Soro de 

convalescentes

Soro de 

convalescentes

Soro de 

convalescentes

Tocilizumabe

Tocilizumabe

Tocilizumabe

China

Coréia 

do Sul

China

China

China

Itália

EUA

Kai Duan et al. Proce-

edings of the National 

Academy of Sciences 

of the United States of 

America, 2020 (63)

Ahn JY et al. Journal of 

Korean Medical Science, 

2020 (64)

Ye M et al. Journal of 

Medical Virology, 2020 

(100)

Li L et al. JAMA, 2020 (66)

Xu X, et al. Procee-

dings of the National 

Academy of Sciences 

of the United States of 

America, 2020 (68) 

Toniati P, et al. 

Autoimmunity Reviews, 

2020 (8)

Somers EC, et al. 

MedRixv, 2020 (9)

Série de casos

Série de casos

Série de casos

Estudo Clínico, randomizado, aberto, 

multicêntrico

Série de casos

Doença grave

Série de casos prospectiva

Tocilizumab 8mg/Kg 12/12 horas (duas doses)

Terceira dose opcional

Observacional,

caso-controle em pacientes sumetidos à 

ventilação mecânica

tocilizumabe 8mg/kg (máx 800 mg) x1 dose

vs

Controle

10 pacientes

2 pacientes

6 pacientes

101 pacientes:

52 receberam plasma; 51 

receberam terapia padrão

21 pacientes:

18 receberam uma dose de 

Tocilizumabe e 2 receberam 2 

doses no intervalo de 12 horas.

100 pacientes

Pneumonia confirmada por 

COVD-19 e SRAG, necessitando de 

suporte ventilatório

154 pacientes

Sendo 78 receberam tocilizumabe

vs 76 não receberam

Não há desfecho, pois é série de casos. 

Os 10 pacientes apresentaram melhora nos 

sintomas e melhora nas alterações da TC tórax 

após receberem o tratamento. 7 pacientes 

apresentaram melhora da linfopenia.

Ambos os pacientes apresentaram melhora clínica 

após receberem a transfusão.

Não há desfecho, pois é série de casos. 5 dos 6 

pacientes apresentaram melhora clínica após a 

transfusão.

Tempo para melhora clínica em

28 dias, definido como paciente que recebeu alta 

com vida ou redução de 2 pontos em uma doença 

de 6 pontos

escala de gravidade (variando de 1 [alta] a 6 

[óbito])

Descritivo

Descritivo

Situação após 10 dias

Probabilidade de sobrevivência pós intubação

Infecção secundária

5 pacientes apresentaram aumento no título de 

anticorpos contra o SARS-CoV-2 e 7 passaram a 

ter viremia indetectável após o tratamento.

Houve queda da viremia após a administração 

do soro.

Verificada melhora radiológica em 5 dos 6 

pacientes.

A melhora clínica ocorreu em 51,9% (27/52) 

do grupo de soro vs 43,1% (22/51) no grupo 

controle (diferença, 8,8% [IC 95% -10,4% a 

28,0%]; taxa de risco [HR], 1,40 [IC 95%, 0,79-

2,49]; P = 0,26). Pacientes com COVID-19 grave 

ou com risco de vida, terapêutica com soro, em 

comparação com o padrão tratamento isolado, 

não resultou em melhora estatisticamente 

significativa.

Todos os pacientes tiveram normalização da 

curva térmica no dia seguinte à administração.

15 pacientes (75%) tiveram redução da necessi-

dade de suporte ventilatório/oxigenioterapia nos 

5 dias após a administração. Todos os pacientes 

foram de alta.

77% teve melhora da condição respiratória, dos 

quais 61 mostraram melhora das opacidades no 

Rx e 15 foram de alta. 

Condição respiratória piorou em 23 pacientes, 

dos quais 20 faleceram.

Redução de 45% no risco de morte [razão de 

risco 0,55 (IC95% 0,33, 0,90)]. Mais pacientes 

com superinfecções no grupo tocilizumabe 

(54% vs. 26%; p<0,001), não houve diferença na 

taxa de letalidade por 28 dias entre pacientes 

tratados com tocilizumabe com versus sem 

superinfecção [22% vs. 15%; p=0,42].
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Cloroquina (CQ)

vs

LPV/r

 

Cloroquina (CQ)

Hidroxicloroqui-

na (HCQ)

 

 

Hidroxicloroqui-

na (HCQ)

 

Hidroxicloroqui-

na (HCQ)

 

China

Brasil

França

França

França

Antimaláricos

Huang M et al. 

Journal of Molecular Cell 

Biology, 2020 (101)

Borba MGS. JAMA Net 

Work Open, 2020 (102) 

Gautret P, et al. 

International Journal of 

Antimicrobial Agents, 

2020  (103)

Molina et al. Médecine 

et maladies infectieuses, 

2020 (104)

Gautret P, et al.  Travel 

Medicine and Infectious 

Disease, 2020 (76)

Grupo CQ 500mg 2x/dia por 10 dias

vs

Grupo LPV/r (400mg/100mg 2x/dia por 10 

dias)

 

Estudo randomizado

Critério de inclusão Doença grave COVID-19

Dose alta de CQ (600mg 2x/dia por 10 dias)

vs

Dose baixa de CQ (450 mg 2x/dia 1 dia e 

depois 450mg/dia por 4 dias) 

Ensaio clínico aberto, não randomizado.

Critério inclusão: idade >12 anos e PCR + para 

SARS-CoV-2

Exclusão: alergia HCQ, prolongamento QT, 

deficiência de G6DP, gravidas e puérperas 

Grupo HCQ (600mg/dia por 10 dias)

vs

Grupo HCQ (600mg/dia por 10 dias) + 

Azitomicina (500mg/1 dia e 200mg do 2 ao 5 dia)

vs 

Grupo Controle (sem droga- pts que 

recusaram participar)

PCR diário e nível sérico da HCQ 

Série de casos

Pacientes adultos com PCR+

 HCQ (600mg/dia por 10 dias) + Azitomicina 

(500mg/1 dia e 200mg do 2 ao 5 dia)

Dosagem sérica da HCQ

Descritivo

HCQ (200mg 3xdia dose diária de 600mg/

dia por 10 dias) + Azitomicina (500mg/1 dia e 

200mg do 2 ao 5 dia)

Dosagem sérica da HCQ

Paciente Score News>5 mesmo esquema + 

ceftriaxona

ECG antes tratamento e dois após início

22 pacientes

Forma moderada

Forma Grave (dispneia e 

hipoxemia)

81 pacientes incluídos

Dose alta N=41

vs

Dose baixa N=40 

22 pacientes com sintomas 

respiratórios alto

8 com sintomas respiratórios baixos 

(TC pneumonia) 

6 assintomáticos  

11 pacientes

80 pacientes

Clareamento do vírus

TC de tórax

Tempo de hospitalização

Redução da letalidade em 50% pacientes grupo 

dose alta.

rt-PCR D4 tratamento.

Eventos adversos

Prolongamento QT >500ms 

Clareamento do vírus nasofaringe por PCR 5° e 

6° dia

Clareamento vírus PCR D7

Cultura vírus D8

Uso oxigenioterapia e ou transferência para UTI 

após 3 dias tratamento

Clareamento do vírus mais rápido grupo CQ

D9 PCR (-)

Grupo CQ 6 (60%)

Grupo LPV/r 3 (25%)

Grupo CQ: D14 Melhora TC (RR 2,21- IC 

0.81-6.67)

Alta hospitalar grupo CQ 100% e LPV/r 50%

rt-PCR D4 tratamento negativo só em 22% dos 

pacientes.

Letalidade 39% grupo dose alta vs

15% grupo dose baixa.

Prolongamento QT18.9% dose alta vs

14.1% dose 

Grupo HCQ (N=20)

(PCR negativo 70%) 

Grupo controle (N=16) (PCR negativo 12,5%)

Grupo HCQ + Azitro (N=6) 100% PCR negativo

Grupo HCQ (N=14)

57% PCR negativo 

Grupo Controle (N=16) 12.2% PCR negativo 6 

(p<0.01)

1 óbito- 5 dia

1 paciente- alargamento QT (suspenso 

tratamento)

PCR positivo no 5 dia: 8/10 pts (80% IC 49-94)

Nível sérico HCQ: 678 ng/mL (variou 381-891 

ng/mL)

Alta 65/80 (81%) pts

93% com baixo score NEWs

15% receberam oxigenioterapia

3 pts transferidos UTI

1 óbito pt 86 anos

D7   80% PCR (-)

D8 93% cultura viral (-)

Antimaláricos
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Hidroxicloroqui-

na (HCQ)

 

Hidroxicloroqui-

na (HCQ)

 

Hidroxicloroqui-

na (HCQ)

Hidroxicloroqui-

-na (HCQ)

China

China

China 

Itália 

Chen J, et al. Journal 

of ZheJiang University 

(Medical Sciences) (1)

Chen Z et al. medRxiv 

2020 (75)

Bo Yu et al. medRxiv, 

2020 (105)

Piva S et al. Journal of 

Critical Care, 2020  (106)

Randomização 1:1

Critério Inclusão:

Pts PCR +

Grupo HCQ (400mg/d por 5 dias) x

Grupo Controle

Randomização 1:1

Critério Inclusão:

Pts PCR + Pneumonia TC

R SaO2/SPO2 >93%

R PaO2/FIO2>300

Verificar o critério exclusão no Trial: retinopa-

tia, arritmia, bloqueio, alteração hepática etc. 

Grupo HCQ (400mg/d por 5 dias)

vs Grupo Controle

Retrospectivo 

Critério de inclusão: COVID-19 PAO2/FiO2< 

300

Ventilação mecânica

Terapia padrão antiviral (lpv/R; ou Entecavir, 

ou Ribavirina, ou Interferon), antibiótico e 

imunoglobulina  

HCQ (200mg 2x/dia)

 7-10 dias

vs

Não HCQ

Retrospectivo descritivo

Pacientes UTI 

LPV/r + HCQ vs

Tocilizumabe

30 pacientes

62 pacientes

568 pacientes com COVID-19 

graves internados em UTI.

Grupo Não HCQ 520pts

vs

Grupo HCQ 48 pts

33 pacientes (69% ventilação 

mecânica e 39% não invasiva)

Dexametasona (85%)

Clareamento do vírus nasofaringe por PCR 7° dia 

Tempo hospitalização 

Sintomas: febre 

D5

Sintomas

Tempo para recuperação

Achados radiológicos

Tempo de internação até Óbito

Óbito

Nível de IL-6

Óbito 

Grupo HCQ N=13 (PCR (-) 86.7%)

Grupo controle N=14 (PCR 9-) 93%)

P>0.05

Sem diferença sintomas

Sem diferença idade e gênero nos dois grupos

Grupo HCQ; menor duração da febre (p=0.008) 

e tosse (p=0.0016)

melhora pneumonia imagem TC tórax 25/31 

(80%), p=0.048

Efeitos adversos 2 (6.4%)

Grupo controle:

Melhora da pneumonia imagem TC Torax 17/31 

(54.8%)

Efeitos adversos: 0

Sem diferença uso antiviral (p=0.71), imunoglo-

bulina (p=0.51) nos dois grupos.

Interferon 0 no grupo HCQ vs 10.4% Não HCQ 

(p=0.01)

Antibióticos 77.1% HCQ vs 89.4% Não HCQ 

(p=0.01)

Tempo de Hospitalização até óbito  HCQ 15 dias 

(10-21) vs 8 dias (4-14) p<0.05

Óbito HCQ 18% (9/48) HCQ vs 45.8% 238/520 

Não HCQ (HR 0.32 IC95% 0.16-0.62 P<0.01)

Nível sérico IL-6 início da infecção e término da 

infecção 

HCQ 22.2 pg/ml  final 5.2 pg/ml

Não HCQ 21.3 pg/ml final 20.2 pg/ml (P=0.05)

9% de sobrevida 

Sem análise estatística 

LPV/r (82%) 

HCQ (79%)

vs

Tocilizumabe (12%)
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Hidroxicloroqui-

na (HCQ)

Hidroxicloroqui-

na (HCQ)

Hidroxicloroqui-

na (HCQ)

Hidroxicloroqui-

na (HCQ)

Hidroxicloroqui-

na (HCQ)

Hidroxicloroqui-

na (HCQ)

EUA

 

USA

USA

USA

USA

China

Pereira MR, et al. 

American Journal of 

Transplantation, 

2020  (107)

Chang D, et al. Journal 

of the American College 

of Cardiology, 2020 (108)

Mercuro NJ et al, JAMA 

Cardiology, 2020 (109)

Saleh M et al. Circulation 

Arrhythmia and  

Electrophysiology, 

2020 (4)

Geleris J et al.  New 

England Journal of 

Medicine, 2020 (78)

Tang W, et al. The British 

Medical Journal, 2020 (2)  

Descritivo multicêntrico 

COVID-19 PCR positivo

Pts Transplantados órgãos sólidos (TX OS)

HCQ (600 mg de 12/12hs 1 dia

400mg 1x/dia de 2 a 5 dias)

Azitromicina (500mg) 1x/dia 

Tocilizumabe (400mg/dia ou 8mg/kg dose 

máxima de 800m/dia) 

Remdesivir

Coorte prospectiva 117 pts com COVID-19

HCQ (1 dia 400 mg de 12/12 e depois 200mg 

12/12 hs total de 5 dias) vs

HCQ (1 dia 400mg de 12/12 e depois 200mg 

12/12 hs total de 5 dias)

+ azitromicina (500mg/ dia)

Coorte

HCQ (400mg 2x/dia 1 dia e 400mg 1x/dia D2 

ao D5) vs

HCQ (400mg 2x/dia 1 dia e 400mg 1x/dia di 

D2 ao D5) + azitromicina (500mg/ dia)

Prospectivo 

201 pts hospitalizados com COVID-19

Cloroquina (500mg 2x/dia 1 dia e 500mg 

1xdia D2-D5) ou HCQ (400md 2x/dia 1 dia e 

200md 2x/dia D2-D5) 

vs 

Cloroquina (500mg 2x/dia 1 dia e 500mg 

1xdia D2-D5) ou HCQ (400md 2x/dia 1 dia e 

200md 2x/dia D2-D5) + Azitromicina

Estudo observacional

HCQ (600mg 2xdia 1 dia seguido de 400mg/

dia por 5 dias) 

vs 

Grupo controle

Estudo multicêntrico randomizado

Dose ataque HCQ1200 mg/dia por 3 dias

vs

Grupo controle

90 pts TX OS

68 pts foram hospitalizados 

24% usaram esteroide

HCQ N=62 (91%)

HCQ + Azitromicina N=45 (66%)

Tocilizumab N=14 (21%)-1 dose 

N=9, 2 doses N=3, 3 doses N=1. 

Remdesivir N=2 (3%)

QT 500ms não usou Azitromicina  

Acompanhamento ambulatorial do 

uso de telemetria

HCQ (N=66)

vs 

HCQ + Azitro (N=51pts)

COVID-19 pneumonia

PCR positivo 

N=82 receberam monoterapia 

(Cloroquina ou HCQ)

N=119 receberam cloroquina ou 

HCQ + Azitromicna  

Pacientes com COVID-19

Critério de exclusão: pacientes 

intubados, que faleceram ou 

tiveram alta 24 horas após a 

internação.  

Imagem radiológica

Ventilação mecânica

Óbito

Prolongamento QT e outras arritmias 

QT prolongamento 

Outros eventos adversos 

QT prolongamento 

Intubação 

Óbito 

Seguimento por 28 dias

Eventos adversos

Todos os pacientes apresentaram alteração Rx 

de Tórax. 

Ventilação mecânica

N=29 (35%)

Óbito N=16 (18%)

Sem análise estatística comparando tratamento. 

Sem diferença do QT no baseline

Sem diferença QT durante tratamento

QT grupo HCQ (32.1±25.1ms) vs. HCQ + 

Azitromicina  35.7±28.9ms, p=0.66)

1 paciente descontinuou HCQ

HCQ QT intervalo (23 [10-40] ms) vs HCQ + 

Azitromicina (5.5 [-15.5 to 34.25] ms; p = .03

Polongamento do QT 7 (19%) grupo HCQ vs 11 

(21%) grupo HCQ + Azitromicina 

10 pts grupo HCQ descontinuaram a droga 

por eventos adversos ( Náusea, hipoglicemia, 1 

Torsade points)

Sem diferença do QT baseline nos dois grupos

Grupo HCQ ou Cloroquina + Azitromicina QT 

(470.4 ± 45.0 ms) vs. HCQ ou Cloroquina QT 

(453.3 ± 37.0 ms), (p = 0.004)

7 pts descontinuaram tratamento devido 

prolongamento do QT

1376 pacientes

811 (58.9%) grupo HCQ

Não houve associação significativa entre uso de 

HCQ e intubação ou morte (razão de risco, 1,04, 

intervalo de confiança de 95%, 0,82 a 1,32).

Sem diferença nos dois grupos
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Hidroxicloroqui-

na (HCQ)

Hidroxicloroqui-

na (HCQ)

Heparina

França

França

China

Mahévas M, et al.  The 

British Medical Journal, 

2020 (110)

Lagier, JC, et al. Travel 

Medicine and Infectious 

Disease, 2020 (80)

Tang N, et al. Journal 

of Thrombosis and 

Haemostais, 2020 (94)

 

 

 

Estudo multicêntrico 

600 mg/dia primeiras 48 horas da admissão 

hospitalar 

vs 

Grupo controle

Estudo Retrospectivo

3119 pacientes HCQ 200 mg 8/8h por 10 dias 

+ Azitromicina 500mg no D1 e 250mg por 

4 dias

vs

618 pacientes com outras terapias

Estudo retrospectivo. Validação escore 

“sepsis-induced coagulopathy” (SIC) e outros 

parâmetros de coagulação para identificação 

dos pacientes que se beneficiariam com 

terapia anticoagulante

Pacientes com COVID-19

Pacientes COVI-D19 dependentes 

de oxigênio 

Transferência UTI 21 dia internação

Sobrevida   

Pacientes adultos hospitalizados 

(673) e tratados em hospital-dia 

(3064) com SARS-CoV-2 positivo 

em RT-PCR

HCQ-AZ foi evitada em pacientes 

com doenças cardíacas, ECG 

anormal, discalemia ou em uso de 

drogas com potencial de interação

449 pacientes com COVID-19 

grave admitidos entre 1º jan-13 

fev/2020.

Análise retrospectiva de uso de 

heparina não fracionada ou de 

baixo peso molecular por ≥7 dias

84 grupo HCQ

vs

89 grupo controle 

Transferência para UTI, > 10 dias de hospitalização 

e shedding viral, morte

Mortalidade em 28 dias

 

Transferência UTI

Grupo HCQ N=74 vs N=75 grupo controle

Sobrevida

Grupo HCQ N=89  vs Grupo controle N=91

10% alterações ECG grupo HCQ

Tratados com HCQ-AZ tiveram menor 

transferência para UTI (HR 0,18; 0,11-0,27), 

menor tempo de hospitalização OR IC95%0,38; 

0,27-0,54) e menor duração do shedding viral 

(HR 1.29; 1,17-1,42). Prolongamento do QTc > 

60ms observado em 25 pacientes levando a 

parada do tratamento em 12 casos, incluindo 3 

com QTc>500ms. 

99/449 (22%) pacientes receberam heparina 

(94 enoxaparina-40-60 mg/dia e 05 heparina 

10.000-15.000U/dia) por tempo ≥7 dias.

Nenhuma diferença em mortalidade com 

28 diasentre os que usaram ou náo usaram 

heparina (30.3% x 29.7%, P=0.910).

Naqueles com SIC score ≥4 a mortalidade foi 

menor nos que usaram heparina (40.0% vs 

64.2%, P = .029), ou D-dimero >6 x o limite 

superior normal (32.8% vs 52.4%, P = .017).

Anticoagulantes
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