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APRESENTAÇÃO
O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease 

2019], cujo agente etiológico é o SARS-CoV-2.  Desde a gripe espanhola, em meados de 
1918, o mundo não vivia uma crise sanitária tão séria que impactasse profundamente todos 
os segmentos da sociedade. O SARS-CoV-2 trouxe múltiplos desafios, pois pouco se sabia 
sobre suas formas de propagação e ações no corpo humano, demandando intenso trabalho 
de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagação do vírus e de 
formas de tratamento dos casos. 

No Brasil, a doença tem se apresentado de forma desfavorável, com elevadas taxas 
de contaminação e de mortalidade, colocando o país entre os mais atingidos. Em todas 
as regiões, populações têm sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitários, 
econômicos e políticos. Por se tratar de uma doença nova, as lacunas de informação e 
conhecimento ainda são grandes, sendo que as evidências que vão sendo atualizadas quase 
que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as produções científicas 
são cruciais para melhor compreender a doença e seus efeitos, permitindo que se pense 
em soluções e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na cientificidade. 
Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que soluções mágicas não 
surgirão com um simples “estalar de dedos”, contudo, mesmo diante desta complexidade 
e com os cortes de verbas e ataques de movimentos obscurantistas, os(as) Cientistas e as 
universidades brasileiras têm se destacado neste momento tão delicado ao desenvolverem 
desde pesquisas clínicas, epidemiológicas e teóricas, até ações humanitária à população. 

Reconhecendo que, para entender a pandemia e seus impactos reais e imaginários 
no Brasil, devemos partir de uma perspectiva realista e contextualizada, buscando 
referências conceituais, metodológicas e práticas, surge a proposta deste livro. A obra 
está dividida em diversos volumes, elencando-se resultados de investigações de diversas 
áreas, trazendo uma compreensão ampliada da doença a partir de dimensões que 
envolvem alterações moleculares e celulares de replicação do vírus; lesões metabólicas 
que afetam órgãos e sistemas corporais; quadros sintomáticos; alternativas terapêuticas; 
efeitos biopsicossociais nas populações afetadas; análise das relações das sociedades nas 
esferas culturais e simbólicas.

Destaca-se que esta obra não esgota a discussão da temática [e nem foi pensada 
com esta intenção], contudo, avança ao permitir que os conhecimentos aqui apresentados 
possam se somar às informações já existentes sobre a doença. Este material é uma rica 
produção, com dados produzidos por diversos(as) Pesquisadores(as) de regiões diferentes 
do Brasil.

Sabemos o quão importante é a divulgação científica e, por isso, é preciso evidenciar 
a qualidade da estrutura da Atena Editora, que oferece uma plataforma consolidada e 
confiável para os(as) Pesquisadores(as) divulgarem suas pesquisas e para que os(as) 



leitores(as) tenham acesso facilitado à obra, trazendo esclarecimentos de questões 
importantes para avançarmos no enfrentamento da COVID-19 no país.

Luís Paulo Souza e Souza
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RESUMO: A COVID-19 ou SARS-CoV-2 é 
uma emergência de saúde pública impactante 
em todas as frentes: econômicas, sociais, mas 
principalmente com custo de muitas vidas, 
principalmente no Brasil. A busca pelo manejo 
terapêutico e seu controle por meio de vacinação 
são objetos de pesquisa em todo o mundo. 
O objetivo do presente capítulo é apresentar 
quatro fármacos (Ivermectina, Hidroxicloroquina, 
Cloroquina e Nitazoxanida) sob dois aspectos. 
O primeiro do ponto de vista das pesquisas 

com estudos clínicos no mundo relacionados à 
COVID-19, com o uso da base de dados Integrity 
(ClarivateAnalytics). O segundo, uma discussão 
cronológica do acesso a estes medicamentos 
por meio das Resoluções de Diretoria Colegiadas 
(RDC). Os resultados demonstraram que estão 
em andamento estudos clínicos com todos os 
fármacos do estudo para SARS-CoV-2 no mundo. 
Em termos legais, as RDC foram constantemente 
atualizadas, desde março a setembro de 2020, 
para promoção de uso seguro e racional dos 
medicamentos.
PALAVRAS - CHAVE: COVID-19, Ivermectina, 
Hidroxicloroquina, Cloroquina e Nitazoxanida

PUBLIC HEALTH EMERGENCY OF 
INTERNATIONAL IMPORTANCE RELATED 

TO SARS-COV-2: A DISCUSSION ON 
IVERMECTIN, HYDROXYCHLOROQUINE, 

CHLOROQUINE AND NITAZOXANIDE
ABSTRACT: COVID-19 or SARS-CoV-2 is an 
impacting public health emergency on all fronts: 
economic, social, but mainly at the cost of 
many lives, especially in Brazil. The search for 
therapeutic management and the control through 
vaccination are objects of research worldwide. 
The purpose of this chapter is to present 
four drugs (Ivermectin, Hydroxychloroquine, 
Chloroquine and Nitazoxanide) on two aspects. 
The first from the point of view of research with 
clinical studies in the world related to COVID-19 
using the Integrity database (Clarivate Analytics). 
The second, a chronological discussion of access 
to these drugs through the Collegiate Board 
Resolutions (DRC). The results demonstrated 
that clinical studies are underway with all study 
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drugs for SARS-CoV-2 in the world. In legal terms, DRC have been constantly updated, from 
March to September 2020, to promote the safe and rational use of medicines.
KEYWORDS: COVID-19, Ivermectin, Hydroxychloroquine, Chloroquine, Nitazoxanide,  

1 |  INTRODUÇÃO
Em 30 de janeiro de 2020, a Organização Mundial de Saúde declarou a COVID-19 

(CoronavirusDisease-19 ou SARS-CoV-2) como uma Emergência de Saúde Pública de 
Importância Internacional e caracterizada como pandemia. Até o dia 8 de setembro de 
2020, foram confirmados no mundo 27.236.916 casos e 891.031 mortes (OPAS, 2020). De 
acordo com o “Painel Coronavírus” (08/09/2020), o número de casos no Brasil continua em 
um patamar preocupante: 4.162.073 casos acumulados e 127.464 óbitos.

O SARS-CoV-2 é um betacoronavírus com sequência genética e estrutura viral 
similares as do coronavírus causador de síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV, 
70% de similaridade) e ao coronavírus causador da síndrome respiratória do Oriente Médio 
(MERS-CoV, 40% de similaridade)..O agente da COVID-19 foi descoberto na China em 
dezembro de 2019. É um vírus de RNA de fita simples (+ ssRNA sentido positivo) que 
pertence a família Orthocoronaviridae. Sabe-se que o SARS-CoV-2 se liga aos receptores 
da enzima conversora de angiostensina-2 (ECA 2) humana, o que permite sua entrada na 
célula do hospedeiro. Apesar da atualidade dos fatos, o coronavírus em humanos data de 
meados da década de 1960, cujos tipos mais comuns que provocam infecções em humanos 
são o alpha coronavírus 229E e NL63 e o beta coronavírus OC43, HKU1(ANDERSEN et al, 
2020 eMINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020).

Muitos são os medicamentos sendo testados e destes, muitos com resultados 
promissores em ensaios clínicos e laboratoriais. Apesar disto, é imperativo que as 
autoridades máximas em saúde dos países forneçam ferramentas para uniformização de 
protocolos para o manejo clínico da COVID-19, com o objetivo de uniformizar a informação 
técnica (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020b).

A Ivermectina (figura 1)é um fármaco anti-helmíntico da classe das avermectinas, 
utilizado para tratar infecções por artrópodes e nematoides parasitários. Foi identificado 
no final dos anos 1970 e aprovado para uso em animais em 1981. Seu uso em humanos 
foi aprovado pelo FDA alguns anos depois e desde então é estudada como potencial 
tratamento para várias infecções sendo altamente eficaz contra muitos microrganismos, 
incluindo alguns vírus em ensaios in vitro (GOODMAN & GILMAN, 2012 e HEIDARY, 
GHAREBAGHI, 2020 e SHARUN, 2020).
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Figura 1. Fórmula estrutural da Ivermectina

Fonte: PUBCHEM, 2020

Elaborado pelos autores

É um agente antiparasitário com amplo espectro e oriundo da fermentação de 
Streptomyces avermitilis. Seu mecanimo de ação ocorre por ligação seletiva e com alta 
afinidade aos canais de cloreto dependentes de glutamato. Esta ligação provoca aumento 
de permeabilidade da membrana celular aos íons cloreto, facilitando o influxo deste íon, 
causando hiperpolarização, que resulta em paralisia e morte do parasita (INTEGRITY, 
2020).

A Hidroxicloroquina (figura 2) é uma mistura racêmica que consiste em um 
enantiômero R e S. É um medicamento utilizado no tratamento de malária em casos sem 
complicações, artrite reumatóide, lúpuseritematoso discóide crônico e lúpus eritematoso 
sistêmico (IBÁÑEZ S et al, 2020).

Pacientes infectados com SARS-CoV-2 em fase avançada e em estado crítico 
apresentam grande concentração de substâncias segregadas por células do sistema 
imunológico que controlam o desencadeamento da imunoreação e um dos efeitos da 
Hidroxicloroquina é controlar o aumento da liberação dessa substância. (HAN et al, 2020).
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Figura 2. Fórmula estrutural da Hidroxicloroquina

Fonte:PUBCHEM, 2020
Elaborado pelos autores

Este medicamento é significativamente mais potente do que a Cloroquinain vitro 
(valores de EC50: 0,72 e 5,47 μM, respectivamente) e tem menor potencial para interações 
medicamentosas. Em ensaio in vitro realizado por Yaoet al, modelos farmacocinéticos 
mostraram que a Hidroxicloroquina é significativamente superior a Cloroquina na inibição 
do novo coronavírus. Por isso, em março de 2020, a Comissão de Controle de Doenças de 
Taiwan declarou a Hidroxicloroquina como um importante agente anti-SARS-CoV-2.(SINGH 
et al, 2020 e CORTEGIANI et al, 2020 e YAO et al, 2020 e TOURET, DE LAMBALLERIE, 
2020).

A Cloroquina (figura 3), desenvolvida em 1940, é um derivado da aminoquinolona 
utilizado no tratamento da malária (doença causada pelo parasita Plasmodium, transmitido 
pela picada de mosquitos infectados) (MEO, KLONOFF, AKRAM, 2020).

Sabe-se que este medicamento inibe a infecção por SARS-CoV-1 (causador de 
síndrome respiratória aguda grave) e, devido às semelhanças entre SARS-CoV-1 e SARS-
CoV-2 (70% similaridade) foi sugerido estudar a Cloroquina como inibidor da infecção pelo 
novo coronavírus (ANDERSEN et al, 2020).

Em um estudo in vitro realizado por Wang e colaboradores (2020) observou-se que 
a Cloroquina inibe a entrada do vírus nas células do hospedeiro, porém não se sabe o 
mecanismo deste bloqueio. 

O mecanismo de ação da Cloroquina não está claramente elucidado, mas sabe-se 
que aumenta o pH endossomal, interferindo na glicosilação do receptor celular do SARS-
CoV-2 e, assim tem o potencial de bloquear a replicação do vírus. Além disso, inibe a 
quinona redutase-2, que atua na biossíntese do ácido siálico (um monossacarídeo ácido 
das proteínas transmembranares celulares necessárias para o reconhecimento do ligante), 
dessa forma a Cloroquina é um amplo agente antiviral. (AKULA, MCCUBREY, 2020).
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Figura 3. Fórmula estrutural da Cloroquina

Fonte: PUBCHEM, 2020

Elaborado pelos autores

A Nitazoxanida (figura 4) é um pró-fármaco antiviral e antiparasitário de amplo 
espectro que é convertido rapidamente nos metabólitos ativos tizoxanida e conjugados de 
tizoxanida. Também é conhecida por aumentar a produção de interferon- αe interferon-β e 
apresenta atividade in vitro contra MERS-CoV e outros coronavírus (KELLENI, 2020).

A Nitazoxanida atua na defesa do hospedeiro ao controlar ao regular os mecanismos 
antivirais inatos amplificando a detecção de RNA citoplasmático e as vias de IFN tipo 
I. Devido à sua atividade antiviral de amplo espectro, está sendo estudada em ensaios 
clínicos, incluindo ensaios controlados randomizados para o tratamento da influenza e 
outras infecções respiratórias agudas, embora os resultados não sejam encorajadores ou 
ainda não estejam disponíveis, a atividade in vitro deste medicamento contra o SARS-
CoV-2 é promissora.  Porém mais dados são necessários para determinar seu papel no 
manejo da COVID-19 (PEPPERRELL et al, 2020 e BISHARA, KALAFATIS, TAYLOR, 2020).

Figura 4. Fórmula estrutural da Nitazoxanida

Fonte: PUBCHEM, 2020

Elaborado pelos autores
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2 |  OBJETIVO
Discutir sobre os fármacos Ivermectina, Hidroxicloroquina, Cloroquina e Nitazoxanida 

sob o ponto de vista das pesquisas com estudos clínicos no mundo,relacionados à 
COVID-19 e dentro do cenário da legislação brasileira sobre seu uso racional.

3 |  METODOLOGIA
O presente estudo foi estruturado em duas etapas:

1. Busca de estudos clínicos dos fármacosIvermectina, Hidroxicloroquina, 
Cloroquina e Nitazoxanida para COVID-19: Foi realizada na base de dados Integrity 
(ClarivateAnalytics) uma pesquisa avançada dos fármacos separadamente. Para 
tal,foram utilizados os descritores no campo “drugname”todos associados à 
condição “Severeacuterespiratorysyndromecoronavirus2 (SARS-CoV-2) infection 
(COVID-19)”, e com a busca de resultados que estão em desenvolvimento. Os 
descritores foram: para Ivermectina: “Ivermectin” or “Ivermectin B1a” or “Ivermectin 
B1b”; para Hidroxicloroquina:”Hydroxychloroquine sulfate”; para Cloroquina: 
“Chloroquinephosphate” e para Nitazoxamida: “Nitazoxanide”.

2. Busca de RDC sobre COVID-19 no site do Ministério da Saúde (MS): Foi encontrado 
um documento publicado pela Assessoria de Comunicação Social intitulado “A 
Promoção da Saúde com Informação de Qualidade - Portarias Publicadas sobre 
COVID-19” no dia 03 de setembro de 2020 com 107 laudas, do qual foram retiradas 
apenas as RDC que relacionam os medicamentos do estudo com a COVID-19.

4 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO

4.1 Busca Integrity Database (ClarivateAnalytics)

4.1.1 Ivermectina

Originalmente desenvolvida pela antiga Banyu e Merck, em 2006 teve sua 
distribuição exclusiva para o Japão devido ao acordo firmado entre a Maruho e Merck. 
Em 2015 a Sanofi vendou para a Arbour Pharmaceutics a formulação da loção utilizada 
para o tratamento de piolhos, que por sua vez licenciou o medicamento para a Kaken 
para as atividades de desenvolvimento e comercialização em 2019. Entre os grupos 
terapêuticos descritos para a Ivermectina estão: antiparasitário, terapia para tratamento 
da acne, antimaláricos, antivirais, anti-HIV e Fármaco anti-Coronavírus (Cov), o que não 
se traduz em aprovação para comercialização para todos os grupos terapêuticos, mas 
também indicações de estudo. (INTEGRITY, 2020)

Caly et al. em estudo recentepublicou que Ivermectina em condições in vitro inibe 
a replicação do SARS-CoV-2. Porém não foi possível identificar e mapear o mecanismo 
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de ação do fármaco contra o vírus. Os autores acreditam que esteja agindo da mesma 
forma como contra outros vírus, criando um ambiente ácido e inibindo a açãoda Proteína 
Integrase do vírus e o heterodímeroimportina (IMP) α / β1, responsável pela importação 
nuclear do vírus, o que aumenta ainda mais a infecção, aumentando a resposta antiviral. 
(CALY et al, 2020).

Há mais sete estudos clínicos em curso mundialmente, sendo três no Egito, dois 
nos Estados Unidos, um no Iraque e um na Índia, mas ainda não há resultados de que o 
fármaco é eficaz e seguro para tratamento de seres humanos com COVID-19. (ŞIMŞEK 
YAVUZ, ÜNAL, 2020).

Como primeiro resultado, foi analisado o resumo dos estágios de desenvolvimento 
da Ivermectina. Nesta fase inicial, não foi verificada nenhuma etapa de desenvolvimento 
para COVID-19, mas para condições como infecções helmínticas, escabiose, infestação 
por piolho, entre outras condições. Ainda estão em estudo clínico os estudos para infecção 
pelo vírus da dengue e malária, como demonstrado na tabela1.

Tabela 1. Resumo do status de desenvolvimento para a Ivermectina

Fonte: Integrity (ClarivateAnaltytics)

Elaborado pelos autores

A partir da metodologia descrita, foram resgatados 236 estudos clínicos: 151 
provenientes de periódicos e congresso e 85 de outras fontes. Na figura 5, foram relacionadas 
as 10 condições principais de estudo clínicos para Ivermectina, onde a infecção parasitária 
ocupa o primeiro lugar, com 33 estudos, seguida da SARS-CoV-2, com 30 estudos. Tal 
resultado demonstra um número maior de estudos para SARS-CoV-2 (todos de 2020), 
quando comparado às condições de indicações mais comuns como escabiose e filariose 
(figura 5).
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Figura 5. As 10 Principais Condições de Estudos Clínicos para a Ivermectina
Fonte: Integrity (ClarivateAnalytics) - Elaborado pelos autores

(*) Total; 289 condições clínicas (algumas podem se repetir no mesmo estudo)

4.1.2 Hidroxicloroquina

O fármaco Hidroxicloroquina possui indicações diversas, o que o faz pertencer à 
variados grupos terapêuticos, já em uso ou em estudo. Utilizado para Artrite reumatoide 
primariamente, há estudos para seu uso para SARS-CoV-2. Lançado em 1956 pela Sanofi 
como agente antimalárico oral, para tratamento da artrite reumatoide e lúpus eritrematoso 
(tabela 2). Vários estudos são conduzidos por instituições para o tratamento de diversos 
tipos de câncer: gliobastoma, câncer de cólon, câncer de próstata, câncer de pulmão, 
fígado, pâncreas, carcinoma de células renais, mieloma múltiplo, além de outras condições. 
Para SARS-CoV-2, o composto é avaliado para pacientes hospitalizados e também para 
prevenção da doença em ambientes de saúde (INTEGRITY, 2020).

A partir da metodologia utilizada, foram resgatados 920 estudos clínicos com a 
Hidroxicloroquina (figura 6). Destas condições, 153 estão direcionados para SARS-CoV-2, 
ficando depois somente de Artrite Reumatóide (195) e Lúpus eritrematoso sistêmico (159). 
Todos os 153 resgatados para SARS-CoV-2 são de 2020.

Tabela 2. Resumo do status de desenvolvimento para a Hidroxicloroquina

Fonte: Integrity (ClarivateAnaltytics)

Elaborado pelos autores
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Figura 6. As 10 Principais Condições de Estudos Clínicos para a Hidroxicloroquina

Fonte: Integrity (ClarivateAnalytics) -Elaborado pelos autores

(*) Total; 1236 condições clínicas (algumas podem se repetir no mesmo estudo).

4.1.3 Cloroquina

Foram resgatados 220 estudos clínicos (148 provenientes de jornais e congressos 
e 72 de outras fontes. Destes, a condição SARS-CoV-2 é descrita 21 vezes, atrás somente 
da condição principal (malária com 81 vezes) (figura 7). Todos os estudos para SARS-
CoV-2 são de 2020 (INTEGRITY, 2020).

Tabela 3. Resumo do status de desenvolvimento para a Cloroquina

Fonte: Integrity (ClarivateAnaltytics) - Elaborado pelos autores
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Figura 7. As 10 Principais Condições de Estudos Clínicos para a Cloroquina

Fonte: Integrity (ClarivateAnalytics) - Elaborado pelos autores

(*) Total: 249 condições clínicas (algumas podem se repetir no mesmo estudo)

4.1.4 Nitazoxanida

O pró-fármaco atua por três mecanismos moleculares (modulador de transdução de 
sinal, inibidor de fusão viral e inibidor de maturação viral), pertencente à variados grupos 
terapêuticos, como aqueles para tratamento de doenças causadas por protozoários (muito 
utilizado em pediatria), além de atividade contra os vírus da hepatite B e C e atividade anti-
coronavírus (chamados “CoVdrugs”).

Lançado em 1995 pela empresa Romark, este antiprotozoário é utilizado para 
tratamento de diarreia em crianças (12 meses a 12 anos de idade). Sua atividade é 
proveniente da interferência na reação essencial no metabolismo anaeróbico. Em 2009, o 
produto foi licenciado pela Romark para a ChugaiPharmaceutical, para o desenvolvimento, 
produção e distribuição para o tratamento da hepatite C (tabela 4). (Integrity, 2020).
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Tabela 4. Resumo do status de desenvolvimento para a Nitazoxanida

Fonte: Integrity (ClarivateAnaltytics)

Elaborado pelos autores

De acordo com a metodologia utilizada, a busca resgatou 161 estudos clínicos 
envolvendo o pró-fármaco (107 provenientes de periódicos e congresso e 54 de outras 
fontes). Do total de 253 condições resgatadas, foram selecionadas as dez mais, como 
mostrado na figura 8. (INTEGRITY, 2020).

Figura 8. As 10 Principais Condições de Estudos Clínicos para a Nitazoxanida

Fonte: Integrity (ClarivateAnalytics) - Elaborado pelos autores

(*) Total; 253 condições clínicas (algumas podem se repetir no mesmo estudo)

4.2 Cenário da Legislação Brasileira
Resoluções da Diretoria Colegiada são normas regulamentares que atribuem 

responsabilidades a empresas e profissionais a fim de garantir as Boas Práticas mantendo 
os padrões de qualidade dos produtos e serviços destinados à saúde da população. São 
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elaboradas pela Diretoria Colegiada, submetida à consulta pública, publicada no Diário 
Oficial da União e então aprovada pelo Diretor-presidente.  As RDC apresentadas na 
tabela5 revelam um cenário cronológico da legislação com a evolução da pandemia no 
Brasil, desde Março até Setembro. (ARGHI, 2020).

 Tabela 5. Cenário da Legislação Brasileira para a Ivermectina, Hidroxicloroquina, Cloroquina e 
Nitazoxanida.

Fonte:Assessoria de Comunicação Social - (Portarias Publicadas sobre COVID-19) - Elaborado pelos 
autores

O objetivo dessas normas é regulamentar os setores assegurando a qualidade dos 
medicamentos em toda a cadeia, desde seu desenvolvimento até o acompanhamento 
pós comercialização. Dessa forma, promove-se o uso racional (ou uso adequado) de 
medicamentos, garantido o acesso aos medicamentos para as condições clínicas do 
paciente,em doses adequadas às suas necessidades, por um período correto e ao menor 
custo.

Como os medicamentos testados contra a COVID-19, objetos deste capítulo, fazem 
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parte de protocolos de tratamentos já estabelecidas para outras doenças, fez-se necessário 
elaborar RDC para garantir a produção, o fornecimento e evitar o desabastecimento para 
pacientes em terapia.  

Ressalta-se que ainda não há tratamento medicamentoso estabelecido e 
regulamentado para a COVID-19. Todos os estudos realizados até o momento 
(setembro/2020) não são conclusivos para a cura em humanos, o que torna mais relevante 
a necessidade de investimentos em pesquisas e desenvolvimento.

5 |  CONCLUSÃO
O cenário para os medicamentos discutidos no presente estudo demonstrou o pulsátil 

mover da ciência em busca de um tratamento eficaz, até então, ainda em desenvolvimento 
dentro dos protocolos de pesquisa. No Brasil, legislações são promulgadas como um 
garantidor do acesso seguro e racional dos medicamentos.
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