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RESUMO
Contextualização: A pandemia do novo coronavírus é uma das maiores preocupações da sociedade atualmente. O elevado número de 
mortes associadas ao vírus levou à busca urgente de estratégias terapêuticas eficazes na luta contra a doença. Objetivos: Avaliar a efeti-
vidade das intervenções terapêuticas para COVID-19, segundo as revisões sistemáticas da Colaboração Cochrane. Métodos: Trata-se de 
overview de revisões sistemáticas Cochrane. Procedeu-se à busca na Cochrane Library (2022), sendo utilizado o termo MeSH “COVID-19”. 
Todos os estudos relacionados ao tratamento da COVID-19 foram incluídos. O desfecho primário de análise foi a melhora clínica. Resulta-
dos: Nove estudos foram incluídos, totalizando 75 ensaios clínicos randomizados (ECRs) (n = 72.859 participantes). Remdesivir, cloroquina/
hidroxicloroquina, ivermectina e colchicina não reduziram a mortalidade. Corticosteroide sistêmico reduziu discretamente a mortalidade de 
pacientes internados e diminuiu o número de dias de ventilação mecânica. Tocilizumabe reduziu discretamente a mortalidade até o 28o dia. 
Não há evidência de benefício de uso de vitamina D, azitromicina e anticorpos monoclonais. Discussão: Embora haja boa evidência para 
algumas intervenções, a maioria carece de estudos de melhor qualidade. No caso da cloroquina/hidroxicloroquina a evidência é fortemente 
desfavorável ao uso e suficiente para desencorajar novos estudos. Sugere-se a realização de novos ECRs de qualidade para intervenções 
cuja efetividade é ainda incerta, seguindo-se as recomendações do CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) Statement 
para melhor elucidação da questão. Conclusão: Não há suporte com bom nível de evidência atualmente para a maioria das interven-
ções para COVID-19, à luz das revisões sistemáticas da Cochrane. 

PALAVRAS-CHAVE: Prática clínica baseada em evidências, terapêutica, COVID-19, coronavírus, revisão sistemática
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CONTEXTUALIZAÇÃO

Os coronavírus pertencem à família Coronaviridae e são 
conhecidos por causarem infecções respiratórias em mamífe-
ros. Em humanos, as infecções podem ser assintomáticas ou 
acompanhadas de febre, tosse, fraqueza e distúrbios gastrin-
testinais. Em idosos e imunossuprimidos, a pneumonia pode 
ser severa e associada a alta mortalidade.1,2

Historicamente, três grandes epidemias de coronavírus 
são conhecidas, sendo a última iniciada ao final de 2019, a 
partir de um novo coronavírus.3 Esse foi denominado oficial-
mente coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda seve-
ra (SARS-CoV-2) e a doença, causada por ele, foi designada 
como COVID-19.4 

Acredita-se na possibilidade do novo coronavírus ter sur-
gido ao final de 2019 em um mercado de animais de Wuhan 
(Província de Hubei, China). Em 30 de janeiro de 2020, a 
Organização Mundial de Saúde (OMS) declarou o novo coro-
navírus emergência global. Em 24 de janeiro de 2020, a OMS 
reconheceu que a SARS-CoV-2 tinha plenas condições de 
causar uma pandemia, o que foi declarado oficialmente em 
11 de março de 2020.5  

Os pacientes acometidos pela COVID-19 podem apresen-
tar febre, que pode variar de baixa a moderada (81%-98% dos 
casos), e tosse seca (48%-59% dos casos).5 A invasão das cé-
lulas epiteliais alveolares relaciona-se a processo inflamató-
rio, que se relaciona à dispneia em cerca de 30%. A sensação 
de aperto no peito e fadiga pode vir acompanhada ou não de 
mialgia.3 Outros sintomas como anosmia e ageusia frequen-
temente podem estar presentes, embora sejam transitórios 
na maioria dos casos.6 

A busca por tratamento eficaz passou a centralizar as 
ações dos pesquisadores desde o surgimento da doença. 
Moléculas inibidoras da replicação viral, inibidores de pro-
teases e proteínas, inibidores da endocitose, anticorpos neu-
tralizantes, dentre muitos meios, têm sido considerados e 
largamente estudados nesse momento.7

Quase tão logo identificado o novo coronavírus e o seu 
potencial de morbimortalidade, empresas farmacêuticas 
iniciaram pesquisas para desenvolvimento de vacinas, 
atualmente administradas na população mundial, objeti-
vando a indução de anticorpos neutralizantes com capaci-
dade de reduzir o impacto da gravidade de casos na socie-
dade e na economia global.8 

Muitas intervenções terapêuticas medicamentosas e não 
medicamentosas são descritas na literatura como possivel-
mente eficazes contra a COVID-19. As condutas médicas en-
volvem um rol enorme de possibilidades terapêuticas, muitas 
delas discutíveis pela comunidade científica. Nossa motiva-
ção na realização deste estudo foi pela busca das melhores 

evidências disponíveis na literatura acerca da efetividade das 
intervenções terapêuticas propostas para a COVID-19. 

OBJETIVOS

O presente estudo tem como objetivo sumarizar as evi-
dências de revisões sistemáticas da Cochrane, referentes à 
efetividade das intervenções para tratamento da COVID-19 
(SARS-CoV-2).  

METODOLOGIA

Desenho de estudo
Trata-se de overview de revisões sistemáticas publicadas 

na Cochrane Library. Não houve restrições relativas ao local, 
data e idioma em que os estudos foram publicados.

Critérios de inclusão

Tipos de participantes
Foram incluídas todas as revisões sistemáticas que envolve-

ram ensaios clínicos randomizados (ECRs) com intervenções 
terapêuticas primárias em humanos envolvendo COVID-19 e 
que constam no banco de dados Cochrane Library. Não houve 
restrição de idade para inclusão dos participantes.

Tipos de intervenções
Foram consideradas todas as intervenções terapêuticas 

para COVID-19 que avaliaram melhora clínica e mortalidade. 
As intervenções foram comparadas a placebo ou qualquer 
outro controle, medicamentoso ou não. 

Tipos de resultados
Foram considerados quaisquer resultados. Para o desfecho 

primário de análise foi avaliada a melhora clínica ao trata-
mento e a redução do risco de mortalidade e, para desfechos 
secundários, foram avaliadas a melhora na qualidade de vida 
e a ocorrência de eventos adversos.

Processo de busca e seleção de estudos
A busca por revisões sistemáticas foi realizada em 15 de ja-

neiro de 2022 na Cochrane Library, utilizando a terminologia 
oficial do MeSH (Medical Subject Headings) e da Cochrane 
Library (via Wiley). Foi utilizado o termo “COVID-19”. A estra-
tégia de busca pode ser visualizada na Tabela 1. 

As análises dos estudos, bem como a extração dos dados, 
foram realizadas respeitando os critérios de inclusão descri-
tos. Todo o processo de extração de dados foi realizado por 
dois pesquisadores independentes. 
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Todas as revisões encontradas foram analisadas a par-
tir do texto completo. A extração dos dados foi realizada a 
partir dos arquivos originais das revisões sistemáticas.

Utilizou-se uma folha de extração predeterminada, con-
tendo os seguintes pontos principais: ano de publicação, 
nome dos autores e título da revisão, número de estudos pri-
mários, tipos e número de participantes, intervenções e resul-
tados, análise de viés e suas justificativas, detalhes de grupos 
de intervenção, duração e parâmetros, período de acompa-
nhamento e, quando presentes, valores estatísticos em me-
tanálise, risco relativo, diferenças entre médias padronizadas 
ou não padronizadas e intervalo de confiança.

As análises quantitativas utilizadas das variáveis   contí-
nuas foram agrupadas em diferença média (mean difference, 
MD) ou diferença média padronizada (standarized mean dif-
ference, SMD) com intervalos de confiança de 95% (95% IC). 

RESULTADOS

A estratégia de busca recuperou em janeiro de 2022 um 
total de 46 revisões sistemáticas na Cochrane Library. Dessas, 
foram encontradas 9 revisões sistemáticas realizadas para 
avaliar estratégias terapêuticas para COVID-19. Todos esses 
estudos foram incluídos, totalizando 75 ECRs, que avaliaram 
72.859 participantes. 

As características desses estudos incluídos foram sumari-
zadas e apresentadas na Tabela 2.9-17

DISCUSSÃO

A COVID-19 indiscutivelmente veio para mudar a socie-
dade, impactando a economia global e a saúde das pessoas. E 
quando se fala em saúde, o objeto aqui é sua plenitude, sendo 
o psíquico o mais afetado. O medo e a necessidade mesclada 
de angústia promoveram uma guerra desesperada na busca 
por um tratamento eficaz contra o novo coronavírus.8

Imediatamente após o surgimento do vírus, as evidên-
cias embasadas na prática clínica já promoveram alicerces 
importantes relacionados às manifestações clínicas. Os es-
tudos iniciais, em ritmo nunca visto antes, permitiram o 
desenvolvimento de vacinas em tempo recorde. Todavia, a 
necessidade de prevenção caminha ao lado da necessidade 
de tratamento dos acometidos e possibilidades terapêuticas, 

medicamentosas ou não, começaram a surgir e a serem des-
critas como potencialmente eficazes na literatura recente.8 

Em um prazo de pouco mais de dois anos, as pesquisas 
avançaram em um ritmo nunca visto e foi possível incluir 
nessa revisão 9 revisões sistemáticas, totalizando 75 ECR 
e 72.859 participantes avaliados. Evidentemente, trata-se 
de um vírus novo e de uma doença nova, o que desdobra 
tempo para o entendimento de mecanismos fisiopatológi-
cos e  o estabelecimento de estratégias terapêuticas. Aqui 
foi possível avaliar 9 estratégias de uso corrente para trata-
mento da COVID-19 e, como esperado, na maioria dos ca-
sos o nível de evidência é limitado. Entretanto, as revisões 
sistemáticas realizadas pela Cochrane trazem informações 
importantes e, em alguns casos, com bom nível de evidên-
cia para alguns tratamentos. 

Ansems e cols.9 realizaram revisão sistemática avaliando 
a efetividade do remdesivir para COVID-19. Foram incluídos 
5 ECR e 7.452 participantes foram avaliados. Em relação à 
mortalidade, o efeito é pequeno ou inexistente quando ava-
liados 7.142 pacientes hospitalizados (risco relativo, RR = 
0,93, intervalo de confiança, IC 95% 0,81-1,06) até o 28o dia. 
O grau de certeza é moderado. A melhora clínica é incerta. 
Os autores ressaltam que até o momento a efetividade do 
remdesivir não pôde ser comprovada, sendo necessária a 
realização de novos estudos. 

O estudo de Singh e cols.10 avaliou a efetividade da clo-
roquina e hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19. 
O medicamento foi alvo de muita discussão no início da pan-
demia, dados os achados de eficácia obtidos contra o vírus 
em estudos in vitro. Contudo, os ensaios clínicos randomi-
zados não evidenciaram resultados promissores. Não houve 
redução do risco de mortalidade e tampouco de risco de o 
paciente evoluir para ventilação mecânica. Ao contrário, seu 
uso comparado ao placebo triplica o risco de eventos adver-
sos e revisão sistemática com 12 ECR e inclusão de 8.569 pa-
cientes. Os autores desencorajam a realização de novos ECR 
para avaliação dessa intervenção para COVID-19. 

Outro medicamento que ganhou popularidade com a pan-
demia de COVID-19 foi a ivermectina. Amplamente utilizada 
para tratamento de infectados e para prevenção da doença, a 
revisão sistemática realizada por Popp e cols.11 não demons-
trou qualquer efetividade contra a doença, seja para fins tera-
pêuticos ou para prevenção. Foram avaliados 14 ECR, que ava-
liaram 1.678 pacientes. Os autores ressaltaram que a maioria 
dos estudos foi de baixa qualidade e a evidência é muito baixa, 
sendo sugerida a realização de novos ensaios clínicos. 

Wagner e cols.12 avaliaram a efetividade de corticos-
teroides sistêmicos para tratamento de pacientes com 
COVID-19. A revisão sistemática envolveu 11 ECR e 
8.075 participantes. Foi encontrada ligeira redução na 

Tabela 1. Estratégia de busca

#1 MeSH descriptor: [COVID-19] this term only 46
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [COVID-19] this term only 46
Date Run: 01/15/2022 07:08:37
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Efetividade das intervenções para COVID-19 à luz das revisões sistemáticas Cochrane
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mortalidade em pacientes sintomáticos hospitalizados (RR 
= 0,89, IC 95% -  0,80-1,00; 9 ECR, n = 7930); evidência de 
certeza moderada. Não há evidências a respeito do uso de 
corticosteroides no tratamento de pacientes ambulatoriais 
com doença leve ou assintomáticos.
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eventos adversos graves. Porém, produz pouco ou nenhum 
aumento no desfecho melhora clínica (definida como alta 
hospitalar ou melhora medida por escalas definidas) após 
o 28o dia. Os autores sugerem a realização de novos estudos 
para esclarecer a real efetividade do tocilizumabe para tra-
tamento da COVID-19. 

Mikolajewska e cols.14 investigaram a eficácia da colchici-
na para COVID-19. A revisão sistemática avaliou 3 ECR que 
totalizaram 11.525 participantes. Não foi evidenciado que a 
colchicina reduz a mortalidade por COVID-19 e eventos ad-
versos graves não foram reportados. 

Uma revisão sistemática com escopo de análise de anti-
corpos monoclonais (mABS neutralizantes) foi realizada por 
Kreuzberger e cols.15 Seis ECRs foram incluídos, totalizando 
17.495 pacientes avaliados. Não foi encontrada evidência que 
permita concluir a efetividade dos mABS neutralizantes para 
tratamento da COVID-19.

Na mesma linha, não foi encontrada evidência suficiente 
que suporte a suplementação de vitamina D para tratamento 
da COVID-19. O estudo de Stroehlein e cols.16 avaliou 356 par-
ticipantes de 3 ECR. Os autores destacaram a heterogeneidade 

dos estudos, sobretudo por diferentes estratégias de suplemen-
tação, o que compromete a evidência de boa qualidade. 

A utilização de antibióticos no tratamento da COVID-19 
foi avaliada na revisão sistemática de Popp e cols.17 Foram 
analisados 11 ECR e um total de 11.281 participantes. Todos 
os ensaios clínicos avaliaram a azitromicina, que desde o iní-
cio da pandemia ficou estigmatizada como opção antimicro-
biana de eleição no tratamento da COVID-19. Não foi encon-
trado nenhum benefício da azitromicina, tanto na redução da 
mortalidade até o 28o dia, quanto no paciente tratado ambu-
latorialmente. O nível de evidência é moderado. 

No contexto, embora os achados da análise geral das re-
visões sistemáticas realizadas pela Cochrane para o trata-
mento da COVID-19, até o momento, tragam informações 
relevantes, nos casos em que a evidência é ainda limitada, 
recomenda-se a realização de novos ensaios clínicos de qua-
lidade metodológica e atenção dos pesquisadores quanto 
ao relato de resultados desses estudos primários, sugerin-
do-se a utilização do CONSORT (Consolidated Standards of 
Reporting Trials) Statement para as devidas descrições dos 
achados desses estudos.  

CONCLUSÃO

As intervenções propostas para o tratamento da COVID-19, 
na maioria dos casos, carecem de boa evidência. Exceção à 
corticoterapia sistêmica e ao tocilizumabe, que parecem tra-
zer algum benefício na redução de mortalidade. Há necessi-
dade de novos estudos primários de qualidade, e sugerindo-se 
que os pesquisadores sigam as recomendações do CONSORT 
Statement para relato desses ensaios clínicos. No caso da clo-
roquina/hidroxicloroquina, a evidência desencoraja a realiza-
ção de novos estudos, havendo indicativo de que a intervenção 
pode trazer mais danos do que benefícios ao paciente. 
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