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REVISAO SISTEMATICA

RESUMO

Esta revisdo sistematica tem por objetivo comparar os medicamentos utilizados para tratamento
da covid19 em pacientes diagnosticados com a doenca e internados. A busca nas bases e dados
gerou 97 referéncias, que apds o processo de selecdo e elegibilidade, foram selecionadas 4
revisbes sistematicas (RS) utilizadas nesta sintese narrativa onde seus dados foram extraidos. A
ferramenta AMSTAR 2 foi utilizada na avaliacdo da qualidade metodoldgica. As op¢bes foram
agrupadas de acordo com as interven¢des adotadas: Tociluzumabe, vitamina D e Atorvastatina.
Conclui-se que o estudo possui limitagdes em sua metodologia, devendo os resultados serem
analisados com prudéncia. As opg¢des apresentadas necessitam descrever o tratamento padrao
utilizado. O tociluzumabe se mostra a melhor escolha em uso concomitante com o tratamento
padrao.
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COMPARISON OF DRUG TREATMENTS IN HOSPITALIZED
PATIENTS WITH COVID-19

ABSTRACT

This systematic review aims to compare the drugs used for the treatment of COVID-19 in
diagnosed and hospitalized patients. The search in the databases generated 97 references,
which after the selection and eligibility process, 4 systematic reviews (SR) were selected and
used in this narrative synthesis where their data were extracted. The AMSTAR 2 tool was used
in the evaluation of methodological quality. The options were grouped according to the
adopted interventions: Tocilizumab, Vitamin D, and Atorvastatin. It is concluded that the study
has limitations in its methodology, and the results should be analyzed with caution. The
presented options need to describe the standard treatment used. Tocilizumab appears to be
the best choice in concurrent use with standard treatment.
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INTRODUCAO

A covid19 é uma doenca infecciosa viral causada pelo SARS-CoV2, descoberta em
dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, localizada na China, transmitido
principalmente de pessoa a pessoa por secre¢do nasal e gotas de saliva, sendo declarada
em janeiro de 2020, uma emergéncia de saude publica internacional (OPAS; OMS,
2023a, 2023b). Até o dia 13 de setembro de 2023 um total de 770.563.467 casos
confirmados de COVID-19 e 6.957.216 mortes, notificados a OMS (WHO, 2023), no brasil
primeiro caso foi relatado em 25 de fevereiro de 2020 (FALAVIGNA et al., 2020).

Os pacientes sao classificados em assintomaticos e sintomaticos estes podem
desenvolver a doenca com sintomas leves, moderado e grave. Os sintomas leve e
moderado sdo semelhantes ao de uma gripe, resfriado ou pneumonia leve, nao
necessitando de internacdo ou oxigénio terapia, acometem cerca de 80% dos pacientes
infectados com uma letalidade de cerca de 0,1%. As comorbidades pré-existentes como
cardiopatias, diabetes, pneumopatias e neoplasias, aumentam o risco de evolucdo da

doenca para forma grave (DIAS et al., 2020; FALAVIGNA et al., 2020) .

A forma grave da doenga necessita de internagao hospitalar, pois envolve uso de
oxigénio terapia em 15% dos casos e 5% evolui para insuficiéncia respiratdria grave
necessitando do uso de respiradores mecanicos, os pacientes que desenvolvem a forma

grave possuem um risco de 50% de ébito (DIAS et al., 2020).

Devido a sua importancia a comunidade cientifica mundial voltou esforgos para
conter o avan¢o da doenca, com desenvolvimento de protocolos para prevencao da
covid19 sendo rapidamente difundidos pelos drgdos responsdaveis, como OMS, PAHO,
CDC, Ministério da Saude e secretarias de saude pelo nosso pais, porém o tratamento
inicialmente foi feito de forma paliativa e empirica, controlando somente os sintomas,
sem conter o avanc¢o da patologia, tendo diversos medicamentos sendo utilizados no
tratamento dos pacientes com covid19, sem avaliacdo da efetividade e seguranca do
tratamento (DIAS et al., 2020; FALAVIGNA et al., 2020; OPAS; OMS, 2023a, 2023b).

As evidéncias de tratamento medicamentoso eficaz visam nortear os

profissionais de saude e gestores em saude, tendo em vista o papel de cada ator no

processo de recuperacdo da saude da populacdo. O protocolo de aplicacdo de resposta
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rapida em tratamento de covid19, tem como premissa a redu¢ao do tempo tratamento
em pacientes diagnosticados com COVID, evitando internag¢des prolongadas, aumento
de custo e reduzindo a quantidade de ébitos decorrente desta patologia (DIAS et al.,
2020; FALAVIGNA et al., 2020), o objetivo desta revisado rapida é fornecer uma sintese
de evidéncias cientificas disponiveis para subsidiar a intervengao farmacolégica em
pacientes internados com covid19, diminuindo o tempo de hospitalizagao, necessidade

de ventilacdo mecanica e dbitos.
METODOLOGIA

Tipo de resposta rapida e atalho

O tipo de resposta rapida adotada serd a uma revisao rapida a respeito dos
medicamentos disponiveis para o tratamento da covid-19, onde serd discutido a melhor
escolha para pacientes com diagndstico positivo e internados. Os atalhos utilizados
serdo estudos publicados nos idiomas portugués e inglés, publicados nas plataformas
Biblioteca Virtual Saude (BVS), Pubmed e EpistemoOnicos, a selecdo e elegibilidade foi
feita por dois revisores, e extragao por um revisor.

Pergunta de pesquisa

Qual o melhor tratamento medicamentoso para pacientes diagnosticados com
covidl9 internados?

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidas revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, com ou
sem metanadlises publicadas em inglés e portugués; a partir de 2019 e que analisavam a
eficacia dos medicamentos no tratamento de pacientes diagnosticados com covid19 e

internados. Ndo foram incluidos estudos primarios e revisdes de literatura. Os detalhes

de elegibilidade estao descritos no Quadro 1.
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INCLUSAO EXCLUSAO
Populacio Pacientes diagnosticados com | Pacientes suspeitos de covid19,
pulag covidl9 e hospitalizados. pacientes ndo hospitalizados.
Intervencdo medicamentosa i00s de i ~
com enfoque na diminuicao do O~utro§ tipos de intervencdes que
Intervencdo |tempo de internagdo em Ndo sejam medicamentosas ou
pacientes diagnosticados com co[nblnadas com outras areas da
. salde.
covidl9.
Comparador | Outros métodos de tratamentos. | Outros comparadores.
Alta hospitalar, ventilagéo
Desfecho mecanica e infecgédo Outros cenarios.
secundaria.
Tipo de Revisdo sistematicas. outros estudos.
estudos

Fonte: Elaboragao Propria.
Estratégia de busca e base de dados.

Foram pesquisadas as seguintes bases indexadas em 24 de agosto de 2023:
Biblioteca Virtual de Saude (BVS), PUBMED e Epistemonicos. Além do filtro para revisdes
sistematica publicadas a partir de 2019, os filtros foram adaptados de acordo com a base

de dados, conforme mostra apéndices 1.
Processo de sele¢ao

Os estudos achados nas bases de dados foram incluidos no aplicativo Rayyan
QCRI (OUZZANI et al., 2016), removidas as duplicidades, onde os titulos e resumos foram
lidos por dois revisores de forma independente, foram incluidos ou excluidos de acordo
com o Quadro 1, as discordancias e duvidas foram resolvidas por consenso. Os estudos
selecionados ap6s a primeira analise foram lidos na integra e analisados de acordo com

quadro 1, sendo excluidos conforme apéndices 2.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 1 (2024), Page 212-227.



COMPARAQAO DE TRATAMENTOS MEDICAMENTOSOS EM PACIENTES
INTERNADOS COM COVID19
Lindesav Neto! et. al., 2023

Elegibilidade e extragao

Utilizando uma planilha de Excel foram extraidos os seguintes dados: ano, autor,
titulo, estudos, tipo de estudos, amostra, género, idade, classe de medicamento,
medicamento, dose, forma farmacéutica, via de administracdo, comparador, desfecho,

limitacdo e conflito de interesse, conforme evidéncia a apéndices 2.
Avaliacado da qualidade metodolégica

A avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi feita por um unico
revisor, utilizando a ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic
Reviews (AMSTAR -2) (SHEA et al., 2017) - tematicas sdo avaliadas em relagdo a 16
dominios criticos e ndo-criticos sobre a metodologia adotada dos estudos primarios para
chegar aos resultados e conclusdes, atribuindo o resultado: Alto - Zero ou um ponto
fraco ndo critico; Moderado - Mais de um ponto fraco ndo critico; Baixo — Uma falha
critica com ou sem pontos fracos nao criticos; Criticamente baixo - Mais de uma falha

critica com ou sem pontos fracos ndo criticos, conforme figura 1.

Figura 1 — Avaliagdao AMSTAR 2 (SHEA et al., 2017)

Lista de estudo excluido com justificativa*

Descrigao adequada dos estudos incluidos

Fonte de financiamento dos estudos incluidos

Risco de viés de cada estudo na meta-analise

Risco de viés de cada estudo ao interpretar os resultados
Heterogenicidade dos estudos incluidos

Estratégia de Busca Abrangente*

Protocolo de Estudo*
Critério de Inclusao
Extragédo em duplicata
Vies de publicagdo®
Conflito de interesse

PICO

Técnica adequada para avaliar risco de viés dos estudos”
total

Selegé@o em duplicata

& @ ® ® |Métodos apropriados para meta-analise*

T lo|o|o|o|o|o|o|o|e|o/o|e|e|e|e|e|s SIM

foe |o|o|0|0/0|0|0 0|00 ele|le|eolo|M PARCIALMENTE SIM
e |o|o|o|o/o|o/o|o0 o IR NEO
Ameect @o|o 0|0/ 0|00 |0 0|0 I NAO SE APLICA

Legenda: B — Baixo; M - Moderado
Fonte: Elaboracdo propria
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RESULTADOS

Apds buscas foram recuperados 97 estudos, apds exclusdo de duplicados 96

registros foram avaliados com base no titulo e resumo. Dez relatos foram lidos na

integra, onde seis foram excluidos (Figura 2) por ndo atenderem os critérios de inclusdo

conforme apéndices 2. Assim sendo, quatro revisdes foram selecionadas em sintese

narrativa.

Figura 2 — Fluxograma do processo de selegao de estudos.

R

Identificagdo

Registros identificados de:
Bases de dados
Pubmed (n = 96)

BVS (n=0)
Epistemonicos (n = 1)

Total (n = 97)

Registros removidos antes da
triagem:

Registros duplicados
removidos (n = 1)

Registros marcados como
inelegiveis por ferramentas de
automagao (n = 0)

Registros removidos por
outros motivos (n =0)

Triagem

Registros selecionados (n =96)

Registros excluidos com leitura
no titulo e resumo
(n =86)

b J

Registros procurados para
elegibilidade (n = 10)

Relatos ndo encontrados
(n=0)

'

Relatos avaliados para
elegibilidade
(n=10)

Incluidos

Relatos excluidos:

Populagao (n = 5)
Prevencao (n=1)

Estudos incluidos na revisdo
(n=4)

Relatérios de estudos incluidos
(n=4)

Fonte: Elaboracdo propria conforme orientacdes de Prisma 2020 (PAGE et al., 2021).
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As quatro revisdes sistematicas selecionadas ( ALMEIDA et al., 2023; ROCHA et
al., 2021; TLEYJEH et al., 2021; XAVIER et al., 2023) com 3 intervencgdes diferentes,
tociluzumabe (ALMEIDA et al., 2023; TLEYJEH et al., 2021), colecalciferol (vitamina D)
(ROCHA et al., 2021) e atorvastatina (XAVIER et al., 2023), datada em 07 de setembro de
2023, avaliados pela ferramenta AMSTAR 2(SHEA et al., 2017), com 3 estudos(ALMEIDA
et al., 2023; TLEYJEH et al., 2021; XAVIER et al., 2023) de qualidade baixa e 1 estudo
ROCHA et al., 2021 de qualidade moderada. As pesquisas ALMEIDA et al., 2023 e
TLEYJEH et al., 2021 relataram nao haver conflito de interesse, ja os estudos de XAVIER

et al., 2023 e XAVIER et al., 2023 ndo mencionaram a existéncia ou auséncia de conflito.

As intervengdes com tociluzumabe de ALMEIDA et al., 2023 e TLEYJEH et al., 2021
totalizam 8 ensaios clinicos randomizados, cada, sendo realizada em 2021 com 5340
amostras TLEYJEH et al., 2021 e em ALMEIDA et al., 2023 com 6139 amostras, ambas
nao diferenciaram género, foram utilizadas a dose de 8mg/kg com a forma farmacéutica
frasco — ampola e sendo administradas via intravenosa (ALMEIDA et al., 2023; TLEYJEH
et al., 2021) . A pesquisa de TLEYJEH et al., 2021 teve como comparador placebo ou
tratamento padrdo sem descricdo dos medicamentos utilizados, ndo separando
subgrupos como faixa etaria e outras patologias pré-existentes, gerando viés de
resultados. Ja a pesquisa de ALMEIDA et al., 2023 o comparador foi o placebo mais
tratamento padrdao ou tratamento padrao, sem ser especificado quais medicamentos

foram utilizados no tratamento padrdo gerando viés de resultado.

O colecalciferol teve a revisdo de 3 ECRs, totalizando 385 amostras, nao
diferenciando géneros, com idade dos participantes entre 39,6 anos e 70,6, onde foi
utilizado o colecalciferol em doses e formas farmacéuticas que variam por estudo, o
comparador utilizado foi tratamento padrdo 1 ECR e em 2 ECRs placebo, apresentando
a limitacdo do placebo ter tamanho e gosto diferente da intervencdao (ROCHA et al.,

2021).

A atorvastatina XAVIER et al., 2023 teve seu uso avaliado em 4 ECRs, com uma
amostra de 1231, diferenciando 757 homens de 474 mulheres com idade entre 45 e 57
anos, onde foi utilizado comprimido por via oral e a dose da droga variou de 20 a 40mg,
a sua comparacdao foi feita pelo uso do placebo, tratamento padrdo ou

lopinavir/ritonavir, apresentando como limitac¢ao a falta de avaliacdo de subgrupos com
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covidl9 e heterogeneidade de resultados.

Os desfechos dos estudos com tociluzumabe ALMEIDA et al., 2023; TLEYJEH et
al., 2021, colecalciferol ROCHA et al., 2021 e atorvastatina XAVIER et al., 2023 nao
reduzem o risco de morte, ja a ventilagdo mecanica, infeccdo secunddria, tempo de uti
apresentou diminui¢do com o uso do tociluzumabe (ALMEIDA et al., 2023; TLEYJEH et
al.,, 2021), o colecalciferol apresenta desfecho inconclusivo (ROCHA et al., 2021),
atorvastatina(XAVIER et al., 2023) ndo possui diferenca significativa no seu uso quando

avaliados mortalidade, tempo de internac¢do, tempo de UTI e ventilagdo mecanica.
DISCUSSAO

Na presente revisdao das revisdes foram estudadas 4 revisdes, sendo 3
medicamentos com principios ativos diferentes, anti iL6 (tociluzumabe) (ALMEIDA et al.,
2023; TLEYJEH et al., 2021), bifosfonato (colecalciferol) (ROCHA et al., 2021) e estatina
(atorvastatina) (XAVIER et al., 2023), os medicamentos diferentes e/ou de outros grupos

farmacoldgicos criando viés de resultados.

Os estudos com tociluzumabe (ALMEIDA et al., 2023; TLEYJEH et al., 2021), ndo
demostram o tratamento padrao utilizado, ndo sendo possivel precisar qual ou quais
medicamentos foram utilizados em comparacdo ao medicamento utilizado na
intervengdo, porém apresentam diminuigdo do risco de internagdao na UTI, ventilagao
mecanica e como efeito secundario e devido a ndo interna¢ao na UTI diminuem o risco

de infeccdo secunddria, ja ambas revisdes ndo demonstram a reducao da mortalidade.

A falta de diferenciacdo de género e idade na revisdao, ndao permite informar se
existe alguma relacdo dos efeitos apresentados com género e idade, ndo sendo possivel

afirmar ou excluir a populagao mais beneficiada pela intervencao.

O uso do colecalciferol (ROCHA et al., 2021) teve resultados inconclusivos, pois
os estudos selecionados apresentavam formas farmacéuticas e dosagens diferentes,
sendo inconclusivo para seus beneficios e efeitos adversos, as limitagdes do estudo
envolvendo o placebo tendo gosto diferente e forma diferente, os estudos comparados
ndo utilizam do mesmo comparador entre os estudos, ndo permitindo afirmar se os
efeitos ou falta deles apresentados s3ao resultantes da intervencdo ou tratamento

convencional.
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O estudo da atorvastatina (XAVIER et al.,, 2023), diferenciou homens de
mulheres, ndo observando em nenhum dos grupos efeito benéfico como a reducao da
mortalidade, tempo de UTl e necessidade de ventilagdo mecanica, ndo conseguiu avaliar
os subgrupos estudados como existéncia de patologias anteriores que pudessem
aumentar o risco de morte, os 4 estudos abordados na revisdao ndo tiveram tratamento
padrdo totalmente heterogéneo, onde cada estudo adotou o seu padrdo, as estatinas
apresentam risco alto de interacdo com medicamentos usados no padrdao de um dos

estudos, aumentando o risco de toxicidade hepatica e rabdomidlise.

Os medicamentos vistos nesta revisdao, o tociluzumabe (ALMEIDA et al., 2023;
TLEYJEH et al., 2021) foi o medicamento que apresentou melhor resposta em diminuicao
no risco de UTI, ventilagio mecanica e tempo de internacdo, ndo sendo possivel
observar vantagens no uso de colecalciferol (ROCHA et al., 2021) e atorvastatina (XAVIER
et al., 2023), ndo mostraram diferenca nos desfechos quando comparados género e

idade.

A baixa quantidade de estudos e falta de descricdo do tratamento padrdo, ndo
nos permite avaliar qual tratamento foi mais eficaz, mesmo comparando medicamentos

de grupos e principio ativo diferentes.

A falta de estudos brasileiros com heterogeneidade ndao nos permite afirmar qual
droga tem o melhor beneficio em sua utilizacdo no pais, sendo necessdrio a execucao
de estudos executados em totalidade no pais, pois foi observado estudos feitos por

pesquisadores brasileiros e populacdo de outros paises.

As revisOes sistematicas ndo descreveram os tratamentos padrao utilizados nao
sendo possivel saber qual medicamento foi utilizado nesse “padrado”, pois o tratamento
padrdo ndo possui protocolo descrito ou algum protocolo Mundial, Nacional, Estadual
ou Municipal, ficando a cargo de hospitais e clinicas, ndo sendo possivel avaliar os efeitos

da droga em estudo por ndo ter a sua combinacdo clara, criando um viés de resultado.
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CONSIDERACOES FINAIS

A falta de estudos utilizando o mesmo tratamento padrdo, ndo nos permite
avaliar os efeitos do colecalciferol e atorvastatina e Tociluzumabe, quando comparados
entre si. O Tociluzumabe se mostrou a melhor droga de escolha evitar internagao em
UTI e risco de ventilacdo mecanica, nenhum dos medicamentos estudados se mostrou
eficaz para reduzir o risco de morte, os medicamentos atorvastatina e colecalciferol ndo

mostram ganhos significativos aos pacientes nos desfechos estudados.
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APENDICES
APENDICES 1 — BASES DE DADOS E ESTRATEGIAS DE BUSCA
Plataforma Termos de busca Data Resultados
(((((Drug treatment)

OR (medication))
OR (medicines))
BVS AND (hospitalized 24/08/2023 0
patients)) AND
(covid19) AND
(Brazil)

(((((Drug treatment)
OR (medication))
OR (medicines))
PUBMED AND (hospitalized | 24/08/2023 96
patients)) AND
(covid19) AND
(Brazil)

(((((Drug treatment)
OR (medication))
OR (medicines))
EPISTEMONICOS | AND (hospitalized | 24/08/2023 1
patients)) AND
(covid19) AND
(Brazil)

Fonte: Elaboragdo propria.
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APENDICES 2 - EXTRAGAO DE RESULTADOS

Efficacy and Effects of statin Effectiveness and
safety of Insufficient therapy in safety of
tocilizumab in evidence for | hospitalized adult tocili);umab for
COVID-19 vitamin D use | COVID-19 COVID-19: a
Titulo patients: a living |in COVID- patients: a Lo
. _ . , . systematic review
systematic 19: A rapid systematic review and meta-analvsis
review and meta- | systematic and meta-analysis of randomize dy
analysis, first review. of randomized clinical trials
update. controlled trials. '
Autor Tleyjehetal. |Rochaetal. |Xavier etal. Almeida et al.
Ano 2021 2021 2023 2023
Estudos 8 3 4 8
Tipo de
estudos ECR
Amostra 5340 385 1231 6139
Genero Nao informa Nao informa 757H | 474M Nao informa
Idade N&o informa 39,6 ~ 70,6 45 ~ 57 N&o informa
Clas_se Anti IL6 Bisfosfonatos Estatina Anti IL6
medicamento
Medicamento | Tocilizumabe | Colecalciferol Atorvastatina Tocilizumabe
Dose 8mg/kg Nacr)):jﬁégose 20 a 40mg / dia 8mg/kg
Forma Frasco-ampola Comprimido/ Comprimido Frasco-ampola
Farmacéutica gotas
Via ADM Intravenoso Oral Oral Intravenoso
Placebo ou Placebo ou Placebo, tra?a:?r?:r?t% m:é?éo
Comparador tratamento tratamento | tratamento padréo, ou tratamzn to
padréo padréo Lopinavir/ritonavir x
padréo.
Reducéo de risco Sem _d|fe_renga Sem diferenca
N significativa em AR
de ventilacdo mortalidade significativa em
mecanica, tempo de ' mortalidade, reduz
Desfecho dlm!nw ”?CO de Inconclusivo. | internacdo, tempo a necess_,ldagl e de
infeccdo de internacio UTI ventilagdo
secundarias e e redu go da mecanica, reduz a
diminuicdo de ventifa %0 internagdo em
tempo de UTI. 1ag uTl.
mecanica.
Placebo com | Falta de avaliagéo
Falta de
o avaliacio de gosto e de subgrupos com Cegamgnto e
Limitacao tamanho covidl9e alocagédo de
subgrupos com dif q h cidad
covidlo i eren'_[e 0 eterogenicidade tratamento.
' colecalciferol. de resultados.
_Confllto de Nao ha. Ngo N&o menciona. Nao ha.
interesse menciona.

Fonte: Elaboragdo prdpria.
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APENDICES 3 — MOTIVOS DE EXCLUSAO

Pacientes ndo hospitalizados
Ano Titulo
2021 Colchicine for the treatment of COVID-19

o022 Systematic review and meta-analysis of ivermectin for
treatment of COVID-19: evidence beyond the hype
Ivermectin for the Treatment of Coronavirus Disease 2019:

2021 A Systematic Review and Meta-analysis of Randomized
Controlled Trials

Casos suspeitos
Ano Titulo

Effect of tocilizumab, sarilumab, and baricitinib on
mortality among patients hospitalized for COVID-19
treated with corticosteroids: a systematic review and meta-
analysis.

2023

2021 Dexamethasone for treating SARS-CoV-2 infection: a
systematic review and meta-analysis
Pacientes na UTI
Ano Titulo
Improved COVID-19 ICU admission and mortality

2021 outcomes following treatment with statins: a systematic
review and meta-analysis.

Fonte: Elaboragdo propria.
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