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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introducdo: A pandemia de COVID-19 evidenciou a necessidade de estratégias
terapéuticas eficazes capazes de reduzir a progressdo da doenca e a mortalidade,
especialmente em populag¢des de risco. Embora a vacinac¢do tenha se consolidado como
a principal medida de controle, o tratamento farmacoldgico permanece essencial para
individuos infectados, sobretudo idosos, imunossuprimidos e portadores de
comorbidades. Nesse cendrio, os antivirais de acdo direta contra o SARS-CoV-2
ganharam destaque, atuando principalmente na fase inicial da infeccdo, quando a
replicacdo viral é mais intensa. A incorporacdo desses medicamentos a pratica clinica
representa um avanco relevante, mas também impde desafios relacionados a indicacado
correta, seguranca e acesso. Objetivo: Apresentar uma andlise das evidéncias atuais
sobre os principais antivirais utilizados no tratamento da COVID-19, bem como discutir
suas perspectivas terapéuticas na pratica clinica. Metodologia: Foi realizada uma revisao
narrativa da literatura, com base em diretrizes oficiais, documentos técnicos de
sociedades médicas reconhecidas e artigos cientificos de alto impacto. A selecdo
priorizou estudos clinicos, revisdes e consensos publicados recentemente, com foco na
aplicabilidade clinica dos antivirais no manejo da COVID-19. Discussao e Resultados: Os
antivirais atualmente disponiveis demonstram maior eficacia quando administrados
precocemente. O nirmatrelvir associado ao ritonavir mostrou reducao significativa de
hospitalizagbes e Obitos em pacientes ambulatoriais de alto risco. O remdesivir
permanece relevante no contexto hospitalar, especialmente em individuos com
necessidade de oxigénio suplementar, enquanto o molnupiravir surge como alternativa
em situacOes especificas. Apesar dos beneficios, o uso desses farmacos exige avaliacdo
criteriosa de interagcdes medicamentosas, funcdo renal e hepatica, além da adequada
estratificacdo de risco dos pacientes. Conclusdo: Os novos antivirais constituem
importante ferramenta no tratamento da COVID-19, complementando as estratégias
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preventivas. O uso baseado em evidéncias e protocolos clinicos contribui para melhores
desfechos, reforcando a necessidade de atualizagdo continua dos profissionais de saude
frente as constantes mudangas no cenario da doenga.

Palavras-chave: COVID-19; Antivirais; Tratamento farmacolégico; SARS-CoV-2; Terapia
antiviral; Saude publica.

New Antivirals in the Treatment of COVID-19: Current
Evidence and Therapeutic Perspectives

ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic highlighted the need for effective therapeutic
strategies capable of reducing disease progression and mortality, especially in high-risk
populations. Although vaccination has become the main control measure,
pharmacological treatment remains essential for infected individuals, particularly the
elderly, immunocompromised patients, and those with comorbidities. In this context,
direct-acting antivirals against SARS-CoV-2 have gained prominence, acting mainly in the
early phase of infection, when viral replication is most intense. The incorporation of
these drugs into clinical practice represents a relevant advance, but also poses
challenges related to appropriate indication, safety, and access. Objective: To present
an analysis of the current evidence on the main antivirals used in the treatment of
COVID-19, as well as to discuss their therapeutic perspectives in clinical practice.
Methodology: A narrative literature review was conducted based on official guidelines,
technical documents from recognized medical societies, and high-impact scientific
articles. The selection prioritized clinical studies, reviews, and consensus statements
published recently, focusing on the clinical applicability of antivirals in the management
of COVID-19. Discussion and Results: Currently available antivirals demonstrate greater
efficacy when administered early. Nirmatrelvir combined with ritonavir showed a
significant reduction in hospitalizations and deaths in high-risk outpatient patients.
Remdesivir remains relevant in the hospital setting, especially in individuals requiring
supplemental oxygen, while molnupiravir emerges as an alternative in specific
situations. Despite the benefits, the use of these drugs requires careful assessment of
drug interactions, renal and hepatic function, as well as appropriate patient risk
stratification. Conclusion: New antivirals constitute an important tool in the treatment
of COVID-19, complementing preventive strategies. Evidence-based use guided by
clinical protocols contributes to improved outcomes, reinforcing the need for
continuous professional updating in view of the constant changes in the disease
landscape.

Keywords: COVID-19; Antivirals; Pharmacological treatment; SARS-CoV-2; Antiviral
therapy; Public health.
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INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, representou um dos
maiores desafios sanitarios do século XXI, com impactos profundos nos sistemas de
salide, na economia e na organizag¢do social em escala global. Desde a identificagdo dos
primeiros casos em 2019, observou-se elevada morbimortalidade, especialmente entre
idosos, individuos com comorbidades e populac¢des socialmente vulneraveis. Embora o
desenvolvimento e a ampla distribuicdo de vacinas tenham reduzido significativamente
as formas graves e os 6ébitos, a COVID-19 permanece como um problema relevante de
salde publica, em virtude da circulagdo continua do virus, do surgimento de variantes e
da existéncia de grupos que ndo apresentam resposta imunoldgica adequada a

vacinagdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023).

Nesse contexto, o tratamento farmacoldgico ganhou destaque como estratégia
complementar a prevencao. Inicialmente, as abordagens terapéuticas concentraram-se
no manejo de complicagdes inflamatdrias e respiratérias, com o uso de corticosteroides,
anticoagulantes e suporte ventilatério. No entanto, evidéncias acumuladas ao longo da
pandemia demonstraram que intervengdes precoces, direcionadas a fase de replicagao
viral, poderiam modificar o curso clinico da doenca, reduzindo hospitalizacdes e
mortalidade (UYEKI et al., 2020). Essa constatacdo impulsionou o desenvolvimento e a

avaliagdo de antivirais especificos contra o SARS-CoV-2.

Os antivirais de acdo direta atuam em alvos essenciais do ciclo replicativo viral,
como a protease principal e a RNA polimerase dependente de RNA. O remdesivir foi o
primeiro antiviral amplamente estudado e incorporado em protocolos clinicos,
mostrando beneficio modesto na reducdao do tempo de recuperacdao em pacientes
hospitalizados (BEIGEL et al., 2020). Posteriormente, novos farmacos orais, como o
nirmatrelvir associado ao ritonavir e o molnupiravir, ampliaram as possibilidades
terapéuticas no manejo ambulatorial da COVID-19, especialmente em pacientes com
risco elevado para progressao da doenca (HAMMOND et al., 2022; JAYK BERNAL et al.,
2022).
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A incorporacdo desses medicamentos as diretrizes clinicas internacionais e
nacionais refletiu a consolidagdo das evidéncias cientificas disponiveis. No Brasil, o
Ministério da Saude passou a recomendar o uso criterioso de antivirais em situacdes
especificas, considerando critérios clinicos, tempo de inicio dos sintomas e perfil de risco
dos pacientes (BRASIL, 2022). De forma semelhante, sociedades médicas brasileiras,
como a Sociedade Brasileira de Infectologia, enfatizaram a importancia da prescri¢cao
baseada em evidéncias e da avaliacdo individualizada, especialmente diante das
potenciais interagdes medicamentosas e contraindicagcdes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
INFECTOLOGIA, 2023).

Apesar dos avangos, o uso de antivirais no tratamento da COVID-19 ainda
enfrenta desafios relevantes. A eficacia desses farmacos estd fortemente relacionada ao
inicio precoce da terapia, geralmente nos primeiros dias de sintomas, o que exige acesso
rapido ao diagndstico e aos servicos de saude. Além disso, questdes como custo,
disponibilidade, logistica de distribuicdo e adesdo ao tratamento impactam diretamente
a efetividade dessas intervengGes em contextos reais, especialmente em paises de renda

média, como o Brasil (PAULES et al., 2018).

Outro aspecto relevante diz respeito ao surgimento de variantes virais. Embora
os antivirais apresentem, em geral, maior robustez frente as mutacdes quando
comparados a anticorpos monoclonais, a vigilancia gendémica continua é essencial para
monitorar possiveis reduces de eficacia terapéutica (VANGEEL et al., 2022). Nesse
cenario dindmico, a atualizacdo constante das recomendac¢bes clinicas torna-se

fundamental para garantir seguranca e beneficio aos pacientes.

Adicionalmente, a pandemia evidenciou a necessidade de integracdo entre
prevencdo, diagndstico precoce e tratamento oportuno. Estudos observacionais e
ensaios clinicos demonstram que a combinacdo dessas estratégias é determinante para
reduzir a sobrecarga hospitalar e os impactos sociais da COVID-19 (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DA SAUDE, 2022). Assim, os antivirais ndo devem ser compreendidos como

substitutos da vacinagdo, mas como componentes de uma abordagem terapéutica
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abrangente.

Diante desse panorama, torna-se relevante analisar criticamente as evidéncias
atuais relacionadas aos novos antivirais utilizados no tratamento da COVID-19, bem
como suas perspectivas futuras. A compreensao dos mecanismos de agao, indicagdes
clinicas, limitacdoes e desafios de implementacdo desses farmacos é essencial para
qualificar a pratica clinica e orientar politicas publicas de saude. Dessa forma, a discussao
sobre antivirais assume papel central no enfrentamento continuo da COVID-19,
especialmente em um cenario de transicao da fase pandémica para o controle endémico

da doenca.

METODOLOGIA

O presente artigo foi desenvolvido a partir de uma revisao narrativa da literatura
cientifica, com enfoque analitico e critico, voltada a identificacdo e sistematizacdo das
evidéncias mais relevantes sobre o uso de novos antivirais no tratamento da COVID-19.
Optou-se por esse delineamento metodoldgico por permitir maior flexibilidade na
integracdo de diferentes tipos de estudos e diretrizes clinicas, favorecendo uma
abordagem contextualizada e aplicdvel a pratica clinica, sem o uso de protocolos

estruturados de revisdo sistematica.

A busca bibliografica foi realizada de forma independente pelos autores entre
julho e novembro de 2025, contemplando publica¢des disponiveis no periodo de 2018
a 2025, com maior énfase nos estudos produzidos a partir de 2020, em razdo do
surgimento da pandemia de COVID-19. Foram consultadas bases de dados reconhecidas
internacionalmente, incluindo PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science e SciELO,

além de repositérios institucionais de sociedades médicas e drgaos oficiais de saude.

Os descritores utilizados foram selecionados a partir do vocabuldrio controlado
MeSH e DeCS, combinados por operadores booleanos, abrangendo termos como

COVID-19, SARS-CoV-2, antiviral agents, remdesivir, nirmatrelvir, molnupiravir,
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tratamento antiviral, diretrizes clinicas e ensaios clinicos. A estratégia de busca foi
adaptada conforme as especificidades de cada base, visando ampliar a sensibilidade e

reduzir a perda de estudos relevantes.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, estudos observacionais
prospectivos e retrospectivos, revisdes narrativas de alto impacto, consensos, diretrizes
clinicas e documentos oficiais publicados por sociedades de renome, como a
Organizagao Mundial da Saude, o Ministério da Saude do Brasil e a Sociedade Brasileira
de Infectologia. Estudos pré-clinicos, relatos de caso isolados, publicacdes sem revisdao

por pares e textos com dados incompletos ou inconsistentes foram excluidos.

A selecdo dos artigos ocorreu em duas etapas. Inicialmente, procedeu-se a
leitura de titulos e resumos, com exclusdo daqueles que ndo apresentavam relagao
direta com o objetivo do estudo. Em seguida, os textos completos dos artigos elegiveis
foram analisados integralmente, considerando-se a qualidade metodoldgica, relevancia

clinica, clareza dos desfechos e consisténcia dos resultados apresentados.

Os dados extraidos incluiram informacgbes sobre o mecanismo de ac¢dao dos
antivirais, indicagdes clinicas, critérios de elegibilidade dos pacientes, impacto na
reducdo de hospitalizacdes e mortalidade, perfil de seguranca, limitacGes terapéuticas
e recomendacgdes atuais de uso. A sintese dos achados foi realizada de forma descritiva
e comparativa, permitindo a identificacdo de convergéncias e divergéncias entre os

estudos analisados.

Por se tratar de um estudo baseado exclusivamente em fontes secundarias de
dominio publico, ndo houve necessidade de submissdo a comité de ética em pesquisa.
Todos os principios éticos relacionados a integridade cientifica, fidedignidade das

informacdes e correta atribuicdo das fontes foram rigorosamente respeitados.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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A andlise dos estudos selecionados evidencia que a introdugdao de antivirais
especificos para o tratamento da COVID-19 representou um avango significativo na
abordagem terapéutica da infeccdo pelo SARS-CoV-2, especialmente em pacientes com
risco aumentado para evolugao grave. Os resultados mais consistentes concentram-se
na reducdo de hospitaliza¢des, necessidade de suporte ventilatério e mortalidade
quando os farmacos sdao administrados precocemente, preferencialmente nos primeiros

dias apds o inicio dos sintomas (WHO, 2022).

Entre os antivirais disponiveis, o remdesivir foi o primeiro a apresentar
evidéncias robustas de beneficio clinico, sobretudo em pacientes hospitalizados com
necessidade de oxigénio suplementar. Estudos multicéntricos demonstraram reducao
do tempo de recuperacgdo clinica e menor progressao para ventilagdo mecanica, ainda
que seu impacto direto na mortalidade tenha sido mais modesto (BEIGEL et al., 2020).
Diretrizes brasileiras passaram a recomendar seu uso em contextos especificos,
alinhando-se as evidéncias internacionais e as limitacoes relacionadas ao custo e a via

intravenosa (SBI, 2023).

Com o avanco da pandemia e a necessidade de estratégias terapéuticas
ambulatoriais, antivirais orais ganharam destaque. O nirmatrelvir associado ao ritonavir
demonstrou elevada eficacia na reducdo de hospitalizacdes e ébitos em pacientes nao
hospitalizados com fatores de risco, quando iniciado precocemente. Dados de vida real
confirmaram esses achados em diferentes populag¢des, incluindo paises de renda média,
reforcando sua relevancia no contexto da saude publica (HAMMERMAN et al., 2022). No
Brasil, seu uso foi incorporado progressivamente as recomendacgdes oficiais, com

critérios clinicos bem definidos (BRASIL, 2022).

Outro antiviral oral amplamente estudado foi o molnupiravir, que atua induzindo
erros na replicacdo viral. Embora apresente eficacia inferior quando comparado ao
nirmatrelvir, mostrou beneficio clinico na reducdo de hospitalizacdes em pacientes com
contraindicacdes a outras terapias. Estudos observacionais britanicos e analises pos-

comercializacdo indicaram perfil de seguranca aceitavel, embora persistam debates
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sobre seu uso em populagdes especificas, como gestantes (MAHAJAN et al., 2023).

No cenadrio brasileiro, estudos observacionais apontam que a efetividade dos
antivirais estd diretamente relacionada ao acesso precoce ao diagndstico e a capacidade
do sistema de saude em iniciar o tratamento em tempo oportuno. Pesquisas conduzidas
em centros de referéncia evidenciaram menor taxa de complicacbes em pacientes
tratados nos primeiros cinco dias de sintomas, reforgando a importancia da integragao

entre testagem rapida e prescricdo adequada (SANTOS et al., 2023).

Outro aspecto relevante identificado nos estudos diz respeito ao impacto das
variantes virais na eficacia dos antivirais. Diferentemente dos anticorpos monoclonais,
os antivirais de acdo direta mantiveram eficacia frente as principais variantes de
preocupacdo, incluindo Omicron, o que fortaleceu seu papel estratégico no manejo da
COVID-19 ao longo das diferentes fases da pandemia (VANGEEL et al., 2022). Esse
achado foi fundamental para a manuten¢ao das recomendacgdes terapéuticas mesmo

diante da constante evolugao viral.

Os resultados também demonstram que o perfil de seguranga dos antivirais &,
em geral, favoravel, com eventos adversos predominantemente leves a moderados.
Entretanto, o uso do ritonavir como potencializador farmacocinético exige atencdo as
interacdes medicamentosas, especialmente em pacientes idosos e polimedicados,

realidade frequente na pratica clinica brasileira (MARZOLINI et al., 2022).

Por fim, as evidéncias analisadas indicam que os antivirais ndo substituem
medidas preventivas, como vacina¢dao, mas atuam de forma complementar. Estudos
populacionais demonstraram que individuos vacinados que receberam antivirais
apresentaram desfechos ainda mais favordveis, sugerindo efeito sinérgico entre
imunizacdo e tratamento farmacoldgico precoce (TENFORD et al.,, 2023). Assim, os
resultados reforcam que o manejo ideal da COVID-19 deve ser multifatorial,

combinando prevencdo, diagndstico oportuno e terapéutica baseada em evidéncias.
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CONSIDERACOES FINAIS

A incorporagao de novos antivirais no tratamento da COVID-19 representou um
avanco relevante no manejo clinico da doencga, especialmente no contexto da transicao
da pandemia para uma fase de convivéncia com o virus. A disponibilidade de terapias
orais e intravenosas com agao direta sobre a replicagdo viral permitiu uma abordagem
mais precoce e direcionada, reduzindo a progressao para formas graves em pacientes
com fatores de risco. Esses medicamentos passaram a ocupar papel estratégico na
pratica clinica, sobretudo em individuos idosos, imunossuprimidos ou portadores de
comorbidades, nos quais a resposta imunoldgica pode ser insuficiente para conter a

infeccdo de forma autébnoma.

Os resultados analisados demonstram que o uso oportuno de antivirais, dentro
da janela terapéutica adequada, esta associado a diminuicdo de hospitalizagGes,
necessidade de suporte ventilatério e mortalidade. Além disso, observou-se impacto
positivo na reducdo da sobrecarga dos servicos de salde, aspecto particularmente
relevante em sistemas publicos como o brasileiro. Apesar dos beneficios, persistem
desafios relacionados a selecdo adequada dos pacientes, ao manejo de interacdes
medicamentosas e a logistica de acesso aos farmacos, especialmente em regides com
limitagOes estruturais. Esses fatores reforcam a importancia de protocolos clinicos bem

definidos e de capacitacdo continua das equipes de saude.

Diante desse cendrio, conclui-se que os antivirais atualmente disponiveis
constituem ferramentas fundamentais para o enfrentamento da COVID-19, mas seu uso
deve serintegrado a uma estratégia abrangente de cuidado. A vigilancia epidemioldgica,
o acompanhamento da eficicia frente a novas variantes e a producdo de evidéncias
nacionais sdo essenciais para otimizar a tomada de decisdo clinica. O fortalecimento de
politicas publicas que garantam acesso equitativo aos tratamentos e incentivem a
pesquisa clinica no pais contribuira para consolidar o papel desses medicamentos nao
apenas no controle da COVID-19, mas também como modelo para o manejo de futuras

emergéncias virais.
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