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APRESENTAÇÃO 

A coleção “Trajetória e Pesquisa nas Ciências Farmacêuticas” é uma obra 
organizada em dois volumes que tem como foco principal a apresentação de trabalhos 
científicos diversos que compõe seus 35 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas 
e Ciências da Saúde. A obra abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos 
de caso ou de experiência e revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do 
profissional Farmacêutico nos diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
farmacologia, saúde pública, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterápicos, 
práticas integrativas e complementares, entre outras áreas. Estudos com este perfil podem 
nortear novas pesquisas na grande área das Ciências Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pela Farmácia, pois apresenta material que apresenta estratégias, 
abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que é muito 
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Trajetória e Pesquisa nas Ciências Farmacêuticas” apresenta 
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus 
trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. Sabemos o quão 
importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena 
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
exporem e divulguem seus resultados. 

Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Covid-19 é uma doença infecciosa causada pelo coronavírus, conhecido como 
SARS-CoV-2. Essa doença apresenta distribuição mundial, e, segundo a OMS, cerca de 80% 
dos pacientes infectados podem ser assintomáticos ou oligossintomáticos e 20% dos casos 
diagnosticados são sintomáticos graves.  Os principais medicamentos usados na conduta 
de pacientes com a Covid-19 foram: os antimicrobianos Azitromicina, Ampicilina-Sulbactam, 
Ceftriaxona e Levofloxacino para tratamento da pneumonia bacteriana da comunidade, e 
a Piperacilina-Tazobactam para pneumonia bacteriana nosocomial. O antiviral de escolha 
é o Oseltamivir, o mesmo usado para Influenza, normalmente em associação com o 
Cloroquina e Hidroxicloroquina. Para a profilaxia de tromboembolismo venoso são usados 
os anticoagulantes Enoxaparina e Heparina não-fracionada, sendo também usados na 
terapêutica mudando somente as dosagens. Na redução do processo inflamatório, conhecido 
também como cascata citocínica ou chuva citocínica, os medicamentos atualmente usados 
são corticoesteroides dexametasona, betametasona, hidrocortisona, predinisolona. Todos os 
medicamentos usados no suporte e manejo da Covid-19 são experimentais e ainda não 
foram demonstrados, dados certos sobre a real eficácia das vacinas disponíveis, uma vez 
que vários grupos ainda precisam ser testados.  
PALAVRAS-CHAVE: Covid-19, Anticoagulantes, Antivirais, Antibacterianos, Corticoides.

OF COVID-19: A LITERATURE REVIEW
ABSTRACT: Covid-19 is an infectious disease caused by the coronavirus, known as SARS-
CoV-2. This disease has a worldwide distribution, and, according to the WHO, about 80% of 
infected patients can be asymptomatic or oligosymptomatic and 20% of the diagnosed cases 
are severe symptomatic. The main drugs used in the management of patients with Covid-19 
were: the antimicrobials Azithromycin, Ampicillin-Sulbactam, Ceftriaxone and Levofloxacin 
for the treatment of bacterial pneumonia in the community, and Piperacillin-Tazobactam 
for nosocomial bacterial pneumonia. The antiviral of choice is Oseltamivir, the same used 
for Influenza, usually in combination with Chloroquine and Hydroxychloroquine. For the 
prophylaxis of venous thromboembolism, the anticoagulants Enoxaparin and unfractionated 
Heparin are used, and are also used in therapy by changing only the dosages. In reducing the 
inflammatory process, also known as cytokine cascade or cytokine rain, the drugs currently 
used are corticosteroids dexamethasone, betamethasone, hydrocortisone, predinisolone. All 
drugs used in the support and management of Covid-19 are experimental and have not yet 
been demonstrated, certain data on the real efficacy of the vaccines available, since several 
groups have yet to be tested.
KEYWORDS: Covid-19, Anticoagulants, Antivirals, Antibacterials, Corticoids.

1 |  INTRODUÇÃO
A doença provocada pelo novo Coronavírus (SARS-CoV-2), descoberto em 

dezembro de 2019 na China, é comumente denominada COVID-19. A infecção se espalhou 
pelo mundo todo em 2020 provocando o que a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
define como pandemia. Assim, a existência dessa infecção viral fez com que cientistas, 
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médicos e muitos outros profissionais da saúde juntassem esforços para buscar soluções 
terapêuticas para a doença, a qual pode ser fatal para muitos indivíduos.  

Os sintomas clínicos dos pacientes afetados são heterogêneos, podendo variar de 
sintomas respiratórios superiores leves a pneumonite grave e até mesmo a síndrome da 
angústia respiratória aguda (SDRA) ou morte. As perspectivas terapêuticas medicamentosas, 
ainda em fases de testes, vêm sendo aplicadas de acordo com resultados de vários países, 
que assim como o Brasil adotou medidas terapêuticas não aprovadas diretamente para a 
infecção do coronavírus, obviamente com o objetivo de minimizar os danos na saúde dos 
infectados, especialmente para o tratamento dos casos graves, que implicam na internação 
e/ou ainda no encaminhamento para Unidades de Terapia Intensiva. 

A patologia da Covid-19 foi relatada primeiramente em 31 de dezembro de 2019 
e foi reconhecida pela Organização Mundial de Saúde (WHO) em 12 de janeiro de 2020. 
Inicialmente, os sintomas descritos assemelhavam-se de uma gripe viral comum, entretanto, 
de indivíduo para indivíduo, a sintomatologia apresentava variáveis, desde as pessoas 
completamente assintomáticas ou as com sintomas leves e até as manifestações graves 
que acarretam como consequência à morte, particularmente em idosos com comorbidades.

 O tratamento farmacológico aplicado para a infecção do coronavírus, como suporte, 
não apresenta como medida terapêutica para a cura da doença, afinal, a solução de acordo 
com os pesquisados no mundo dar-se-á com a uma vacina, sendo assim, a farmacoterapia 
tem como objetivo diminuir complicações no paciente, particularmente nos pacientes com 
doenças crônicas, pontualmente os idosos, a maior preocupação diante dessa pandemia. 
Dessa forma, os fármacos terão sua aplicação nos casos positivos, para assim evitar o 
agravamento do quadro clínico e conduzir o paciente de forma a obter um prognóstico 
melhor. Várias são as abordagens terapêuticas, como a terapia com antibióticos, 
corticosteroides, anticoagulantes, antirretrovirais, inibidores da enzima conversora 
de angiotensina e os bloqueadores de aldosterona, todas essas classes são utilizadas 
objetivando atenuar complicações severas da doença. Destacando um ponto fundamental, 
que os fármacos serão aplicados diante do quadro clinico do paciente, não necessitando 
submeter o indivíduo infectado a uma polifarmácia, e muito menos a terapia profilática, pois 
deve-se entender que a exposição a medicamentos poderá ter efeitos adversos levando 
até mesmo a uma iatrogenia pelo uso de medicamentos de maneira inapropriada.  

2 |  ANTICOAGULANTES USADOS NA COVID-19
A pandemia da Covid-19 é responsável pelo aumento progressivo dos casos de 

internação em unidades de terapia intensiva (UTI) com alta taxa de mortalidade e, de 
forma geral, além da insuficiência respiratória é bastante comum o aparecimento de 
coagulopatias como trombose venosa profunda e embolia pulmonar, mesmo quando se 
utiliza uma farmacoprofilaxia adequada (LLITJOS, et al., 2020).
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O conhecimento acerca das alterações hemostáticas, com ativação plaquetária, 
disfunção endotelial e estase, ainda não estão bem estabelecidos, uma vez que não se 
sabe se é um efeito específico do SARS-CoV-2 ou se são consequência do processo 
inflamatório grave (tempestade citocínica) que se instala, além do que já se observou que 
existe uma relação entre a infecção e disfunção hepática (BIKDELI, et al., 2020; ZHANG, 
SHI, WANG, 2020).

Os níveis aumentados de dímero D e trombocitopenia leve são as anormalidades 
hemostáticas mais sólidas dos pacientes com Covid-19, que podem estar associadas a 
uma necessidade de ventilação mecânica, admissão em UTI e, em casos mais graves, 
morte. A gravidade da doença está variavelmente relacionada ao prolongamento do tempo 
de protrombina (TP), razão normalizada internacional (INR) e tempo de trombina (TT) e, 
variavelmente por uma tendência para o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), 
além da elevação de marcadores inflamatórios específicos, como PCR e ferritina (BIKDELI, 
et al., 2020).

 Vários agentes farmacológicos e muitas estratégias estão sendo usados no manejo 
e prevenção das doenças trombóticas, na Covid-19, e consistem em:

Profilaxia para tromboembolismo venoso
É indicado para pacientes confirmados ou sob suspeita da Covid-19 e deve ser 

realizada com enoxaparina 40 mg ou 60 mg (>80 kg), SC, 1x ao dia ou utilizar a heparina 
não-fracionada 5.000UI (>80 kg), de 12/12 h, ou 8/8 h. Entretanto, sugere-se ajustar a dose 
de acordo com o IMC:

• IMC >30 kg/m2: enoxaparina 60 mg, SC, ao dia ou 5000UI, de 8/8 h, SC para 
heparina não-fracionada.

• IMC >40 kg/m2: enoxaparina 40 mg, SC, de 12/12 h ou 7500UI, de 8/8 h, SC, 
para heparina não-fracionada

• IMC >50 kg/m2: enoxaparina 60 mg, SC, de12/12 h ou 7500UI, de 8/8 h, SC 
para heparina não-fracionada.

Anticoagulação terapêutica
É indicada para pacientes confirmados para Covid-19 e tromboembolismo venoso 

ou para casos com restrição de realização do exame confirmatório para tromboembolismo 
venoso, mas com alta suspeita clínica. Ainda, de acordo com as orientações, a dosagem a 
cada 6h de TTPa é imprescindível, devendo a relação paciente/controle estar sempre entre 
1,5 e 2,5. Assim, a posologia de enoxaparina 1 mg/kg, SC deve ser preferencialmente de 
12/12 h ou 1,5 mg/kg, SC, ao dia. Para a heparina não-fracionada utilizar 250 UI/kg, SC, de 
12/12 h ou 80 UI/kg (max. 10.000UI) bolus e 18 UI/kg/h (max. 2.000 UI/h), EV.

Observação: Nos pacientes portadores de insuficiência renal ou que apresentem 
a taxa de depuração de creatinina <30 mL/min deve-se priorizar o uso de heparina não-
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fracionada.

Anticoagulação domiciliar após alta hospitalar
O medicamento de escolha será a enoxaparina 40 mg, SC., entretanto a posologia 

será definida pelo risco do desenvolvimento de tromboembolismo venoso, já que tal medida 
pode resultar em evento hemorrágicos. Desta forma, recomenda-se o uso de 1 dose ao dia, 
durante 7 dias, para pacientes com baixo risco de TEV e, durante 14 dias para pacientes 
com alto risco de TEV (pacientes com mobilidade reduzida, malignidade, dímero D >2x o 
limite superior da normalidade).

3 |  O USO DE CORTICOSTEROIDES NO TRATAMENTO DA COVID-19 
A hiperativação imunológica sistêmica devido à infecção por SARS-CoV-2 causas 

o que se chama de “tempestade” de citocinas, e é especialmente notável em pacientes 
gravemente enfermos com COVID-19. A tempestade de citocinas é provocada por um 
aumento da produção e liberação de citocinas inflamatórias, as quais geram um feedback 
positivo em diversas células do sistema imunológico a fim de recrutá-las para os locais 
de inflamação, gerando o crescimento exponencial da inflamação e danos aos órgãos. As 
principais citocinas envolvidas são interleucinas (IL), interferons (IFN), fator de necrose 
tumoral (TNF), fatores estimuladores de colônias (CSF), família das quimiocinas, fatores de 
crescimento (GF), entre outras (SONG P, 2020). 

A tempestade de citocinas é a principal causa da SDRA, e a resposta inflamatória 
sistêmica exacerbada pode provocar a falência de múltiplos órgãos (DING Y, 2003). Por 
isso, faz-se necessário o controle do sistema imunológico, para que a sua hiper-reatividade 
não seja prejudicial para o organismo. Diante desse contexto, diversos estudos realizados 
durante a pandemia de COVID-19 têm demonstrado a utilização de agentes modificadores 
da resposta inflamatória, como os corticosteroides, no tratamento da síndrome respiratória 
aguda provocada pelo SARS-CoV-2. 

Os corticosteroides ou glicocorticoides são geralmente usados para suprimir as 
respostas inflamatórias, sendo esse o principal meio de terapia imunomoduladora adotada 
no tratamento da COVID-19 (REACT, 2020). Essa classe de medicamentos possui potentes 
agentes anti-inflamatórios e imunossupressores amplamente explorados terapeuticamente 
para tratamento de várias condições inflamatórias. 

Fisiologicamente, os glicocorticoides sintéticos possuem estrutura química e ação 
similar aos glicocorticoides endógenos (cortisol, cortisona e corticosterona) que são 
hormônios produzidos e liberados pelas glândulas adrenais em resposta ao estresse físico 
e emocional, dor e inflamação. Eles inibem manifestações iniciais e tardias da inflamação, 
como vermelhidão, calor, dor, edema, cicatrização, e também participam do reparo de 
feridas e reações proliferativas observadas na inflamação crônica (KATZUNG; MASTERS; 
TREVOR, 2014). A figura 1 mostra a lista de alguns representantes dessa classe, bem 
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como suas respectivas potências anti-inflamatórias, e tempos de meia vida. 

Figura 1. Principais representantes dos glicocorticoides sistêmicos utilizados na terapêutica. 

Fonte: Adaptado de Anti e cols., 2008. 

Por serem lipofílicas, estas moléculas cruzam rapidamente a membrana celular e 
entram no citoplasma, onde se ligam ao receptor específico e chegam ao núcleo celular, 
interagindo com o DNA e regulando a ativação e supressão de diferentes genes de mediadores 
da inflamação como as citocinas, as enzimas indutíveis durante o processo inflamatório 
como a COX-2, e de moléculas de adesão que recrutam as células inflamatórias como 
neutrófilos, eosinófilos e linfócitos T da circulação, para os locais da inflamação. Destarte, 
a síntese de vários mediadores da inflamação pode ser inibida pela administração de doses 
farmacológicas de GC, como por exemplo, o gene da cicloxigenase (COX-2) induzido por 
monócitos e células epiteliais, e a transcrição gênica de uma forma da fosfolipase-A2, 
induzida pelas citocinas (KATZUNG, MASTERS, TREVOR, 2014; BRUNTON, CHABNER, 
KNOLLMANN, 2012). 

Como todo medicamento, o uso de glicocorticoides pode ocasionar efeitos 
adversos. Quando em excesso estes podem causar aos indivíduos a Síndrome de 
Cushing, caracterizada por manifestações clínicas como: estrias violáceas, face de lua 
cheia, giba de búfalo, ganho de peso com acúmulo de gordura no abdômen, fraqueza 
muscular, osteoporose, alterações psiquiátricas, entre outras. Para a recuperação do eixo 
hipotálamo-hipófise-adrenal algumas terapias são utilizadas, isso irá depender da sua 
etiologia (KATZUNG, MASTERS, TREVOR, 2014; BRUNTON, CHABNER, KNOLLMANN, 
2012), portanto, o seu uso deve ser racional e acompanhado por um médico. 

Diversos trabalhos recentes têm investigado o papel dos glicocorticoides no manejo 
da COVID-19. Um estudo de meta-análise prospectiva analisou os resultados de 7 ensaios 
clínicos randomizados que lançaram mão do uso de corticóides sistêmicos no tratamento 
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da doença. Os principais corticosteroides utilizados nos estudos, bem como a dosagem 
diária de cada um deles, foram: dexametasona (15 mg/dia), hidrocortisona (400 mg/dia) 
e metilprednisolona (1 mg/kg/dia). Os achados permitiram concluir que a mortalidade 
geral em 28 dias foi menor entre os pacientes que receberam corticosteroides sistêmicos 
em comparação com aqueles que receberam tratamento usual ou placebo (OR: 0,66) 
(ANNANE, et al., 2017; REACT, 2020).  

Fadel et al. (2020) realizaram um estudo demonstrando que pacientes hospitalizados 
com COVID-19 moderado a grave, e que receberam metilprednisolona de forma precoce, 
tiveram uma taxa reduzida de mortalidade e de uso de ventilação mecânica. Ademais, 
algumas melhorias nos sintomas clínicos e na oxigenação foram relatadas em alguns 
estudos clínicos observacionais. A resposta inflamatória excessiva e a linfopenia podem 
ser fatores críticos associados à gravidade e mortalidade do COVID-19. Contudo, mais 
ensaios randomizados, controlados, com potência suficiente, e com critérios rigorosos de 
inclusão/exclusão e dosagem e duração padronizadas de corticosteroides, são necessários 
para verificar a eficácia e segurança da terapia com essa classe de medicamentos (YANG, 
et al., 2020). 

Além disso, alguns estudos destacaram e avaliaram o uso inalatório de 
corticosteroides no manejo da infecção pelo SARS-CoV-2. Entretanto, até o presente 
momento, não há evidências se o uso pré-mórbido ou a administração continuada de 
corticosteroides inalatórios é um fator benéfico em infecções respiratórias agudas devido ao 
novo coronavírus. Logo, mais dados e estudos em relação a este tema são urgentemente 
necessários (HALPIN, SINGH, HADFIELD, 2020). 

4 |  INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA (IECAS) E 
OS BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ALDOSTERONA (BRAS): SUA 
RELAÇÃO COM A INFECÇÃO AO COVID-19   

A enzima conversora da angiotensina (ECA) é uma enzima ligada à membrana 
na superfície das células endoteliais, predominantemente encontrada nos pulmões, por 
apresentar uma vasta superfície de endotélio vascular (RANG, DALE, 2016) Os inibidores 
da enzima conversora de angiotensina (IECAs), são utilizados em patologias que afetam o 
sistema cardiovascular, sendo sua aplicação direta nos casos de: hipertensão, insuficiência 
cardíaca, pós-infarto do miocárdio (nos casos principalmente de disfunção ventricular), nos 
pacientes com alto risco de cardiopatia isquêmica, nos pacientes com quadro de nefropatia 
diabética e na  insuficiência renal crônica para prevenir a progressão da doença (RANG, 
DALE, 2016). 

Fisiologicamente à ação da angiotensina II, quando em contato com receptores 
AT1, é responsável por diversas ações, destacando-se uma delas, a elevação dos níveis 
da pressão arterial por vasoconstrição secundaria à ação direta na camada muscular da 
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parede vascular, alterando a dinâmica da contratilidade do miocárdio, ou seja, aumentando. 
Estimulando também a liberação de aldosterona das glândulas adrenais, causando 
retenção hídrica, estimulando também a secreção de catecolaminas e da ação do sistema 
Simpático. Angiotensina II é envolvida em proliferação celular e em outras diversas ações 
fisiológicas. Os bloqueadores dos receptores da angiotensina II (BRAs) são de uma classe 
de medicamentos que apresentam como ação, o bloqueio dos receptores AT1, envolvidos 
na ação da angiotensina II (FILHO, 2007). Tanto a ECA e a angiotensina II fazem parte da 
cascata da renina-angiotensina-aldosterona, cascata relacionada diretamente ao sistema 
vascular, promovendo alterações na pressão arterial (GUYTON, HALL, 2006). Após esse 
breve relato da bioquímica e ação farmacológica envolvendo ECA e os IECAs, angiotensina 
e os BRAs, vamos abordar a ação farmacológica dessas duas classes, direcionando para 
o tratamento farmacológico do novo Coronavírus. 

SARS-CoV-2 apresenta uma patogenicidade que contribui para o aumento de danos 
no miocárdio, devido a infecção viral. Os dados sugerem que lesão cardíaca aguda estava 
presente em 7,2%, choque, 8,7% e arritmia estavam presentes em 16,7% dos pacientes 
infectados (FERRARI, 2020).  Foi relatada em 5 dos primeiros 41 pacientes diagnosticados 
com COVID-19 em Wuhan, lesão do miocárdio associada a SARS-CoV-2, apresentaram 
níveis de troponina cardíaca I de alta sensibilidade, superior a > 28 pg/ml, um valor de 
5.600 vezes maior que a concentração máximo de referência (FERRARI, 2020, HUANG, 
et al, 2020). O nível de ACE2 é expressivamente reduzido em pacientes após infecção 
por SARS-CoV-2, resultando em desequilíbrio do sistema da cascata renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS) e, ocasionalmente, provocando lesão pulmonar aguda grave. 

Inibidores da enzima de conversão da angiotensina I (IECAs) e bloqueadores do 
receptor da angiotensina II (BRAs) são antagonistas do receptor ACE2 que reduzem a 
atividade do sistema RAAS e que têm sido amplamente usados   nas últimas décadas para o 
tratamento de doenças cardiovasculares: hipertensão e cardiomiopatia hipertrófica (LIU, et 
al., 2020). Os receptores da enzima conversora da angiotensina (ECA), especificamente a 
ECA2, o Covid-19 liga-se a esses receptores para então penetrar nas células. Uma hipótese 
tem sido levantada, é que o uso de inibidores de ECA e bloqueadores de receptores de 
angiotensina (BRAs) estejam relacionados com o aumento esses receptores, facilitando 
dessa forma a penetração do vírus nas células (ZHENG, et al., 2020). 

Uma pesquisa com 25 pacientes recuperados de infecção por SARS-CoV-1, 
aproximadamente a metade desses pacientes apresentaram alterações no sistema 
cardiovascular, distúrbios no metabolismo da glicose foram aproximadamente 60% 
(WU, et al., 2017). Em um outro estudo realizado com 1.099 pacientes com COVID-19, 
173 deles apresentaram doença severa, com comorbidades de hipertensão de 23,7%, 
diabetes mellitus de 16,2%, doenças coronárias de 5,8% e doença cerebrovascular, 2,3% 
(GUAN, et al., 2020). A incidência de sintomas cardiovasculares é alta em pacientes com 
COVID-19, particularmente como resposta inflamatória sistêmica e desordem do sistema 
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imunológico durante a evolução da doença. Motivo pela qual, os pacientes com doenças 
cardiovasculares latente que são infectados por COVID-19 poderão apresentar prognóstico 
desfavorável. Especial atenção deve ser direcionada à proteção cardiovascular durante 
o tratamento de COVID-19, evitando assim maiores complicações severas ao sistema 
cardiovascular (FERRARI, 2020). 

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC), em uma nota recente, destacou dados 
sobre a relevância de tais fármacos, ou seja, os IECAs e BRAs, sendo que até o presente 
não há evidência precisa corroborando a associação entre a terapia com esses fármacos 
e prognóstico de piora do Covid-19 (SBC, 2020). É recomendado que os médicos avaliem 
cuidadosamente a relação do risco-benefício diante da possível demanda haja vista que 
a suspensão dos medicamentos em questão, devido serem pilares importantes para o 
manejo de doenças crônicas, como nos casos de hipertensão e de insuficiência cardíaca. 
O alerta também é aplicado aos pacientes, que não devem interromper em hipótese algum 
seu uso deliberadamente, sendo que é necessária uma análise minuciosa por um médico, 
preferencialmente pelo médico que companha o paciente em uso dos medicamentos 
abordados nesta temática (FERRARI, 2020). 

Em um estudo de coorte, incluindo 8,3 milhões de pessoas, com idades entre 20 e 
99 anos, coletados em 1205 serviços de medicina geral na Inglaterra, analisando o risco do 
desenvolvimento da forma grave do Covid-19 em associação ao uso de IECAs e os BRAs, 
e de acordo com o estudo nenhuma das duas classes de medicamentos estão associados 
ao aumento significativo dos riscos de um paciente necessitar de cuidados em Unidades 
de Terapia Intensiva (UTI). O mesmo estudo ainda levantou hipóteses do envolvimento 
étnicos, que apresentam maior suscetibilidade a infecção ao SARS-CoV-2 e sua relação 
com o uso dos IECAs e dos BRAs (HIPPISLEY-COX, et al., 2020). 

No estudo de coorte prospectiva, foram examinados os históricos de aproximadamente 
20% de todos os pacientes com teste positivo para COVID-19 na Inglaterra, com a 
finalidade de determinar se existia uma associação independentemente entre o uso dos 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores 
da angiotensina (BRA) e a vulnerabilidade de ser diagnosticado com COVID-19 (com a 
necessidade de intervenção hospitalar), ou de desenvolver a forma grave da COVID-19, 
refletindo a necessidade de internação em UTI. Os IECA foram relacionados a um risco 
significativamente menor da necessidade de admissão hospitalar por COVID-19, é não 
foram expressivamente associados ao risco maior de internação em UTI (BRASIL, 2020). 

Interações significativas houve entre etnia e os IECAs e BRAs para a COVID-19, 
o risco de COVID-19 associado a IECA foi maior nos Caribenhos, e nos negros Africanos 
do que em indivíduos brancos.  Um risco mais alto de COVID-19 com BRAs foi observado 
em negros africanos, do que em brancos. Pela exposição dessas observações, foi assim 
concluído pelos autores, que os IECAs e os BRAs estão associados a riscos reduzidos de 
adquirir a forma grave da COVID-19, isso após o ajuste para uma ampla gama de variáveis 
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existentes (BRASIL, 2020).  De acordo com Liu, e col., 2020, em uma revisão sistemática 
da literatura, Brasil., 2020, os autores concluíram que a utilização da terapia com IECAs/
BRAs não estava associado a aumento do risco de adquirir o COVID-19 e que houve uma 
tendência de diminuição entre o uso de IECAs/BRAs e a infecção pelo COVID-19 na sua 
forma mais grave, entretanto, essa associação não seja estatisticamente significativa. O 
risco de morte por todas as causas diminuiu com a terapia IECA/BRA (BRASIL, 2020). 

Um estudo de coorte retrospectiva formada por 76 pacientes hipertensos e 
diagnosticados com COVID-19, atendidos em um centro clínico de Wuhan-China, o objetivo 
do estudo foi avaliar a eficácia de inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECAs) 
e dos bloqueadores do receptor de angiotensina (BRAs), comparados aos bloqueadores 
do canal de cálcio (BCCs) na evolução da COVID-19 em pacientes hipertensos. O estudo 
contemplou o total de 306 pacientes, com diagnostico confirmados para o COVID-19 e 
concomitante à hipertensão foram tratados com um ou vários fármacos para redução 
da pressão arterial, sendo incluindo os bloqueadores da cascata RAS (IECA/BRA), 
bloqueadores dos canais de cálcio, betabloqueadores e diuréticos, foram acompanhados 
entre 25 de janeiro de 2020 a 15 de março de 2020. A maioria dos pacientes receberam alta 
hospitalar e, após uma análise, permaneceram 76 pacientes no estudo. Uma análise de 
algumas variáveis clínicas que incluíram exames moleculares, bioquímicos e de imagem, 
mostrou que, em comparação com os bloqueadores de canais de cálcio (CCBs), os IECAs/
BRAs não aumentaram o risco de curso prolongado e mau prognóstico de pacientes 
hipertensos com COVID-19. Porém, os autores ratificam a necessidade de uma observação 
a longo prazo e um desenho de estudo prospectivo sobre a diferença entre os IECAs/BRAs 
e os não-IECA/BRAs para um melhor parecer da eficiência ou determinar as complicações 
do tratamento dos pacientes hipertensos infectados com SARS-CoV-2 (LIU, et al., 2020, 
BRASIL, 2020). 

5 |  MEDICAMENTO ANTIVIRAL: OSELTAMIVIR (TAMIFLU®)
A gripe, como doença viral, é uma infecção respiratória que geralmente se espalha 

em epidemias sazonais. Nos países de clima temperado, essas epidemias geralmente 
ocorrem durante os meses de inverno e estima-se que essas epidemias anuais resultem 
em cerca de 3-5 milhões de casos de graves doença e cerca de 250.000 a 500.000 mortes, 
com a maioria das mortes ocorrendo em pessoas idosas, acima dos 65 anos (WHO, 2016).

A vacinação anual contra influenza continua a ser a principal estratégia para prevenir 
a doença, entre as pessoas de todas as idades (WENDELBOE, et al., 2011). As avaliações 
dos programas e as intervenções de saúde pública é uma prática organizacional essencial 
na rede pública saúde do mundo inteiro (DYAL, 1995).

As infecções virais agudas, acometem os pacientes e desenvolvem várias doenças, 
sendo causados por diferentes vírus como: vírus influenza, SARS-CoV, MERS-CoV, vírus 
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Ebola, vírus Zika e o mais recente SARS-CoV-2. Tais doenças são responsáveis pela morte 
de milhares de pacientes e percebe-se um aumento global e provavelmente uma ameaça 
duradoura para as autoridades sanitárias (GAO, 2018).

O medicamento oseltamivir chegou ao mercado farmacêutico em muitos países 
no ano 2000, após diversos estudos clínicos terem sido conduzidos com os pacientes 
infectados pelo vírus da influenza e com a doença não agravada (DOBSON, et al., 2015). 

Como um inibidor competitivo da enzima neuraminidase do vírus da gripe 
(glicoproteínas presentes na superfície do vírion), o medicamento oseltamivir teve a sua 
aprovação pela Food and Drug Admission (FDA) no ano de 1999, e uma epidemia que 
eclodiu em Guangzhou, na China em 2003, causando a pneumonia atípica (uma grave 
síndrome respiratória do tipo aguda) pelo coronavírus (SARS-CoV), associou o oseltamivir 
ao tratamento do coronavírus (TAN, et al., 2020).

Tanto a imprensa popular (GOLDACRE, 2014) quanto a literatura médica (MUTHURI, 
et al., 2014) realizaram diversos debates sobre a eficácia do medicamento oseltamivir, a sua 
utilidade na profilaxia e no tratamento da gripe sazonal. Além de mostrarem a necessidade 
desse medicamento ser armazenado para uso em uma futura pandemia de influenza.

A neuraminidase é fundamental tanto para a entrada do vírus nas células não 
infectadas, quanto para que a liberação das partículas virais aconteça em células infectadas 
e para a posterior presença do vírus infeccioso no organismo.

Compreendendo a fisiopatogênese da Covid-19 fica mais claro perceber que a ação 
mais efetiva para controle da doença seria uma intervenção precoce, que objetivasse a 
inibição da replicação viral, visto que este é o ponto chave para se deflagar toda a cascata 
de eventos observados na fase mais avançada da doença. Entretanto, apesar dos vários 
esforços aplicados, ainda não se dispõe de medicamentos antivirais que demonstram 
efetividade contra os SARS-CoV-2. 

Diversos estudos relacionaram o sítio ativo da proteína estrutural Spike (S) 1 da 
SARS ao sítio da neuraminidase, sugerindo então que os fármacos inibidores da enzima 
neuraminidase poderão ser úteis para o tratamento da SARS-CoV (ZHANG, YAP, 2004).  

Desde o começo da epidemia e com a ocorrência de milhões de casos da doença 
coronavírus 2019 (COVID-19) transmitido pelo SARS-CoV-2, o fármaco oseltamivir voltou 
a ser objeto de estudos. Como exemplo, no estudo realizado na Tailândia, onde um 
paciente de 71 anos diagnosticado com COVID-19 e em estado grave, foi tratado com uma 
combinação dos seguintes fármacos: lopinavir, ritonavir e com oseltamivir com uma terapia 
de 48 h e apresentou melhores significativas com resultado de teste negativo do esfregaço 
da garganta após o ciclo farmacológico (OFFORD, 2020). 

Oseltamivir é amplamente utilizado pela população no tratamento da gripe causada 
pelo vírus influenza A e B, e em hospitais como medicação antiviral. Diferentes reações 
adversas podem acometer os usuários desta medicação, como: arritmias, náuseas, 
vômitos, epilepsia, e a elevação das enzimas hepáticas (JEFFERSON, et al., 2014). 
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Alguns estudos de coorte apontam para uma associação entre pessoas com 
comportamentos anormais e a utilização de oseltamivir (FUJITA, et al., 2010; YORIFUJI, 
et al., 2009; FUJIWARA, et al., 2008). A ocorrência de morte súbita com a utilização desta 
medicação também foi descrita na literatura médica (HAMA, et al., 2011).

Sobre o oseltamivir, a maioria dos estudos afirma que não existem evidências 
científicas suficientes para comprovar que ele é eficaz contra o coronavírus. Testes 
laboratoriais apontaram que a inibição da SARS-CoV-2 in vitro não foi possível (WANG, et 
al., 2020; CHOY, et al., 2020). Em contrapartida também não existem dados que comprovam 
a sua ineficácia em seres humanos. 

Medicamento: Cloroquina e Hidroxicloroquina
Os fármacos Cloroquina (Nivaquine®) e o seu derivado hidroxilado Hidroxicloroquina 

(Plaquenil®) possuem propriedades antimaláricas, mas a utilização deles diminuiu 
progressivamente após o aparecimento de cepas de Plasmodium falciparum resistentes 
ao cloroquinerum. Tais substâncias também apresentam atividade antiinflamatória e 
imunomoduladora, e são capazes de regular a produção de citocinas como fator de necrose 
tumoral (TNF), Interferon e outras citocinas (WEBER, LEVITZ, 2000; MÜLLER-CALLEJA, 
et al., 2017).

Existem algumas décadas que esses dois medicamentos têm demonstrado uma 
atividade inibitória na replicação de diferentes vírus. Os mecanismos de ação destes 
fármacos como antivirais não são conhecidos detalhadamente, mas sabe-se que a 
cloroquina e a hidroxicloroquina são bases fracas, que ao se acumularem nos lisossomos, 
modificam o pH, inibindo a entrada de certos vírus nas células hospedeiras (dependentes 
de pH). Isso induz um bloqueio da replicação dos vírus envelopados (SAVARINO, et al., 
2006). 

Vários testes laboratoriais foram realizados para verificar o potencial antiviral da 
Cloroquina, em relação ao tratamento da dengue ou na prevenção da gripe, porém estudos 
com Cloroquina provaram, apesar de apresentar atividade in vitro, ser ineficaz para o 
tratamento contra infecção viral (WANG, et al., 2015; PATON, et al., 2011).

Dados de um estudo realizado em 2014 mostraram que a Cloroquina apresenta 
atividade in vitro contra o Coronavírus, agente etiológico, da Síndrome Respiratória do 
Oriente Médio (MERS-Cov) (DE WILDE, et al., 2014). No entanto, esses resultados não 
foram aplicados em ensaios clínicos capazes de mostrar eficácia clínica no homem.

Desde o início da pandemia causada pelo SARS-CoV-2, e responsável pela nova 
doença coronavírus (COVID-19) os questionamentos sobre a Cloroquina ressurgiram 
(WANG, ZHANG, et al., 2020).

Desde março de 2020, cerca de 20 ensaios avaliam a eficácia da Cloroquina ou 
Hidroxicloroquina contra a infecção da COVID-19 na China (CORTEGIANI, et al., 2020), 
enquanto houve aproximadamente 150 ensaios registrados em todo o mundo até o final de 
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abril de 2020, porém não comprovaram a eficácia dessas drogas contra o SARS-CoV-2.
Um ensaio clínico randomizado foi realizado em um estudo multicêntrico com 75 

pacientes tratados com Hidroxicloroquina e comparados com 75 pacientes que receberam 
tratamento padrão. No estudo, as doses usadas nos pacientes foram: dose de carga de 
1200 mg/dia por 3 dias, seguido pela administração 800 mg/dia por 2 ou por 3 semanas, de 
acordo com a gravidade da doença. Os resultados encontrados não mostraram diferença 
na redução na carga viral. Os sintomas apresentados pelos pacientes também foram 
comparáveis nos dois grupos, e apesar de existirem diferenças observadas, não foram 
significativas (TANG, et al., 2020). 

Em um estudo de meta-análise, os resultados encontrados não mostraram qualquer 
eficácia da Hidroxicloroquina em pacientes com Covid-19 (Meta evidence Covid-19). 
Cloroquina, apesar de ser relativamente segura em doses usadas para a prevenção da 
malária (100 mg/dia), induz reações adversas no paciente (RAMs) dependendo da dose. 
Os sintomas são: dores abdominais ou diarreia, prurido, erupções cutâneas, dores de 
cabeça e tonturas (BORSINI, et al., 2012). 

Outros sintomas observados foram: transtornos de ansiedade e insônia, 
descompensações psicóticas e alterações cardíacas. Sobre a Hidroxicloroquina, os efeitos 
psiquiátricos graves são raros no âmbito da prescrição padrão (GRANDVUILLEMIN, et al., 
2020). Essas reações adversas demonstram os riscos da utilização destas medicações 
sem indicação e acompanhamento de um médico.

Deste modo, apesar dos promissores testes in vitro, a Cloroquina ou Hidroxicloroquina 
não mostraram eficácia clínica real, tanto no tratamento quanto na prevenção de diversas 
infecções virais (TOURET, LAMBALLERIE, 2020). Os resultados que apresentam evidências 
de cura, advém de pesquisas realizadas com metodologias inadequadas e consideradas 
tendenciosas.

6 |  MEDICAMENTOS ANTIBIÓTICOS
Antibióticos são medicamentos naturais ou sintéticos capazes de inibir o crescimento 

ou induzir a morte de bactérias ou fungos. Esses produtos são classificados como 
bactericidas, quando causam a morte da bactéria, ou bacteriostáticos, quando promovem 
a inibição do crescimento desses microrganismos (BRASIL, 2020).

Atualmente, os antibióticos são amplamente usados em pacientes com doenças 
infecciosas associadas a doenças secundárias causadas principalmente por bactérias. Em 
pacientes com Covid-19 o uso de antibióticos tem sido frequente especialmente naqueles 
casos suspeitos ou confirmados de pneumonia bacteriana associada (BRASIL, 2020). Na 
pneumonia bacteriana da comunidade, os antibióticos de primeira opção são: Azitromicina, 
Ampicilina-Sulbactam, Ceftriaxona e Levofloxacino, e na pneumonia bacteriana nosocomial 
a Piperaciclina-Tazobactam. 
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Azitromicina é antibiótico macrolídeo usado há mais de 50 anos em enfermidades 
infecciosas do trato respiratório, doenças sexualmente transmissíveis, e protozooses 
como: leishmaniose, malária, toxoplasmose etc. Esses agentes infeciosos são susceptíveis 
à Azitromicina em experimentos in vitro e in vivo (SAMPAIO, FILHO, LUCAS, 2009). 
Azitromicina inibe a síntese proteica, dissociando o peptídio do ribossomo (BAKHEIT, AL-
HADIYA, ABD-ELGALIL, 2014). As vantagens do uso desse antibiótico é que ele concentra 
cerca de 100 a 200x mais nos tecidos, especialmente nos macrófagos, do que no soro, 
é administrada por VO ou injetável, possui boa biodisponibilidade oral e longa meia-vida, 
além de relativa segurança para uso em grávidas e crianças, devido ter baixa toxicidade 
(SAMPAIO, FILHO, LUCAS, 2009). 

A azitromicina foi usada como primeira opção de tratamento de pacientes com 
sintomas, leves, moderados, e graves, na Covid-19, na dose de 500 mg 1x/dia/5 dias em 
pacientes adultos e gestantes. Em crianças a dose é de 10 mg/kg no 1º dia seguida de 5 
mg/kg/dia/4 dias, com limite de 500 mg/dia (BRASIL, 2020). Dados da literatura mostram 
que a Azitromicina em combinação de Hidroxicloroquina reduz significativamente óbitos 
associados ao SARS-CoV-2, porém necessitando de mais estudos para sua comprovação 
em grupos maiores de pacientes (ARSHAD, et al., 2020).

Ampicilina-Sulbactam é um antibacteriano (Ampicilina) + inibidor de betalactamase 
(Sulbactam). Ampicilina-Sulbactam difunde-se rapidamente na maioria dos tecidos e 
fluidos do corpo, mas baixa penetração no cérebro e líquor, exceto nas meninges (GUIA 
DE AMTIMICROBIANOS, 2012). Esse medicamento é usado no tratamento de sinusite, 
otite média, pneumonia bacteriana, infecção do trato urinário, septicemia bacteriana, e 
infecções de: pele, tecidos moles, óssea, articular, gonocócica etc. 

Ampicilina atua inibindo a síntese da membrana celular da bactéria (bactericida), e 
o Sulbactam é inibidor irreversível da maioria das betalactamase presentes em bactérias 
resistentes a penicilina como: Neisseria sp., Acinetobacter alcoaceticus, Branhamella 
acatarrhalis e Pseudomonas cepacia etc (FERREIRA, et al., 2006). 

A Ampicilina-Sulbactam é usada em pacientes coinfectados com Legionella 
pneumophila, Streptococcus peumoniae, ou Enterobacteriaceae (KARAMI, et al., 2020, 
ROTHE, et al., 2020), na dose de 3g, via EV, de 6 em 6 h/ 7 dias, concomitante com a 
infecção pela Covid-19 (BRASIL, 2020).  

 Ceftriaxona é uma cefalosporina de 3ª geração muito usada ultimamente. Essa 
droga age inibindo a síntese da parede celular de bactérias, tanto de bactérias Gram-
positivas como Gram-negativas. Dados da literatura mostram que Ceftriaxona atua sobre 
as bactérias Gram-positivas: Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes (Beta-
hemolítico grupo A), Streptococcus agalactiae (Beta-hemolítico grupo B), S. beta-hemolítico 
(grupo não-A ou B), S. viridans. S. pneumoniae etc (SPREER, et al., 2003; WIELAND, et al., 
2012). Essa droga apresenta ação positiva sobre as bactérias aeróbias Gram-negativas: 
Acinetobacter iwoffi, A. anitratus, Aeromonas hydrophila, Alcaligenes faecalis, A. odorans, 
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Bactéria alcaligenes- like, Borrelia burgdorferi, Capnocytophaga spp., Citrobacter sp., 
Escherichia coli, Enterobacter sp., Haemophilus sp., Klebsiella oxytoca, K. pneumoniae, 
Moraxella sp., Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis, Pasteurella multocida, Proteus 
mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas sp., Providentia spp., Salmonella sp., Serratia 
sp., Shigella sp., Vibrio sp., Yersinia sp. (FILE et al., 1997; LOW et al., 2011). 

Ceftriaxona foi usada experimentalmente em pacientes com Covid-19 e mostraram 
resultados satisfatórios, especialmente quando administrada em associação com 
Levofloxacino e antivirais: lopinavir e ritonavir (NHAM, et al., 2020). A dosagem indicada é 
de 2 g, via EV, 1x/7 dias (BRASIL, 2020). 

O antibiótico Levofloxacino é um antimicrobiano sintético, de amplo espectro, 
administrado via oral. Esse medicamento inibe a topoisomerase bacteriana IV e da DNA-
girase, impedindo, portanto, a replicação, transcrição, restauração e recombinação do DNA 
(KOMENO, et al., 2018).

O Levofloxacino atua em bactérias aeróbicas e anaeróbicas Gram-positivas e Gram-
negativas. Ele apresenta atividade bactericida rápida e com baixa concentração inibitória, 
sendo ativo contra cepas produtoras de beta-lactamase, exceto para Treponema pallidum 
(KOMENO, et al., 2018).

Alguns estudos mostram resistência cruzada de bactérias entre Levofloxacino 
e fluorquinolonas, quinolonas, ofloxacino, mas podem ser sensíveis ao Levofloxacino 
(GRILLON, et al., 2016). Dentre as bactérias susceptíveis a esse antibiótico citam-se: 
Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Klebsiella pneumonia, Legionella 
pneumophila Moraxella catarrhalis, Proteus mirabilis e Pseudomonas aeruginosa 
(GRILLON, et al., 2016). 

Em pacientes infectados com o SARS-CoV-2, Levofloxacino é usado como droga 
alternativa, sendo a dose sugerida pelo Ministério da Saúde de 750 mg, via EV, 1x/dia/7 
dias (BRASIL, 2020; KARAMPELA,  DALAMAGA, 2020).

Dados da literatura mostram que muitos pacientes portadores da Covid-19 adquirem 
pneumonia bacteriana nosocomial. Nesse tipo de pneumonia, as infecções ocorrem no trato 
respiratório inferior, sendo diagnosticada após 48h da internação do paciente, sendo uma 
infecção hospital (AMARAL, CORTÊS, PIRES, 2009). Segundo as Diretrizes Brasileiras 
para Tratamento das Pneumonias Adquiridas no Hospital e as Associadas à Ventilação 
Mecânica de 2007 (SBPT, 2009) adquirem pneumonia nosocomial: hospital (PAH) após 
48 h da admissão hospitalar, e não relaciona com intubação orotraqueal ou ventilação 
mecânica (VM), sendo o paciente tratado em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), quando 
está na forma grave. A pneumonia associada à ventilação mecânica (PAVM) surge entre 
48 a 72 h após intubação orotraqueal e instituição de VM invasiva (HOLSEN, et al., 2019).

As bactérias presentes na pneumonia nosocomial vivem normalmente na boca de 
pessoas saudáveis como Streptococcus viridans, porém, pacientes com certas doenças 
graves, as bactérias da cavidade oral mudam e predominam organismos gram-negativos 
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agressivos como: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Haemophilus influenza e Pseudomonas aeruginosa e podem gera PAVM. 
P. aeruginosa, S. aureus resistente à meticilina, Acinetobacter spp., Escherichia coli, 
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus 
hemolyticus e S. pneumoniae não compõem a microbiota oral e orofaríngea, mas podem 
colonizar a cavidade oral onde não existe saneamento básico, idosos em casas de repouso 
e pacientes internados em UTIs (AMARAL, CORTÊS, PIRES, 2009). 

Alguns pacientes com Covid-19 são coinfectados com algumas dessas bactérias 
piorando ainda mais o estado de saúde deles (AMARAL, et al., 2020).  O antimicrobiano 
sugerido pelo Ministério da Saúde para tratamento de pacientes com Covid-19 com 
comorbidades é o Piperaciclina-Tazobactam, na dosagem de 4,5 g, via EV, de 6 em 6 h, 
sendo o esquema adotado de acordo com a espécie de bactéria que infectou o paciente 
(BRASIL, 2020).

Piperacilina-Tazobactam resulta da associação entre Penicilina (Piperacilina) 
e o Tazobactam (betalactâmico), sendo um inibidor da enzima betalactamase. Assim, 
Piperacilina inibe a síntese da membrana celular da bactéria e o Tazobactam liga-se 
irreversivelmente à enzima betalactamase, impedindo a hidrólise do anel betalactâmico da 
penicilina, inibindo a ação da bactéria (ÁLVAREZ, et al., 2018).

7 |  CONCLUSÕES
Os medicamentos usados nas abordagens terapêuticas da Covid-19 são drogas que 

matam vírus, bactérias, fungos, protozoários e helmintos, e não existem medicamentos 
testados in vivo e in vitro com elas, mostrando que elas desintegram as partículas virais.

Os principais fármacos usados nos tratamentos de pacientes com Covid-19 
e que estão em fases de teste in vitro e in vivo são: os antimicrobianos Azitromicina, 
Ampicilina-Sulbactam, Ceftriaxona, Levofloxacino, e o Piperaciclina-Tazobactam. O 
antiviral Oseltamivir, os antiparasitários Cloroquina, Hidrocloroquina e os anticoagulantes 
de profilaxia e terapêuticos Enoxaparina, Heparina não-fracionada diferenciados pela 
dosagem. Para reduzir o processo inflamatório usam corticoides como dexametasona, 
betametazona, hidrocortisona etc.

Todos esses medicamentos estão sendo usados nos pacientes com Covid-19 e 
muitas vezes com sucesso, porém, até o momento não se conhecem os mecanismos de 
ação deles sobre o vírus. Assim, muitos estudos clínicos, usando populações amostrais 
significativas precisam ser feitos para padronizar um fármaco padrão ouro para tratamento 
de Covid-19. 
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