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RESUMO

O objetivo deste estudo foi realizar o levantamento bibliográ-
fico de artigos científicos e ensaios clínicos sobre a utilização 
de anticorpos monoclonais, imunomoduladores e anti-infla-
matórios como possíveis alternativas terapêuticas para uso em 
pacientes com COVID-19, com ênfase nos mecanismos de ação 
e resultados de ensaios clínicos. Foram analisados artigos obti-
dos na base de dados MEDLINE® e ensaios clínicos disponíveis 
no site ClinicalTrials no período de 6 de abril a 6 de maio de 
2020. Os ensaios realizados com os fármacos apresentados nesta 
revisão bibliográfica sugerem a viabilidade de uso de algumas 
dessas drogas como alternativas para tratamento da COVID-19. 
No entanto, observou-se que, em função do número reduzido de 
participantes dos estudos disponíveis, é indispensável a conti-
nuidade de pesquisas e dos ensaios clínicos com esses medica-
mentos, para estimar a eficácia dessas drogas no tratamento do 
SARS-CoV-2, contra o qual ainda não há terapia específica.

Descritores: Anticorpos monoclonais; Anti-inflamatórios; Trata-
mento farmacológico; Ensaio clínico; Infecções por coronavírus; 
Betacoronavírus; COVID-19; SARS-CoV-2

ABSTRACT

The objective of this study was to carry out a bibliographic sur-
vey of scientific articles and current clinical trials on the use 
of monoclonal antibodies, immunomodulators, and anti-in-
flammatories as possible therapeutic alternatives for use in pa-
tients with COVID-19, highlighting their mechanisms of action 
and results of clinical trials. Articles from the MEDLINE® data-
base and clinical trials available on the ClinicalTrials website 
were analyzedThe tests performed with the drugs presented in 
this bibliographic review suggest the feasibility of using some of 
these drugs as treatment alternatives for COVID-19. However, 
it was observed that the small samples evaluated in these tests 
make it imperative to proceed with research and clinical trials 
with these drugs to provide greater evidence of the effective-
ness of these drugs in the treatment of the disease caused by  
SARS-CoV-2, for which there is no specific therapy so far.

Keywords: Antibodies, monoclonal; Anti-inflammatory agents; Drug 
therapy; Clinical trial; Coronavirus infections; Betacoronavirus; 
COVID-19; SARS-CoV-2

INTRODUÇÃO
Em dezembro de 2019, foram documentados inú-

meros pacientes com diagnóstico de pneumonia de 
etiologia desconhecida, na cidade de Wuhan, na China. 
Algumas semanas depois, essa doença foi atribuída um 
novo vírus da família Coronaviridae, que recebeu a de-
nominação de coronavírus da síndrome respiratória 

aguda grave 2 (SARS-CoV-2, sigla do inglês severe acute 
respiratory syndrome coronavirus-2).(¹). Sua propagação 
por diferentes países levou a Organização Mundial da 
Saúde (OMS) a declarar, em 11 de março de 2020, o es-
tado de pandemia, sendo confirmados, até 6 de maio de 
2020, 3.679.499 casos ao redor do mundo, com elevadas 
taxas de mortalidade especialmente em pacientes com 
comorbidades e em idosos.(²)



Silva DL, Maia DC, Bachur TP, Aragão GF

Rev Soc Bras Clin Med. 2020;18(1):55-68

56

Atualmente, a comunidade científica internacional 
está empenhada na obtenção de terapias comprovada-
mente eficientes para a prevenção e/ou tratamento de 
pacientes com a doença causada pelo novo coronavírus 
(COVID-19) que, até o momento, permanece sem trata-
mento específico. Assim, vários ensaios clínicos estão 
sendo conduzidos ao redor do mundo em busca de 
possíveis terapias para a COVID-19.

De acordo com a Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA), ensaios clínicos, são divididos em 
quatro fases. As fases I e II estão relacionadas com a de-
terminação do perfil farmacodinâmico e farmacocinéti-
co do medicamento, bem como, sua segurança em um 
curto prazo. A fase III, está relacionada com a determi-
nação do custo/benefício da medicação, efeitos colate-
rais comuns, aplicados a grandes populações. A fase IV, 
é responsável pela vigilância pós-comercialização, a fim 
de estabelecer seu valor terapêutico e possíveis novos 
efeitos adversos. O acesso expandido, também contem-
plado neste trabalho, é, conforme a Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA), o acesso a medicamen-
tos experimentais em ensaios clínicos de fase III, sem 
que o grupo de indivíduos faça parte da pesquisa. 

Desta forma, esta pesquisa teve como objetivo reali-
zar revisão sobre o uso de anticorpos monoclonais, imu-
nomoduladores e anti-inflamatórios com potencial te-
rapêutico para utilização em pacientes com COVID-19. 
Foram destacados os mecanismos de ação bem como as 
fases dos ensaios clínicos intervencionistas ou de aces-
so expandido para a avaliação da eficácia terapêutica 
desses fármacos. A metodologia consistiu em pesquisa 
bibliográfica, realizada no período de 6 de abril a 6 de 
maio de 2020, a partir de artigos científicos publicados 
na base de dados MEDLINE®, bem como em informações 
de ensaios clínicos registrados no portal ClinicalTrials. 

Os fármacos descritos nesta revisão encontram-se 
resumidos no Quadro 1 e são aqui discutidos.

ANTICORPOS MONOCLONAIS
Tocilizumabe

O tocilizumabe (Actera®) é um anticorpo monoclo-
nal humanizado, que tem a capacidade de se ligar às 
duas formas do receptor da interleucina 6 (IL-6R): a 
l igada à membrana e a solúvel. Esse fármaco passou a 
ser comercializado em 2008 no Japão, com o propósito 
de tratar a doença de Castleman, um tumor benigno do 
tecido linfoide secretor de interleucina (IL) 6. Devido às 
semelhanças entre a doença de Castleman e a artrite 
reumatoide (AR), seu uso foi aprovado em 2010 e 2011 
na União Europeia e nos Estados Unidos, respectiva-
mente (3). Assim, o tocilizumabe é utilizado para tratar 

pacientes adultos com AR moderada ou severa e artrite 
idiopática juvenil (AIJ), na forma sistêmica ou poliarti-
cular. Além das indicações citadas, a eficácia do medi-
camento também é confirmada em outras condições 
autoimunes, como a arterite de células gigantes(4).

No contexto da infecção pelo SARS-CoV-2, conjec-
tura-se sobre os efeitos positivos do tocilizumabe no 
tratamento de pacientes que apresentem quadros clí-
nicos moderados e graves de COVID-19.(5) Dessa forma, 
tornam-se relevantes as pesquisas sobre as ações dessa 
droga no curso da doença. A gravidade da COVID-19 está 
associada a um fenômeno conhecido como “tempesta-
de de citocinas”, tendo como característica a produção 
excessiva de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1B, 
interferon gama (IFN-γ), IFN-γ-proteína induzível (IP)-10, 
proteína quimioatraente de monócitos 1, IL-6, IL-8, IL-2, 
fator estimulador de colônia de macrófagos-granuló-
citos (GM-CSF), fator de necrose tumoral (TNF), en-
tre outras, e quimiocinas (CCL-2, CCL-3 e CCL-5).(6) As 
elevadas concentrações dessas citocinas nos tecidos, 
principalmente no pulmonar, desencadeiam intensa 
infiltração de células inflamatórias, como monócitos e 
neutrófilos, bem como superatividade das células T. A 
infiltração desses elementos de forma exacerbada re-
presenta um dos mecanismos envolvidos nas lesões 
pulmonares, renais e de outros órgãos. Esses processos 
inflamatórios teciduais podem culminar na síndrome 
da angústia respiratória grave (SARG) e no comprometi-
mento de outros tecidos, como a injúria renal aguda e as 
lesões cardiovasculares.(6)

Dentre as citocinas envolvidas na fisiopatologia da 
COVID-19, uma em particular tem sido descrita como 
possível preditora da gravidade e do prognóstico dos pa-
cientes: a IL-6.(7) Essa citocina ativa a cascata de reações 
da Janus quinase (JAK, em inglês) devido à sua intera-
ção com seus receptores (IL-6R). Quando essa ativação é 
exacerbada, acarreta uma série de efeitos biológicos que 
contribuem para a lesão tecidual, como a transforma-
ção de células T imaturas em células T efetoras e o au-
mento da permeabilidade vascular resultante da indução 
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).(7,8)

Diante das observações sobre os efeitos do tocilizu-
mabe em pacientes com comprometimentos clínicos 
moderados ou graves da COVID-19,(5) preconiza-se sua 
utilização para o controle da “tempestade de citocinas” 
provocada pela imunoterapia, utilizando o receptor de 
antígeno quimérico de células T.

A Comissão Nacional de Saúde da China sugere, em 
sua sétima edição do Diagnosis and Treatment Protocol 
for Novel Coronavirus Pneumonia, o uso do tocilizumabe 
para tratamento de pacientes com elevado nível de IL-6 
na COVID-19.(9)
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Quadro 1. Anticorpos monoclonais, imunomoduladores e anti-inflamatórios em teste para o tratamento da infecção pelo novo 
coronavírus

Fármacos
Indicações 

terapêuticas 
correntes

Mecanismos de 
ação potenciais na 

COVID-19
Efeitos colaterais

Ensaios clínicos 
ou acesso 
expandido

Fase Número de 
pacientes

Tocilizumabe Castleman’s, artrite 
reumatoide, artrite 
idiopática juvenil e 
arterite de células 

gigantes

Anti-IL-6R Infecções, 
reações locais e 

hipertrigliceridemia

15 II e III 3.320

Sarilumabe Artrite reumatoide Anti-IL-6R Infecções, 
neutropenia, 

reações locais, 
elevação da alanina 
aminotransferase

8 II, II-III 
e III

4.897

Eculizumabe Hemoglobinúria 
paroxística 

noturna, síndrome 
hemolítico-urêmica 
atípica, miastenia 

gravis generalizada 
refratária e 

neuromielite ótica

Anti-C5 Cefaleia 3 II 120

Nivolumabe Melanoma, câncer de 
pulmão e carcinoma 

de células renais

Anti-PD1 Fadiga, erupção 
cutânea, prurido, 
diarreia e náusea

4 II 611

Bevacizumabe Câncer colorretal, 
pulmão, cervical, 

ovariano, peritoneal, 
tubário, glioblastoma 

e carcinoma renal

Anti-VEGF-A Hipertensão, fadiga, 
diarreia e dor 

abdominal

3 II e 
II-III

290

Clazakizumab - Anti-IL-6 Infecções, 
alterações no 

local de aplicação, 
sintomas gerais e 

aumento nos níveis 
de transaminases

2 II 150

Leronlimabe - Anti-CCR5 Cefaleia, 
linfoadenopatia, 
diarreia, fadiga, 

hipertensão, 
congestão nasal e 

prurido

2 II e 
II-III

465

Lenzilumabe - Anti GM-CSF - 1 III 238

Emapalumabe Linfo-histiocitose 
hemofagocítica

Anti-IFN-γ Infecções, 
hipertensão, 

reações 
relacionadas à 

infusão e pirexia

1 II-III 54

Siltuximabe Castleman’s 
e tempestade 

de citocinas na 
imunoterapia com 

receptor de antígeno 
quimérico de célula T

Anti-IL-6 Infecções, prurido, 
erupção cutânea, 

artralgia e diarreia

2 II e III 542

BMS-986253 - Anti-IL-8 - 1 II 138

IC14 - Anti-CD14 - 1 - -

47D11 - Anti-glicoproteína S - - - -
continua...
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...Continuação

Quadro 1. Anticorpos monoclonais, imunomoduladores e anti-inflamatórios em teste para o tratamento da infecção pelo novo 
coronavírus.

Fármacos
Indicações 

terapêuticas 
correntes

Mecanismos de 
ação potenciais na 

COVID-19
Efeitos colaterais

Ensaios clínicos 
ou acesso 
expandido

Fase Número de 
pacientes

Barcitinibe Artrite reumatoide Inibição da JAK Náusea, acne, 
aumento das 

infecções 
respiratórias, 

alterações 
plaquetárias e 
neutrofílicas

5 III 1.833

Metilpredinisolona Doenças inflamatórias 
ou que necessitem 
imunossupressão

Liga-se a receptores 
GR-α com ação 

anti-inflamatória e 
imunossupressora

Disfagia, insônia, 
alterações do 

humor e rubor facial

4 II e IV 430

Camostato Pancreatite crônica Inibição de serina 
proteases

Choque, icterícia, 
hipercalemia, 
desconforto 

abdominal e náusea

2 I e II 694

Ciclesonida Asma Inibe a quinase 
patogênica ativada

Cefaleia, epistaxe, 
infecções da via 
aérea superior

1 - 141

Anakinra Artrite reumatoide Antagonista de 
interleucinas

Infecções graves 
e da via aérea 

superior

5 II e III 1032

Colchicina Doenças 
reumatológicas (por 

exemplo: gota) e 
cardiovasculares (por 
exemplo: pericardite 

aguda)

Inibição não seletiva 
do inflamossoma 

NLRP3

Diarreia, cefaleia, 
vômito, náusea, 

fadiga e dor 
abdominal

3 II e III 180

Telmisartana Hipertensão arterial 
sistêmica

Inibição da ECA-2 Infecções, 
anemia, tontura e 

hipercalemia

2 - 2000

Losartana Hipertensão arterial 
sistêmica

Inibição da ECA-2 Tontura, 
hipercalemia, 

vertigem e cansaço 
excessivo

5 I e II 14.830

Progesterona Deficiência de 
progesterona

Inibição do 
acoplamento do 

SARS-CoV-2 ao se 
ligar à proteína de 

choque térmico

Fadiga, edema, 
cefaleia, alterações 
no peso e apetite, 
irregularidade no 

período menstrual

1 I 40

Dornase alfa Fibrose cística e 
síndrome respiratória 

aguda

Clivagem das NETs 
neutrofílicas.

Faringite, laringite, 
dor no peito, 

conjuntivite, tosse e 
alterações cutâneas

2 II e III 150

IL-R: Receptor da Interleucina; C5: Fração do Complemento C5; PD1: Proteína de Morte Celular Programada 1; VEGF-A: Fator de Crescimento Endotelial Vascular A; CCR5: C-C Receptor de Quimiocina Tipo 
5; GM-CSF: Fator Estimulador de Colônias de Granulócitos e Macrófagos; IFN-γ: Interferon-gama; CD14: Grupamento de Diferenciação 14; JAK: Janus Quinase; GR-α: Receptor de Glicocorticoide Tipo Alfa; 
NLRP3: Família do Receptor Tipo NOD, Domínio de Pirina Contendo 3; ECA-2: Enzima Conversora da Angiotensina tipo 2; SARS-CoV-2: Coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave 2; NETs: Redes 
Extracelulares de Neutrófilos. 

Tendo em vista a capacidade de imunomodulação 
que a droga apresenta relativa à fisiopatologia da pneu-
monia por COVID-19, uma pesquisa com 15 pacientes 
infectados demonstrou os benefícios do anti-IL-6R em 
indivíduos portadores de quadros clínicos moderados 
ou graves.(10) Apesar do pequeno número de pacientes 

participantes da pesquisa, uma avaliação positiva do 
medicamento pôde ser realizada diante da redução dos 
níveis séricos da proteína C-reativa (PCR) e da IL-6, ao 
se administrar dosagem que variou de 80 a 600mg. Os 
resultados obtidos em um grupo de 21 pacientes com 
COVID-19 tratados com tocilizumabe contribuem para 
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essa avalição positiva do medicamento.(11) Foram veri-
ficadas melhora rápida dos sintomas respiratórios, di-
minuição da febre e redução da PCR. No entanto, ainda 
há necessidade de estudos em larga escala para uma 
confirmação sólida da eficácia do anticorpo monoclonal 
tocilizumabe.(12) 

No período de tempo determinado desta revisão, 15 
ensaios clínicos intervencionistas foram publicados no 
portal www.clinicaltrials.gov. Destes, dez encontravam-se 
em fase II e quatro em fase III; um dos ensaios não in-
formava a fase em que se encontrava. Quanto aos objeti-
vos, esses ensaios clínicos foram divididos em três tipos. 
No primeiro, estudou-se a eficácia do tocilizumabe na 
COVID-19. No segundo, comparou-se a eficácia do toci-
lizumabe em relação a outros medicamentos também 
usados na COVID-19, como outros anti-IL-6R, os glico-
corticoides, os anti-IL-1, os anti-PD-1 e os antivirais. No 
terceiro, avaliou-se o uso do tocilizumabe associado a 
outros medicamentos, como a hidroxicloroquina vin-
culada à azitromicina, o favipiravir, a anakinra e o pem-
brolizumabe. Até o momento, resultados preliminares 
não estavam disponíveis.

Quanto aos efeitos adversos causados pelo tocilizu-
mabe, estudos foram realizados para atestar sua segu-
rança. Conforme consta na bula para profissionais da 
saúde do medicamento Actemra®, os efeitos adversos 
mais frequentes foram: infecção de vias aéreas superiores 
e reações no local de administração. Além dessas rea-
ções adversas com o uso do tocilizumabe, foi constatada 
a ocorrência de hipertrigliceridemia em dois pacientes 
com COVID-19, sendo que um deles apresentava indica-
dores laboratoriais sugestivos de pancreatite aguda.(13)

Sarilumabe
Diferentemente do tocilizumabe, o sarilumabe é um 

anticorpo monoclonal completamente humano, consti-
tuído por uma forma recombinante da imunoglobulina 
(Ig) G do subtipo 1, cujos constituintes são derivados de 
moléculas próprias da espécie humana. Trata-se de um 
fármaco biológico usado para inibir os efeitos da IL-6 
por se ligar aos receptores (IL-6R) dessa citocina.(14) O 
fato de ser uma imunoglobulina humana confere ao sa-
rilumabe propriedades particulares, como menor risco 
de produção de anticorpos neutralizantes contra o me-
dicamento, maior afinidade com o receptor da IL-6 em 
comparação com o tocilizumabe e menor probabilidade 
de reações alérgicas.

O sarilumabe foi aprovado em 2017 no Canadá para 
o tratamento da AR, com atividade moderada ou severa, 
em pacientes que tiveram resposta inadequada a outros 
fármacos antirreumáticos modificadores da doença.(15) 
Atualmente, é comercializado nos Estados Unidos e na 
União Europeia.

Em relação aos mecanismos de ação do sarilumabe 
em pacientes com a COVID-19, conjectura-se que sejam 
similares aos do tocilizumabe, citados anteriormente.

No período de tempo determinado desta revisão, 
oito ensaios clínicos intervencionistas com o sarilu-
mabe foram reportados no portal www.clinicaltrials.gov. 
Destes, três encontravam-se em fase II, quatro estavam 
em transição entre a fase II e a fase III, e um se encon-
trava em fase III. Esses ensaios apresentaram três obje-
tivos: compreender a eficiência do uso isolado de sa-
rilumabe no tratamento da COVID-19; estabelecer uma 
comparação entre a eficiência do sarilumabe e de ou-
tros medicamentos com potencial terapêutico contra 
o SARS-CoV-2, tais como o tocilizumabe, os antivirais, 
a hidroxicloroquina e os inibidores da JAK; ou analisar 
a eficiência do uso do sarilumabe em associação com 
a hidroxicloroquina e a azitromicina no tratamento de 
pacientes com o novo coronavírus. Resultados prelimi-
nares não estavam disponíveis.

A respeito da segurança do anticorpo monoclonal 
sarilumabe, foram realizados ensaios clínicos em am-
bientes controlados. Os efeitos adversos mais frequen-
tes, conforme consta na bula do Kevzara® para o profis-
sional da saúde, foram neutropenia, elevação da alanina 
aminotrasferase, eritema no local da injeção e infecções.

Eculizumabe
O eculizumabe (Soliris®) é um fármaco pertencente 

à classe dos anticorpos monoclonais humanizados. Ele 
se origina da associação entre anticorpos murinos e an-
ticorpos humanos da classe IgG.(16) Sua comercialização 
e seu uso clínico foram, inicialmente, destinados à he-
moglobinúria paroxística noturna.(17) No entanto, sua 
eficácia no tratamento da síndrome hemolítico-urêmi-
ca atípica foi ressaltada.(16) Atualmente, o eculizumabe é 
utilizado também no tratamento de adultos com mias-
tenia gravis generalizada refratária, portadores do anti-
corpo antirreceptor da acetilcolina positivo e da neuro-
mielite ótica, na presença do anticorpo antiaquaporina 
4 positivo, conforme afirma a bula do medicamento 
Soliris® para profissionais da saúde.

Quanto às características farmacodinâmicas, o 
eculizumabe é um anticorpo monoclonal antiproteína 
do complemento C5.(18) O mecanismo de ação consiste 
na ligação à C5, impedindo a ativação enzimática desse 
componente por uma enzima conversora, a C5-conver-
tase, impossibilitando a geração de produtos pró-in-
flamatórios, como a C5a, um fragmento de C5. Além 
disso, a inibição da proteína C5 do complemento im-
pede a formação do complexo de ataque à membrana, 
mecanismo efetor da resposta imune inata.
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Em relação a sua possível utilização nos pacientes 
acometidos por COVID-19, conjectura-se que alguns 
mecanismos fisiopatológicos observados em infecções 
provocadas por outros coronavírus também possam 
estar presentes nas infecções por SARS-CoV-2. Nesse 
sentido, destaca-se a similaridade das infecções provo-
cadas por esses vírus e o SARS-CoV-2, demonstradas por 
meio do aumento dos níveis séricos de certos elementos 
(C5a e C5b-9) do complemento, os quais não são produ-
zidos, uma vez que o C5, alvo do ecolizumabe, tem sua 
clivagem enzimática inibida.(19)

Essa elevação dos níveis séricos, principalmente da 
C5a, tem o potencial de induzir uma infiltração de cé-
lulas inflamatórias de forma exacerbada, o que contri-
bui para o dano endotelial dos vasos pulmonares, bem 
como do parênquima pulmonar.(19) Assim, justificam-se 
a possível ação do ecolizumabe na redução do processo 
inflamatório e a consequente lesão pulmonar em pa-
cientes acometidos por COVID-19. 

No período de tempo determinado desta revisão, 
um ensaio clínico intervencionista e dois acessos expan-
didos estavam sendo realizados com o medicamento em 
análise, conforme consta no portal www.clinicaltrials.gov. 
Destes, um se encontrava em fase II, com objetivo de 
observar a eficácia do tratamento com o uso do eculizu-
mabe em pacientes com quadros clínicos moderados ou 
graves da COVID-19. Resultados preliminares não esta-
vam disponíveis.

A respeito da segurança do anticorpo monoclonal 
eculizumabe, foram realizados ensaios clínicos em am-
bientes controlados. O efeito colateral mais frequente, 
conforme consta na bula do Soliris® para o profissional 
da saúde, foi a cefaleia.

Nivolumabe
O nivolumabe (Opdivo®) é classificado como um an-

ticorpo monoclonal completamente humano, ou seja, 
sua estrutura molecular deriva de cadeias de imunoglo-
bulinas da espécie humana.(20) Sua ação baseia-se na 
inativação de uma molécula reguladora denominada 
proteína de morte celular programada (PD) 1, a qual se 
localiza na membrana de células imunes, como os lin-
fócitos T.(20,21)

O nivolumabe foi aprovado nos Estados Unidos 
como fármaco antitumoral para o tratamento de certos 
tipos de cânceres, como o melanoma avançado, o câncer 
de pulmão de não pequenas células e o carcinoma de 
células renais.(22) Com relação ao mecanismo de ação, 
atua no ponto de verificação do sistema imune, repre-
sentado pela proteína PD-, a qual consiste em um recep-
tor inibitório na superfície de células T que, uma vez ati-
vada, participa dos mecanismos de autotolerância pela 

supressão dessa linhagem celular.(23) O principal ligante 
envolvido na ativação desse receptor é a PD-L1. Esta e a 
PD-1 formam um eixo inibitório do sistema imune co-
nhecido por PD-1/PD-L1. Dessa forma, a atuação farma-
codinâmica do nivolumabe consiste na interação, com 
alta afinidade e especificidade, desse anticorpo mono-
clonal do subtipo IgG 4, por epítopos da PD-1, cujos 
resultados são o bloqueio do eixo PD-1/PD-L1 e a conse-
quente ativação das células T.

Quanto à infecção por SARS-CoV-2, pesquisadores 
em diferentes países (China, França e Japão) buscam 
uma abordagem fundamentada no comportamento das 
células T. Conforme teorizam, a desregulação da respos-
ta imune no paciente com COVID-19 possui um efeito 
tardio resultando em imunossupressão. Nessa condição, 
as contagens de linfócitos T CD4 e T CD8 estão reduzi-
das, ocasionando comprometimento dos mecanismos 
antivirais do sistema imune e da capacidade de o or-
ganismo combater a infecção.(24) Esse fenômeno possui 
similaridades com a resposta imune diminuída em fa-
ses tardias da sepse, o que levou a se postular a possí-
vel ação do nivolumabe como elemento de melhora no 
combate aos agentes infecciosos. 

Essa droga foi administrada a modelos animais com 
sepse, e estes apresentaram melhora do quadro clíni-
co.(25) No entanto, apesar das perspectivas terapêuticas 
com o nivolumabe, há necessidade de cautela quanto ao 
uso desse medicamento no combate à infecção causada 
pelo SARS-CoV-2, uma vez que um dos seus efeitos tó-
xicos é a pneumonite. Apesar da incidência desse efei-
to tóxico ocorrer em torno de 2,5% a 5% dos usuários, 
a presença dele associada à pneumonia por COVID-19 
pode ter efeitos deletérios ao paciente.(26)

No período de tempo determinado desta revisão, 
quatro testes clínicos intervencionistas estavam em 
andamento com o nivolumabe (www.clinicaltrials.gov), 
todos em fase II. Os ensaios clínicos em questão apre-
sentavam dois objetivos: compreender a eficácia do tra-
tamento apenas com o nivolumab em pacientes porta-
dores de quadros clínicos leves, moderados ou graves da 
COVID-19 ou comparar a eficácia do nivolumab em rela-
ção a outros medicamentos, como a hidroxicloroquina, 
os anti-IL-6R e a timosina. Resultados preliminares não 
estavam disponíveis.

Os efeitos adversos mais frequentes, conforme a 
bula do medicamento Opdivo® para profissionais da 
saúde, foram fadiga, erupção cutânea, prurido, diarreia 
e náuseas.

Bevacizumabe
O bevacizumabe (Avastin®) é um anticorpo mono-

clonal humanizado que possui a capacidade de se ligar 
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às isoformas solúveis do fator de crescimento endotelial 
vascular A (VEGF-A) circulantes.(27) Dessa forma, os efei-
tos angiogênicos dessa citocina estão comprometidos 
no indivíduo que utiliza esse fármaco. O bevacizumabe 
possui aprovação nos Estados Unidos, no Japão e no Reino 
Unido para as seguintes indicações clínicas: câncer co-
lorretal metastático, câncer de pulmão não escamoso e 
de células não pequenas, glioblastoma em adultos, car-
cinoma de células renais metastático, câncer cervical, 
câncer do epitélio ovariano, câncer das tubas uterinas e 
câncer peritoneal primário.(28) 

O mecanismo de ação do bevacizumabe consiste 
em sua ligação ao VEGF-A, impedindo a interação dessa  
proteína com seu receptor, o VEGFR. Essa citocina, uma 
vez ligada ao seu receptor, principalmente na superfície 
de células endoteliais, desencadeia uma série de reações, 
como angiogênese, aumento da permeabilidade vascu-
lar e alterações no metabolismo das células endoteliais.(29)  
Desses receptores, o subtipo 2 (VEGFR-2) é responsável 
pelo aumento da permeabilidade vascular, o que pro-
porciona um maior extravasamento do conteúdo in-
travascular. Diante da capacidade de o bevacizumabe 
inibir VEGF-A e, consequentemente, seus efeitos sobre 
a permeabilidade vascular, pesquisadores chineses da 
Universidade Shandong elaboraram o ensaio clínico 
(NCT04305106 clinicaltrials.gov). Este objetivou avaliar 
os efeitos dessa droga em portadores da infecção por 
SARS-CoV-2. Nesta, há aumento dos níveis de citocinas 
pró-inflamatórias que desencadeiam maior permeabi-
lidade vascular, edema pulmonar e comprometimento 
das trocas gasosas.(30)

No período de tempo determinado desta revisão, 
três ensaios clínicos intervencionistas estavam em an-
damento com o bevacizumabe (www.clinicaltrials.gov) 
Destes, o primeiro encontrava-se em fase II, o segundo 
na transição entre a fase II e a fase III, e o terceiro não 
informava a fase em que se encontrava. O objetivo dos 
ensaios clínicos consistiu em estabelecer a eficácia do 
tratamento exclusivo com bevacizumabe em pacientes 
com a COVID-19. Resultados preliminares não estavam 
disponíveis. 

Os efeitos colaterais mais frequentes, relatados na 
bula do medicamento Avastim® para profissionais da 
saúde foram hipertensão, fadiga ou astenia, diarreia e 
dor abdominal.

Clazakizumab
O clazakizumab é um anticorpo monoclonal huma-

nizado do subtipo IgG1, que tem a capacidade de se ligar 
diretamente à IL-6 e impedir a interação dessa citocina 
com o receptor IL-6R.(31) Trata-se, até então, de uma 
droga experimental, ou seja, ainda não teve sua eficácia 

comprovada e, por isso, só deve ser usada em ensaios 
clínicos. Desse modo, não possui aprovação para o tra-
tamento de alguma patologia específica.

Sobre sua efetividade para o tratamento da COVID-19, 
postula-se que o clazakizumab apresente resultados si-
milares aos do tocilizumabe. Porém, seu alvo farmacoló-
gico difere deste, pois o clazakizumab possui interação 
direta com a IL-6 circulante.

No período de tempo determinado desta revisão, 
dois ensaios clínicos intervencionistas estavam em an-
damento com o clazakizumab (www.clinicaltrials.gov), 
ambos em fase II. O objetivo desses ensaios consistia 
em observar a eficácia do tratamento com o uso do cla-
zakizumab em pacientes com COVID-19 que não esti-
vessem em ventilação mecânica ou com a vida ameaçada. 
Resultados preliminares não estavam disponíveis.

Os efeitos adversos mais observados em estudos 
com pacientes portadores da AR foram aumento dos ní-
veis de transaminases, infecções, sintomas gerais, alte-
rações cutâneas, subcutâneas e no local de aplicação.(32)

Leronlimabe
O leronlimabe (PRO140) é um anticorpo monoclo-

nal humanizado IgG4 que tem a capacidade de se ligar 
ao C-C receptor de quimiocina tipo 5 (CCR5), um re-
ceptor de quimiocina presente em células do sistema 
imune.(33) 

O leronlimabe tem sido avaliado como um dos me-
dicamentos para o tratamento de certas patologias, 
como a infecção causada pelo HIV, com tropismo para  
o CCR5, câncer de mama triplo negativo e doença de en-
xerto versus hospedeiro (34). 

Assim, o leronlimabe, um anticorpo monoclonal da 
subclasse IgG4, age pela ligação ao receptor celular de 
quimiocinas CCR5, comprometendo a interação com o 
ligante. O CCR5 está expresso em diferentes células do 
sistema imune, como linfócitos T, macrófagos, monó-
citos, entre outras, participando da ativação dessas cé-
lulas e contribuindo para uma série de eventos como a 
migração dos imunócitos para o sítio da inflamação e a 
liberação de citocinas pró-inflamatórias por células efe-
toras ativadas.(35,36)

O mecanismo inibitório desempenhado pelo leron-
limabe torna-se relevante no tratamento de pacientes 
portadores da COVID-19, pois um dos fatores de com-
plicação da pneumonia pelo SARS-CoV-2 é a “tempes-
tade de citocinas”. Nessa condição, os níveis séricos de 
citocinas inflamatórias que podem se ligar ao CCR5 en-
contram-se elevados, e o leronlimabe poderia colaborar 
para um possível controle dessa reação.(36)

No período de tempo determinado desta revisão, 
dois ensaios clínicos intervencionistas encontravam-se 
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em andamento para analisar os efeitos do leronlimabe 
no tratamento de pacientes acometidos por COVID-19 
(www.clinicaltrials.gov). Destes, um se encontrava em 
fase II e outro em transição da fase IIb para a fase III. 
O objetivo de ambos os ensaios clínicos consistiu em 
avaliar a eficácia do tratamento com o leronlimabe em 
pacientes portadores de quadros clínicos leves, modera-
dos e graves de COVID-19. Resultados preliminares não 
estavam disponíveis.

Por tratar-se de medicamento experimental, há en-
saios clínicos em andamento, principalmente em porta-
dores do vírus HIV, com objetivo de avaliar efeitos cola-
terais associados ao seu uso. As manifestações adversas 
mais frequentes foram cefaleia, linfadenopatia, diarreia, 
fadiga, hipertensão, congestão nasal e prurido.(37)

Lenzilumabe
O lenzilumabe, é um anticorpo monoclonal que pos-

sui a capacidade de neutralizar a citocina deno minada 
GM-CSF. Este anticorpo monoclonal encontra-se em 
análise para possível aprovação no tra tamento de certas 
condições clínicas, como a neurotoxicidade e a “tempes-
tade de citocinas” desencadeada pela terapia com re-
ceptor de antígeno quimérico de células T, entre outras.(38)

O mecanismo de ação do lenzilumabe consiste na 
inibição da ligação do GM-CSF a seus receptores celu-
lares e na consequente redução de citocinas e quimio-
cinas relacionadas à “tempestade de citocinas”, como 
IP-10, IL-2, IL-3, IL-1, VEGF e GM-CSF.(38)

No período de tempo determinado desta revisão, 
encontrava-se em andamento um ensaio clínico em 
fase III com lenzilumabe administrado a pacientes por-
tadores de COVID-19 que não desenvolveram a SARG. 
A finalidade consistia em reduzir a “tempestade de cito-
cinas” em portadores de concentrações de GM-CSF ele-
vadas e prevenir a falência respiratória (NCT04351152, 
www.clinicaltrials.gov). Resultados preli minares não es-
tavam disponíveis.

Há ensaios clínicos em andamento com utilização 
de Lenzilumabe em condições clínicas como asma, AR, 
imunoterapia com receptor de antígeno quimérico de 
células T, com objetivo de estabelecer o perfil de segu-
rança e efeitos colaterais.(38)

Emapalumabe
O emapalumabe (Gamifant®) é um anticorpo mo-

noclonal completamente humano, contra o IFN-γ, com 
capacidade de neutralizá-lo. Sua comercialização teve 
início nos Estados Unidos no ano de 2018, com a finali-
dade de tratar pacientes adultos e pediátricos portado-
res da linfo-histiocitose hemofagocítica (LHH) primária, 
patologia caracterizada por intensa ativação do sistema 
imune e associada a um processo inflamatório amea-
çador à vida.(39)

O emapalumabe é um anticorpo monoclonal humano 
do subtipo IgG1, com capacidade de se ligar e neutrali-
zar o INF-γ em sua forma livre no plasma ou associada 
a seu receptor.(40) Pesquisadores italianos, em abril de 
2020, iniciaram um ensaio clínico com emapalumabe 
(NCT 04324021, www.clinicaltrials.gov) em pacientes 
acometidos por COVID-19. A previsão de término deste 
estudo foi estimada para setembro de 2020. O objetivo 
consistiu em estudar de que forma a redução nos níveis 
de IFN-γ poderia beneficiar portadores da “tempestade 
de citocinas” na COVID-19. No período de tempo deter-
minado desta revisão, houve um único ensaio clínico 
intervencionista com o emapalumabe, e este encontra-
va-se na transição da fase II para a fase III. Resultados 
preliminares não estavam disponíveis.

Os efeitos adversos mais frequentes foram as infec-
ções, a hipertensão, reações relacionadas à infusão e pi-
rexia, conforme consta na bula do medicamento Gami-
fant® para profissionais da saúde.

Siltuximabe
O siltuximabe (Sylvant®) é um anticorpo monoclo-

nal quimérico que une porções de anticorpos murinos 
e hu manos. Seu mecanismo de ação fundamenta-se 
na capacidade de ligação e neutralização da citocina 
IL-6 plasmática.(41) Seu uso foi indicado, inicialmente, 
para o tratamento de pacientes com a doença de Cas-
tleman multicêntrica com sorologias negativas para as 
presenças do HIV e do herpes vírus humano tipo 8. Sua 
prescrição também é recomendada em patologias nas 
quais o excesso de IL-6 é relevante na fisiopatologia.(42) 
Atualmente, o siltuximabe também é utilizado para o 
tratamento da tempestade de citocinas induzida pela 
imunoterapia com o receptor de antígeno quimérico de 
células T.(43)

Com relação ao mecanismo de ação do siltuximabe 
e recomendações no tratamento de pacientes com a 
COVID-19, especula-se que sejam similares aos do toci-
lizumabe.

No período de tempo determinado desta revisão, 
dois ensaios clínicos intervencionistas estavam em an-
damento com o siltuximabe (www.clinicaltrials.gov), 
um em fase II e outro em fase III. Os ensaios apresen-
taram como objetivo a avaliação da eficácia do siltuxi-
mabe no tratamento de pacientes com COVID-19 em 
comparação com a metilpredinisolona, ou deste asso-
ciado à anakinra em comparação com o tocilizumabe 
associado à anakira. Resultados preliminares não esta-
vam disponíveis.

Os efeitos colaterais mais frequentes, conforme consta 
na bula do Sylvant® para profissionais da saúde, foram 
infecções, prurido, erupção cutânea, artralgia e diarreia.
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BMS-986253
O BMS-986253 (HuMax-IL8®) é um anticorpo mo-

noclonal completamente humano que apresenta capa-
cidade de se ligar à citocina IL-8 e impedir sua inte-
ração com seu receptor celular.(44) Esse medicamento 
encontra-se em fase de experimentação, e estudos 
iniciais foram conduzidos para estimar qualidades de 
eficácia terapêutica e segurança. As patologias para as 
quais o BMS-986253 foi prescrito foram aquelas nas 
quais a IL-8 desempenha ações relevantes na fisiopa-
tologia da doença, como a pustulosis palmoplantar e 
alguns tipos de câncer.(45)

Assim, o mecanismo de ação desse fármaco se fun-
damenta na interrupção dos efeitos biológicos desem-
penhados pela IL-8, uma citocina pró-inflamatória. A 
IL-8 está presente em sítios inflamatórios, promovendo 
ativação e atração de células inflamatórias para a região 
— ações estas que podem perpetuar o processo infla-
matório.(45) No contexto da infecção por SARS-CoV-2, 
tem sido postulado acerca dos efeitos benéficos que o 
BMS-986253 pode desencadear em pacientes oncológi-
cos acometidos pela COVID-19 (www.clinicaltrials.gov).

No período de tempo determinado desta revisão, 
um ensaio clínico intervencionista em fase II estava em 
andamento com BMS-986253 (www.clinicaltrials.com). 
O objetivo consistia em avaliar a eficácia do tratamento 
com BMS-986253 em pacientes oncológicos portadores 
de COVID-19, em comparação ao tratamento padrão. 
Resultados preliminares não estavam disponíveis. 

Por se tratar de um medicamento experimental, há 
escassas informações acerca de sua tolerabilidade. En-
tretanto, ensaios clínicos com pacientes portadores de 
pustulose palmoplantar e de tumores sólidos metastáti-
cos ou não passíveis de ressecção demonstraram resul-
tados positivos quanto à segurança.(45)

IC14
O anti-CD14 (IC14) é um anticorpo monoclonal qui-

mérico, derivado da associação entre anticorpos muri-
nos e humanos, que apresenta capacidade de ligação a 
um receptor de membrana, o IC14.(46) Durante o período 
de elaboração deste artigo, o IC14 não estava aprovado 
para utilização clínica.

A capacidade de ligação do IC14 à glicoproteína 
trans membrana CD14 desencadeia saturação dessas 
moléculas presentes na superfície de células do sistema 
imune, como monócitos e neutrófilos. Dessa forma, as 
funções regulatórias desempenhadas pelo CD14, como 
a ativação de células imunes e a produção de citocinas 
pró-inflamatórias, tornam-se comprometidas.(46)

Na infecção por SARS-CoV-2, pesquisadores da 
empresa Implicit Bioscience, responsáveis pelo ensaio 

clínico NCT04346277, conjecturam a possibilidade de 
que o bloqueio do CD14, responsável pelo reconheci-
mento de padrões moleculares associados tanto a le-
sões teciduais como a patógenos, possa reduzir a res-
posta inflamatória desencadeada em pacientes com a 
COVID-19 que evoluíram para síndrome aguda respira-
tória grave (SARG).

No período de tempo determinado desta revisão, um 
uso compassivo foi realizado, dentro de um estudo do tipo 
acesso expandido, com o IC14 (www.clinicaltrials.gov).

O IC14 é uma droga ainda não aprovada para utili-
zação em tratamentos clínicos e não apresenta perfil de 
segurança estabelecido, requerendo novos estudos.

47D11
O primeiro anticorpo monoclonal humano, o 47D11, 

com capacidade para neutralizar o SARS-CoV-2, foi 
identificado recentemente. Esse anticorpo liga-se a um 
epítopo constante na espícula glicoproteica (spike-S) na 
superfície do SARS-CoV-2, inviabilizando a invasão ce-
lular por esse agente. A suposição de que a interação do 
47D11 com o SARS-CoV-2 possa desestabilizar a glico-
proteína S representa possível explicação do mecanis-
mo de ação do 47D11. Assim, acredita-se na possibili-
dade de utilizar o 47D11 como opção terapêutica para 
pacientes com a COVID-19.(47)

No período de tempo determinado desta revisão, 
somente testes com culturas celulares foram realizados 
com o 47D11.(47)

Outros anticorpos monoclonais
Ensaios clínicos com anticorpos monoclonais, como 

gimsilumabe, LY3127804, meplazumabe e TJ003234, es-
tavam em andamento em pacientes com COVID-19  
(www.clinicaltrials.gov). O objetivo principal consistia na 
avaliação de suas utilizações como possíveis opções te-
rapêuticas no tratamento da infecção pelo SARS-CoV-2.

IMUNOMODULADORES E ANTI-INFLAMATÓRIOS
Barcitinibe

Barcitinibe consiste em um inibidor da JAK perten-
cente à família das tirosinas quinases responsáveis pela 
transdução de sinais de citocinas e pela consequente 
continuidade da inflamação. Devido à sua ação anti-in-
flamatória, ele é utilizado para o tratamento de pacien-
tes portadores de AR. Em revisão sistemática conduzida 
por Bechmane et al.,(48) buscando avaliar o risco de ocor-
rência de infecções severas e de herpes zóster na ad-
ministração de inibidores da JAK em pacientes porta-
dores de AR, o barcitinibe não promoveu aumento do 
risco de infecção severa, porém um aumento no risco 
de herpes zoster foi registrado. No entanto, os autores 
indagam se esse aumento, em comparação aos outros 
anti-JAK testados, é clinicamente significativo.
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A infecção celular pelo SARS-CoV-2 ocorre por 
meio de sua interação com o receptor de conversão da 
angiotensina-2. Dessa forma, a endocitose viral tem 
como um de seus mediadores a Quinase-1 Associada 
ao Adaptador (AAK1).(49) Há estudos que demonstram 
que o barcitinibe se liga com alta afinidade à AAK1, 
exercendo ação antiviral.(50)

No período de tempo determinado desta revisão 
foram publicados cinco ensaios clínicos com o barci-
tinibe. O objetivo consistiu em avaliar a segurança e a 
eficácia dessa droga no tratamento de pacientes aco-
metidos por COVID-19. Entre os ensaios publicados, 
três não informavam a fase em que se encontravam, 
o quarto encontrava-se na fase III e o quinto na fase I  
(www.clinicaltrials.gov).

Entre artigos recentemente publicados sobre uti-
lização de inibidores de JAK, entre eles o barcitinibe, 
no tratamento de portadores de COVID-19, há contro-
vérsias quanto ao impacto clínico e à segurança de sua 
prescrição. Desta forma, Cantini et al.(49) administraram 
a 12 pacientes portadores de pneumonia moderada por 
COVID-19 barcitinibe e lopinavir/ritonavir durante 2 
semanas. O grupo controle foi constituído por pacien-
tes com pneumonia moderada por COVID-19 e tratados 
com hidroxicloroquina e lopinavir/ritonavir nas 2 sema-
nas anteriores ao início do estudo. 

Na análise dos resultados do estudo de Cantini et al., 
houve melhora clínica nos pacientes tratados com bar-
citinibe e ausência de efeitos adversos graves, em com-
paração ao grupo controle. Nenhum dos pacientes que 
utilizou barcitinibe necessitou de transferência para 
a unidade de terapia intensiva versus quatro do grupo 
controle que demandaram esta transferência. Quanto à 
alta hospitalar na segunda semana, houve diferença es-
tatisticamente significativa entre os pacientes tratados 
com barcitinibe e lopinavir/ritonavir e o grupo controle 
(58% versus 8%; p=0,027).

Praveen et al., discordam que o uso do anti-JAK em 
questão seja ideal, uma vez que o barcitinibe potenciali-
za os riscos preexistentes da COVID-19, como a anemia 
e a alta contagem de creatinoquinase em pacientes crí-
ticos.(51) Além disso, os autores afirmam que o barciti-
nibe não pode ser usado em pacientes com contagem 
absoluta de neutrófilos abaixo de 1x109 células/L ou 
com contagem absoluta de linfócitos abaixo de 0,5x109 
células/L e que pesquisas apontaram que a terapia com 
barcitinibe pode reativar cepas de varicela-zoster, her-
pes simples e vírus Epstein-Barr.

Metilprednisolona
A metilprednisolona pertence à família dos glico-

corticoides, fármacos dotados de propriedades anti-in-

flamatórias e imunossupressoras e amplamente pres-
critos em diversas condições clínicas. O mecanismo de 
ação consiste na ligação a receptores GR-alfa citoplas-
máticos, desencadeando sua ativação e direcionamento 
ao núcleo celular na forma de dímeros. Estes se ligam 
a elementos de resposta aos receptores de glicocorti-
coides no DNA, promovendo a inibição ou a indução 
de genes específicos relacionados à imunossupressão e 
propriedades anti-inflamatórias.

No período de tempo determinado desta revisão, fo-
ram publicados quatro ensaios clínicos com a metilpred-
nisolona. O objetivo consistiu em estabelecer a seguran-
ça e a eficácia desse fármaco como monoterapia ou em 
terapia conjunta, principalmente com tocilizumabe, no 
tratamento de pacientes portadores de COVID-19. En-
tre os ensaios publicados, dois não informavam a fase 
da pesquisa, um estava em fase IV e o último em fase 
II. Resultados preliminares não estavam disponíveis  
(www.clinicaltrials.gov).

A prescrição de metilprednisolona a portadores 
de COVID-19 fundamenta-se em sua eficácia no trata-
mento de pacientes infectados por outros coronavírus, 
como coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 
(SARS-CoV) e coronavírus da síndrome respiratória do 
Oriente Médio (MERS-CoV). A indicação de sua utiliza-
ção no tratamento inicial de pacientes com SARS-CoV-2 
deve-se, principalmente, à sua ação anti-inflamatória.(52) 

Entre os ensaios clínicos recentes com objetivo de 
avaliar a utilização da metilprednisolona no tratamento 
de pacientes portadores de COVID-19, alguns se des-
tacaram em função de resultados promissores. Desta 
forma, Wu et al.,(53) por meio de um estudo observa-
cional de 201 pacientes infectados com o SARS-CoV-2, 
coletaram informações importantes sobre a metilpred-
nisolona: o uso do fármaco em questão pode ser bené-
fico para aqueles pacientes que desenvolveram SARG 
durante a progressão da doença, porém os resultados 
devem ser interpretados com cautela, devido ao poten-
cial viés do estudo, já que apresenta um pequeno grupo 
a ser analisado. 

Nesse estudo, 84 pacientes foram diagnosticados 
com SARG e, destes, 50 foram tratados com metilpredni-
solona. Não houve metodologia estabelecida para qual 
paciente receberia tratamento com metilprednisolona e 
qual não. Em análise do grupo tratado com o medica-
mento, 23 (46%) faleceram, em contraste a 21 (64%) do 
grupo que não recebeu o fármaco, podendo se afirmar 
que o uso da metilprednisolona diminui o risco de óbito 
dos pacientes com SARG.

Zhu et al. (54) publicaram relato de caso sobre pa-
ciente transplantado renal em uso crônico de imunos-
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supressores que desenvolveu pneumonia por COVID-19. 
A administração de metilprednisolona em baixas doses 
colaborou para a recuperação desse paciente. Entre-
tanto, consideraram que os resultados obtidos em um 
único paciente, medicado também com outras terapias 
(entre elas imunoglobulina intravenosa e interferon 
alfa), dificultariam extrapolar essa recomendação para 
os demais indivíduos transplantados. Dessa forma, su-
geriram a necessidade de maior experiência clínica para 
elaborar um protocolo para tratamento de pacientes 
transplantados acometidos por COVID-19.

Zheng et al.,(55) em estudo com 55 pacientes porta-
dores de COVID-19, administraram metilprednisolona 
aos 21 pacientes classificados como graves. As doses de 
0,5 a 1,0mg/kg foram prescritas durante 5 dias, a partir 
da admissão ou entre os três primeiros dias de hospita-
lização. Os resultados obtidos sugeriram que o uso ime-
diato da metilprednisolona permitiu rápido controle da 
progressão da doença ou impediu agravamento poste-
rior. Entretanto, essa droga não interferiu na produção 
de anticorpos e nem na redução da carga viral.

Wang et al.(56) ao analisarem o estudo de Wu et al.,(53) 
concluíram que o risco de óbito obtido era elevado (~50%) 
e afirmaram que há necessidade de uma maior inves-
tigação quanto a posologia do tratamento. Além disso, 
em estudo de coorte com 46 pacientes, Wang et al.(56) 
concluíram que o uso de metilprednisolona em baixas do-
ses e em um curto período de tempo é benéfico para o tra-
tamento de pacientes com pneumonia grave da COVID-19.

Nesse estudo, dos 46 pacientes estudados, 26 foram 
tratados com metilprednisolona e 20 não utilizaram o 
medicamento como tratamento. A interpretação dos 
testes laboratoriais, que eram realizados a cada 3 dias, 
indicou que aqueles pacientes que estavam em uso do 
fármaco apresentaram diminuição mais rápida dos ní-
veis sanguíneos de PCR e IL-6. Ademais, o tempo de in-
ternação nas unidades intensivas foi significativamente 
mais curto do que para aqueles que não estavam em uso 
da metilprednisolona.

As complicações mais comuns associadas ao uso de 
metilprednisolona são as infecções secundárias. Para 
contornar a situação, assim que a infecção se desenvol-
ver nos pacientes com pneumonia grave da COVID-19, 
devem-se administrar antibióticos imediatamente.(56) 

Camostato
O camostato é um medicamento sintetizado no Ja-

pão cujo mecanismo de ação consiste na inibição das 
serinas proteases, enzimas que clivam proteínas precur-
soras em sua forma ativa, por exemplo, o tripsinogênio 
em tripsina.

No período de tempo determinado desta revisão, 
dois ensaios clínicos relacionados ao mesilato de ca-
mostato foram publicados, um na fase II e o outro na 
fase I. Ambos apresentavam como objetivo a avaliação 
de sua eficácia no tratamento de pacientes portadores 
de COVID-19 (www.clinicaltrials.gov).

O novo coronavírus apresenta, no capsídeo, a glico-
proteína S, a qual permite a infecção das células-alvo. 
Essa propriedade depende da ativação dessa proteína 
por meio da serina protease transmembrana 2 (TMPR-
SS2), que realiza a clivagem em subunidades S1 e S2. 
Essas subunidades promovem a adesão e a fusão ao re-
ceptor de entrada, a enzima conversora de angiotensina 2 
(ACE2) presente nas células-alvo. Há evidências de po-
tencial transmissibilidade aumentada de SARS-CoV-2 
em relação à SARS-CoV.(57) Dessa forma, Hoffman et al.(57) 
sugerem que o novo vírus explore fatores promotores de 
ligação celular com maior eficiência que o SARS-CoV 
para desencadear a infecção das células ACE2 no trato 
respiratório superior.

Hoffman et al.(57) estudaram in vitro as ações do me-
silato de camostato sobre células humanas expostas 
a certos vírus, entre eles o COVID-19. Essa droga isola-
damente inibiu a entrada do SARS-CoV-2 nas células 
Caco-2 em cerca de 70% das vezes. Não houve sinais de 
citotoxicidade entre as células expostas à droga e, entre 
as não expostas, a entrada do vírus atingiu 100%. Os au-
tores demonstraram que o novo coronavírus para obter 
adesão e fusão às linhagens celulares do estudo também 
pode se utilizar de cisteína proteases endossomais ca-
tepsina B e L (CatB/L). Esses receptores são inibidos 
pela substância E-64d, a qual, quando adicionada em 
associação ao camostato, promoveu resultados soma-
tórios. Os autores concluíram que o tratamento in vitro 
com camostato para o SARS-CoV-2 foi eficiente.

Ciclesonida
A ciclesonida é um pró-fármaco glicocorticoide an-

ti-inflamatório que age por meio do bloqueio da quina-
se patogênica ativada (PAK1), que representa uma das 
principais quinases cuja ativação anormal desencadeia 
ampla variedade de distúrbios/doenças, como câncer, 
malária, viroses pandêmicas, entre elas a COVID-19.(58)

Segundo Maruta et al.,(58) a ação da ciclesonida so-
bre a PAK1 foi confirmada por Choi et al.,(59) os quais de-
monstraram que essa droga suprimiu o desenvolvimen-
to do câncer dependente de PAK1. Maruta(60) também 
confirmou o bloqueio do PAK1 em paciente infectado 
por SARS-CoV-2, por meio do impedimento da progres-
são da doença.

Iwabuchi et al.(61) administraram ciclesonida em 
monoterapia a três pacientes portadores de pneumonia 
grave por COVID-19. O primeiro paciente apresentou 
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melhora considerável em 2 dias, saturação adequada de 
oxigênio em ar ambiente, aumento de apetite e cessação 
da febre. No segundo paciente, a melhora foi evidente 
em apenas 1 dia de uso da ciclesonida; no segundo dia 
de administração, o paciente não mais necessitou de 
oxigenação mecânica e, com 19 dias, o teste de reação 
em cadeia da polimerase foi negativo para SARS-CoV-2. 
O terceiro paciente evoluiu clinicamente tão bem 
quanto os dois anteriores e recebeu alta após 19 dias  
de internação.(61) 

No período de tempo determinado desta revisão, 
foi publicado um ensaio clínico sobre a ciclesonida,  
e ele não informava em qual fase se encontrava 
(www.clinicaltrials.gov).

Outras classes de fármacos não antimicrobianos 
em teste para COVID-19

Outras drogas para o tratamento do SARS-CoV-2 
estão em estudo, entre eles a anakinra, uma proteína 
antagonista da IL humana, com ação imunossupresso-
ra, utilizada no tratamento de AR. No período de tem-
po determinado desta revisão, foram publicados cinco 
ensaios clínicos, nos mais diversos estágios, porém ne-
nhum apresentou resultados (www.clinicaltrials.gov). 
No entanto, Filocamo et al.(62) constataram que pacientes 
em uso de anakinra devido à AR, quando infectados com 
COVID-19, apresentaram sintomatologia mais branda 
que os demais pacientes, sugerindo possível eficácia no 
controle dos sintomas.

Outra droga em estudo é a colchicina, um anti-infla-
matório utilizado para o tratamento de doenças reuma-
tológicas, como gota, ou cardiovasculares, como a peri-
cardite aguda. O estudo dessa droga no tratamento da 
SARS-CoV-2 fundamenta-se em sua capacidade de inibi-
ção não seletiva do inflamossoma NLRP3, considerado 
componente fisiopatológico relevante da COVID-19.(63)  
No período de tempo determinado desta revisão, fo-
ram publicados três ensaios clínicos com a colchicina  
(www.clinicaltrials.gov).

Entre os fármacos de outras classes em estudo no 
tratamento de pacientes portadores de COVID-19 des-
tacam-se a telmisartana e a losartana, bloqueadores 
da ECA-2, prescritos na hipertensão arterial. Zhang et 
al.(64) constataram menores taxas de mortalidade entre 
pacientes infectados por SARS-CoV-2 em uso destes 
inibidores em função de tratamento da hipertensão 
arterial, em relação àqueles que não utilizavam essas 
medicações anteriormente. Entre as possibilidades 
para que essa classe de drogas atue na infecção por 
COVID-19, consta que o receptor de conversão de an-
giotensina-2 deva estar livre na célula para que o vírus 
consiga infectá-la. No período de tempo determinado 

dessa revisão, foram publicados cinco ensaios clíni-
cos com a losartana (em diversas fases) e dois ensaios 
com a telmisartana (todos sem resultados publicados) 
(www.clinicaltrials.gov).

Entre os produtos naturais em estudo para o trata-
mento de pacientes acometidos por COVID-19, men-
ciona-se a progesterona, hormônio ovariano esteroidal 
feminino. Há evidências experimentais(65) de que esse 
hormônio se liga com alta afinidade a um receptor celu-
lar denominado proteína de choque térmico, relevante 
para a ligação do novo coronavírus à célula, impedin-
do, dessa forma, seu acoplamento. No entanto, apenas 
estudos in vitro foram realizados para avaliação da efi-
cácia desse hormônio no tratamento da COVID-19. No 
período de tempo determinado desta revisão, um ensaio 
clínico sobre seu uso em homens foi publicado, e os re-
sultados não foram divulgados (www.clinicaltrials.gov).

Por fim, menciona-se a dornase alfa, uma desoxiri-
bonuclease I recombinante humana, que realiza a cliva-
gem de NETs neutrofílicas, responsáveis pelo acúmulo 
de muco na fibrose cística e síndrome respiratória agu-
da, promovendo a liberação das vias áreas.(66) No período 
de tempo determinado desta revisão, foram publicados 
dois ensaios clínicos, um em fase II e o outro em fase III 
de desenvolvimento (www.clinicaltrials.gov). Devido à 
ação eficaz da dornase alfa em casos de síndrome respi-
ratória aguda, Earhart et al.(66) sugeriram sua utilização 
no tratamento de síndromes respiratórias associadas ao 
SARS-CoV-2. Além disso, estes autores sugerem o uso da 
dornase alfa em inalações, particularmente em indivíduos 
que necessitem de ventilação mecânica.

CONCLUSÃO
Os ensaios clínicos realizados com os medicamentos 

apresentados nesta pesquisa bibliográfica indicam a 
possibilidade de uso destes fármacos no contexto da 
COVID-19. Entretanto, faz-se necessária a continuidade 
destas pesquisas para proporcionar evidências mais 
consistentes da eficácia dessas drogas no tratamento da 
doença causada pelo SARS-CoV-2.
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