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APRESENTAÇÃO
 
A ideia da elaboração deste livro surgiu a partir da observação e discussão 

de um grupo de pesquisadores de diversas áreas da saúde que questionaram quais 
as pesquisas atuais e aprendizados que a pandemia da Covid-19 proporcionaria no 
enfrentamento de novas doenças e/ou pandemias.

Para uma compreensão e visão global das doenças, foi construído um capítulo 
que apresenta um breve histórico das pandemias, conceitos importantes, medidas 
tomadas e perspectivas do impacto da pandemia em diversos campos. Na pesquisa 
básica e aplicada, são apresentados os processos de infecção no hospedeiro e os 
modelos animais que estão sendo utilizados para melhor compreensão do vírus. 
Em seguida, o processo de resposta imunológica, visto que é importante para a 
compreensão do diagnóstico, tratamento sintomático e a própria fisiopatologia da 
Covid-19, uma vez que os danos causados pelo vírus não se limitam as vias aéreas, 
mas sim à múltiplos órgãos. 

 Dentre as diversas abordagens sobre a temática, um capítulo inteiro é 
dedicado à pesquisa clínica para a Covid-19. Nele, os leitores poderão encontrar os 
princípios para planejamento de pesquisas, assim como a importância do desenho 
metodológico a partir de cada objetivo.

 Os capítulos voltados para os sinais e sintomas auditivos e otoneurológicos, 
assim como as possibilidades de tratamento, trazem uma atualização sobre todas 
as publicações na área, possibilitando que os leitores entendam a temática e 
incentivando o aprofundamento para as novas descobertas.

A obra também apresenta a importância das Tecnologias de Informação e 
Comunicação (TICs) como possibilidade para pensar novas formas de se relacionar 
neste momento de pandemia e de desempenhar as ocupações diárias, possibilitando 
a interlocução da Terapia Ocupacional com as novas ferramentas para o cuidado na 
reabilitação infantil e a telessaúde.

Considerando as repercussões da Covid-19 no âmbito da educação, discute-
se na obra a suspensão das atividades e aulas presenciais, assim como a adoção 
do ensino emergencial à distância como forma de dar continuidade ao período 
letivo, descrevendo parte dos desafios e das perspectivas para a implementação 
desse modelo de educação no Brasil neste momento de pandemia. 

Dra. Juliane Cabral Silva
Dra. Kelly Cristina Lira de Andrade 

Dr. José Roberto de Oliveira Ferreira
Dr. David dos Santos Calheiros



PREFÁCIO
 
Maceió, Brasil, ano de 2020. 
O que dizer desse ano? Como descrever essa passagem marcada tão 

distintamente na história da humanidade?  
A obra aqui apresentada convida a todos a caminhar por uma pequena, mas 

significativa parte dessa trajetória. 
O surgimento da pandemia pela Covid-19, em nível mundial, trouxe à 

tona fragilidades instaladas nas mais diversas formas do viver, tanto nas formas 
individuais em que nos relacionamos com a vida quanto nas formas coletivas.

À medida que o vírus SARS-CoV-2, também conhecido como Novo Corona 
Vírus, se instalava em um determinado país, suas concepções de cuidado e saúde, 
liberdade, economia, política, entre outras áreas, começavam a ser questionadas.

A maior parte dos países se movimentou, esquematicamente, em quatro 
formas para se defender da crise estabelecida: contenção, mitigação, supressão 
e recuperação. Com o objetivo de diminuir a transmissão da doença, o isolamento 
social, seja horizontal ou vertical, também foi adotado em várias partes do mundo.

Assim também ocorreu no Brasil.
Por ser indicada mundialmente como um desafio sanitário, a geração de 

informações em tempo real passou a ser imprescindível na busca conjunta por 
soluções para minimizar a velocidade de sua disseminação, a letalidade de seus 
efeitos nas populações e os impactos sentidos nos diferentes setores afetados.

Esta realidade, imposta pelo surgimento de um vírus que em muitos casos 
é letal e que articulado a outras implicações, imprime em toda a sociedade novos 
hábitos, ao longo do seu alastramento - quase que planetário - deixa claro que o que 
se busca não é simples e o caminho tampouco curto. 

A Ciência foi provocada, de forma inimaginável, a dar respostas emergentes, 
a produzir novos conhecimentos, a salvar vidas no olho do furacão!

Considerando a singularidade de cada país que foi atingido e a forma com 
que cada um procede para produzir ciência, a pesquisa tornou-se o meio catalizador 
para que o mundo se unisse em busca de soluções. 

A necessidade de mobilização conjunta de diferentes esferas pôde 
potencializar redes de colaboração não somente no diálogo entre as ciências 
básicas, as aplicadas e as sociais, mas também entre os interesses privados e 
públicos, ampliando sobremaneira a possibilidade de facejar essa conjuntura 
complexa. Assim, essa recente experiência trouxe inéditas parcerias, nunca antes 
efetivadas.

Algumas particularidades nas discussões e ações necessárias para o 



enfrentamento dessa nova condição, fizeram emergir no campo brasileiro, o 
entrechoque do senso comum e do conhecimento científico, colocando em risco o 
bem-estar social.

Em resposta a isso e para subsidiar a implantação de medidas de saúde 
pública que beneficiassem a população brasileira, em que pese suas desigualdades 
sociais, territoriais e assistenciais, diferentes comunidades científicas tiveram que 
se unir para fortalecer a comunicação científica, alinhar interesses individuais e 
coletivos e lidar com as questões políticas intensificadas no âmago dessa crise.

Nesse contexto ainda presente, a elaboração de pesquisas e publicações de 
cunho científico que possam incrementar melhorias nas condutas e indicar possíveis 
caminhos são estratégias necessárias para o fortalecimento do conhecimento e 
superação das dificuldades.

Os trabalhos apresentados neste livro, portanto, pretendem traçar 
conjuntamente indicadores e ferramentas que possam apoiar as principais 
evidências científicas, discutir protocolos diagnósticos e de tratamento, além de 
apontar tecnologias possíveis de serem utilizadas na promoção da saúde e do 
ensino no atual cenário. 

O convite que se faz em sua leitura é de incitar a reflexão e o conhecimento, 
pautados na ciência, sobre problemas presentes na perspectiva de um futuro pós-
pandemia.

Dra. Mara Cristina Ribeiro
Professora Titular da Universidade Estadual de Ciências da Saúde de 

Alagoas (UNCISAL) 
Pró-Reitora de Pesquisa e Pós-Graduação da UNCISAL
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1 |  INTRODUÇÃO
A Organização Mundial da Saúde 

(OMS) foi informada, em 31 de dezembro 
de 2019, sobre um surto de pneumonia em 
Wuhan, Província de Hubei (China), uma 
cidade com 11 milhões de habitantes. Até 12 de 
março de 2020, havia 125 048 casos e 4 614 
mortes (aproximadamente 3,7% dos casos) 
notificados para o novo Coronavírus1, nomeado 
como Síndrome Respiratória Aguda Grave 
Coronavírus 2 (SARS-CoV-2)2. A OMS nomeou 
esta nova doença como Covid-191,2, e houve 
casos confirmados em 117 países ou territórios 
fora da China, incluindo o Japão, Estados 
Unidos da América, Itália, Irã e Brasil1.

O coronavírus pode causar múltiplas 
infecções do sistema em vários animais e 

principalmente infecções do trato respiratório 
em humanos, como Síndrome Respiratória 
Aguda Grave (SARS) e Síndrome respiratória do 
Oriente Médio (MERS), a maioria dos pacientes 
tem sintomas leves e bom prognóstico3-5.

Várias drogas, incluindo anticoagulantes, 
remdesivir, lopinavir-ritonavir (usado em 
combinação), ivermectina, nitazoxanida, 
cloroquina ou hidroxicloroquina e corticoides 
foram destacadas com base em resultados in 
vitro e/ou in vivo promissores e experiências 
terapêuticas de duas outras doenças causadas 
por Coronavírus, SARS e MERS. No entanto, 
nenhum desses resultados promissores ainda 
foi traduzido em benefícios clínicos em pacientes 
com Covid-196,7. 

2 |  DESENVOLVIMENTO

2.1 Cloroquina e Hidroxicloroquina
O medicamento Difosfato de Cloroquina 

(CQ) é uma 9-aminoquinolina que foi sintetizada 
no ano de 1934 e, durante décadas, a cloroquina 
foi um medicamento de linha de frente para o 
tratamento e profilaxia da malária e é um dos 
medicamentos mais prescritos em todo o mundo8. 
Posteriormente, foi sintetizado um hidroxi-
análogo, o Sulfato de Hidroxicloroquina (HCQ), 
que surgiu como alternativa complementar ao 
tratamento da malária9,10. 

Estes medicamentos possuem indicação 
para o tratamento de afecções reumáticas 
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e dermatológicas, como; artrite reumatoide, artrite reumatoide juvenil, lúpus 
eritematoso sistêmico, lúpus eritematoso discoide e condições dermatológicas 
provocadas ou agravadas pela luz solar. Além de indicações nas crises agudas 
e tratamento supressivo de malária por Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, 
Plasmodium malariae e cepas sensíveis de Plasmodium falciparum. Foi relatado 
que ambos os fármacos HCQ e CQ são ativos contra o P. falciparum, porém a HCQ 
apresenta menor toxicidade, sendo mais útil em doses maiores por períodos mais 
longos, embora seja menos ativa que a cloroquina contra P. falciparum11. 

O fármaco CQ já estava sendo objeto de estudo em infecções virais, por 
possuir atividade antiviral contra vírus de RNA, como  vírus da raiva12, poliovírus13, 
HIV14-15, vírus da hepatite A16-17, vírus da hepatite C18, vírus influenza A e B19-20, vírus 
Chikungunya21, vírus Dengue22, vírus Zika23, vírus Ebola24, além de vários vírus de 
DNA, como o vírus da hepatite B25 e vírus do herpes26 .

As propriedades antivirais da cloroquina descritas in vitro entusiasmaram 
os pesquisadores devido ao fato de já haver estudos de potenciais terapêuticos 
da cloroquina para SARS-CoV-127. Também foi relatado que a cloroquina inibe a 
replicação de HCoV-229E em culturas de células epiteliais do pulmão28. Assim, a 
cloroquina surgiu com alternativa na terapia da doença causada por SARS-CoV-2, 
como uma possibilidade de atuar na replicação do coronavírus, uma vez que não 
existem, até o momento, tratamentos antivirais específicos29,30.

A HCQ tem propriedades antivirais de largo espectro, agindo no aumento 
do pH endossômico, fundamental para a ligação vírus/célula e interferindo na 
glicosilação dos receptores celulares de SARS-CoV231. Além disso, recentemente, 
foi apresentado um novo mecanismo de ação pelo qual a proteína Spike do Sars-
CoV-2, na presença de HCQ/CQ, não consegue se ligar aos gangliosídeos da 
superfície da célula hospedeira, pois, a proteína spike viral utiliza não só o receptor 
da Enzima Conversora de Angiotensina-2 (ECA-2) para se ligar, mas também ácidos 
siálicos ligados aos gangliosídeos da superfície celular.  Dessa forma, tanto a HCQ 
como CQ parecem exercer ação impeditiva na fusão do vírus com a célula. 

2.2  Ivermectina 
A Ivermectina (IVN) já demonstrou desempenhar atividade antiviral em 

diferentes vírus, tendo evidências relacionadas desde 1970. Recentemente, Caly et 
al33 demonstraram ação antiviral da ivermectina contra o SARS-CoV-2 in vitro.  Foi 
utilizada uma dose única, que após 48 horas mostrou-se capaz de reduzir até 5.000 
vezes a replicação do RNA viral, quando comparada ao controle. 

Os autores lançaram a hipótese de que os efeitos antivirais são devido a 
inibição de receptor responsável pela transmissão de proteínas virais para o núcleo 
da célula hospedeira. Estudo que analisou a perspectiva da farmacocinética apontou, 
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entretanto, que as concentrações plasmáticas de IVN nas doses usuais aprovadas 
não são capazes de alcançar a concentração efetiva (CE 50%) descrita por Caly et 
al33. Para atingir a concentração efetiva, é necessária uma dose maior que 10 vezes 
a concentração plasmática máxima recomendada para o fármaco. Diante disso, a 
chance futura de estudos clínicos mostrando efetividade de tratamento da Covid-19 
com doses usuais já aprovadas de ivermectina parece ser bem baixa34.   

Alguns estudos, apesar de não terem metodologia robusta, apresentam 
dados que sugerem benefício da IVN na Covid-19. Em carta editorial, Patrì e 
Fabbrocini36, sugeriram que a IVN poderia agir de forma sequencial e sinérgica 
com a hidroxicloroquina, que seria uma possível barreira inicial, atuando na inibição 
da entrada do vírus na célula. A ivermectina, por sua vez, agiria na redução da 
replicação viral, caso o vírus conseguisse entrar. Esta é apenas uma hipótese, pois 
ainda não há resultados de estudos sobre este efeito combinado36. Um possível 
benefício clínico da terapia com ivermectina envolvendo pacientes com Covid-19 
grave foi apresentado em um estudo observacional fundamentado em registros de 
dados. A dose utilizada foi de 150 mcg/kg, em apenas 52 pacientes, de um total 
de 1970 participantes. Os resultados associaram, embora com um baixo nível de 
confiança, uma menor taxa de mortalidade e menor uso de recursos de saúde para 
os pacientes tratados com ivermectina36.

2.3  Nitazoxanida
A Nitazoxanida (NTZ) é um medicamento antiparasitário sintético, de 

amplo espectro, que deriva da nitrotiazolil-salicilamida, indicado no tratamento de 
amebíase, giardíase, criptosporidíase, blastocistose, balantidíase e isosporíase, 
além de gastroenterites virais provocadas por rotavírus e norovírus, e helmintíases 
provocadas por nematódeos, cestódeos e trematódeos37. 

As investigações sobre os efeitos antivirais da NTZ são mais recentes. 
Estudos in vitro e experimentais em animais com a NTZ mostraram inibição da 
replicação viral de Coronavírus murino, bovino, canino e entérico humano38. Em 
estudos com animais, a NTZ agiu na redução de citocinas inflamatórias no plasma, 
fato que dá esperança para que este medicamento possa ter efeitos clínicos pela 
inibição de citocinas inflamatórias em pacientes com Coronavírus da Síndrome 
respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV)37. Estudos realizados em pacientes com 
infecções leves por influenza mostrou redução da duração de sintomas39, enquanto 
em infecções graves não apresentou diminuição do tempo de internação hospitalar40. 

Diante desses achados, a NTZ é uma opção terapêutica que precisa ser 
investigada para tratar a Covid-19. Não existe, entretanto, estudos clínicos 
finalizados que mostrem qualquer efeito comprovado contra o novo Coronavírus. 
Diferente da HCQ/CQ e IVN, que foram largamente popularizadas e inseridas em 
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protocolos de tratamento antes de qualquer comprovação de eficácia e segurança, a 
NTZ não vem sendo, até meados de julho de 2020, um fármaco bastante divulgado 
na mídia brasileira. Este fato pode ser explicado pela ação da Agência Nacional 
de Vigilância Sanitária (ANVISA) ter limitado a sua dispensação a retenção de 
prescrição, dificultando o acesso da população. 

Em recente revisão para avaliar a segurança, custo e potencial uso da 
NTZ para Covid-19, a análise de nove estudos clínicos demonstraram bom perfil 
de segurança em doses usuais. Deixa em alerta, entretanto, para a necessidade 
de mais evidência quanto aos efeitos hepatorenais, cardiovasculares e 
teratogenicidade. Considera, por sua vez, que se a eficácia da NTZ contra SARS-
CoV-2 for comprovada clinicamente, pode representar uma terapia medicamentosa 
segura e de custo acessível41. Assim, apesar da atividade in vitro da NTZ contra 
SARS-CoV-2, são extremamente necessários mais dados, principalmente advindos 
de ensaios clínicos randomizados para determinar seu papel na Covid-19. Por isso, 
qualquer manifestação de indicação de uso de NTZ para Covid-19 não é suportada 
por qualquer evidência científica relevante. 

2.4 Lopinavir/Ritonavir
O Lopinavir (LPV) é um inibidor da protease utilizado no tratamento da infecção 

pelo HIV/AIDS, sendo associado ao Ritonavir (RTV) como um potencializador. A 
protease é uma enzima essencial no processamento da poliproteína do Coronavírus 
e, in vitro, a associação Lopinavir/Ritonavir (LPV/RTV) possui atividade anti-
Coronavírus. Diversos estudos demonstraram que a SARS-CoV pode ser inibida 
pelo (LPV) e que sua CE50 é aceitável, e apresentou um efeito antiviral contra o vírus 
SARS-CoV-2 em células Vero E6 com CE50 estimado em 26,63 μM42.

O RTV, em combinação com outros medicamentos antirretrovirais, é destinado 
ao tratamento de infecções pelo HIV/AIDS, quando uma terapia antirretroviral for 
indicada com base em evidência imunológica ou clínica de progressão da doença. 
É um inibidor da protease do HIV e sua ação e eficácia são mantidas durante os 
intervalos de doses11. 

A associação LPV/RTV tem por objetivo controlar a quantidade de vírus e 
promover a melhora do sistema de defesa imunológica do usuário, reduzindo a 
quantidade do vírus HIV no sangue e aumentando o número de células de defesa do 
organismo. Seu mecanismo de ação está relacionado à inibição da multiplicação do 
HIV dentro das células, impedindo a ação da enzima protease, com a formação de um 
vírus imaturo, não infeccioso, incapaz de entrar em outra célula para se multiplicar. 
O medicamento permanece em constante ação após atingir a concentração indicada 
no organismo11.

Em comparação com um grupo controle que recebeu apenas ribavirina, 
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um estudo aberto em 2004 sugeriu que a adição de LPV/RTV (400 mg e 100 mg, 
respectivamente) à ribavirina reduzisse o risco de resultados clínicos adversos, 
como a insuficiência respiratória aguda, síndrome da angústia ou morte, bem como 
a carga viral entre pacientes com SARS, porém a falta de randomização e outros 
fatores associados dificultaram a avaliação do efeito do LPV/RTV 43.

Outro ensaio clínico randomizado incluiu vinte e um pacientes no grupo LPV/
RTV e sete no grupo controle, não havendo diferença estatisticamente significante 
entre os grupos para desfechos como taxa de alívio de tosse, febre, taxa de 
deterioração do estado clínico e melhora em tomografia de tórax, além de não 
ser observada negativação viral. Dentre os efeitos adversos observados incluíram 
anorexia, perda de apetite, náusea, desconforto abdominal ou diarreia, gastrite 
aguda e a taxa de descontinuação com LPV/RTV foi de 13,8%44.

A recomendação fraca (nível de evidência baixa) do uso de LPV/RTV no 
tratamento da Covid-19 está baseada em alguns estudos importantes. Um ensaio 
clínico randomizado avaliou 99 pacientes no grupo LPV/RTV e 100 no grupo de 
terapia padrão. Pacientes em uso de medicação tiveram menor mortalidade, mas 
sem atingir diferença estatisticamente significante e nem melhora clínica em 14 dias. 
O ensaio clínico em adultos hospitalizados com Covid-19 grave, intitulado A trial 
of Lopinavir-Ritonavir in adults hospitalized with severe Covid-19, observou que o 
tratamento com LPV/RTV não acelerou a melhora clínica, não reduziu a mortalidade, 
nem a detectabilidade do RNA viral. Apesar da melhora não ser clinicamente 
significante, os pacientes apresentaram melhor desfecho, comparados ao grupo 
controle45.

2.5 Tocilizumabe (Anti-Interleucina-6)
A tocilizumabe, conhecida no Brasil como Actemra, é um antagonista da 

Interleucina 6 (IL-6), amplamente utilizada no tratamento de pacientes adultos com 
artrite reumatoide. Seus potenciais efeitos imunológicos incluem indução/expressão 
de células reguladoras, diminuição da expressão de citocinas pró-inflamatórias e de 
quimiocinas, além de aumento da expressão de genes associados à cicatrização no 
líquido sinovial46. 

O tocilizumabe pode ser utilizado em pacientes hospitalizados graves e 
críticos, diagnosticados com Coronavírus, cujos marcadores de inflamação, como 
D-Dímero, Proteína C Reativa, Ferritina, LDH e IL-6, mediante decisão compartilhada 
entre médico e paciente, sendo restrita a centros com profissionais com ampla 
experiência, seguindo-se protocolos de pesquisa clínica, pelo menos no momento 
da publicação desse livro47.

Alguns dos efeitos colaterais apresentados são: infecções de vias aéreas 
superiores, distúrbios gastrintestinais, de pele e tecido subcutâneo, sistema nervoso, 
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vasculares, do sangue e do sistema linfático, do metabolismo e nutrição, além de 
distúrbios respiratórios, torácico e do mediastino, oftalmológicos, renais e endócrinos. 
O tocilizumabe também pode causar elevação leve a moderada, transitória ou 
intermitente, das transaminases hepáticas (AST/ALT) e, mais frequentemente, 
quando administrado em combinação com medicamentos potencialmente 
hepatotóxicos, como metotrexato, incluindo lesões hepáticas graves11.

Um estudo de série de caso incluiu 15 pacientes com alterações na tomografia 
de tórax, sete deles em estado grave. Dos quinze pacientes, três morreram, dois 
agravaram a doença, nove estabilizaram clinicamente e um apresentou melhora 
clínica. Houve aumento da IL-6 sérica em cinco dos pacientes com falha no 
tratamento, todos em estado muito grave, inicialmente, e diminuição em cinco 
desses pacientes após o uso de tocilizumabe48. 

Em outra série de caso, com um n amostral de 21 pacientes, também com 
tomografia de tórax em sua totalidade e 20 deles com suporte ventilatório, observou-
se que, em cinco dias, houve diminuição da necessidade de suporte ventilatório em 
75% dos casos, sem registro de óbitos durante o seguimento49. Dessa forma, não 
foi observada efetividade da tocilizumabe em pacientes com Covid-19, sugerindo-
se não utilizar tocilizumabe de rotina no tratamento da Covid-19, por possuir 
recomendação fraca, com nível de evidência muito baixo50.

2.6 Anticoagulantes
Os inibidores indiretos da trombina possuem efeito anticoagulante devido a 

sua interação com a Antitrombina (AT). A Heparina Não Fracionada (HNF), também 
conhecida como Heparina de Alto Peso Molecular (HAPM), e a heparina de baixo 
peso molecular (HBPM) ligam-se à trombina e aumentam a inativação do fator Xa51. 
Ao inativar a trombina, a heparina evita a conversão do fibrinogênio em fibrina e reduz 
a extensão do trombo. O efeito da heparina é aumentado pelos anti-inflamatórios 
não esteroidais, podendo elevar o risco de hemorragia52.

A heparina funciona como cofator para a reação antitrombina-protease, sem 
ser consumida. Uma vez formado o processo antitrombina-antiprotease, a heparina 
é liberada intacta para ligar-se novamente a outra molécula de AT.  As HBPM, em 
comparação com a HNF, apresentam eficácia igual e maior biodisponibilidade, a 
partir do local de injeção subcutânea, além de necessidade de administração menos 
frequente (sendo suficiente a sua administração uma ou duas vezes ao dia)53.

Embora o nível de evidência seja baixo, segundo as Diretrizes para o 
tratamento farmacológico da Covid-19, recomenda-se a utilização profilática para 
tromboembolismo venoso de rotina em pacientes hospitalizados com Covid-19, 
não sendo indicada a utilização em dose terapêutica de rotina no tratamento da 
Covid-1954.
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A indicação da heparina em pacientes segue a recomendação habitual, 
relacionados ao exame clínico e laboratorial, independente do diagnóstico de 
Covid-19. Vale salientar que não há indicação de uso de qualquer anticoagulante 
(heparina ou anticoagulantes orais) para pacientes com quadro leve e moderado de 
Covid-1954.

O uso da heparina ocorre porque pacientes com infecções por SARS-CoV-2 
exibem um risco mais alto de eventos tromboembólicos, incluindo embolia pulmonar, 
sendo observado um aumento de lactato desidrogenase, d-dímero e bilirrubina, 
principalmente em pacientes graves55.

O aumento da incidência de trombose venosa e embolia pulmonar na Covid-19 
tem levado os médicos a aumentarem a dose profilática dos anticoagulantes 
profilática para doses intermediárias ou terapêuticas de HBPM em pacientes em 
UTI ou em pacientes com altos níveis de D-dímeros ou fibrinogênio. No entanto, o 
benefício dessa abordagem ainda não foi confirmado e são necessários estudos que 
comprovem a eficácia e segurança dessas doses56.

A tromboprofilaxia deve ser prescrita durante todo o período de internação 
para todos os pacientes hospitalizados com Covid-19 e que não possuam 
contraindicação. A profilaxia deve ser mantida após a alta hospitalar para pacientes 
com alto risco de trombose ou para aqueles com imobilidade, a menos que haja 
contraindicações específicas. Os riscos e benefícios dessa abordagem devem 
ser reavaliados periodicamente. Vale salientar que trombocitopenia, reações de 
hipersensibilidade, hemorragia e febre são as principais reações adversas da 
heparina. É importante ressaltar que estes medicamentos possuem interações 
medicamentosas com estrógeno e progestina podendo reduzir o seu efeito, enquanto 
os Anti-Inflamatórios Não Esteroides (AINES) potencializam seu efeito, aumentando 
o risco de hemorragia54. 

2.7 Corticoides
Os corticoesteroides (CT) são fármacos amplamente utilizados pelas 

suas conhecidas propriedades anti-inflamatórias e imunossupressoras, simulam 
os esteroides hormonais endógenos produzidos no córtex adrenal: o cortisol 
(glicocorticoide) e a aldosterona (mineralocorticoide)57,58.

Glicocorticoides (GC) são anti-inflamatórios eficazes e capazes de induzir 
a maturação celular (pneumócito tipo II), diferenciação celular (linhagens da crista 
neural) ou mesmo a morte celular por apoptose. Além disso, inibem as citocinas 
pró-inflamatórias, como as interleucinas IL-2 e IL-12, o Interferon Gama (IFN-γ) 
e o Fator de Necrose Tumoral (TNF-α), bem como moléculas de adesão, como 
a lipocortina-1, Moléculas de Adesão Vascular (VCAM-1) e Moléculas de Adesão 
Intercelular (ICAM), ou ainda enzimas, como a Sintase Induzida pelo Óxido Nítrico 
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(iNOS), a Ciclooxigenase (COX-2) e a Fosfolipase A2 (PLA2)59.
Seus excelentes efeitos terapêuticos como anti-inflamatório são, 

frequentemente, acompanhados por efeitos colaterais, como diabetes mellitus, 
úlcera péptica, síndrome de Cushing com supressão do eixo hipotálamo-hipófise-
adrenal, osteoporose, atrofia cutânea, psicose, glaucoma, entre outras, ficando o 
uso dos GC limitado por estes efeitos colaterais60.

Devido ao aumento de citocinas em pacientes com Covid-19, os corticoides 
têm sido utilizados, embora o nível de evidência seja baixo e a recomendação fraca, 
segundo as Diretrizes para o tratamento farmacológico da Covid-1954.

A falta de evidências sobre a eficácia e segurança do uso de corticosteroides 
em pacientes com Covid-19, atrelado aos dados que contraindicam o seu uso durante 
as epidemias de Coronavírus passados, tem levado a OMS a afirmar que o uso de 
esteroides de rotina deve ser evitado, exceto quando indicados por outro motivo 
como exacerbação de asma ou Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica (DPOC), 
choque séptico, devendo ser analisados riscos e benefícios para os pacientes de 
modo individual61. Ensaios clínicos randomizados com rigorosos critérios de inclusão/
exclusão, dose padronizada e duração do uso de corticosteroides são necessários 
para verificar a eficácia e segurança da terapia corticosteroide em pacientes com 
Covid-1961. 

2.8 Remdesivir
O remdesivir atua como um inibidor de RNA polimerase, dependente de 

RNA, interrompendo o processo de replicação do genoma viral, que parece escapar 
do processo de detecção e remoção de análogos de nucleosídeos dos Coronavírus, 
o que impede que os mesmos se tornem resistentes ao medicamento, mantendo a 
atividade antiviral do fármaco. Também há evidências que sugerem que a atividade 
antiviral parcial continua, mesmo com as mutações virais aumentando a fidelidade 
de replicação62. A segurança e a farmacocinética do Remdesivir foram avaliadas 
em ensaios clínicos de fase 1 de dose única e múltipla. Foram toleradas infusões 
intravenosas entre 3 mg e 225 mg, sem qualquer evidência de toxicidade hepática 
ou renal. O remdesivir demonstrou farmacocinética linear dentro deste intervalo de 
doses e uma meia-vida intracelular superior a 35 horas. Foram observadas elevações 
reversíveis nos níveis de aspartato aminotransferase e alanina transaminase após 
administrações de doses múltiplas. A dose atual sob investigação é uma dose única 
de 200 mg, seguida de infusão diária de 100 mg63.

Baseada em uma pesquisa conduzida pelo Instituto Nacional Americano 
de Saúde, o National Institutes of Health (NIH)64, que utilizou 1063 pacientes nos 
EUA, Europa e Ásia - número que pode possibilitar resultados favoráveis e realizar 
avaliações cientificamente adequadas sobre a eficácia do fármaco, a ANVISA 
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autorizou a realização de estudos clínicos com o remdesivir para o tratamento de 
pacientes com o novo Coronavírus em pacientes hospitalizados com pneumonia 
grave provocada pela Covid-19, no Brasil. Um dos grupos vai receber o remdesivir 
combinado ao tocilizumabe, enquanto o outro grupo terá acesso a uma combinação 
do remdesivir com placebo. A análise preliminar do estudo da NIH mostrou que os 
pacientes tratados com o remdesivir se recuperaram cerca de quatro dias antes que 
os demais, além de evidenciarem uma taxa de mortalidade menor. Observou-se, 
ainda, que quanto mais se demorava para usar o remdesivir, menos eficaz ele se 
apresentava, o que poderia explicar o porquê de pacientes de estudos chineses não 
terem efeitos benéficos com a administração da droga, em virtude de já estarem em 
situações mais graves da Covid-1911.

3 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
Durante a pandemia da Covid-19, foram testadas drogas com atividade 

anti-inflamatórias como a hidroxicloroquina, e, outras drogas como a ivermectina. 
Estas drogas não se mostraram eficazes em nenhuma fase da doença. Com isso, a 
imunosupressão com corticoides passou a ser uma terapia elegível, com resultados 
ainda não animadores. Assim, há uma busca para tentar inibir a replicação viral com 
drogas antirretrovirais e busca diminuir a hiperinflamação com os inibidores da IL-6, 
bem como o uso da heparina de baixo peso molecular que em casos de trombose tem 
sido eficaz.  O uso de medicamentos já aprovados para outras indicações clínicas 
virem a tratar a Covid-19 parece ser uma estratégia ideal, frente ao desenvolvimento 
de novos produtos. Entretanto, só é viável quando a segurança do medicamento 
for estabelecida, considerando as concentrações clinicamente relevantes para esta 
indicação.

Percebe-se que a mídia vem disseminando muitas informações científicas 
sem uma avaliação adequada das evidências, gerando o incentivo ao uso por 
automedicação. Isso tem interferido no julgamento técnico de muitos profissionais 
prescritores e gestores de saúde, que também imersos na urgência de encontrar mais 
esperança na cura, adere a tratamentos sem garantia de segurança e efetividade. 

O uso compassível ou off label de muitos medicamentos para tentar tratar 
ou até prevenir a Covid-19 vem sendo realizada sob diferentes perspectivas. É 
necessário que os profissionais de saúde se atentem para as suas responsabilidades 
de monitorar reações adversas, e em caso de suspeita notificar por meio do Sistema 
Farmacovigilância VIGIMED/ANVISA. 

Diversos artigos mostram que antigos medicamentos apresentam potencial 
eficácia in vitro contra SARS-CoV-2. Por isso, há um crescente número de pesquisas 
clínicas registradas para investigar o tratamento da Covid-19. Vale salientar que 
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1732 estudos clínicos no mundo para o tratamento de Covid-19 foram registrados 
no Clinical trials, sendo 47 são brasileiros.

LISTA DE ABREVIAÇÕES

AINES  Anti-inflamatórios não esteroides

ANVISA   Agência Nacional de Vigilância Sanitária

AT   Antitrombina

ALT   Alanina aminotransferase

AST   Aspartato aminotransferase

COVID-19  Doença do Coronavírus 

CQ   Cloroquina

CT   Corticoesteroides

COX-2   Ciclooxigenase

ECA-2   Enzima Conversora de Angiotensina-2

DPOC   Doença pulmonar obstrutiva crônica

GC   Glicocorticoides

HAPM   Heparina de alto peso molecular

HBPM   Heparina de baixo peso molecular

HCQ   Hidroxicloroquina 

HNF   Heparina não fracionada 

ICAM   Moléculas de adesão intercelular

IL-6   Interleucina 6

IFN-γ   Interferon gama

iNOS   Sintase induzida pelo óxido nítrico

IVN   Ivermectina

LDH   Lactato Desidrogenase

LPV   Lopinavir

MERS   Síndrome respiratória do Oriente Médio 

MERS-CoV  Coronavírus da Síndrome respiratória do Oriente Médio

NIH   National Institutes of Health

NTZ   Nitazoxanida

OMS   Organização Mundial de Saúde

PLA2   Fosfolipase A2

RNA   Ácido ribonucleico  



 
Pandemia da Covid-19: Uma Visão Multidisciplinar Capítulo 10 103

RTV   Ritonavir

SARS-CoV-2  Coronavírus 2 da Síndrome Respiratória Aguda Grave 

SARS   Síndrome Respiratória Aguda Grave 

TNFα   Fator de necrose tumoral

VCAM-1   Moléculas de adesão vascular
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