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RESUMO 

Ainda existem lacunas na literatura em relação às variáveis que interferem na prevenção, no 

controle e no tratamento da doença provocada pelo coronavírus 2019 (COVID-19), bem como 

na resolubilidade da rede pública de saúde no manejo da doença. Dessa forma, o objetivo do 

estudo foi analisar os aspectos epidemiológicos e clínicos da COVID-19 em Alfenas-MG, a 

relação do tratamento medicamentoso com a morbimortalidade e seu manejo no Sistema Único 

de Saúde (SUS). A pesquisa foi organizada em cinco etapas (A, B, C, D e E). Na etapa A foi 

realizado um estudo transversal com casos de COVID-19, a fim de caracterizar os acometidos 

pela doença e identificar os preditores de hospitalização. Na etapa B foi realizado um estudo 

transversal com dados dos prontuários de pacientes com COVID-19 internados no hospital de 

referência do município, para identificar os determinantes da morbimortalidade. Na etapa C foi 

realizado um estudo descritivo com os pacientes inclusos na etapa B que tiveram alta hospitalar, 

a fim de compreender o itinerário terapêutico e a resolubilidade da rede pública de saúde. Na 

etapa D foi realizado um estudo descritivo com as prescrições farmacológicas dos pacientes da 

etapa B, visando analisar os custos diretos da farmacoterapia aplicada à COVID-19. Na etapa E 

foi realizada uma revisão sistemática com o intuito de avaliar a efetividade e a segurança do 

sotrovimabe no tratamento da COVID-19. Os dados foram analisados por estatística descritiva 

e inferencial, com nível de significância de 5%. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da UNIFAL-MG. Os resultados da etapa A mostraram que a COVID-19 acometeu 

principalmente pessoas do sexo feminino (55%), maiores de 19 a 59 anos (67,8%), solteiros(as) 

(48,6%), raça/cor branca (60,7%), com ensino médio completo (35%) e renda de até três salários 

mínimos (61,4%). Os determinantes da internação hospitalar incluíram: raça/cor branca, maior 

faixa etária, menor renda mensal e nível de escolaridade (p<0,001); ocorrência de doenças 

crônicas, tabagismo e uso de medicamentos (P<0,05). Na etapa B, observou-se associação entre 

a mortalidade hospitalar e a permanência de alterações nos exames de ácido lático, dímero-D e 

proteína C reativa (P<0,05). Ainda, medicamentos como enoxaparina, dexametasona, 

ivermectina, acetilcisteína, cloroquina e claritromicina foram correlacionados com o óbito 

(P<0,05). Na etapa C, 75,8% dos entrevistados procurou ajuda médica entre 1 a 5 dias de 

sintomas, sendo que o Pronto Socorro hospitalar foi primeiro local de busca por atendimento da 

maioria (85,5%). Em adição, observou-se condutas inadequadas quanto ao seguimento dos 

protocolos e fluxogramas de manejo da COVID-19. A etapa D mostrou que o custo médio diário 

do tratamento farmacológico por paciente foi cerca de 44% do valor previsto pelo SUS para o 

manejo hospitalar da COVID-19. Os antibacterianos e anticoagulantes consumiram a maior 

parte (68%) dos gastos com terapias medicamentosas. Na revisão sistemática (etapa E) não se 

verificou diferença significativa entre os grupos sotrovimabe e controle quanto ao uso de 

ventilação mecânica invasiva e à mortalidade. Entretanto, observou-se que o sotrovimabe pode 

ser efetivo na redução das taxas de hospitalização em comparação ao controle (IV = -1,57; IC 

95%: -2,41-0,73; p=0,99). O trabalho mostrou que os diferentes desfechos da COVID-19 podem 

ser influenciados por aspectos sociais, econômicos, educacionais, fatores clínicos e hábitos de 

vida. Todavia, intervenções terapêuticas também impactaram hospitalizações e óbitos. As 

evidências do uso do sotrovimabe refutaram, em parte, a hipótese de que o medicamento possa 

trazer benefícios no tratamento da doença em relação ao controle. Para mais, a visualização de 

falhas no manejo suscita a possibilidade de inferência de outros danos à saúde, além de gastos 

desnecessários, reforçando a necessidade de otimizar ações preventivas e de manejo da COVID-

19.  

 

Palavras-chave: Infecções por Coronavírus; Prática Clínica Baseada em Evidências; Trata-

mento Farmacológico; Uso de Medicamentos; Custos Hospitalares; Sistema 

Único de Saúde. 



 

ABSTRACT 

There are still gaps in the literature regarding the variables that interfere in the prevention, 

control and treatment of the disease caused by coronavirus 2019 (COVID-19), as well as the 

resolubility of the public health network in managing the disease. Thus, the aim of the study was 

to analyze the epidemiological and clinical aspects of COVID-19 in Alfenas-MG, the 

relationship between drug treatment and morbidity and mortality and its management in the 

Unified Health System (SUS). The research was organized into five stages (A, B, C, D and E). 

In stage A, a cross-sectional study was carried out with COVID-19 cases in order to characterize 

those affected by the disease and identify the predictors of hospitalization. In stage B, a cross-

sectional study was carried out with data from the medical records of COVID-19 patients 

admitted to the municipality's referral hospital, in order to identify the determinants of morbidity 

and mortality. In stage C, a descriptive study was carried out with the patients included in stage 

B who were discharged from hospital, in order to understand the therapeutic itinerary and the 

resolubility of the public health network. In stage D, a descriptive study was carried out with the 

pharmacological prescriptions of stage B patients, with the aim of analyzing the direct costs of 

pharmacotherapy applied to COVID-19. In stage E, a systematic review was carried out to assess 

the effectiveness and safety of sotrovimab in the treatment of COVID-19. The data was analyzed 

using descriptive and inferential statistics, with a significance level of 5%. The study was 

approved by the UNIFAL-MG Research Ethics Committee. The results of stage A showed that 

COVID-19 mainly affected people who were female (55%), aged between 19 and 59 (67.8%), 

single (48.6%), white (60.7%), had completed high school (35%) and had an income of up to 

three minimum wages (61.4%). The determinants of hospitalization included: white race/color, 

older age group, lower monthly income and level of schooling (p<0.001); occurrence of chronic 

diseases, smoking and medication use (P<0.05). In stage B, there was an association between 

hospital mortality and the permanence of alterations in lactic acid, D-dimer and C-reactive 

protein tests (P<0.05). In addition, drugs such as enoxaparin, dexamethasone, ivermectin, 

acetylcysteine, chloroquine and clarithromycin were correlated with death (P<0.05). In stage C, 

75.8% of the interviewees sought medical help between 1 and 5 days of symptoms, and the 

hospital emergency room was the first place most of them sought care (85.5%). In addition, 

inadequate conduct was observed in terms of following COVID-19 management protocols and 

flowcharts. Stage D showed that the average daily cost of pharmacological treatment per patient 

was around 44% of the amount provided by the SUS for hospital management of COVID-19. 

Antibacterials and anticoagulants consumed the majority (68%) of drug therapy costs. In the 

systematic review (stage E), there was no significant difference between the sotrovimab and 

control groups in terms of the use of invasive mechanical ventilation and mortality. However, it 

was observed that sotrovimab can be effective in reducing hospitalization rates compared to 

control (IV = -1.57; 95% CI: -2.41-0.73; p=0.99). The study showed that different COVID-19 

outcomes can be influenced by social, economic and educational aspects, clinical factors and 

lifestyle habits. However, therapeutic interventions also impacted hospitalizations and deaths. 

The evidence of the use of sotrovimab has partly refuted the hypothesis that the drug can bring 

benefits in the treatment of the disease in relation to control. Furthermore, the visualization of 

failures in management raises the possibility of inferring other damages to health, in addition to 

unnecessary expenses, reinforcing the need to optimize preventive actions and management of 

COVID-19. 

 

Keywords: Coronavirus Infections; Evidence-Based Clinical Practice; Pharmacological 

Treament; Use of Medications; Hospital Costs; Health Unic System. 

 



 

LISTA DE FIGURAS 

 

Figura 1 -        Estrutura do coronavírus............................................................................         22 

Figura 2 -        Ciclo celular do SARS-CoV......................................................................         23 

Figura 3 - Fluxograma de distribuição dos pacientes..................................................        68 

Figura 4 -         Espaço de variáveis em Análise de Componentes Principais (ACP):   

tratamentos farmacológicos utilizados em pacientes com  

COVID-19 versus desfechos clínicos........................................................       82 

Figura 5 -       Frequência dos fármacos mais prescritos aos pacientes hospitalizados  

por COVID-19, no período de 01 de março de 2020 a 01 de março de  

2021..........................................................................................................       99 

Figura 6 -       Fármacos com maior relevância financeira em relação ao custo total  

do tratamento aplicado aos pacientes hospitalizados por COVID-19, 

 no período de 01 de março de 2020 a 01 de março de 2021...................      100 

Figura 7 -        Fluxograma PRISMA do processo de seleção dos estudos.......................         107 

Figura 8 -        Risco de viés dos estudos incluídos..........................................................         117 

Figura 9 -        Gráficos em floresta do sotrovimabe versus placebo ou outro tratamento  

para os desfechos: taxa de hospitalização (A); necessidade de ventilação  

mecânica invasiva (B); mortalidade(C)....................................................        119 

Figura 10 -         Análise de sensibilidade leave-one-out para o desfecho de  

hospitalização...........................................................................................        120 

Figura 11 -         Gráfico em floresta do sotrovimabe versus controle para o desfecho    

 hospitalização considerando a análise de sensibilidade...........................        120 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 -       Testes diagnósticos para a COVID-19 utilizados em Alfenas-MG............          54 

Tabela 2 -       Aspectos sociodemográficos de pessoas acometidas pela  

COVID-19 no município de Alfenas-MG.................................................          55 

Tabela 3 -       Aspectos clínicos e hábitos de vida dos acometidos pela COVID-19  

no município de Alfenas-MG..................................................................          59 

Tabela 4 -       Uso de medicamentos e dos serviços de saúde por pessoas acometidas  

pela COVID-19 no município de Alfenas-MG..........................................         63 

Tabela 5 -       Características sociodemográficas e clínicas dos pacientes  

hospitalizados por COVID-19 em relação ao desfecho óbito.....................         69 

Tabela 6 -       Sinais e sintomas na admissão hospitalar associados ao desfecho óbito....        74 

Tabela 7 -     Sinais vitais na admissão hospitalar associados ao desfecho óbito............        75 

Tabela 8 -     Exames laboratoriais da admissão hospitalar e de antes da alta ou óbito  

associados ao óbito....................................................................................         76 

Tabela 9 -     Exames de tomografia computadorizada hospitalar do tórax associados  

ao desfecho óbito......................................................................................         81 

Tabela 10 -     Tratamentos farmacológicos hospitalar utilizados e correlações entre  

 medicamentos e desfechos clínicos...........................................................      83 

Tabela 11 -      Distribuição das variáveis socioeconômicas dos pacientes hospitalizados 

 por COVID-19 e que receberam alta hospitalar........................................      87 

Tabela 12 -      Dados clínicos pregressos à internação por COVID-19.............................       88 

Tabela 13 -      Custos envolvidos no tratamento farmacológico hospitalar da COVID- 

19, no período de 01 de março de 2020 a 01 de março de 2021, com  

ajustes para o ano de 2024..........................................................................      95 

Tabela 14 -       Características dos estudos incluídos e dos participantes...........................    109 

Tabela 15 -       Características da intervenção, do controle e desfechos............................     113 

Tabela 16 -       Análise GRADE do sotrovimabe comparado ao placebo ou outro  

tratamento em pacientes com COVID-19..................................................      121 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS 

 

AE Erro Padrão 

AINEs Anti-Inflamatórios Não Esteroides 

ALT Alanina Aminotransferase 

ANVISA  Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

APS Atenção Primária à Saúde 

AST Aspartato Aminotransferase 

CGPNI Coordenação Geral do Programa Nacional de Imunizações  

CK-MB Creatinofosfoquinase MB 

CLIAs Clinical Laboratory Improvements Amendments 

COVID-19 Doença provocada pelo Coronavírus 2019 

CRISPR/Cas Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat/ Crispr-

associated protein 

CYP Citocromo P 

DPOC  Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 

EAM Eventos Adversos aos Medicamentos 

ECA2  Enzima Conversora da Angiotensina 2 

ECRs Estudos Clínicos Randomizados 

ELISA Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay 

FDA  Food and Drug Administration 

GFARM Gerência de Farmacovigilância  

HCoV Human Coronavirus 

Ig Imunoglobulina 

Il Interleucina 

IV Variância Inversa  

LDH Lactato Desidrogenase 

MAbs Anticorpos monoclonais 

MERS  Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus 

MHC Complexo Principal de Histocompatibilidade 

MG Minas Gerais 

NK  Natural Killer 

OMS Organização Mundial da Saúde 

PCR Proteína C Reativa 



 

PS Pronto Socorro 

RNA Ácido Ribonucleico 

RT-PCR  Reverse transcription polymerase chain reaction 

S Spike 

SaO2 Saturação de Oxigênio 

SARS-CoV-1  Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-1 

SARS-CoV-2 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 

SIGTAP Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, 

Órteses, Próteses e Materiais Especiais (OPM) do SUS 

SRAG Síndrome Respiratória Aguda Grave 

SRA Sistema Renina-Angiotensina 

SUS Sistema Único de Saúde 

TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TCUD Termo de Compromisso para Utilização de Dados e Prontuários 

TE Efeito Estimado 

TNF Fator de Necrose Tumoral 

TP Tempo de Protrombina  

TTPA Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada 

UBS Unidades Básicas de Saúde 

UTI Unidade de Terapia Intensiva 

VHS Velocidade de Hemossedimentação 

Vs versus  

VOCs Variantes de Preocupação 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO..................................................................................................      16 

2 REVISÃO DA LITERATURA.........................................................................        19 

2.1 ORIGEM DO SARS-COV-2 E A PANDEMIA DE COVID-19........................        19 

2.2 PATOGÊNESE DA COVID-19..........................................................................        21 

2.2.1 Estrutura viral....................................................................................................      21 

2.2.2  Mecanismo de entrada do SARS-CoV-2 nas células humanas.......................      22 

2.2.3 Resposta imune contra o SARS-CoV-2.............................................................      23 

2.3 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS.........................................................................      25 

2.4 DIAGNÓSTICOS................................................................................................       26 

2.5 TRATAMENTOS FARMACOLÓGICOS..........................................................      28 

2.5.1 Sotrovimabe.........................................................................................................      34 

2.6 VACINAS............................................................................................................       35 

2.7 FARMACOVIGILÂNCIA DE MEDICAMENTOS E VACINAS PARA  

COVID-19............................................................................................................       36 

2.8 O SUS NO CONTEXTO DA PANDEMIA.........................................................      38 

3 OBJETIVOS........................................................................................................     41 

3.1 OBJETIVO GERAL.............................................................................................     41 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS...............................................................................       41 

4 MÉTODOS..........................................................................................................     42 

4.1 LOCAL DO ESTUDO..........................................................................................     42 

4.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO E ANÁLISE DOS DADOS............... ............      42 

4.2.1 Etapa A.................................................................................................................      42 

4.2.2 Etapa B................................................................................................................       44 

4.2.3 Etapa C................................................................................................................       46 

4.2.4 Etapa D................................................................................................................       48 

4.2.5 Etapa E.................................................................................................................      49 

4.2.5.1 Critérios de inclusão e exclusão.............................................................................     50 

4.2.5.2 Estratégias de busca..............................................................................................      50 

4.2.5.3 Extração de dados, síntese e análise da certeza das evidências..............................      51 

4.3 ASPECTOS ÉTICOS...........................................................................................       53 

5 RESULTADOS E DISCUSSÃO.......................................................................       54 

5.1  ETAPA A.............................................................................................................       54 



 

5.2 ETAPA B.............................................................................................................       67 

5.3 ETAPA C.............................................................................................................      87 

5.4 ETAPA D.............................................................................................................      93 

5.5 ETAPA E.............................................................................................................     105 

5.5.1 Seleção dos estudos incluídos............................................................................     105 

5.5.2 Descrição qualitativa dos estudos incluídos.....................................................     108 

5.5.3 Risco de viés dos estudos incluídos...................................................................    116 

5.5.4 Metánalise e avaliação da certeza das evidências............................................     118 

6 CONCLUSÕES.................................................................................................      125 

 REFERÊNCIAS................................................................................................     127 

 APÊNDICES......................................................................................................     154 

 ANEXOS.............................................................................................................    177 

 

 

 



16 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

A doença provocada pelo coronavírus 2019 (COVID-19) eclodiu em Wuhan na China, 

em dezembro de 2019, e logo assumiu a relevância de uma pandemia, tornando um dos maiores 

desafios sanitários enfrentados no âmbito da saúde (Chams et al., 2020; OPAS, 2020a; Zhu et 

al., 2020). O agente etiológico pertence à família Coronoviridae e recebeu o nome de Severe 

Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) devido à sua semelhança com o 

vírus que causou a epidemia de SARS em 2003, o SARS-CoV (Harapan et al., 2020; Lippi; 

Plebani, 2020). 

Nos seres humanos, a COVID-19 causa quadros assintomáticos, sintomáticos de gravi-

dade variada e alta morbimortalidade, com aproximadamente 714.000 mortes no Brasil e cerca 

de 7.068.000 em todo o mundo até o momento (Brasil, 2024d; OMS, 2024a). As manifestações 

clínicas incluem sintomas gripais como tosse, febre, dores no corpo e coriza, embora quadros 

pouco comuns, como de conjuntivites, tenham sido observados em pacientes infectados por 

variantes emergentes. Em casos graves, pode haver pneumonia e insuficiência respiratória, 

além de manifestações extrapulmonares, associadas a um quadro inflamatório sistêmico 

(Ochani et al., 2021; UNA-SUS, 2023a). 

No início da pandemia, lidar com um vírus altamente transmissível e com potencial de 

causar mortes assustou não apenas leigos, mas também médicos e outros profissionais de saúde. 

Logo, concepções equivocadas e obstáculos para esclarecer os aspectos epidemiológicos e 

clínicos da doença dificultaram o controle da disseminação mundial do vírus (Kolifarhood et 

al., 2020). Então, a necessidade de vigilância diária da doença tornou-se imprescindível para 

permitir mudanças nas recomendações de prevenção, tratamento e controle, uma vez que 

algumas condutas clínicas e procedimentos adotados pelos sistemas de saúde não encontraram 

respaldo científico claramente definido, sendo ainda questionáveis (Freitas; Giovanetti; 

Alcantara, 2021; Sifuentes-Rodríguez; Palacios-Reyes, 2020). 

Ainda, com a intenção de proporcionar êxito na recuperação da COVID-19, foram 

comuns as prescrições de medicamentos off-label, as quais definem-se como prescrições para 

uma indicação clínica ou doença divergente das indicações aprovadas pelas autoridades 

regulatórias (Barbosa; Matos, 2016; Li et al., 2022). Assim, diferentes classes farmacológicas 

foram utilizadas e investigadas quanto à sua efetividade contra o SARS-CoV-2, entre os quais 

antivirais, antiparasitários, antibióticos, anti-inflamatórios e imunomoduladores (Asrani et al., 

2022; Niknam et al., 2022), sendo muitos desses tratamentos embasados em experiências com 

outros vírus (Yousef et al., 2020). No entanto, a falta de tratamentos específicos para a doença 
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e a inexistência de vacinas, muitas vezes, conduziram a práticas clínicas não baseadas nas 

melhores informações científicas (Oliveira; Mendonça; Silva, 2021; Shojaei; Salari, 2020).  

Atualmente, há um arsenal de medicamentos para o tratamento da COVID-19. Entre 

eles, fármacos reposicionados, ou seja, fármacos aprovados, descontinuados ou em 

investigação para outras indicações clínicas, como os antivirais remdesivir e molnupiravir, e 

medicamentos novos, desenvolvidos para tratar a infecção pelo vírus SARS-CoV-2, como o 

antiviral nirmatrelvir-ritonavir (Li et al., 2023; Robinson et al., 2022; Yuan et al., 2023). Em 

adição, há o sotrovimabe, desenvolvido para neutralizar o SARS-CoV-2 (Gupta et al., 2021), 

embora seu uso ainda seja controverso (Dhand et al., 2022; Totschnig et al., 2022), revelando 

uma carência de evidências para corroborar a efetividade e a segurança do uso em pacientes 

com a doença (Ao et al., 2022; Huang et al., 2022; Ogawa et al., 2022; Sharif-Askari et al., 

2022). 

O contexto de incertezas provocadas pelo novo coronavírus também direcionou as 

ações de combate a COVID-19 para o aumento da assistência à saúde (Oliveira et al., 2020), 

destacando a importância do Sistema Único de Saúde (SUS), o qual foi pressionado por 

respostas imediatas, como a abertura de leitos, elaboração de guias para orientação dos 

profissionais de saúde e disponibilização de vacinas (Medina et al., 2020). Entretanto, a 

pandemia também expôs as fragilidades do sistema de saúde, já que veio de encontro a uma 

contextura financeiramente enfraquecida, o que provavelmente impactaria na efetividade do 

manejo da doença e no controle da crise sanitária no país (Bousquat et al., 2021).   

Por conseguinte, a imposição de demandas extraordinárias, especialmente em 

ambientes hospitalares, extrapolou a capacidade de atendimento, tanto em relação aos insumos 

e tecnologias quanto em recursos humanos capacitados, revelando a necessidade de se 

avaliarem práticas para a otimizar a utilização dos recursos disponíveis (Silva et al., 2020), de 

modo que novas dinâmicas de gestão de custos pudessem perfazer os desafios até então 

imprevistos e inimagináveis (Siqueira, 2020). 

Apesar dos avanços terapêuticos e dos altos níveis de imunidade da população, o 

conhecimento do comportamento da COVID-19 em regiões específicas e a busca por 

tratamentos efetivos são indispensáveis, dado que novas variantes poderão continuar surgindo, 

podendo afetar a efetividade das vacinas e dos medicamentos disponíveis. Além disso, deve-

se considerar que parte da população não foi vacinada, por escolha ou por alguma 

contraindicação, e que pessoas imunocomprometidas são mais propensas a uma menor resposta 

imunológica à vacinação, tornando-as mais vulneráveis às formas graves da doença (Izumo et 

al., 2022; Robinson et al., 2022). 
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Nesse sentido, o manejo clínico do SARS-CoV-2 ainda é um desafio para profissionais 

de saúde e para o sistema de saúde, o que torna fundamental a elucidação e a compreensão de 

fatores que possam influenciar nos desfechos clínicos, bem como do itinerário terapêutico na 

rede de assistência à saúde, de modo a permitir o direcionamento de políticas de saúde pública 

que considerem os riscos acrescidos à COVID-19, especialmente em municípios interioranos 

de pequeno e médio porte, que geralmente têm acesso limitado aos recursos de saúde e são 

menos frequentemente cenários de pesquisas científicas. Ademais, análises de evidências e 

farmacoeconômicas poderão auxiliar na tomada de decisões clínicas, evitando mais prejuízos 

à saúde, gastos desnecessários e novos surtos da doença. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 ORIGEM DO SARS-COV-2 E A PANDEMIA DE COVID-19 

 

Os primeiros coronavírus humanos foram descobertos em 1966, após o cultivo de vírus 

de pacientes com resfriados comuns. Análises microscópicas revelaram que esses micro-

organismos eram semelhantes a um vírus isolado de galinhas com bronquite, na década de 1930 

(Tyrrell; Bynoe, 1966). Os coronavírus pertencem à subfamília Orthocoronaviridae da família 

Coronaviridae e se dividem em quatro gêneros: alfa, beta, gama e delta coronavírus. Os alfas e 

beta-coronavírus são originários de mamíferos, particularmente de morcegos, enquanto o vírus 

gama e delta são originários de aves, especialmente pássaros (Guo et al., 2020, Liu et al., 2020a; 

Velavan; Meyer, 2020).  

As espécies HCoV-229E e HCoV-NL63, do gênero alfacoronavírus, podem infectar 

humanos e causar infecções assintomáticas ou levemente sintomáticas. No gênero 

betacoronavírus existem os coronavírus humanos das espécies HCoV-OC43, HCoV-HKU1, 

com baixa patogenicidade que podem causar infecções sem sintomas ou com sintomas 

respiratórios leves. Além dessas espécies, estão inclusos nesse gênero o SARS-CoV e o MERS-

CoV, ambos de origem zoonótica, que podem levar a graves infecções do trato respiratório, 

potencialmente fatais (Guo et al., 2020; Hu et al., 2021).  

O SARS-CoV destacou-se em 2002-2003, por provocar casos de "pneumonia atípica" 

na província de Guangdong, que se espalhou para Hong Kong e posteriormente para o restante 

do mundo (Sun et al., 2020). A doença foi posteriormente renomeada por Síndrome 

Respiratória Aguda Grave (Severe Acute Respiratory Syndrome - SARS). O MERS-CoV, 

conhecido por causar a Síndrome Respiratória do Oriente Médio em 2012, possui uma taxa de 

letalidade maior, mas raramente é transmitido entre humanos (Hu et al., 2021; Sun et al., 2020). 

Em dezembro de 2019, surgiu uma sequência de pacientes com quadros de pneumonia 

de etiologia desconhecida na cidade de Wuhan, Província de Hubei, China. A análise molecular 

dos vírus isolados desses pacientes mostrou que o patógeno era um novo betacoronavírus (Sun 

et al., 2020), sendo este o sétimo membro da família Coronaviridae conhecido por infectar 

humanos. Após vários estudos, descobriram que a sequência do genoma desse vírus apresentava 

79,5% de identidade para SARS-CoV e era 96,2% idêntico a uma cepa de coronavírus de 

morcegos (CoV RaTG13) (Guo et al., 2020; Wang et al., 2020b).  

Baseado no sequenciamento do genoma do vírus e na análise evolutiva, o morcego tem 

sido suspeito de atuar como hospedeiro natural de origem do vírus, que pode ser transmitido de 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Infecções
https://pt.wikipedia.org/wiki/MERS
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morcegos por hospedeiros intermediários para infectar humanos (Guo et al., 2020; Wang et al., 

2020b). Posteriormente, betacoronavírus isolados de pangolins revelaram similaridade genética 

de até 99% com a cepa humana atual (Liu et al., 2020a), sugerindo que esses animais sejam o 

hospedeiro intermediário (Wang et al., 2020b). 

O novo coronavírus foi denominado como SARS-CoV-2 e a doença foi nomeada pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS) como COVID-19 (Sun et al., 2020). Esse agente 

etiológico espalhou-se rapidamente por toda a China, que implantou medidas estritas de saúde 

pública para conter a disseminação da doença. Entretanto, houve um aumento exagerado de 

casos confirmados e a OMS declarou o surto contínuo de COVID-19 como uma emergência de 

saúde pública internacional em 30 de janeiro de 2020 (Hu et al., 2021; Sun et al., 2020).  

A alta transmissibilidade de pessoa para pessoa, por meio de gotículas respiratórias, 

associada às viagens internacionais, possibilitaram a rápida disseminação da COVID-19 por 

todo o mundo. Assim, em 11 de março de 2020, a OMS oficializou o surto global de COVID-

19 como uma pandemia (OPAS, 2020a). Práticas não farmacológicas, como o distanciamento 

social e o uso de máscaras, foram implementadas, a fim de diminuir o impacto social e 

econômico da crise sanitária (Vieira et al., 2020). Ainda, a emergência em torno do SARS-

CoV-2 conduziu ao rápido desenvolvimento de imunizantes (Liu et al., 2020a). Ainda assim, 

ao longo da pandemia surgiram várias mutações do vírus.  

As variantes de preocupação (VOCs), assim designadas pela possibilidade de levar ao 

escape imunológico, foram caracterizadas pelo aumento da transmissibilidade e do potencial de 

infectividade. Entre elas estão: Alpha (B.1.1.7, também conhecida como 501Y.V1 ou “SARS- 

CoV-2 VUI 202012/01”), detectada pela primeira vez em setembro de 2020 no Reino Unido; 

Beta (B.1.351, também denominada 501Y.V2), identificada inicialmente em agosto de 2020 na 

África do Sul; Gama (B.1.1.28.1, também chamada de P.1), descoberta no final de dezembro 

de 2020 no Brasil e no Japão (Freitas; Giovanetti; Alcantara, 2021; Souaid; Hindy; Kanj, 2021); 

Delta (B.1.617.2), descoberta em outubro de 2020 na Índia (Souaid; Hindy; Kanj., 2021) e a 

Ômicron (B.1.1.529), identificada pela primeira vez na África do Sul, em novembro de 2021 

(Aleem; Samad; Slenker, 2023; Khandia et al., 2022; Saxena et al., 2022).  

A Ômicron, adicionada à lista das variantes preocupantes, possui mais de 50 mutações, 

das quais, pelo menos, 30 ocorrem em proteínas que são alvo da maioria das vacinas contra a 

COVID-19 (Aleem; Samad; Slenker, 2023; Guo et al. 2022; Khandia et al., 2022; Saxena et 

al., 2022). Essa variante possui alterações genéticas possivelmente relacionadas à maior 

transmissibilidade, evasão imunológica (contra imunidade induzida ou natural) e evasão 

diagnóstica, sendo causa significativa de transmissão comunitária e aumento da prevalência da 



21 

 

doença (Khandia et al., 2022; OMS, 2021a). Subvariantes da Ômicron, como a BQ.1, XBB.1.5 

e a XBB.1.16, foram apontadas como causa do aumento de diagnósticos da doença, sendo a 

última relatada por causar conjuntivites (UNA-SUS, 2023b). A XEC, recente subvariante da 

Ômicron, também tem se disseminado pelo mundo. Contudo, foi classificada pela OMS como 

“variante de monitoramento”, um estágio abaixo de “variante de preocupação” (OMS, 2024b). 

Sabe-se que são cepas mais transmissíveis, porém reforços de vacinas podem proteger de casos 

graves (ANVISA, 2024a; Guo et al., 2022). 

Em 5 de maio de 2023, a OMS declarou o fim da emergência global de saúde pública, 

devido aos altos níveis de imunidade da população e, consequentemente, ao declínio de 

hospitalizações e de óbitos relacionados à COVID-19. Não obstante, a propagação mundial da 

doença continuasse caracterizada como uma pandemia (OPAS, 2023). Os vírus, no geral, 

tendem a evoluir para conseguir espalhar cada vez mais. Então, cada variante ou subvariante 

do SARS-CoV-2 que surge pode ser mais transmissível e ter maior escape de imunizantes (Qu 

et al., 2022; Robinson; Tai; Springer, 2022). Todavia, ainda são necessários mais estudos para 

definir o impacto clínico-epidemiológico da ocorrência das novas linhagens do vírus, seja na 

capacidade de reinfecção e/ou no agravamento dos casos (Freitas; Giovanetti; Alcantara, 2021). 

 

2.2 PATOGÊNESE DA COVID-19 

 

2.2.1 Estrutura viral 

 

Os coronavírus possuem genoma constituído de uma cadeia simples de RNA de sentido 

positivo, ou seja, de RNA que age diretamente na síntese proteica, promovendo uma maior 

velocidade de geração de novos vírus dentro da célula infectada. Ao material genético 

associam-se proteínas que formam o nucleocapsídeo (N). Este é revestido por um envelope 

fosfolipídico ligado a hemaglutinina-esterase e três proteínas estruturais: proteína de membrana 

(M), proteína de pico (spike protein) (S) e proteína de envelope (E) (Figura 1). Além disso, eles 

também possuem proteínas não estruturais e acessórias, como as proteínas 9, 15 e MPRO, 

envolvidas com a replicação e/ou amadurecimento da partícula viral (Belouzard et al., 2012; 

Hosseini et al., 2020; Wang et al., 2020b).  

As partículas virais apresentam projeções que emanam do envelope em forma de 

espículas, formadas por trímeros da proteína S (spike protein). Essas projeções formam um 

aspecto de coroa, o que motivou a denominação da família do vírus (a palavra “corona”, em 

latim, tem o significado de coroa) (Belouzard et al., 2012; Wang et al., 2020b). 
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                                       Figura 1- Estrutura do coronavírus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                
                            
                                            Fonte: Li et al., 2020a. 

 

 

A proteína S é responsável pela adesão do vírus às células do hospedeiro e participa do 

processo de interiorização do vírus no citoplasma, que resulta na transmissão entre as espécies 

e na patogênese da doença (Belouzard et al., 2012; Wang et al., 2020b). Mutações da proteína 

S podem aumentar a infectividade do SARS-CoV-2 e estão relacionadas com uma maior 

incorporação do vírus nas células humanas, devido ao desenvolvimento de uma maior eficiência 

de ligação aos receptores das células hospedeiras (Freitas; Giovanetti; Alcantara, 2021; Plante 

et al., 2021; Zhang et al., 2020). 

2.2.2 Mecanismo de entrada do SARS-CoV-2 nas células humanas 

 

Semelhante ao SARS-CoV, a interação do SARS-CoV-2 com a célula infectada 

envolve a fusão de sua proteína spike com o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 

(ECA2), amplamente expresso em células dos tratos respiratórios superior e inferior, e também 

presente em células do miocárdio, células epiteliais renais, enterócitos e células endoteliais de 

múltiplos órgãos, o que pode explicar as manifestações extrapulmonares associadas a doença 

(Belouzard et al., 2012; Guo et al., 2020; Ochani et al., 2021).   

A partícula viral (Figura 2), ao se ligar no receptor específico, provoca uma mudança 

conformacional da proteína S, ativando o processo de fusão à membrana plasmática das células 

humanas. Após o processo de penetração celular, os ribossomos da célula hospedeira traduzem 

as informações contidas do material genético, produzindo proteínas como a RNA polimerase 

do vírus. Essa enzima replica o material genético do vírus dentro da célula hospedeira e novos 

envelopes glicoproteicos são formados e fundidos ao retículo endoplasmático rugoso da célula 

Spike (S) 

Envelope (E) 

RNA 

Nucleocapsídeo (N) 

Membrana (M) 
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e/ou complexo de Golgi, onde ocorre a formação de vesículas e a montagem final dos novos 

vírus que serão liberados da célula por exocitose ou por fusão com a membrana plasmática. O 

ciclo continua quando essas novas partículas virais infectam outras células (Samudrala et al., 

2020). 

 

     Figura 2 - Ciclo celular do SARS-CoV 

 

 

           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
                Fonte: Song et al., 2019. 

 

2.2.3 Resposta imune contra o SARS-CoV-2  

 

A resposta imunológica contra o SARS-CoV-2 envolve tanto a imunidade inata quanto 

a imunidade adquirida. A resposta imune inata exerce um papel fundamental no controle viral 

precoce e no ajuste da resposta imunológica adaptativa, sendo provavelmente responsável pelo 

controle da infecção em pacientes assintomáticos ou em casos leves (Boechat et al., 2021; 

Carabelli et al., 2023). Frente aos coronavírus é ativada mediante a detecção de padrões 

moleculares associados ao patógeno e atua na tentativa de limitar a entrada do vírus e impedir 

a replicação após a entrada na célula hospedeira. Entre seus vários componentes humorais e 

celulares, estão as células apresentadoras de antígenos (células dendríticas) responsáveis pelo 

reconhecimento do patógeno, pelo processamento (fagocitose) e ativação das células T 

(Boechat et al., 2021; Primorac et al., 2022; Sokolowska et al., 2020; Taefehshokr et al., 2020).  

As células naturais Killer (NK) e as células T geralmente limitam a propagação da 

infecção viral por meio de agentes citotóxicos. Após o reconhecimento viral, fatores de 

transcrição são ativados e induzem a expressão de interferons e citocinas pró-inflamatórias 
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(Primora et al., 2022; Sokolowska et al., 2020; Taefehshokr et al., 2020). Os interferons atuam 

ativando macrófagos e aumentando sua capacidade microbicida. A partir desse momento, a 

imunidade adaptativa é ativada. O linfócito TCD8+, por meio do Complexo Principal de 

Histocompatibilidade (MHC) de classe I, reconhecerá o vírus e fará lise das células infectadas. 

O linfócito TCD4+ auxiliará o linfócito B na fabricação de anticorpos e estimulará a produção 

de várias substâncias inflamatórias (principalmente interleucinas) no local da infecção 

(Chowdhury et al., 2020; Primorac et al., 2022). 

O MERS-CoV e o SARS-CoV, por meio de suas proteínas não estruturais, 

desenvolveram mecanismos para interferir nessas vias de sinalização, alterando o perfil de 

secreção de citocinas das células infectadas, o que leva ao aumento do recrutamento de células 

que produzem mais citocinas e gera um ciclo intenso de inflamação que danifica os pulmões. 

Vários desses processos são provavelmente conservados no SARS-CoV-2 e assim o grande 

desafio da COVID-19 é o aumento exacerbado de citocinas, causador da síndrome do 

desconforto respiratório agudo, a qual está ligada diretamente aos casos graves da doença (Anka 

et al., 2020; Taefehshokr et al., 2020).  

O SARS-CoV-2, como o SARS-CoV e o MERS-CoV, possui muitas formas de driblar 

o sistema imune, principalmente pela camuflagem da vesícula formada, impedindo que o 

sistema imune detecte o processo de replicação e maturação viral, pois toda montagem viral 

acontece dentro das vesículas de camuflagem, que são capazes de induzir o aumento exacerbado 

de citocinas e suprimir a apresentação do antígeno em ambos MHC classe I e classe II 

(Taefehshokr et al., 2020).  

Essa liberação de citocinas inflamatórias, tais como interferons e interleucinas, também 

pode aumentar a expressão de ECA2, potencializando a infecção. Dessa forma, os danos da 

COVID-19 parecem não ser devido apenas a uma infecção viral, mas também às respostas 

individuais desencadeadas pelo sistema imunológico e consequentes respostas inflamatórias, 

que podem gerar lesões no tecido afetado e/ou nos tecidos subjacentes, provocando danos 

sistêmicos (Primorac et al., 2022). 

A partir do surgimento do SARS-CoV-2, tornou-se claro que o vírus vai adquirindo 

adaptações para infectar humanos de forma mais eficiente, o que ocorre, em parte, por meio da 

evasão imunológica inata. Sabe-se que algumas VOCs desenvolveram sensibilidade reduzida a 

interferons, condizente com o aumento da propagação viral em humanos. Logo, conhecimentos 

do hospedeiro e das suas interações imunológicas com o vírus são fundamentais para identificar 

potenciais alvos terapêuticos, em virtude de fornecerem importantes informações para o 

desenvolvimento de medicamentos direcionados, como antivirais e imunomoduladores. No 
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entanto, mudanças na interação do vírus com o sistema imune, devido às mutações e às 

consequentes alterações de antigenicidade, exigem constantes reavaliações (Carabelli et al., 

2023). 

 

2.3 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

 

O espectro da apresentação clínica da COVID-19 é amplo, podendo variar de casos 

assintomáticos e manifestações leves, até quadros moderados, graves e críticos, sendo 

necessária atenção especial aos sinais e sintomas que indicam piora do quadro clínico e 

urgência da hospitalização (Hu et al., 2021). Cerca de 40% a 45% dos infectados foram 

assintomáticos quando diagnosticados, porém, foram capazes de transmiti-lo para outras 

pessoas. Outros pacientes tornaram-se sintomáticos com um período médio de incubação de 

cerca de cinco dias, variando entre dois e quatorze dias após a exposição viral (Hu et al., 2021; 

Ochani et al., 2021).  

Até 80% dos infectados apresentaram quadros leves a moderados, que são 

caracterizados pela presença de sintomas gripais não específicos, como tosse, dor de garganta 

ou coriza, seguidos ou não de perda de olfato (anosmia) e paladar (disgeusia), dor abdominal, 

febre, calafrios, mialgia, diarreia, fadiga e/ou cefaleia (Hu et al., 2021; Ochani et al., 2021). 

Embora outras manifestações pouco comuns, como irritação nos olhos e quadros de 

conjuntivite tenham sido observadas em pacientes infectados por variantes do SARS-CoV-2 

(UNA-SUS, 2023b). Sintomas leves, como tosse e febre, podem persistir em casos moderados, 

além da presença de pneumonia sem sinais ou sintomas de gravidade (Hu et al., 2021; Ochani 

et al., 2021). 

A doença grave exige hospitalização e acometeu cerca de 5% das pessoas infectadas, 

sendo considerada a Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG), caracterizada por dispneia, 

hipóxia [saturação de oxigênio (SaO2) < 94%], inapetência, desidratação, hipotensão e 

confusão mental. Outros 5% evoluíram para a doença crítica, com complicações como sepse, 

insuficiência respiratória grave, tromboembolismo e/ou disfunção de múltiplos órgãos, 

incluindo lesão hepática, cardíaca e neurológica, a qual requer internações em unidades de 

terapia intensiva (UTI) (Hosseini et al., 2020; Hu et al., 2021; Ochani et al., 2021; Ruddel et 

al., 2020; Wang et al., 2020a).  

A taxa média de letalidade no mundo esteve em torno de 4% (Asselah et al., 2021), 

sendo atualmente de 1,8% no Brasil (Brasil, 2024d). A doença pode acometer todas as idades, 

porém a gravidade e o risco de morte são maiores em idosos e em indivíduos com 



26 

 

comorbidades preexistentes, como câncer, hipertensão arterial sistêmica, doença respiratória 

crônica; diabetes e doença cardiovascular (Liu et al., 2020a; Ruddel et al., 2020; Zhang et al., 

2023). Como supramencionado, sabe-se que a progressão da doença está associada ao aumento 

exagerado da síntese de citocinas e quimiocinas. Todavia, ainda não estão claros quais outros 

fatores individuais podem conduzir aos sintomas graves, tampouco quais os mecanismos 

biológicos são responsáveis por essas complicações (Ruddel et al., 2020).  

Pressupõe-se que pessoas com diabetes, por exemplo, possuem um alto nível de 

inflamação nos órgãos, antecipando o aumento exacerbado de citocinas, que contribui para a 

forma mais grave da COVID-19. Indivíduos cardiopatas podem apresentar insuficiência 

cardíaca congestiva rapidamente, culminando em parada cardiorrespiratória devido à 

sobrecarga cardíaca exercida pelos pulmões comprometidos. Pacientes com doença pulmonar 

obstrutiva crônica (DPOC) geralmente precisam de UTI pela necessidade da ventilação 

mecânica devido à insuficiência respiratória naturalmente provocada pela doença pregressa 

(Ruddel et al., 2020). 

No geral, pessoas com sintomas leves a moderados se recuperam em cerca de duas 

semanas, enquanto aquelas com doença grave ou crítica se recuperam em três a seis semanas. 

Contudo, alguns pacientes podem sofrer efeitos persistentes por mais de dois meses em vários 

órgãos e sistemas, incluindo pulmonares, cardiovasculares e nervosos, além de sinais e 

sintomas psicológicos. Comumente, as denominadas “condições pós-COVID-19” ou “COVID 

longa” ocorrem em pessoas que estavam internadas em UTI e englobam fraqueza muscular, 

problemas de equilíbrio, dores musculares, déficit cognitivo e distúrbios mentais, os quais 

estão relacionados a um período prolongado de ventilação mecânica (Davis et al., 2023; Ceban 

et al., 2022; Szabo et al., 2023).  

Essas manifestações parecem ser causadas por lesões endoteliais decorrentes das 

respostas inflamatórias intensas, que muitas vezes desencadeiam a formação de microtrombos 

e privação de oxigênio. No entanto, há relatos desses sintomas em pessoas que apresentavam 

inicialmente manifestações leves, ocorrendo entre quatro e oito semanas após recuperação da 

fase aguda da doença. Desse modo, essas alterações não parecem estar relacionadas apenas à 

gravidade da infecção, sendo considerada uma síndrome com patogênese pouco clara e ainda 

sob investigações clínicas (Ceban et al., 2022; Szabo et al., 2023). 

 

2.4 DIAGNÓSTICOS 
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O diagnóstico precoce da COVID-19 é uma etapa fundamental no rastreamento e na 

compreensão da epidemiologia do vírus, bem como no tratamento e na redução da mortalidade. 

As ferramentas diagnósticas para a doença são métodos moleculares e sorológicos, que 

identificam a presença do coronavírus ou de anticorpos (Hosseini et al., 2020).  

A reação da transcriptase reversa seguida pela reação em cadeia da polimerase (RT-

PCR) é um teste molecular que pesquisa a presença do ácido ribonucleico (RNA) do vírus, 

sendo recomendável para o diagnóstico da infecção por SARS-CoV-2 a partir do terceiro até o 

sétimo dia de sintomas, visto que nesta fase as amostras da secreção nasal ou da garganta dos 

pacientes apresentam uma alta carga viral. Todavia, um teste negativo não descarta a infecção, 

podendo apenas indicar que naquele momento a carga viral é indetectável (Asselah et al., 2021; 

Tang et al., 2020c; Wan et al., 2020). 

O RT-PCR é uma técnica específica e sensível, porém seu uso é limitado à necessidade 

de profissionais bem treinados e de laboratórios clínicos com equipamentos sofisticados 

(Hosseini et al., 2020). Desta forma, as técnicas imunológicas e a detecção rápida de antígenos 

são mais utilizadas para um diagnóstico mais rápido e econômico (Asselah et al., 2021). Aliás, 

os ensaios sorológicos podem ser mais significativos na verificação de infecções assintomáticas 

ou em casos em que os pacientes manifestam complicações tardias da doença, dos quais os RT-

PCR possam dar resultados falsamente negativos (Asselah et al., 2021; Long et al., 2020; To et 

al., 2020).  

Os testes sorológicos, por imunoensaio enzimático (ELISA) e por imunoensaio 

quimioluminescente (CLIAs), têm o objetivo de detectar anticorpos específicos contra a 

COVID-19 em resposta à infecção viral. Esses testes são indicados a partir do sétimo dia de 

sintomas, pois, provavelmente, nessa fase inicia-se a detecção de anticorpos de fase aguda da 

doença (Ig M), indicando contato recente com o vírus. Contudo, resultados negativos também 

não descartam o contato prévio com o vírus, que devem ser repetidos após uma semana para 

confirmação. Após onze dias de sintomas, anticorpos associados à fase convalescente da doença 

(Ig G) começam a ser detectados. Apesar da facilidade de realização, os métodos imunológicos 

possuem baixa sensibilidade e especificidade (Hageman, 2020; Ong et al., 2021). 

O teste rápido de antígeno pode detectar a proteína do núcleocapsídeo viral em amostras 

do trato respiratório, sem a necessidade de uma estrutura laboratorial. É indicado na fase ativa 

da infecção por SARS-CoV-2, a partir de cinco dias da exposição ao vírus ou a partir do 

primeiro dia dos sintomas. Neste caso, a leitura do resultado pode ser realizada em 15 minutos 

por um profissional da saúde ou pelo próprio paciente (no caso do autoteste). Entretanto, após 
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o sétimo dia de sintomas, a titulação de antígenos pode ser muito baixa para ser detectada e o 

resultado pode ser um falso-negativo (Chaimayo et al., 2020; Goggolidou et al., 2021). 

A técnica Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeat/ Crispr-

associated protein (CRISPR/Cas) permite a detecção rápida do agente etiológico da COVID-

19 e foi projetada para gerar um diagnóstico antes mesmo dos sintomas se manifestarem, 

ajudando no combate à disseminação do vírus. Trata-se de um sistema com eficiência 

semelhante aos diagnósticos moleculares para a detecção de ácidos nucleicos, sendo 

considerado um diagnóstico simples e de fácil utilização, além de possuir maior sensibilidade, 

especificidade e menor custo que o método padrão baseado em PCR. Ainda não comercializado, 

a introdução de CRISPR-Cas seria um grande avanço na remodelagem do perfil dos sistemas 

globais de saúde e no diagnóstico da COVID-19 (Jia et al., 2020; Kumar et al., 2020; Asselah 

et al., 2021). 

Exames de imagem e bioquímicos têm um papel estratégico no diagnóstico e no 

monitoramento da COVID-19. Contudo, achados radiográficos geralmente não aparecem na 

fase inicial da doença. Alterações como opacidade difusa em vidro fosco, lesões pulmonares e 

fibrose são identificadas à medida que há progressão da doença e estão relacionadas aos quadros 

de pneumonia. Os exames laboratoriais seriados permitem acompanhar o aparecimento e a 

progressão de disfunções orgânicas, e assim acompanhar a melhora ou a deterioração clínica 

do paciente. Achados bioquímicos como linfocitopenia e valores elevados de ALT, AST, LDH, 

CK-MB, proteína C reativa (PCR), velocidade de hemossedimentação (VHS), dímero-D, 

ferritina, troponina, mioglobina e IL-6 foram sugeridos como potenciais biomarcadores da 

doença (Hosseini et al., 2020; Liu et al., 2020b; Zhang et al., 2023). 

 

2.5 TRATAMENTOS FARMACOLÓGICOS 

 

Apesar de novo, o vírus SARS-CoV-2 apresenta similaridades estruturais e 

filogenéticas com outros coronavírus (Guo et al., 2020; Pagani et al., 2023; Wang et al., 

2020b), além de provocar uma sintomatologia semelhante a outras infecções respiratórias 

virais (Jaimes et al., 2020). Sendo assim, alterações imunes observadas em pacientes com 

SARS, MERS e influenza, contribuíram para o entendimento da patogênese, do diagnóstico, 

da prevenção e do tratamento da COVID-19 (Lin et al., 2020). 

Por conseguinte, no início da pandemia, a inexistência de tratamentos específicos para 

o vírus SARS-CoV-2 protagonizou diversas prescrições off-label. Inúmeros tratamentos 

prováveis foram testados e utilizados para a COVID-19, os quais foram baseados nos 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7673385/#B44
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diferentes estágios clínicos e nos conhecimentos acerca da fisiopatologia da doença (Asselah 

et al., 2021; Green et al., 2023). Dessa maneira, o reposicionamento da terapêutica existente 

para outras doenças foi essencial para tentar evitar a progressão da doença, mortes e descobrir 

medicamentos para a doença (Niknam et al., 2022; Robinson et al., 2022). No entanto, vários 

medicamentos propostos foram desconsiderados por inexistência de evidências de eficácia e 

segurança em estudos preliminares. 

Supracitadas, as possíveis abordagens farmacológicas utilizadas para o tratamento da 

COVID-19 envolveram: antivirais de amplo espectro, antirretrovirais, antimaláricos e 

antiparasitários, antibióticos, anticorpos monoclonais, imunomoduladores, anti-inflamatórios 

e antitrombóticos. Os antivirais continuam sendo justificadamente visados para o início do 

tratamento da doença, por atuarem inativando enzimas e impedindo a replicação viral 

(Murakami et al., 2023; Robinson et al., 2022). 

O lopinavir/ritonavir, antirretroviral utilizado na síndrome da imunodeficiência 

adquirida (HIV) foi sugerido, porém não foi recomendado, dado que não revelou benefícios 

adicionais na COVID-19, além de estar associado a várias reações adversas (OMS, 2021b). Os 

antivirais remdesivir e molnupiravir, desenvolvidos inicialmente para o tratamento da hepatite 

C e da infecção pelo vírus influenza, respectivamente, foram identificados como promissores 

contra infecções por vírus de RNA in vivo e in vitro, incluindo o SARS-CoV. Os medicamentos 

atuam como inibidores de polimerases (Ko et al., 2020; Sheahan et al., 2017) e têm sido 

utilizados no tratamento da COVID-19 (Ali et al., 2022; Niknam et al., 2022; OMS, 2022). 

Contudo, estudos clínicos ainda estão em andamento para entender o impacto na efetividade e 

na segurança dos fármacos contra as variantes emergentes do SARS-CoV-2. 

O remdesivir é um antiviral intravenoso (Sheahan et al., 2017), que no tratamento de 

pacientes hospitalizados com COVID-19 foi associado a um menor tempo de recuperação 

clínica (Angamo; Mohammed; Peterson, 2022; Beigel et al., 2020; Spinner et al., 2020), 

redução da necessidade de oxigênio suplementar de alto fluxo e de ventilação mecânica 

invasiva (Angamo; Mohammed; Peterson, 2022, Henao-Restrepo et al., 2022). Embora ainda 

sejam necessários mais estudos nos subgrupos que necessitam de oxigenoterapia, o 

medicamento também mostrou redução de mortalidade nos pacientes que requerem oxigênio 

suplementar, mas que ainda não estão em estágio crítico, ou seja, que não necessitaram de 

ventilação mecânica invasiva (Angamo; Mohammed; Peterson, 2022).  

O antiviral molnupiravir, quando administrado logo após o início dos sintomas em 

pacientes não hospitalizados, mostrou-se associado à diminuição da progressão da doença e à 

redução do risco de hospitalização e/ou morte (Huang et al., 2023; Jayk Bernal et al., 2022; 
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Khoo et al., 2023). O fármaco tem a vantagem de ser administrado por via oral, o que melhora 

a adesão ao tratamento e permite o uso ambulatorial (Singh et al., 2021).  

O nirmatrelvir+ritonavir (Paxlovid®) é um medicamento oral, inibidor de protease, que 

foi desenvolvido para tratamento de pacientes com COVID-19 leve a moderada. Seu uso, 

dentro dos primeiros três a cinco dias após o início dos sintomas, em pacientes de alto risco 

para a progressão da doença revelou maior efeito e prevenção de até 89% da doença grave, 

hospitalização e morte (Panahi et al., 2023; Roberts et al., 2022; Zheng et al., 2023).  

A dificuldade de obter benefício clínico com alguns antivirais na população 

hospitalizada pode ser justificada pelo momento de início do tratamento em relação ao início 

dos sintomas e à gravidade da doença. Geralmente, na fase aguda das infecções respiratórias, 

o início dos sintomas é próximo ao momento do pico da replicação viral (Cevik et al., 2021). 

Portanto, cabe argumentar que tratamentos antivirais devem ser iniciados o mais cedo possível, 

a fim de aumentar as chances de atenuar a progressão da doença (Arribas et al., 2022). 

Conforme mencionado anteriormente, um dos prejuízos importantes da doença está 

relacionado à resposta exacerbada do sistema imunológico frente ao vírus. Essa reação do 

organismo pode provocar uma hiperestimulação de suas células de defesa e a hiperinflamação 

em decorrência da intensa liberação de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1-β, IL-6, IL-

12 e quimiocinas). Desse modo, vários medicamentos com propriedades imunomoduladoras e 

anti-inflamatórias foram investigados e utilizados em pacientes com COVID-19 (Anka et al., 

2021; Murakami et al., 2023). Destacaram-se nesse grupo o tocilizumabe, baricitinibe, 

anakinra, interferon e corticoides (dexametasona e a hidrocortisona) (Scavone et al., 2020; 

Stasi et al., 2020). 

Atualmente, apesar de evidências favoráveis ao tratamento da COVID-19 (Recovery, 

2021; Wagner et al., 2022), o uso de corticosteroides deve ser cuidadosamente monitorado 

com relação aos possíveis efeitos adversos como hiperglicemia, hipertensão e infecções 

secundárias. Além disso, são substratos do CYP3A4.22, e o uso concomitante com fármacos 

que inibem o CYP3A4, como os macrolídeos, pode aumentar concentrações plasmáticas de 

corticosteroides (Nhean et al., 2021).  

Os corticoides também são fármacos indutores de CYP3A4, o que pode diminuir a 

efetividade de outros substratos do CYP3A4, como bloqueadores dos canais de cálcio e 

estatinas. Nesses casos, as administrações concomitantes devem ser monitoradas, e se 

necessário, realizar ajustes de doses (Nhean et al., 2021). Em adição, ressalta-se que devem 

ser evitados na fase viral, em razão de restringir a resposta imune, favorecendo a replicação do 

vírus e o agravamento da doença (Andreakos; Papadaki; Serhan, 2021). 
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O tocilizumabe (TCZ) é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-

receptor de interleucina-6 (IL-6R). Seu uso em pacientes hospitalizados com risco de 

progressão da doença foi associado a redução da mortalidade (Abani et al., 2021; Keske et al., 

2023) e ao menor risco do uso de ventilação mecânica (Keske et al., 2023). 

Assim como os corticoides, o uso de TCZ pode aumentar os riscos de imunossupressão 

e de infecções, devendo ser evitado em pacientes imunodeprimidos. O medicamento não tem 

efeitos inibitórios/indutores sobre CYP450. No entanto, a atividade do CYP450 no fígado é 

regulada negativamente por infecção e estímulos de hiperinflamação. Dessa forma, quando o 

TCZ inibe IL-6, pode ocorrer aumento das atividades do CYP450, levando ao aumento do 

metabolismo de fármacos que são substratos dessa enzima (Sheppard et al., 2017). 

Embora não direcionados às infecções respiratórias virais, o uso de antibióticos para a 

COVID-19 também foi comum no início da pandemia. Macrolídeos, como a azitromicina, 

além das propriedades antibacterianas, apresentam propriedades imunomoduladoras e anti-

inflamatórias, o que tentou justificar o seu uso na doença. Contudo, não são recomendados 

para prevenção ou tratamento de pneumonia causada pelo SARS-S-CoV-2, exceto quando há 

incertezas com relação à etiologia da doença e/ou não se pode excluir a coexistência de 

infecções bacterianas (Bhimraj et al., 2023; OMS, 2023b). Ainda, nesses casos, os prescritores 

devem estar atentos ao uso concomitante com medicamentos que também prolongam o 

intervalo QT (medida do eletrocardiograma) (Paumgartten; De Oliveira, 2020). 

A hidroxicloroquina e a cloroquina, utilizadas no tratamento da malária e dos lúpus, 

foram visadas no tratamento da infecção por SARS-CoV-2, pois havia a hipótese que esses 

medicamentos inibiam a entrada do vírus nas células, por meio da modificação conformacional 

do receptor ECA2, impedindo a ligação à proteína S (spike) viral (Asselah et al., 2021). Além 

disso, seu uso foi sugerido por atuarem na supressão de citocinas pró-inflamatórias, e 

supostamente impedir as complicações da doença (Mishra; Tripathi, 2021). Todavia, como não 

houve comprovação dessas hipóteses, não há evidências favoráveis da efetividade e segurança 

desses medicamentos no tratamento da COVID-19 (Axfors et al., 2021), e, portanto, o uso não 

foi recomendado para a doença (OMS, 2020b).  

Fármacos antiparasitários como emetina e ivermectina também foram investigados 

para o tratamento da COVID-19, pelo fato de atuarem na inibição da síntese de proteínas. 

Alguns estudos in vitro mostraram a eficácia da ivermectina contra o SARS-CoV-2 (Caly et 

al., 2020). Contudo, a utilização desses agentes terapêuticos não foi recomendada, uma vez 

que há evidências com grau de certeza muito baixo dos seus efeitos na melhora clínica dos 

pacientes, na depuração viral e/ou redução da mortalidade, além da possibilidade de reações 
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adversas e danos hepáticos permanentes pelo uso por tempo prolongado (Reis et al., 2022, 

OMS, 2021b). 

Concomitantemente ao estado hiper-inflamatório, o vírus pode causar a ativação da 

cascata de coagulação, aumentando o risco de coagulopatias e da formação de microtrombos. 

Pacientes internados em estado grave estão expostos a um alto risco de embolia pulmonar 

aguda e tromboembolismo venoso, potencialmente fatais (Buijsers et al., 2020; Fletcher-

Sandersjöö; Bellander, 2020; Klok et al., 2020). Dessa forma, o uso empírico de terapias 

antitrombóticas, na ausência de uma indicação clínica específica está sob investigação em 

pacientes com COVID-19 desde o início da pandemia. Hoje, os benefícios da terapia 

anticoagulante são controversos em pacientes hospitalizados não críticos, devendo ser 

considerado o risco-benefício para o paciente. No entanto, a terapia antiplaquetária empírica 

não pareceu ser benéfica em nenhum estágio da COVID-19 (Connors et al., 2021; Recovery, 

2022a). 

Cabe ainda argumentar que o uso de antipiréticos e analgésicos para amenizar os 

sintomas da COVID-19 não é contraindicado, bem como o uso de anti-inflamatórios não 

esteroidais (AINEs), embora não atuem como um tratamento contra o vírus. Constatou-se que, 

até o momento, não há evidências a respeito de eventos adversos graves, necessidade aguda de 

cuidados de saúde, sobrevivência a longo prazo ou alterações na qualidade de vida em 

pacientes com COVID-19 com o uso desses medicamentos (OMS, 2020a; OMS, 2023b). 

Ademais, ainda não existem critérios oficiais quanto à suplementação de micronutrientes com 

fins de tratamento ou profilaxia para COVID-19. Contudo, estudos sugerem que a 

suplementação de micronutrientes como vitaminas A C, D, zinco, selênio e magnésio pode 

evitar a progressão da doença, melhorar a resposta clínica e reduzir morbidade em pacientes 

com COVID-19 (Carvalho et al., 2021; Corrao et al., 2021; DiGuilio et al., 2022).  

Dessa maneira, atualmente, há diversos tratamentos farmacológicos disponíveis para o 

tratamento da COVID-19, os quais incluem medicamentos novos e reposicionados. Entre eles, 

os mais utilizados são: antivirais que inibem a replicação viral, anticorpos monoclonais que 

bloqueiam a entrada do vírus nas células hospedeiras e terapias adjuvantes que estão 

direcionadas a resposta imune, como anti-inflamatórios, imunomoduladores e antitrombóticos 

(ROBINSON et al., 2022).  

Apesar dos avanços terapêuticos para o manejo da COVID-19 na população geral, 

pacientes imunocomprometidos ou com outras comorbidades são frequentemente excluídos ou 

subrepresentados em ensaios clínicos. Assim, considerando a possibilidade de alterações 

farmacocinéticas nesses subgrupos e consequentes alterações na efetividade e segurança dos 
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fármacos, ressalta-se a importância de mais estudos para entender o impacto de medicamentos 

novos e reposicionados no tratamento da COVID-19. Ainda, é importante destacar que as 

incertezas relacionadas às mutações do SARS-CoV-2 ao longo do tempo podem levar à 

resistência aos medicamentos disponíveis, implicando em um possível desequilíbrio de 

resultados com os estudos atuais. Dessa forma, futuros ensaios clínicos precisarão ser 

realizados para variantes emergentes, a fim de confirmar a elegibilidade dos fármacos para os 

pacientes com a doença.  

Outro ponto importante é a definição do momento de início do uso dos medicamentos 

no tratamento da COVID-19, uma vez que a administração tardia pode levar a uma resposta 

terapêutica inefetiva, a efeitos deletérios e gastos desnecessários. Além disso, a opção por 

formas de administração mais cômodas (como as de via oral e os inaladores) pode favorecer a 

adesão, enquanto o alto custo de alguns medicamentos pode limitar sua aquisição. 

Considerando ainda os esforços globais para encontrar tratamentos cada vez mais adequados 

ao manejo da doença, destaca-se a necessidade do desenvolvimento de antivirais orais de 

amplo espectro direcionados ao hospedeiro, blindados de interferências decorrentes das 

mutações virais, os quais poderiam ser uma prioridade, até mesmo para prevenção de futuras 

emergências virais. 

O desdobramento de novas terapias para a COVID-19 tem abrangido, entre outras 

opções, o uso de anticorpos monoclonais (mAbs), que geralmente são desenvolvidos por um 

grupo específico de células B contra um epítopo de um antígeno e podem ser derivadas do 

sangue de pacientes convalescentes ou manipulados em laboratório (Niknam et al., 2022). 

Devido à sua alta especificidade e capacidade de controlar o sistema imunológico, são 

ferramentas profiláticas e terapêuticas bastante promissoras no combate às infecções virais. 

Com relação à COVID -19, os mAbs utilizam duas vias: (1) com alvo na glicoproteína de pico 

do SARS-CoV-2, como o casivimabe+imdevimabe e sotrovimabe; (2) visando citocinas pró-

inflamatórias e quimiocinas envolvidas na infecção por SARS- CoV-2, como o tocilizumabe. 

No entanto, o alto custo e a baixa disponibilidade limitam o impacto dos mAbs na saúde 

pública (Panahi et al., 2023). 

Os mAbs anti-SARS-CoV-2, como o sotrovimabe, ligam-se ao domínio de ligação do 

receptor do vírus, a glicoproteína de pico, impedindo a sua entrada nas células hospedeiras. 

Sendo assim, são investigados e considerados promissores no tratamento de pacientes 

ambulatoriais com COVID leve a moderada e com risco aumentado de doença grave. Ainda, 

a sua alta especificidade limita um potencial de toxicidade “fora do alvo”, porém também os 

torna vulneráveis ao surgimento de variantes virais (Robinson et al., 2022). 
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2.5.1 Sotrovimabe 

 

O sotrovimabe (Xevudy®), também denominado como VIR7831 ou GSK4182136, é 

um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado anti-SARSCoV-2 projetado para ter sua 

distribuição aumentada nos pulmões e elevar a meia-vida no organismo. Seu alvo é um epítopo 

altamente conservado do domínio de ligação da proteína spike do SARS-CoV-2, assim, o 

medicamento atua suprimindo a viremia e acelerando a eliminação de células infectadas, 

impedindo o agravamento da doença (Heo, 2022).  

A autorização do seu uso emergencial foi emitida pela agência sanitária americana, 

Food and Drug Administration (FDA), em 26 de maio de 2021 (FDA, 2021) baseada em 

resultados preliminares publicados do estudo clínico randomizado de Gupta et al. (2021). No 

Brasil, o medicamento foi aprovado para uso hospitalar pela Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (ANVISA) em 08 de setembro de 2021 (ANVISA, 2021c).  

A justificativa hipotética para o uso no tratamento da COVID-19 decorreu de estudos 

pré-clínicos, que demonstraram suas atividades de neutralização viral in vitro e in vivo 

(Gorchakov et al., 2021). Notou-se que, quando utilizado como profilático ou terapêutico, o 

sotrovimabe suprimiu a replicação viral e preveniu agravamentos pulmonares em ratos 

infectados pelo SARS-CoV-2. Além disso, observou-se que esse mAb também forneceu uma 

alta barreira contra o escape viral, retendo a atividade antiviral contra variantes mais recentes 

do SARS-CoV-2, incluindo a Ômicron, as quais estão associadas ao aumento da 

transmissibilidade e da evasão imunológica (Destras et al., 2022; Heo, 2022).   

Contudo, em humanos sua efetividade é controversa, o que pode ser explicado, em 

parte, pela complexidade de células e elementos do sistema imune que coordenam a resposta 

efetiva e protetora do hospedeiro durante a infecção pelo SARS-CoV-2, já que não se limita à 

produção de anticorpos por plasmócitos (Dhand et al., 2022; Totschnig et al., 2022). Deve-se 

também enfatizar que o cenário de variantes do SARS-CoV-2 diversificou-se dramaticamente 

com o aparecimento de múltiplas subvariantes da Ômicrom que ocorreu no final de 2021, 

intensificando-se ao longo de 2022. Essas carregam mutações na proteína spike, levantando 

preocupações sobre a eficácia dos anticorpos terapêuticos, consistente com recentes estudos 

pré-clínicos que mostraram eficácia reduzida do sotrovimabe (Cox et al., 2023; Lee et al. 

2024), o que representa um desafio para metanálises que apoiam o uso do medicamento 

(Amani; Amani, 2022; Deng et al., 2023). 
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Ademais, o alto custo, a probabilidade da indução de resistência e de inefetividade 

frente a novas cepas do vírus têm sido apontadas como fatores limitantes ao seu uso no manejo 

da COVID-19 (Destras et al., 2022; Huang et al., 2022; Ogawa et al., 2022; Totschnig et al., 

2022). Dessa maneira, observa-se que há na literatura argumentos favoráveis e contrários a 

essa tecnologia, revelando insuficientes evidências para comprovação da efetividade e da 

segurança do tratamento em pacientes com COVID-19 (Ao et al., 2022; Huang et al., 2022; 

Ogawa et al., 2022; Sharif-Askari et al., 2022; Totschnig et al., 2022).  

 

2.6 VACINAS  

 

As estratégias terapêuticas são utilizadas individualmente ou combinadas para diminuir 

os impactos da COVID-19 e reduzir as taxas de mortalidade. Não obstante, as vacinas são a 

principal forma de prevenção à propagação de doenças, além de serem mais econômicas que 

os tratamentos (Ismaila et al., 2021).  

Sabe-se que a infecção natural por SARS-CoV-2 não estabelece uma resposta eficiente 

com anticorpos a fim de prevenir uma reinfecção (Boyton; Altmann, 2021). Assim, a 

propagação acelerada do vírus e o número crescente de casos exigiram um rápido 

desenvolvimento de imunizantes (Silveira; Moreira; Mendonça, 2021), o que também foi 

possível pela semelhança estrutural e genética com outros coronavírus e por prévias 

experiências com o desenvolvimento de vacinas contra o SARS-CoV em 2003 e/ou contra vírus 

semelhantes (Gavriatopoulou et al., 2021). 

As vacinas desenvolvidas acionam inicialmente a resposta imune inata, a qual, 

eventualmente, evolui para a adquirida. Portanto, apesar de, atualmente, existirem vacinas com 

composições diferentes contra a COVID-19, todas apresentam semelhanças, sendo uma delas 

a essencialidade da imunidade inata. As vacinas que foram disponibilizadas pela Pfizer-

BioNTech, Moderna e Cure-Vac são constituídas de RNA mensageiro. Outras, como as 

Janssen-Johnson & Johnson, Astra-Zeneca, Sputnik-V e CanSino foram produzidas a partir de 

vetores de adenovírus humanos e primatas. Um terceiro tipo de vacina que foi disponibilizado 

no mercado foram Bharat Biotech, Sinopharm e Sinovac, produzidas a partir do vírus inativado 

(Silveira; Moreira; Mendonça, 2021). 

Atualmente, no Brasil, após a definição pela OMS da cepa circulante, as empresas que 

produzem vacinas aprovadas para uso, como a Pfizer e a Moderna têm um prazo de três meses 

para submeter à Anvisa as atualizações. Essas atualizações têm objetivo de modificar a 

composição do antígeno do imunizante e melhorar as respostas imunológicas às variantes 
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circulantes do SARS-CoV-2 (ANVISA, 2024a). Assim, as vacinas disponíveis ainda parecem 

ser ferramentas seguras e eficazes para prevenir a COVID-19 grave, a hospitalização e a morte, 

inclusive contra as variantes preocupantes, porém a qualidade das evidências varia muito de 

acordo com as vacinas consideradas. Então, ainda permanecem muitas dúvidas sobre as doses 

de reforço, a diminuição e/ou duração da imunidade e a efetividade da vacinação heteróloga 

(ANVISA, 2024a; Fiolet et al., 2022). 

Ressalta-se que os benefícios da vacinação contra a COVID-19 superam os riscos. 

Entretanto, considerando que parte da população não recebeu vacinas e que algumas pessoas 

apresentam fatores de risco para o agravamento da doença, há necessidade de intervir com 

tratamentos farmacológicos efetivos e seguros, especialmente nas fases iniciais da doença, 

visando evitar o desenvolvimento do estágio hiper-inflamatório (Perico et al., 2023). 

Além do que, há incertezas relacionadas às taxas de mutação do SARS-CoV-2 e à 

evasão imunológica. Mutações na proteína S parecem induzir mudanças conformacionais que 

podem alterar a antigenicidade e, portanto, afetar a efetividade dos imunizantes e dos 

tratamentos disponíveis (Silveira; Moreira; Mendonça, 2021). Assim, apesar da existência de 

vacinas, é imprescindível a busca e o desenvolvimento de novos tratamentos para a COVID-19 

(Robinson; Tai; Springer, 2022). 

 

2.7 FARMACOVIGILÂNCIA DE MEDICAMENTOS E VACINAS PARA COVID-19 

 

Em ocasiões de emergência de saúde pública, o desenvolvimento de medicamentos ou 

vacinas envolve um número restrito de participantes nos estudos clínicos. Sendo assim, os 

estudos são acompanhados por um período relativamente curto em condições controladas, 

exigindo uma atuação intensiva da vigilância de eventos adversos a medicamentos (EAM) 

precoces durante a utilização em grande escala (ANVISA, 2021a). Tais eventos, também são 

considerados um grave problema de saúde pública e podem contribuir para o agravamento dos 

casos, aumento do tempo de internação, da morbimortalidade e dos custos para o paciente e 

sistemas de saúde (Souza et al., 2014).  

Durante a pandemia, a Anvisa engendrou o Plano de Monitoramento de Eventos 

Adversos de Medicamentos e Vacinas Pós-Autorização de Uso Emergencial: Diretrizes e 

Estratégias de Farmacovigilância para o Enfrentamento da COVID-19, o qual reúne atividades 

já desenvolvidas pela Gerência de Farmacovigilância (GFARM) da Agência na sua rotina em 

cooperação com autoridades reguladoras de vários países, além de estratégias específicas para 

monitorar os produtos destinados à doença (ANVISA, 2021a). 
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O plano baseia-se no Sistema de Notificação e Investigação de Produtos em Vigilância 

Sanitária, no Programa Nacional de Imunização, nas Boas Práticas de Farmacovigilância e nas 

recomendações de organismos internacionais. Dentre as atividades específicas de 

monitoramento dos produtos utilizados para a COVID-19, a Anvisa incentivou veementemente 

o registro de informações sobre as reações adversas nos sistemas oficiais, como o VigiMed. 

Então, esses eventos seriam avaliados, revisados em sua relação risco-benefício e comunicados 

ao público oportunamente (ANVISA, 2021a).  

Por conseguinte, as decisões relacionadas ao tratamento e prevenção também seriam 

embasadas nos aspectos observacionais relatados nos bancos de dados de eventos adversos 

espontâneos. Ademais, a Anvisa reiterou avaliar a qualidade e o grau de disponibilidade de 

evidências para a tomada de decisão. Essa avaliação baseada em informações de diferentes 

fontes (ensaios clínicos, relatórios periódicos de segurança, outras agências, alertas 

internacionais, sistemas de vigilância do país etc.) foi necessária para medicamentos novos e 

medicamentos registrados com nova indicação, uma vez que um novo uso pode estar 

relacionado a diferenças no aparecimento, na frequência ou na gravidade de eventos adversos 

(OPAS, 2020b).   

Para o monitoramento de vacinas contra o vírus SARS-CoV-2, há participação do 

Programa Nacional de Imunizações, tendo em vista que a Coordenação Geral do Programa 

Nacional de Imunizações (CGPNI) é responsável pelo registro, investigação e análise de 

causalidade dos eventos adversos relatados pela rede pública de saúde. Os requisitos para a 

coleta, gerenciamento de dados e notificações individuais de suspeitas de reações adversas após 

vacinação nas salas de imunização foram abordados no Protocolo de Vigilância Epidemiológica 

e Sanitária de Eventos Adversos Pós-Vacinação (ANVISA, 2021a). Este estabelece que os 

eventos adversos graves deverão ser comunicados pelos profissionais de saúde dentro das 

primeiras 24 horas de sua ocorrência, do nível local até o nacional, seguindo o fluxo 

determinado pelo Sistema Nacional de Vigilância de Eventos Adversos Pós-Vacinação (Brasil, 

2016). 

Diante disso, cabe expor que no período pré-pandemia (janeiro de 2019 a março de 

2020) foram identificadas 2.977 notificações de suspeitas de EAM no Brasil, o que gerou uma 

média de 198 notificações por mês. Já no período pós-início da pandemia (abril de 2020 a junho 

de 2021) foram identificadas 10.113 notificações de EAM, conduzindo uma média de 674 

notificações por mês (ANVISA, 2021b). Ressalta-se que a proporção de EAM graves foi maior 

no período pós-início da pandemia (57,5%) que no pré-pandemia (44,2%), especialmente em 

pacientes idosos, ou seja, com fator de risco de agravamento da COVID-19 (Souza, et al. 2022). 
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No período pandêmico, os medicamentos e princípios ativos presentes nas principais 

vacinas disponibilizadas no país contra a COVID-19 estiveram mais envolvidos na descrição 

dos EAM notificados (ANVISA, 2021b), o que pode estar relacionado às campanhas 

específicas para as notificações sobre EAM relacionados às vacinas contra a doença e a 

notoriedade pública sobre o tema (Praxedes, 2023). Com relação às classes terapêuticas, os 

antineoplásicos, antimicrobianos e anticoagulantes mantiveram-se entre as mais 

frequentemente envolvidas nas notificações de EAM graves e não graves. Adicionalmente, a 

cloroquina foi o medicamento suspeito mais envolvido em notificações gerais (ANVISA, 

2021b), sendo o sulfato de hidroxicloroquina, o princípio ativo suspeito mais frequentemente 

implicado em EAM (n = 115; 11,7%) e EAM graves (n = 50; 12,7%) no segundo trimestre de 

2020, período que compreende os três primeiros meses da pandemia (Souza, et al. 2022). 

A descrição dos principais dados relacionados aos EAM nos sistemas de notificações é 

fundamental para que os responsáveis pelo desenvolvimento de políticas públicas, profissionais 

e pesquisadores da área da saúde possam traçar estratégias de enfrentamento de um problema 

de saúde pública. Durante a pandemia, as informações relatadas apresentaram um cenário 

preocupante, visto que a maioria do EAM foram classificados como graves, e que apesar de a 

maioria ter sido recuperado ou resolvido, tais eventos estariam diretamente ligados ao aumento 

de hospitalizações, óbitos e geração de incapacidade nos usuários (Praxedes, 2023). 

Entretanto, é importante destacar que limitações como subnotificações e a ausência de 

denominadores e grupos de controle podem dificultar o estabelecimento de relações causais. 

Dessa forma, enfatiza-se a necessidade do fortalecimento dos sistemas de notificação, os quais 

devem ter a segurança do paciente como principal objetivo, com impacto direto na melhoria da 

qualidade do cuidado em saúde, diminuição de danos aos pacientes e redução de custos na área 

da saúde. Dentre as táticas para o fortalecimento desses sistemas, se destacam a segurança 

jurídica para os profissionais, cultura de segurança nas unidades de saúde, mais incentivos e a 

agilidade de entrega de resultados aos profissionais (Mira et al., 2013). 

 

2.8 O SUS NO CONTEXTO DA PANDEMIA 

 

A implantação do SUS marcou uma mudança no modelo de atenção à saúde no Brasil 

com a expansão das redes de cuidado, as quais são definidas como um conjunto de ações e 

serviços organizados em níveis de complexidade crescente, de modo a garantir a integralidade 

da assistência à saúde (Brasil, 2011, Mendes, 2010). Os serviços oferecidos foram organizados 

em diferentes níveis de atenção e assistência à saúde, sendo agrupados em atenção primária, 
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atenção secundária e terciária, de acordo com a necessidade para assumir as demandas da 

população. Esses níveis de atenção são utilizados para organizar os tratamentos e serviços 

oferecidos pelo sistema de saúde, a partir de parâmetros determinados pela OMS e tem o 

objetivo de proteger, restaurar e manter a saúde dos cidadãos, com equidade, qualidade e 

resolubilidade (Brasil, 2011; Mendes, 2010). 

A atenção primária à saúde (APS) é a porta de entrada do usuário no SUS, onde a 

maioria dos problemas de saúde podem ser resolvidos ou encaminhados para tratamento na rede 

de atenção especializada (níveis secundário e terciário). As Unidades Básicas de Saúde (UBS), 

estabelecimentos da APS, realizam ações e atendimentos voltados à prevenção e promoção à 

saúde. Nas UBS é possível fazer exames e consultas de rotina com vários profissionais 

especializados em saúde da família. Nesse nível, os profissionais também se articulam para 

atuar em espaços públicos e em visitas domiciliares. A atenção secundária compreende os 

serviços de cuidados especializados, englobando atendimento nas especialidades médicas, o 

apoio diagnóstico e terapêutico. A atenção terciária é o nível de maior densidade tecnológica, 

que promove o cuidado de urgência, emergência, terapias e procedimentos de elevada 

especialização (Mendes, 2010). 

A expansão do SUS permitiu ao Brasil atender às mudanças nas necessidades de saúde 

da população, levando a reduções dos níveis de morbimortalidade (Aquino; De Oliveira; 

Barreto, 2009; Boing et al., 2012). Contudo, apesar de seus sucessos, ressalta-se disparidades 

na cobertura de serviços de saúde entre renda e grupos geográficos, além de um 

subfinanciamento de recursos federais (Pinto; Giovanella, 2018). A chegada da pandemia de 

COVID-19 deu ênfase a esses aspectos, os quais foram concretizados no cotidiano da vida 

social coletiva, já que não bastava apenas ter um “plano de saúde”. Com a crise sanitária, 

constatou-se que não haviam alternativas individuais, frente à condição de não se dispor de uma 

vacina e de opções medicamentosas para o tratamento da doença por meses, além da quantidade 

insuficiente de leitos para terapia intensiva, tanto em hospitais públicos quanto em particulares 

(Bousquat, 2021). 

Ao deixar mais evidente as desigualdades de acesso, a pandemia pressionou por 

respostas mais equânimes das políticas sociais e de saúde. Para isso, destaca-se a importância 

do reconhecimento dos determinantes sociais, os quais indicam a necessidade de redesenhar a 

prestação de serviços de saúde, com igualdade e justiça social (Metzl; Maybank; Maio, 2020). 

A ampliação das equipes de APS foi essencial para o enfrentamento da crise sanitária, por seus 

atributos de orientação comunitária e de vigilância da saúde. Todavia, houve a necessidade de 

uma reorganização para atender a demanda de pacientes com COVID-19 ou com sequelas da 
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doença, bem como para manter o acesso de cuidados às condições crônicas, à gestação e à 

primeira infância (Medina et al., 2020). 

A organização de fluxos e protocolos de atendimento nos pontos de atenção da rede foi 

rapidamente desenvolvida pelo SUS, no sentido da produção das linhas de cuidado em redes de 

saúde. Contudo, o atendimento de urgência ficou evidenciado no início da pandemia, com a 

centralização dos prontos atendimentos e a priorização de leitos, o que consequentemente levou 

a redução dos atendimentos e procedimentos eletivos, gerando outro grande problema para o 

sistema de saúde brasileiro (Rocco et al., 2022). 

Além disso, ressalta-se no cenário das políticas de saúde a necessidade de destinar 

recursos financeiros, suficientes e seguros para a promoção da saúde. Todavia, por parte do 

governo, essa não tem sido a prática de financiamento do SUS ao longo de sua história, ficando 

ainda mais agravada no contexto da pandemia. A chegada da crise sanitária no Brasil foi de 

encontro a um sistema de saúde enfraquecido e vivenciando os efeitos de recorrentes crises por 

seu financiamento inadequado. Portanto, o SUS já mostrava fortes sinais de redução da sua 

sustentabilidade financeira, os quais provavelmente impactariam na efetividade do manejo da 

COVID-19 e no controle do problema de saúde pública no país (Bousquat et al., 2021). 

Assim, diante do aumento relevante de casos da doença e da evidente escassez de 

recursos em saúde, a imposição de demandas extraordinárias ao sistema de saúde, 

sobrecarregou e ultrapassou a capacidade de atendimento em todos os níveis de atenção, tanto 

em relação aos insumos e tecnologias quanto aos recursos humanos capacitados, destacando a 

urgente necessidade de se avaliarem as melhores práticas para a otimização da utilização dos 

meios e recursos disponíveis, sobretudo em hospitais, que demandam altos gastos financeiros 

(Silva et al., 2020).  

No contexto global, os países viram-se obrigados a revisar suas políticas de recursos 

humanos em saúde, enfatizando a importância de eliminar vulnerabilidades, de modo a 

aumentar a coerência e a eficácia das ações (Denis et al., 2021). Entretanto, no âmbito político 

brasileiro, a saúde sempre foi tratada como um tema periférico, fragilizando a estrutura de 

proteção social em um contexto pandêmico de aumento da pobreza e das desigualdades sociais 

(Henriques; Vasconcelos, 2020). 
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3 OBJETIVOS  

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar os aspectos sociodemográficos, clínicos, farmacológicos e econômicos da 

COVID-19, a relação do tratamento medicamentoso com a morbimortalidade e seu manejo no 

SUS. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Caracterizar o perfil sociodemográfico e clínico dos casos de COVID-19 em Alfenas-

MG e identificar os fatores associados à hospitalização pela doença; 

b) Identificar os fatores associados aos desfechos de morbimortalidade em pacientes com 

COVID-19 assistidos pelo SUS, no hospital de referência para tratamento da doença no 

município;  

c) Conhecer o itinerário terapêutico dos pacientes diagnosticados com a doença na rede 

municipal de atenção de saúde e verificar a resolubilidade do SUS no tratamento dos 

casos; 

d) Avaliar os custos diretos da farmacoterapia hospitalar aplicada à COVID-19 em 

Alfenas-MG; 

e) Analisar evidências na literatura sobre a efetividade e a segurança do sotrovimabe, 

como opção terapêutica para o tratamento da COVID-19. 
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4 MÉTODOS 

 

4.1 LOCAL DO ESTUDO 

 

A pesquisa foi realizada em Alfenas, município brasileiro situado no sul de Minas 

Gerais (MG), com população estimada de 80 mil indivíduos. A cidade é referência em saúde 

para a microrregião onde está localizada e coordena ações em saúde do SUS de outras 24 

cidades, sendo sede de uma Superintendência Regional de Saúde. A microrregião é habitada 

por cerca de 245 mil indivíduos. Em geral, os municípios são de pequeno porte e conservam 

características semelhantes, incluindo predomínio de adultos, taxa de desemprego baixa, baixo 

Índice de Desenvolvimento Humano Municipal, baixa renda per capita, baixo percentual de 

adultos alfabetizados e alto percentual de pessoas vivendo com menos de meio salário mínimo 

(Silva; Baitelo; Fracoli, 2015). Ademais, possuem outras características epidemiológicas 

similares, como as causas de morbimortalidade, de internações hospitalares e utilização dos 

serviços de saúde (Minas Gerais, 2023), o que assegura a representatividade entre as amostras 

do estudo e a população geral desse território. De acordo com dados da Secretaria Estadual de 

Saúde (26/10/2024), o município conta com 26.104 casos confirmados e 265 óbitos decorrentes 

de COVID-19 (Brasil, 2024c), embora haja suspeitas de subnotificação dos casos. 

 

4.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO E ANÁLISES DOS DADOS 

 

A pesquisa foi organizada em cinco etapas: A, B, C, D e E.  

 

4.2.1 Etapa A 

 

Trata-se de um estudo analítico transversal, realizado com pessoas que tiveram COVID-

19 no município de Alfenas. Essa etapa visou responder o objetivo específico “Caracterizar o 

perfil sociodemográfico e clínico dos casos de COVID-19 em Alfenas-MG e identificar os 

fatores associados à hospitalização pela doença”.  

Foram incluídos no estudo, os indivíduos que receberam diagnóstico laboratorial 

positivo para COVID-19 (teste de antígeno SARS-CoV-2 ou teste sorológico ou RT-PCR, 

associado com sintomas clínicos) em Alfenas, no período de 22 de julho de 2020 a 04 de agosto 

de 2021. Destaca-se que esse período reflete um importante momento histórico no Brasil e no 

mundo, marcado pelo pico de casos e de óbitos decorrentes da COVID-19 (Brasil, 2024d; OMS, 

2024a). 
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Inicialmente, foi realizado um levantamento das informações pessoais dos indivíduos 

que tiveram a doença no Setor de Vigilância Epidemiológica de Alfenas, sendo eles: nome, 

idade, endereço, telefone, laboratório de realização do teste, metodologia do teste, data de 

realização do teste, sinais e sintomas e data de início dos mesmos.  

Para assegurar a representatividade do número de pacientes foi realizado um cálculo 

amostral, por meio do software OpenEpi, seguindo a equação (1) (Dean; Sullivan; Soe, 2021). 

 

𝑛 =
𝐷𝐸𝐹𝐹 × 𝑁 × 𝑝 × (1 − 𝑝)

𝑑2

𝑍1−𝛼 2⁄
2 × (𝑁 − 1) + 𝑝 × (1 − 𝑝)

 

 

Considerando-se o efeito do desenho (DEFF) igual a 1, o tamanho populacional (N) de 

80 mil indivíduos, a proporção populacional (p) de 50%, o erro amostral (d) de 5% e a 

pontuação padrão (Z1-α/2) de 1,96 em um nível de confiança de 95%, obteve-se um tamanho 

mínimo amostral (n) de 392 indivíduos, ao qual acrescentou-se 20% em função de possíveis 

perdas de respostas, desistências ou recusas à participação (n=471). Esses foram selecionados 

a partir de uma amostragem casual simples (Excel ®) dentre os 7.364 acometidos pela COVID-

19 no município no período supracitado. 

A partir disso, os pacientes selecionados foram recrutados por meio de contato 

telefônico e convidados a participar da pesquisa, nos termos da Lei Geral de Proteção de Dados 

(LGPD), n° 13.709/2018 (Brasil, 2018). O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) (Apêndice I) foi lido para o paciente e após o aceite, o próprio paciente, ou cuidador 

(no caso de pacientes impossibilitados de responder, por motivo de incapacidade física ou 

mental) ou o responsável (para pacientes ≤ 18 anos) respondeu a um formulário eletrônico 

semiestruturado (elaborado pelos pesquisadores) (Apêndice II), com questões referentes às 

informações socioeconômicas e clínicas, medicamentos utilizados, sinais e sintomas, cuidados 

após os sintomas suspeitos de síndrome gripal, local em que obteve atendimento médico e 

orientações recebidas. A amostra foi classificada em dois grupos: 1, composto por pessoas que 

não necessitaram de hospitalização; e 2, composto por pessoas que necessitaram de 

hospitalização. 

Antes de iniciar a pesquisa, foi realizado um estudo piloto com cinco pacientes, os quais 

não foram considerados na análise dos resultados da pesquisa. Isso permitiu diminuir os vieses 

na coleta e familiarizar os entrevistadores com o formulário, confirmando a consistência do 

instrumento com relação ao número, complexidade e ordenação das perguntas, não sendo 

(1) 
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constatadas alterações necessárias. Algumas respostas dos pacientes, como sinais e sintomas 

foram comparadas às registradas na notificação dos casos para minimizar os vieses de memória 

(esquecimento). As entrevistas para coleta de dados foram realizadas entre 23 de agosto de 2021 

e 29 de julho de 2022 por três pesquisadores (AFSA, LNS e LGL), os quais foram treinados 

para uma abordagem padronizada.  

As profissões ou ocupações declaradas pelos indivíduos entrevistados foram agrupadas 

de acordo com a Classificação Brasileira de Ocupações (Brasil, 2010). As doenças crônicas 

declaradas pelos indivíduos entrevistados foram agrupadas de acordo com a Classificação 

Internacional de Doenças 11ª Edição (CID 11) (OMS, 2018). Os medicamentos declarados 

pelos indivíduos entrevistados, por sua vez, foram agrupados de acordo com a Anatômica-

Terapêutico-Química (ATC) (OMS, 2023a).  

Os dados coletados foram tabulados em planilha eletrônica (Excel ®) e analisados por 

estatística descritiva, utilizando frequências absolutas e relativas, e estatística inferencial por 

teste qui-quadrado(χ2), com um nível de significância de 5%. O Strengthening the Reporting 

of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) Statement foi utilizado para relatar a 

pesquisa (Von elm et al., 2008). 

 

4.2.2 Etapa B  

 

Foi realizado um estudo analítico transversal no hospital Casa de Caridade Nossa 

Senhora do Perpétuo Socorro (Santa Casa de Alfenas), um órgão público administrado por 

uma fundação filantrópica e referência no tratamento da COVID-19 em Alfenas. Nessa etapa, 

buscou-se responder o objetivo específico “Identificar os fatores associados aos desfechos de 

morbimortalidade em pacientes com COVID-19 assistidos pelo SUS, no hospital de referência 

para tratamento da doença no município” (ANEXO A – Artigo publicado referente à etapa B). 

Foram incluídos no estudo, pacientes adultos (≥18 anos) assistidos pelo SUS na 

unidade hospitalar, no período de 01 de março de 2020 a 01 de março de 2021, diagnosticados 

com COVID-19 (teste de antígeno SARS-CoV-2 ou teste sorológico ou RT-PCR, associado 

com sintomas clínicos). Foram excluídos os pacientes que não apresentaram registros dos 

desfechos clínicos de interesse, por motivo de desprovimento nos relatórios da instituição e/ou 

transferência para outras unidades, assim como os casos que, posteriormente, foram 

descartados de infecção por SARS-CoV-2.  

Para assegurar a representatividade do número de pacientes foi realizado um cálculo 

amostral, por meio do software OpenEpi, seguindo a equação (1) (Dean; Sullivan; Soe, 2021). 
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𝑛 =
𝐷𝐸𝐹𝐹 × 𝑁 × 𝑝 × (1 − 𝑝)

𝑑2

𝑍1−𝛼 2⁄
2 × (𝑁 − 1) + 𝑝 × (1 − 𝑝)

 

 

Considerando-se o efeito do desenho (DEFF) igual a 1, o tamanho populacional (N) de 

239 hospitalizados no período preestabelecido para a pesquisa, a proporção populacional (p) 

de 50%, o erro amostral (d) de 5% e a pontuação padrão (Z1-α/2) de 1,96 em um nível de 

confiança de 95%, obteve-se um tamanho mínimo amostral (n) de 148 indivíduos, ao qual 

acrescentou-se 20% em função de possíveis perdas de respostas (n=178). A amostra foi 

organizada em dois grupos: óbito (pacientes que evoluíram para o óbito) e alta (pacientes que 

receberam alta hospitalar). 

Os dados de interesse (indicadores em admissão hospitalar, em internação hospitalar e 

desfechos) (Apêndice III) foram coletados dos prontuários (eletrônico e/ou manual) dos 

pacientes, disponíveis na referida unidade de saúde, após o óbito ou alta hospitalar. Os 

indicadores em admissão hospitalar foram: sexo, idade, raça, estado civil, farmacoterapia 

pregressa à internação, presença de comorbidades, sinais e sintomas, sinais vitais e tempo de 

início dos sintomas até a internação. Os indicadores em internação hospitalar foram a evolução 

clínica, farmacoterapia prescrita durante a internação e parâmetros bioquímicos laboratoriais 

(coagulograma, função hepática, função renal, hepática, hemograma, gasometria e proteínas 

plasmáticas de fase aguda), procedimentos diagnósticos complementares (tomografia do 

tórax), número de dias de internação, número de dias de ventilação mecânica não invasiva 

(quando utilizada), número de dias de ventilação mecânica invasiva (quando utilizada) e 

número de dias na UTI (quando admitido em UTI). Os desfechos foram classificados como 

primário (óbito) e secundários (variáveis sociodemográficas, clínicas, laboratoriais e 

farmacológicas dos pacientes incluídos, assim como diagnósticos complementares e medidas 

de suporte).  

A coleta dessas informações foi realizada entre 10 de maio de 2021 e 10 de dezembro 

de 2021 por três pesquisadores (AFSA, MJC e AOS). Antes de iniciar a pesquisa foi realizado 

um estudo piloto com os prontuários hospitalares de três pacientes, os quais não foram 

considerados na análise dos resultados da pesquisa. Isso permitiu familiarizar os 

entrevistadores com o instrumento e confirmar sua consistência com relação ao número, 

complexidade e ordenação das perguntas, possibilitando diminuir os vieses na coleta. 

(1) 
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Os dados coletados foram organizados em planilha eletrônica (Excel® 2010), e em 

seguida, realizadas as associações das variáveis de exposição com as de desfechos clínicos 

(óbito e alta hospitalar). As variáveis categóricas foram descritas como frequências absolutas 

e relativas e as variáveis quantitativas como medianas seguidas dos valores mínimo e máximo 

(VMM). A normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Os cruzamentos em variáveis 

categóricas foram realizados pelo teste de qui-quadrado(χ2) ou exato de Fisher e quando 

envolveu variáveis quantitativas foi utilizado o teste U de Mann-Whitney (teste não 

paramétrico), com um nível de significância de 5% em todas as comparações. 

As análises de correlações entre medicamentos e desfechos clínicos foram obtidas pelo 

coeficiente de correlação de Spearman. Os coeficientes de correlação foram testados para a 

hipótese nula de correlação igual a zero, por meio do teste t de Student, com um nível de 

significância de 5%. Na abordagem multivariada, foi realizada uma Análise de Componentes 

Principais (ACP) com as doses totais dos fármacos e inserção da variável suplementar 

referente ao desfecho. Todas as análises foram feitas no software R 4.1.2 (R Core Team, 2021), 

exceto a ACP, que foi realizada pelo software FactoMineR (Le; Josse; Husson, 2008). 

O checklist The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 

(STROBE) Statement foi utilizado para reportar os resultados (Von elm et al., 2008). 

 

4.2.3 Etapa C 

 

Foi realizado um estudo descritivo com os pacientes que participaram da etapa B e 

tiveram alta hospitalar. O intuito dessa etapa da pesquisa foi responder o objetivo específico 

“Conhecer o itinerário terapêutico dos pacientes diagnosticados com a doença na rede de 

atenção de saúde e verificar a resolubilidade do SUS no tratamento dos casos”. Para isso, 

considerou-se o período compreendido entre o início dos sintomas e a internação hospitalar. 

Foram incluídos no estudo, os pacientes hospitalizados (≥18 anos) assistidos pelo SUS 

na Santa Casa de Alfenas, no período de 01 de março de 2020 a 01 de março de 2021, com 

COVID-19 (teste de antígeno SARS-CoV-2 ou teste sorológico ou RT-PCR, associado com 

sintomas clínicos) e que tiveram como desfecho clínico a alta hospitalar. 

Primeiramente, os dados pessoais desses indivíduos foram coletados dos prontuários 

(eletrônico e/ou manual) da unidade de saúde, após a alta hospitalar, sendo eles: nome, idade, 

endereço e telefone. Por conveniência, utilizou-se amostragem não probabilística, constituída 

por todos os pacientes que receberam alta hospitalar no período preestabelecido para a 

pesquisa. 
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Os indivíduos foram recrutados por meio de contato telefônico, nos termos da Lei Geral 

de Proteção de Dados (LGPD), n° 13.709/2018 (Brasil, 2018) e convidados a participar da 

pesquisa. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice IV) foi lido para o paciente 

e após o aceite, o próprio paciente, cuidador (no caso dos pacientes impossibilitados de 

responder, por motivo de incapacidade física ou mental) ou o responsável respondeu a um 

instrumento semiestruturado (Apêndice V) para o registro e análise de informações 

complementares à etapa B. As variáveis do estudo foram: idade, escolaridade, profissão, renda 

familiar mensal, doenças preexistentes, história farmacoterapêutica nos últimos sete dias em 

relação à data da internação, sinais e sintomas anteriores à internação e evolução dos mesmos 

e itinerário terapêutico do paciente pelo sistema de saúde [conduta do paciente ou cuidados 

após os sintomas suspeitos de síndrome gripal (se ligou para o 136 ou procurou assistência 

diretamente em unidade básica de saúde), onde o paciente procurou assistência, qual foi o 

manejo clínico adotado na atenção primária à saúde/estratégia da saúde da família (ESF); bem 

como os possíveis encaminhamentos (guias de referência e contrarreferência na rede de atenção 

do SUS).  

A resolubilidade do atendimento do SUS foi analisada com base no cumprimento dos 

protocolos e fluxogramas publicados pelo Ministério da Saúde (Brasil, 2020), tais como: a) 

Protocolo de manejo clínico do coronavírus (COVID-19) na atenção primária à saúde; b) 

Diretrizes para diagnóstico e tratamento da COVID-19; c) Protocolo de manejo clínico da 

COVID-19 na Atenção Especializada; d) Fluxo do manejo clínico na atenção especializada 

(para pacientes pediátricos, geriátricos, adultos e gestantes); e) Fluxogramas de atendimentos 

rápidos ao COVID-19 na atenção especializada (i- unidades de urgência não hospitalar; ii- 

unidades de urgência não hospitalar - containers ou tendas; iii- unidade de urgência hospitalar; 

iv- unidade de urgência hospitalar- container ou tenda); f) Fluxograma para atendimento e 

detecção precoce de COVID-19 em pronto atendimento UPA 24 horas e unidade hospitalar não 

definida como referência; g) Fluxograma para atendimento e detecção precoce de COVID-19 

em hospital de referência para indivíduos por demanda espontânea; h) Fluxo de atendimento 

no hospital de referência para paciente referenciado de outros serviços de saúde; i) Fluxo de 

atendimento telefônico - SAMU 192.  

Antes de iniciar a pesquisa foi realizado um estudo piloto com três pacientes, os quais 

não foram considerados na análise dos resultados da pesquisa. Isso permitiu familiarizar os 

entrevistadores com o formulário e confirmar a consistência do instrumento com relação ao 

número, complexidade e ordenação das perguntas, possibilitando diminuir os vieses na coleta. 

Algumas respostas dos pacientes, quanto aos sinais e sintomas e utilização de medicamentos 
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foram comparadas às registradas nos prontuários médicos dos pacientes no período de 

internação, a fim de minimizar o viés de memória (esquecimento). As entrevistas para coleta 

de dados foram realizadas entre 13 de dezembro de 2021 e 30 de junho de 2022 por duas 

pesquisadoras (AFSA e CET), as quais foram treinadas para uma abordagem padronizada aos 

pacientes 

Devido a ampla variabilidade de sintomas declarados pelos indivíduos entrevistados, os 

mesmos foram agrupados em leves e graves (Brasil, 2021c). Os dados coletados foram 

processados em planilha eletrônica (Excel® 2010), tratados por estatística descritiva e 

apresentados como frequências absolutas e relativas. O checklist The Strengthening the 

Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) Statement foi utilizado para 

reportar os resultados (Von elm et al., 2008). 

 

4.2.4 Etapa D 

 

Foi realizado um estudo descritivo na Santa Casa de Alfenas, para responder o objetivo 

específico “Avaliar os custos diretos da farmacoterapia hospitalar aplicada à COVID-19”, em 

cenário microrregional, para uma análise temporal de um ano. 

Foram incluídos no estudo, os medicamentos prescritos para o tratamento dos pacientes 

hospitalizados (≥18 anos) assistidos pelo SUS na Santa Casa de Alfenas, no período de 01 de 

março de 2020 a 01 de março de 2021, os quais baseavam-se em experiências com agentes 

etiológicos análogos e em manuais e protocolos publicados pelo Ministério da Saúde e 

entidades médicas, uma vez que não existiam medicamentos com comprovação científica de 

efetividade para a infecção pelo SARS- CoV-2.  

Prescrições com expressões “em caso de necessidade” ou “se necessário”, como 

dipirona, metoclopramida, glicose, insulina, anestésicos e sedativos não foram incluídas por 

imprecisão de informações medicamentosas para a realização dos cálculos. Neste estudo, 

também não foram avaliados medicamentos para o tratamento de doenças preexistentes 

apresentadas pelos pacientes, como diabetes, câncer ou outras enfermidades não relacionadas 

diretamente à COVID-19, ou seja, a análise restringiu-se ao uso de medicamento para o 

tratamento da doença. Ainda, avaliações de efetividade e segurança, bem como de reações 

adversas não foram consideradas. 

Inicialmente, foi realizado um levantamento das prescrições farmacológicas dos 

pacientes incluídos na etapa B, abrangendo: nomes dos medicamentos, formas farmacêuticas, 

posologia e duração do tratamento. De posse dessas informações foram identificados os custos 
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médicos diretos: o custo total do tratamento farmacológico dos pacientes e o custo médio por 

paciente, em reais (R$), considerando o período médio de internação. O modelo de análise 

econômica utilizado foi a análise de custo da doença, para análise direta de custos envolvidos 

no tratamento farmacológico da COVID-19 (Rascati, 2010) na perspectiva do hospital de 

estudo. Com esse fim, foi realizada a mensuração pela seguinte equação (2): 

 

 

Custo total* = (unidades de forma farma-

cêutica do medicamento X)  

x (custo unitário do  

medicamento X) 

+ (unidades de forma farma-

cêutica do medicamento Y)  

x (custo unitário do  

medicamento Y) 

 

 

 

(2) 

              * Período de 01 de março de 2020 a 01 de março de 2021 

 

As informações das intervenções farmacológicas foram coletadas nos prontuários dos 

pacientes (eletrônico e/ou manual) na instituição de saúde, no período de 10 de maio de 2021 a 

10 de dezembro de 2021.  Sequencialmente, foi utilizado a técnica de microcusteio, onde os 

custos foram valorados no Banco de Preço em Saúde (Brasil, 2024b), levando em consideração 

os valores do ano de 2020. Os dados coletados foram processados em Excel® 2010, tratados 

por meio de estatística descritiva e apresentados como frequências absolutas e relativas, média 

e desvio-padrão (DP).  

No ajuste de custos para o ano de 2024 foi considerado o Índice Nacional de Preços ao 

Consumidor Amplo (INPC), disponível em indicadores econômicos consolidados pelo Banco 

Central do Brasil (Brasil, 2024a), sendo realizado da seguinte forma: custo final de cada 

medicamento em 2020 multiplicado por 1,27 (Índice de ajuste de 2020 para 2024). O checklist 

The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) 

Statement foi utilizado para reportar a pesquisa (Von elm et al., 2008).  

Atualmente, o alto custo de medicamentos para evitar a progressão da COVID-19 pode 

limitar o acesso por parte da população. Assim, quando disponíveis, não devem gerar incertezas 

quanto ao alcance dos objetivos terapêuticos ou ao surgimento de efeitos não desejados, o que 

justifica a realização de uma revisão sistemática sobre o uso do sotrovimabe no tratamento da 

doença.  

 

4.2.5 Etapa E  
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Trata-se de uma de revisão sistemática (RS) visando responder à pergunta de pesquisa 

“Qual a efetividade e segurança do sotrovimabe comparado ao controle no tratamento da 

infecção por SARS-CoV-2?” (ANEXO B – Artigo publicado referente à etapa E). A pergunta 

de estudo foi estruturada seguindo o acrônimo PICOS (Santos; Pimenta; Nobre, 2007), sendo 

P (População): pacientes que tiveram resultado positivo de COVID-19, por meio de reação da 

transcriptase reversa seguida pela reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) ou teste de 

antígeno SARS-CoV-2; I  (Intervenção): uso de sotrovimabe em qualquer dose e frequência; C 

(Controle): placebo ou outro medicamento para COVID-19 em qualquer dose e frequência 

(incluindo medicamentos off label); O (Desfechos): Efetividade - necessidade de 

hospitalização, admissão em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), necessidade de ventilação 

mecânica invasiva, mortalidade; Segurança - eventos adversos relacionados à intervenção, 

descontinuação da intervenção; e S (Tipos de estudos): ensaios clínicos randomizados.  

Essa etapa do estudo buscou alcançar o objetivo específico “Analisar evidências na 

literatura sobre a efetividade e a segurança do sotrovimabe, como opção terapêutica para a 

COVID-19”. O Transparent Reporting of Systematic Reviews foi utilizado para reportar os 

resultados (Page et al., 2021). O protocolo da pesquisa foi registrado na PROSPERO sob n.º 

CRD42022355786. 

 

4.2.5.1 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Foram incluídos ensaios clínicos randomizados (ECR) realizados com pessoas 

diagnosticadas com COVID-19, sem restrições de idade, gênero, etnia, nível de gravidade ou 

comorbidade, tanto em ambiente ambulatorial quanto hospitalar, submetidas a tratamento 

medicamentoso com sotrovimabe isolado ou concomitante a outras terapias. Estudos que não 

mostraram os desfechos clínicos de interesse foram excluídos. 

 

4.2.5.2 Estratégias de busca  

 

As buscas foram realizadas nas bases de dados Medline (via PubMed), Embase (via 

Periódicos Capes), Scopus (via Periódicos Capes), Lilacs (pelo portal BVS) e Cochrane Library 

em setembro de 2022 e atualizada em julho de 2024.  

As estratégias de busca foram elaboradas utilizando o vocabulário controlado Medical 

Subject Headings (MeSH) e palavras-chave específicas, as quais foram adaptadas para as bases 

de dados conforme as suas peculiaridades (Apêndice VI). Tanto os descritores (Terms) quanto 



51 

 

seus sinônimos (Entry terms) foram considerados nesse processo. Os operadores booleanos 

“OR” e “AND” foram utilizados para a combinação intra e intercategorias, respectivamente. 

Não foram utilizados filtros na busca. Os artigos encontrados foram inicialmente exportados 

para a plataforma Endnote® para a remoção de duplicatas e, na sequência, para a plataforma 

Rayyan® (Ouzzani et al., 2016) para nova remoção de duplicatas e seleção dos estudos. 

Dois pesquisadores independentes (AFSA e JVMS) procederam às leituras dos títulos e 

resumos e, entre as referências selecionadas, foram realizadas as leituras na íntegra. Conflitos 

na tomada de decisões foram resolvidos por consenso com um terceiro pesquisador (TMR). Os 

estudos excluídos e os motivos de exclusão foram registrados para análise. Para identificar 

possíveis publicações relevantes, mas não indexadas nas bases de dados, foi feita busca manual 

nas referências de cada estudo incluído, em literatura cinzenta nas bases OpenGrey, MedRxiv, 

ClinicalTrials.gov, Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clínicos, Registo de 

Ensaios Clínicos da União Europeia, Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC) e 

consulta a especialistas, utilizando os termos “COVID-19 AND sotrovimab”.  

A concordância entre os responsáveis pela conferência da elegibilidade foi analisada 

pelo coeficiente de Kappa, considerando adequado o resultado acima de 0,60 (Mchugh, 2012; 

Landis; Koch, 1977). O cálculo foi realizado pelo software estatístico QuickCalcs (GraphPad 

Prism). 

 

4.2.5.3 Extração de dados, síntese e análise da certeza das evidências 

 

A extração de dados foi realizada de forma independente por dois pesquisadores (AFSA 

e JVMS) utilizando uma tabela padronizada na qual foram coletadas as seguintes variáveis: i) 

Características dos estudos incluídos: autores, ano de publicação, país, tipo de estudo (país); ii) 

Características dos participantes: número total de participantes, faixa etária, sexo, nível de 

atenção (ambulatorial, hospitalar); nível de severidade; comorbidades; iii) Características da 

intervenção: dose, frequência e duração do tratamento com sotrovimabe; número de 

participantes que receberam sotrovimabe; iv) Características do controle: dose, frequência e 

duração do tratamento com outro fármaco; número de participantes que receberam placebo ou 

medicamento; v) Características dos desfechos: efetividade (taxas de admissão hospitalar, 

admissão em UTI, ventilação mecânica invasiva e mortalidade) e segurança (efeitos adversos). 

Discrepâncias no processo de extração de dados foram resolvidas por consenso entre os 

pesquisadores.  
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A avaliação do risco de vieses dos estudos incluídos foi realizada por dois pesquisadores 

(AFSA e JVMS) empregando a ferramenta RoB 2.0 (Revised Cochrane risk-of-bias tool for 

randomized trials) (Sterne et al., 2019).  

Os dados foram analisados por meio de síntese qualitativa e quantitativa (metanálise). 

As metanálises foram realizadas no software RStudio Versão 2024.04.2, no qual utilizou-se a 

abordagem genérica de variância inversa (IV) com método de efeito aleatório, considerando o 

efeito estimado (TE) e o erro padrão (SE) com intervalo de confiança (IC) de 95%. A magnitude 

da heterogeneidade foi determinada pelo cálculo do I² (0% a 40% pode não ser importante; 30% 

a 60% pode representar heterogeneidade moderada; 50% a 90% pode representar 

heterogeneidade substancial; 75% a 100% pode representar heterogeneidade considerável) com 

um nível de significância de p<0,10 (Higgins et al., 2023). Para efetuar as análises de 

sensibilidade, o estudo identificado como tendo heterogeneidade substancial a considerável no 

método leave-one-out foi omitido em uma nova metanálise.  

O sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation 

(GRADE) foi utilizado para mensurar a certeza das evidências (Brasil, 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



53 

 

4.3 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Para assegurar direitos e cumprir a portaria Nº 466, de 12 de dezembro de 2012, do 

Conselho Nacional de Saúde, o projeto da tese foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP/Unifal-MG) (CAAE: 

33543520.8.0000.5142). Ressalta-se que houve dispensa do TCLE nas etapas C e E do estudo, 

pois contemplavam a utilização de informações disponíveis em prontuários médicos, sistemas 

de informação institucionais e/ou demais fontes de dados e informações clínicas disponíveis no 

hospital de estudo, nos quais os dados foram analisados de forma anônima e os resultados 

apresentados de forma agregada, não permitindo a identificação dos participantes da pesquisa. 

Assim, para esses casos, foram solicitados e apresentados ao referido CEP, o Termo de 

Compromisso para Utilização de Dados e Prontuários (TCUD) da Santa Casa de Alfenas e o 

Termo de Compromisso para Utilização de Dados e Prontuários (TCUD) da Secretaria Regional 

de Saúde de Alfenas (ANEXO C). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 ETAPA A 

 

A partir da amostra de 471 indivíduos que tiveram COVID-19, 431 atenderam às 

ligações telefônicas e 422 aceitaram participar da pesquisa. Destes, 360 (85,3%) integraram ao 

Grupo 1 (não necessitaram de hospitalização) e 62 (14,7%) ao Grupo 2 (necessitaram de 

hospitalização).  

Os métodos laboratoriais utilizados para a comprovação do diagnóstico de COVID-19 

entre os entrevistados foram o teste rápido de antígeno (90,3%), o teste rápido sorológico 

(8,1%) e o RT-PCR (1,7%). A maior parte desses testes foi realizada por laboratórios de análises 

clínicas hospitalar (83,4%) (Tabela 1).  

Apesar do RT-PCR ser o método padrão para o diagnóstico da COVID-19, trata-se de 

uma técnica demorada e a falta de suprimentos de kits desse teste foram comuns em todo o 

mundo durante a pandemia. Dessa forma, outros métodos mais simples e rápidos foram mais 

utilizados para fins de triagem. Além disso, a depender do tipo de amostra e do estágio da 

doença, outros métodos são preferíveis, a fim de alcançar a sensibilidade adequada (Boger et 

al., 2021).  

 

   Tabela 1- Testes diagnósticos para a COVID-19 utilizados em Alfenas-MG 

Testes diagnósticos para COVID-19 N (%) 

Método realizado  

   Teste rápido de antígeno 381(90,2) 

   Teste rápido sorológico 

   RT-PCR 

34(8,1) 

7(1,7) 

Estabelecimento de saúde onde o teste foi realizado  

   Laboratório de análises clínicas hospitalar 352(83,4) 

   Drogarias 39(9,3) 

   Laboratório de análises clínicas ambulatorial 31(7,3) 

    Fonte: Autor (2022). 

    Legenda: RT-PCR - reação da transcriptase reversa seguida pela reação em cadeia da polimerase. 

 

 

Os dados sociodemográficos foram apresentados na Tabela 2. Observou-se uma maior 

expressão porcentual de casos COVID-19 em mulheres (55%), condizente com dados oficiais 

do município de Alfenas e do estado de Minas Gerais (Minas Gerais, 2022). Ademais, não se 
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verificou diferença estatisticamente significante entre os grupos 1 e 2 (p=0,505), sugerindo que 

o sexo biológico não influenciou na taxa de infecção por SARS- CoV-2 e na hospitalização por 

agravamento da doença no município. No entanto, alguns estudos apresentaram o sexo 

masculino como preditor da doença grave, bem como da mortalidade por COVID-19 (Crook et 

al., 2021; Li et al., 2021; Vasilevskaya et al., 2023). 

 

Tabela 2 - Aspectos sociodemográficos de pessoas acometidas pela COVID-19 no município 

de Alfenas-MG 
(continua) 

Dados sociodemográficos N% Grupo 1  

n (%) 

Grupo 2 

n (%) 

valor p 

Sexo    0,505 

  Feminino 232(55,0)  195(54,2) 37(59,7)  

  Masculino 190(45,0) 165(45,8) 25(40,3)  

     

Gestante    0,726 

  Sim 2(0,9) 1(0,5) 1(2,7)  

  Não 230(99,1) 194(99,5) 36(97,3)  

     

Lactante    0,606 

  Sim 6(2,6) 6(3,1) 0(0,0)  

  Não 226(97,4) 189(96,9) 37(100,0)  

     

Faixa etária    <0,001 

   0 a 19 anos 86(20,4) 86(23,9) 0(0,0)  

   > 19 a 59 anos 286(67,8) 249(69,1) 37(59,7)  

   > 59 a 89 anos 50(11,8) 25(7,0) 25(40,3)  

     

Estado civil    <0,001 

  Solteiro(a) 205(48,6) 194(53,9) 11(17,7)  

  Casado(a) ou tem companheiro (a) 173(41,0) 134(37,2) 39(62,9)  

  Separado(a) ou divorciado(a) 14(3,3) 8(2,2) 6(9,7)  

  Viúvo(a) 30(7,1) 24(6,7) 6(9,7)  

     

Raça/Cor    0,004 

  Branca 256(60,7)  207(57,5) 49(79,0)  

  Parda 129(30,6) 122(33,9) 7(11,3)  

  Preta 36(8,5) 30(8,3) 6(9,7)  

  Indígena 1(0,2) 1(0,3) 0(0,0)  

     

Nível de escolaridade    <0,001 

  Analfabeto total ou funcional 55(13,0) 36(10,0) 19(30,7)  

  Ensino fundamental completo 95(22,5) 83(23,1) 12(19,3)  

  Ensino médio completo 152(35,0) 130(36,1) 22(35,5)  

  Ensino superior ou pós-graduação completo 120(28,4) 111(30,8) 9(14,6)  

     

Profissão ou ocupação    0,280 

  Forças Armadas, Policiais e Bombeiros 

Militares 

2(0,5) 2(0,6) 0(0,0)  
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Tabela 2 - Aspectos sociodemográficos de pessoas acometidas pela COVID-19 no município 

de Alfenas-MG 
(conclusão) 

Dados sociodemográficos N% Grupo 1  

n (%) 

Grupo 2 

n (%) 

valor p 

Membros Superiores do Poder Público, 

Dirigentes de Organização de Interesse 

Público e de Empresa e Gerentes 

34(8,0) 31(9,0) 3(4,8)  

   Profissionais das Ciências e das Artes 63(14,9) 56(16,3) 7(11,3)  

   Técnicos de Nível Médio 31(7,3) 28(8,1) 3(4,8)  

   Trabalhadores de Serviços Administrativos 22(5,2) 21(6,1) 1(1,6)  

Trabalhadores dos Serviços, Vendedores do  

Comércio em Lojas e Mercados 

60(14,2) 49(14,2) 11(17,7)  

   Trabalhadores Agropecuários, Florestais e 

da Pesca 

5(1,2) 4(1,2) 1(1,6)  

Trabalhadores da Produção de Bens e   

Serviços Industriais 

33(7,8) 30(8,7) 3(4,8)  

   Trabalhadores em Serviços de Reparação e  

Manutenção 

7(1,7) 6(1,7) 1(1,6)  

   Aposentados, desempregados e  estudantes 149(35,3) 117(34,0) 32(51,6)  

     

Renda familiar mensal    <0,001 

  Nenhuma renda 17(4,0) 9(2,5) 8(12,9)  

  Até 1 salário mínimo 78(18,5) 54(15,0) 24(38,7)  

  Mais de 1 a 3 salários mínimos 164(38,9) 151(41,9) 13(21,0)  

  Mais de 3 a 6 salários mínimos 79(18,7) 75(20,8) 4(6,5)  

  Mais de 6 a 10 salários mínimos 32(7,6) 29(8,1) 3(4,8)  

  Mais de 10 salários mínimos 12(2,8) 11(3,1) 1(1,6)  

  Não informado 40(9,5) 31(8,6) 9(14,5)  

     

Quantidade de pessoas que moram com o 

participante  

   0,092 

  Mora sozinho 36(8,5) 31(8,6) 5(8,1)  

  De 1 a 3 pessoas 225(53,3) 185(51,4) 40(64,5)  

  De 4 a 7 pessoas 159(37,7) 143(39,7) 16(25,8)  

  Mais de 7 pessoas 2(0,5) 1(0,3) 1(1,6)  

Fonte: Autora (2022). 

Legenda: Grupo 1 - pacientes que não necessitaram de hospitalização; Grupo 2 - pacientes que necessitaram de 

hospitalização; N: população total do estudo; n: amostra. 

Nota: os valores de p foram calculados usando o teste do χ2. 

 

Pressupõe-se que exista uma proteção contra a COVID-19 para mulheres, supostamente 

devido a uma resposta imune mais eficiente frente aos vírus. Sabe-se que alguns hormônios 

femininos, como estrógenos e progesterona, podem atuar na prevenção de infecções, enquanto 

que hormônios masculinos, como testosterona, podem agir de forma oposta. Ainda, diversos 

outros fatores entre os gêneros, como os socioculturais e comportamentais podem afetar os 

resultados de exposições a infecções. De forma geral, os homens estão mais envolvidos a 

hábitos de risco, como o uso de tabaco e o consumo de álcool, além de serem mais resistentes 

a busca por cuidados à saúde e ao cumprimento de medidas de saúde preventivas (Mourosi; 
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Anwar; Hosen, 2022), tornando-os mais susceptíveis a comorbidades. Assim, os resultados 

deste estudo podem apenas ter refletido à maior população feminina da amostra populacional, 

a casos COVID-19 não críticos ou ao maior autocuidado das mulheres, em razão de buscarem 

com mais frequência pelos serviços de saúde que os homens. 

Houve ocorrência de duas gestantes e de seis lactantes durante o período da pesquisa, 

corroborando com a literatura sobre a aparente inexistência de um risco aumentado de infecção 

desses grupos em relação à população geral (Wastnedge et al., 2021) ou devido à intensidade 

de cuidados para evitar exposição ao vírus. A maior parte da amostra pertenceu à faixa etária 

de maiores de 19 a 59 anos (67,8 %), sendo observadas frequências menores em ambos os 

extremos de faixas etárias (Tabela 2), perfil condizente com a pirâmide etária do município 

(IBGE, 2022). Possivelmente, a mais frequente faixa etária esteja relacionada à população 

economicamente ativa, que exigia, em grande parte dos casos, o seu deslocamento e o 

consequente aumento da sua exposição ao vírus (Giordani et al., 2021) ou a maior precaução 

quanto as medidas de isolamento da faixa etária de risco. 

Ademais, considerando que esta etapa do estudo não incluiu os indivíduos que foram a 

óbito, é possível inferir que essas porcentagens representam sobretudo a contagem de casos 

leves a moderados de COVID-19, ao passo que os casos graves ou críticos devam ser mais 

frequentes nos extremos superiores de faixa etária, devido à maior vulnerabilidade imunológica 

e clínica desses grupos (Valiathan; Ashman; Asthana, 2016). A diferença significativa entre os 

grupos 1 e 2 (p<0,001) (Tabela 2) sugere que a maior faixa etária esteja associada ao 

agravamento da doença e à consequente necessidade de hospitalização, condizente com outros 

estudos (Crook et al., 2021; Li et al., 2021; Vasilevskaya et al., 2023). 

A maioria dos participantes eram solteiros (48,6%), autodeclararam-se brancos (60,7%), 

com ensino médio completo (35 %) e renda de até três salários mínimos (61,4%). As ocupações 

mais frequentes foram de aposentados, desempregados ou estudantes (35,3%) (Tabela 2). 

Supõe-se que esta etapa da pesquisa superestimou a frequência de solteiros e de pessoas com 

níveis de escolaridade inferiores, devido a participação significativa de indivíduos de faixas 

etárias mais jovens, dentre os quais espera-se a ocorrência de pessoas que ainda não iniciaram 

sua vida afetiva e/ou não encerraram sua formação escolar-acadêmica. Embora essas sejam 

variáveis de confusão, o desenho da pesquisa inviabiliza sua análise de forma conclusiva.  

Observou-se que características como ser solteiro (p<0,001), pardo (p=0,004), com 

maior nível de escolaridade (p<0,001) e maior renda familiar (p<0,001) tiveram menor 

associação com a internação hospitalar. O maior porcentual de solteiros e com maior 
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escolaridade no Grupo 1 pode ser justificado pela distribuição etária da amostra, visto que no 

Grupo 2 não houve entrevistados na faixa etária de 0 a 19 anos (Tabela 2).  

No Brasil, a capacidade de enfrentamento da COVID-19 mostrou-se desigual entre os 

estados, em virtude do maior acesso ao atendimento hospitalar nos estados das regiões Sul e 

Sudeste, e menor em alguns estados das regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste. O acesso aos 

serviços de saúde também é discrepante dentro dos estados brasileiros e entre as diferentes 

etnias que existem no país. Supostamente, a população negra seria mais atingida pela pandemia, 

pois se deparava com a desigualdade racial estrutural do Brasil (Dantas et al., 2022; Silva; Silva, 

2020), assim como as populações indígena e quilombola devido a escassez de políticas públicas 

federais destinadas à sua proteção e ao acesso à saúde (Polidoro et al., 2020). 

Boletins epidemiológicos evidenciaram disparidades nas taxas de internações por 

raça/cor, porém mesmo quando houve predomínio de hospitalizações na população branca foi 

registrado maior ocorrência de mortes na população negra.  Entretanto, alguns sistemas de 

informação em saúde no país contestam normas que recomendam a obrigatoriedade da presença 

e do preenchimento do quesito raça/cor nos instrumentos do SUS, o que pode expressar um 

racismo institucional, do qual a não inclusão desses dados configuram uma barreira ao 

enfrentamento do racismo e à promoção da equidade em saúde (Araújo et al., 2020)  

Neste estudo, a raça/cor branca foi mais associada com a hospitalização (p=0,004) 

(Tabela 2). Contudo, a alta prevalência de subnotificações dessa variável nas bases de dados 

em saúde no Brasil impossibilita conclusões comparativas, já que caracteriza informações 

poucos confiáveis (Araújo et al., 2020). Apesar disso, a pesquisa sugere que essa raça possui 

uma maior susceptibilidade ao agravamento da COVID-19 no município de estudo, que as 

demais raças podem ter tido acesso limitado aos serviços de saúde especializados ou que os 

resultados tenham apenas refletido a predominância da população branca na amostra. 

Reforçando a necessidade e a importância do registro desse determinante social. 

No amplo contexto do estudo, o acesso aos serviços de saúde, à qualidade de vida, a 

uma alimentação saudável e equilibrada estão associados às condições socioeconômicas e 

influenciam no bom estado de saúde da população, estando também, vinculados às 

desigualdades sociais. Por conseguinte, é possível inferir que os fatores socioeconômicos, bem 

como as condições prévias de saúde possam afetar a forma como os quadros de COVID-19 

evoluem em determinadas regiões. Indivíduos com mais dificuldades para acessar os serviços 

de saúde, com menores condições de vida saudável ou ainda com menor grau de instrução e/ou 

compreensão da importância de cuidados prévios com a saúde e outras medidas preventivas 
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podem ser mais vulneráveis ao acometimento de quadros mais graves da doença causada pelo 

coronavírus (Santos et al., 2022). 

Além disso, existem hipóteses de que interações genômicas possam esclarecer o 

comportamento da COVID-19 em determinadas populações. Considerando que o vírus utiliza 

a célula do hospedeiro para o processo de replicação, o novo envelope viral também pode ser 

derivado da célula hospedeira infectada. Assim, ao ser transmitido pode gerar 

incompatibilidades do antígeno leucocitário humano (HLA) do material genético, estando isso 

diretamente relacionado a maior possibilidade de rejeição aguda e a um quadro imunológico 

mais grave. Portanto, o grau de correspondência genética (HLA) entre grupos populacionais 

também pode justificar as divergências do impacto de dados sociodemográficos entre regiões, 

destacando a importância do conhecimento dessas informações, tanto com relação à COVID-

19 como em futuras emergências de saúde pública (Chandrasekar; Cajigas, 2023). 

A tabela 3 mostra os aspectos clínicos e os hábitos de vida da população do estudo. 

Observou-se que o percentual de tabagistas na amostra foi de 10%, abaixo dos valores de 12,8% 

e 13,2% referentes ao Brasil e a Minas Gerais, respectivamente (IBGE, 2019). Apesar de a 

aparente menor frequência de fumantes ativos na população COVID-19 estudada, observou-se 

associação desses com a hospitalização (p<0,001). Na literatura, existem evidências 

conflitantes sobre a relevância do uso do tabaco no risco de infecção por SARS-CoV-2, bem 

como no aumento da gravidade da COVID-19 (Clift et al., 2022).  

 

Tabela 3 - Aspectos clínicos e hábitos de vida dos acometidos pela COVID-19 no município 

de Alfenas-MG 
    (continua) 

Aspectos clínicos e hábitos de vida N% Grupo 1 

n% 

Grupo 2 

n% 

valor p 

Uso de tabaco    <0,001 

  Sim 42(10,0) 24(6,7) 18(29,0)  

  Não 380(90,0) 336(93,3) 44(71,0)  

     

Uso de álcool    0,134 

  Sim 162(38,4) 144(40,0) 18(29,0)  

  Não 260(61,6) 216(60,0) 44(71,0)  

      

Frequência do uso de álcool    0,241 

  Menos de 1 vez por semana 86(53,1) 74(51,4) 12(66,7)  

  De 1 a 3 vezes por semana 67(41,4) 63(43,8) 4(22,2)  

  De 4 a 6 vezes por semana 7(4,3) 5(3,5) 2(11,1)  

  Uso diário  2(1,2) 2(1,4) 0(0,0)  
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Tabela 3 - Aspectos clínicos e hábitos de vida dos acometidos pela COVID-19 no município 

de Alfenas-MG 
(continuação) 

Aspectos clínicos e hábitos de vida N% Grupo 1 

n% 

Grupo 2 

n% 

valor p 

Ocorrência de doença crônica    0,002 

  Sim 149(35,3) 116(32,2) 33(53,2)  

  Não 273(64,7) 244(67,8) 29(46,8)  

     

Doença crônica    0,214 

  Doenças do aparelho circulatório 73(34,0) 43(28,3) 30(47,6)  

  Doenças endócrinas, nutricionais e 

metabólicas 

59(27,4) 39(25,7) 20(31,7)  

  Doenças do aparelho respiratório 43(20,0) 34(22,4) 9(14,3)  

  Transtornos mentais e comportamentais 11(5,1) 10(6,6) 1(1,6)  

  Doenças do sistema osteomuscular e do tecido 

conjuntivo 

7(3,3) 6(3,9) 1(1,6)  

  Doenças da pele e do tecido subcutâneo 4(1,9) 4(2,6) 0(0,0)  

  Neoplasia 5(2,3) 4(2,6) 1(1,6)  

  Doenças do sistema nervoso 4(1,9) 3(2,0) 1(1,6)  

  Doenças do aparelho digestivo 3(1,4) 3(2,0) 0(0,0)  

  Sintomas, sinais e achados anormais 2(0,9) 2(1,3) 0(0,0)  

  Algumas doenças infecciosas e parasitárias 2(0,9) 2(1,3) 0(0,0)  

  Doenças do ouvido e da apófise mastoide 1(0,5) 1(0,7) 0(0,0)  

  Doenças do olho e anexos 1(0,5) 1(0,7) 0(0,0)  

     

Exposição prévia à dengue    0,885 

  Sim 88(20,8) 76(21,1) 12(19,4)  

  Não 334(79,2) 284(78,9) 50(80,6)  

     

Exposição prévia à vacina contra a tuberculose    0,207 

  Sim 385(91,2) 332(92,2) 53(85,5)  

  Não 14(3,3) 11(3,1) 3(4,8)  

  Não declarado 23(5,5) 17(4,7) 6(9,7)  

     

Sintomas e sinais    <0,001 

  Cefaleia 159(12,3) 147(13,2)  12(6,7)  

  Mialgia 146(11,3) 120(10,7) 26(14,4)  

  Febre 156(12,0) 119(10,7) 37(20,6)  

  Alterações no paladar 102(7,9) 95(8,5) 7(3,9)  

  Alterações no olfato 88(6,8) 88(7,9) 0(0,0)  

  Fadiga 98(7,5) 77(6,9) 21(11,7)  

  Tosse 98(7,5) 68(6,1) 30(16,7)  

  Dispneia 77(5,9) 63(5,6) 14(7,8)  

  Dor de garganta 53(4,1) 45(4,0) 8(4,4)  

  Coriza 33(2,5) 33(3,0) 0(0,0)  

  Ausência de sintomas 29(2,2) 28(2,5) 1(0,6)  
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Tabela 3 - Aspectos clínicos e hábitos de vida dos acometidos pela COVID-19 no município 

de Alfenas-MG 
(conclusão) 

Aspectos clínicos e hábitos de vida N% Grupo 1 

n% 

Grupo 2 

n% 

valor p 

  Diarreia 29(2,2) 27(2,4) 2(1,1)  

  Congestão nasal 26(2,0) 26(2,3) 0(0,0)  

  Mal-estar geral 26(2,0) 25(2,2) 1(0,6)  

  Vômito 19(1,5) 18(1,6) 1(0,6)  

  Náuseas 15(1,2) 14(1,3) 1(0,6)  

  Perda do apetite 21(1,6) 13(1,2) 8(4,4)  

  Dor ou pressão torácica 10(0,8) 10(0,9) 0(0,0)  

  Anóxia ou hipóxia 6(0,5) 0(0,0) 6(3,3)  

  Outros 106(8,2) 101(9,0) 5(2,6)  

     

Ocorrência de cuidados contra a disseminação 

viral 

    p=0,213 

  Sim 414(98,1) 352(97,8) 62 (100)  

  Não 8(1,9) 8(2,2) 0(0)  

     

Cuidados contra a disseminação viral    p=0,125 

  Isolamento social 381(44,4) 344(43,4) 37(59,7)  

  Higienização frequente das mãos  171(19,9) 171(21,5) 0(0,0)  

  Uso de máscaras ao sair de casa 157(18,3) 157(19,7) 0(0,0)  

  Uso de máscaras no interior de casa 110(12,8) 110(13,8) 0(0,0)  

  Outros 39(4,5) 14(1,7) 25(40,3)  

Fonte: Autora (2022). 

Legenda: Grupo 1 - pacientes que não necessitaram de hospitalização; Grupo 2 - pacientes que necessitaram de 

hospitalização; N: população total do estudo; n: amostra. 

Nota: os valores de p foram calculados usando o teste do χ2. 

 

 

O maior porcentual de não tabagistas na população de estudo (90%) (Tabela 3) pode 

ser fundamentado pela hipótese de que o tabaco seria um possível fator de proteção à COVID-

19, uma vez que os receptores nicotínicos de acetilcolina, supostamente, podem atuar como 

correceptores do SARS-CoV-2. Assim, a nicotina poderia atuar como um inibidor da entrada 

celular ao competir com o SARS-CoV-2 por esses receptores (Clift et al., 2022; Dormoy et al., 

2022). Contudo, discordâncias experimentais não sustentam essa associação e dada a ação 

prejudicial do tabaco à saúde, isso deve-se ser especulado com cautela (Letsinger et al., 2023; 

Zheng et al., 2022). 

Em contrapartida, metanálises corroboraram os resultados encontrados nesta etapa do 

estudo, pois mostraram uma relação positiva entre o fumo e o agravamento da COVID-19 (Clift 

et al., 2022; Guo, 2020; Lo; Lasnier, 2020), a qual poderia ser justificada pelo 

comprometimento dos sistemas imunológicos inato e adaptativo (Friske; Spanagel, 2023). 
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Todavia, concluir que o tabagismo aumenta o risco de piora clínica na COVID-19 não é 

amplamente apoiado pelas evidências disponíveis. Dessa forma, a influência no curso clínico 

da COVID-19 permanece controversa, podendo até ser confundida por efeitos sinérgicos, a 

exemplo, fumantes a muitos anos podem, na verdade, ter desenvolvido condições que por si só 

conduzem a piores prognósticos da infecção por SARS-CoV-2, como DPOC e doenças 

cardiovasculares (Lippi; Henry; Sanchis-Gomar, 2023).  

Quanto ao uso de álcool, o percentual obtido na pesquisa (38,4%) (Tabela 3) superou 

os valores de 26,4% e 30,3% referentes ao Brasil e a Minas Gerais, respectivamente (IBGE, 

2019). Algumas pesquisas ao redor do mundo relataram o aumento do consumo de álcool 

durante a pandemia (Grossman; Benjamin-Neelon; Sonnenschein, 2020; Queiroga et al., 

2021), o que é uma possível explicação para o percentual aparentemente maior obtido na 

pesquisa. Ressalta-se que o uso de bebidas alcoólicas não oferece proteção contra qualquer 

infecção, pois também têm um impacto negativo no sistema imunológico. Seu efeito 

imunossupressor pode facilitar infecções por todos os tipos de vírus (Friske; Spanagel, 2023; 

Sarkar; Jung; Wang, 2015), porém quando se trata do SARS-CoV-2, estudos revelaram 

resultados diversos, quanto ao aumento do risco de infecção e da progressão para a doença 

grave (Friske; Spanagel, 2023). 

Cerca de 35% dos entrevistados declararam possuir alguma doença crônica de base, a 

qual foi associada à hospitalização (p=0,002). Notou-se predominância de doenças do aparelho 

circulatório (34%), seguidas das doenças endócrinas e metabólicas (27%) (Tabela 3). Logo, o 

estudo condiz com evidências da literatura quanto à associação entre doenças crônicas e um 

maior risco de agravamento da COVID-19 (Laires et al., 2021). Ainda assim, considerando a 

exclusão de óbitos nesta etapa da pesquisa, supõe-se que as ocorrências aqui relatadas sejam 

subestimadas em relação à frequência real para a população de Alfenas.  

Verificou-se que a maioria dos participantes não relatou histórico de dengue (79,2%) e 

foi exposta previamente à vacina contra a tuberculose (91,2%) (Tabela 3). Alguns estudos 

apontaram a exposição prévia à dengue e/ou à vacina contra a tuberculose como fatores de 

proteção contra a infecção por SARS-CoV-2 (Anjos et al., 2022; Silvestre et al., 2021). Embora 

o desenho deste estudo inviabilize a análise conclusiva da relação causal entre essas variáveis, 

a porcentagem expressiva de pacientes expostos à dengue sugere que a mesma não seria um 

fator de proteção importante contra a COVID-19 na população em estudo. Em contrapartida, a 

obrigatoriedade da vacinação contra a tuberculose estabelecida no Brasil, faria com que o 

possível potencial de proteção do imunizante afetasse quase a totalidade da população, não 

sendo, portanto, a um grupo mais restrito de indivíduos (Brasil, 1976). 
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As manifestações sintomáticas estiveram presentes na maioria dos entrevistados 

(97,8%), sendo a cefaleia (12,3%), a febre (12%) e a dor muscular (11,3%) as mais comuns. 

Sintomas como cefaleia, alterações no olfato e paladar não foram associados à hospitalização 

(p<0,001). Quase a totalidade dos entrevistados declararam ter tomado alguma medida 

preventiva contra a disseminação viral (98,1%), sendo que o isolamento social (44,4%) foi o 

de maior frequência (Tabela 3).  

De acordo com os dados da Tabela 4, a maior parte dos entrevistados relatou fazer uso 

de algum medicamento contínuo (77,2%), os quais foram associados à hospitalização 

(p=0,004). Notou-se maiores frequências do uso de medicamentos para o sistema 

cardiovascular (50,2%), seguidas de medicamentos para trato gastrintestinal e metabolismo 

(21,9%). O uso de medicamentos sem indicação ou prescrição médica (p=0,011) também foi 

mais expressivo entre os pacientes que foram hospitalizados (Grupo 2), sugerindo ter sido um 

importante fator de risco para o agravamento da doença.  

 

Tabela 4 – Uso de medicamentos e dos serviços de saúde por pessoas acometidas pela COVID-

19 no município de Alfenas-MG 
(continua) 

Uso de medicamentos e do sistema de saúde 
N% Grupo 1 

n% 

Grupo 2 

n% 

valor p 

Uso de medicamentos para o tratamento de 

doenças crônicas 

   0,004 

   Sim 115(77,2) 83(71,6) 32(97,0)  

   Não 34(22,8) 33(28,4) 1(3,0)  

     

Medicamentos para o tratamento de doenças 

crônicas 

   0,238 

   Sistema cardiovascular 124(50,2) 77(46,6) 47(58,8)  

   Trato gastrointestinal e metabolismo 54(21,9) 37(22,2) 17(21,3)  

   Sistema nervoso 22(8,9) 20(12,0) 2(2,5)  

   Fármacos hormonais sistêmicos 16(6,5) 13(7,8) 3(3,8)  

   Aparelho respiratório 17(6,9) 10(6,0) 7(8,8)  

   Órgãos dos sentidos 3(1,2) 3(1,7) 0(0,0)  

   Sangue e órgãos hematopoiéticos 3(1,2) 2(1,2) 1(1,3)  

   Sistema musculoesquelético 3(1,2) 2(1,2) 1(1,3)  

Agentes neoplásicos e imunomoduladores 2(0,8) 1(0,6) 1(1,3)  

   Sistema geniturinário e hormônios sexuais 1(0,4) 1(0,6) 0(0,0)  

   Fármacos usados dermatologia 1(0,4) 1(0,6) 0(0,0)  

   Anti-infecciosos de uso sistêmico 1(0,4) 0(0,0) 1(1,3)  

     

Ocorrência de uso de medicamentos sem 

prescrição 

 
 

 0,011 

   Sim 83(19,7) 63(17,5) 20(32,3)  

   Não 339(80,3) 297(82,5) 42(67,7)  
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Tabela 4 – Uso de medicamentos e dos serviços de saúde por pessoas acometidas pela COVID-

19 no município de Alfenas-MG 
(continuação) 

Uso de medicamentos e do sistema de saúde 
N% Grupo 1 

n% 

Grupo 2 

n% 

valor p 

Uso de medicamentos sem prescrição    0,608 

   Sistema nervoso 49(39,5) 30(33,0) 19(57,6)  

   Antiparasitários 18(14,5) 15(16,5) 3(9,1)  

   Trato gastrointestinal e metabolismo 17(13,7) 14(15,4) 3(9,1)  

   Anti-infecciosos de uso sistêmico 11(8,9) 9(9,9) 2(6,1)  

   Aparelho respiratório 12(9,7) 9(9,9) 3(9,1)  

   Fármacos hormonais sistêmicos 9(7,3) 7(7,7) 2(6,1)  

   Sistema musculoesquelético 4(3,2) 3(3,3) 1(3,0)  

   Sistema cardiovascular 2(1,6) 2(2,2) 0(0,0)  

   Órgãos dos sentidos 1(0,8) 1(1,1) 0(0,0)  

   Fármacos usados em dermatologia 1(0,8) 1(1,1) 0(0,0)  

     

Ocorrência do uso de medicamentos em até 7 

dias antes do início dos sintomas 

 
 

 1,000 

   Sim 41(9,7) 35(9,7) 6(9,7)  

   Não 381(90,3) 325(90,3) 56(90,3)  

     

Uso de medicamentos em até 7 dias antes do 

início dos sintomas 

 
 

 0,781 

   Sistema nervoso 6(28,6) 5(27,8) 1(33,4)  

Sistema geniturinário e hormônios sexuais 3(14,3) 3(16,7) 0(0,0)  

Antiparasitários 4(19,0) 3(16,7) 1(33,3)  

   Sistema cardiovascular 2(9,5) 2(11,1) 0(0,0)  

   Trato gastrointestinal e metabolismo 2(9,5) 2(11,1) 0(0,0)  

   Fármacos hormonais sistêmicos 1(4,8) 1(5,6) 0(0,0)  

   Aparelho respiratório 2(9,5) 1(5,6) 1(33,3)  

   Anti-infecciosos de uso sistêmico 1(4,8) 1(5,6) 0(0,0)  

     

Primeiro serviço de saúde buscado    <0,001 

   Hospital 255(60,4) 225(62,5) 30(48,4)  

   Unidade básica de saúde 79(18,7) 73(20,3) 6(9,7)  

   Laboratório de análises clínicas 20(4,7) 20(5,6) 0(0,0)  

   Farmácia 18(4,3) 18(5,0) 0(0,0)  

   Unidade de pronto atendimento 41(9,7) 17(4,7) 24(38,7)  

   Clínica médica particular 8(1,9) 6(1,7) 2(3,2)  

   Secretaria Municipal de Saúde 1(0,2) 1(0,3) 0(0,0)  

     

Orientação recebidas no serviço de saúde    <0,001 

   Isolamento social 300(41,1) 286(42,6) 14(24,6)  

   Uso dos medicamentos prescritos 294(40,3) 259(38,5) 35(61,4)  

   Medidas contra a disseminação viral 67(9,2) 67(10,0) 0(0,0)  

   Busca por atendimento especializado 30(4,1) 24(3,5) 6(10,5)  

   Hidratação 11(1,5) 11(1,6) 0(0,0)  

   Repouso 5(0,7) 5(0,7) 0(0,0)  

   Outros 23(3,2) 21(3,1) 2(3,5)  
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Tabela 4 – Uso de medicamentos e dos serviços de saúde por pessoas acometidas pela COVID-

19 no município de Alfenas-MG 

(conclusão) 

Uso de medicamentos e do sistema de saúde 
N% Grupo 1 

n% 

Grupo 2 

n% 

valor p 

Medicamentos prescritos    0,002 

   Anti-infecciosos de uso sistêmico 85(25,4) 57(25,0) 28(24,6)  

   Sistema nervoso 60(18,0) 52(22,8) 8(7,5)  

   Trato gastrointestinal e metabolismo 55(16,5) 43(18,9) 12(11,3)  

   Antiparasitários 53(15,9) 27(11,8) 26(24,5)  

   Aparelho respiratório 43(12,9) 25(11,0) 18(17,0)  

   Fármacos hormonais sistêmicos 31(9,3) 19(8,3) 12(11,3)  

   Sistema musculoesquelético 4(1,2) 3(1,3) 1(0,9)  

   Sangue e órgãos hematopoiéticos 3(0,9) 2(0,9) 1(0,9)  

Fonte: Autora (2022). 

Legenda: Grupo 1 - pacientes que não necessitaram de hospitalização; Grupo 2 - pacientes que necessitaram de 

hospitalização; N: população total do estudo; n: amostra. 

Nota: os valores de p foram calculados usando o teste do χ2. 

 

No começo da pandemia, houve uma busca incessante por tratamentos efetivos para a 

COVID-19. No entanto, ao mesmo tempo, diversas notícias falsas (fake news) circularam pelas 

mídias sociais divulgando alternativas profiláticas e/ou terapêuticas, muito embora ainda não 

haviam evidências clínicas comprovadas para a doença. No Brasil, ocorreu a disseminação dos 

chamados “tratamentos precoce da COVID-19” e “kit COVID”, que incluía fármacos como 

hidroxicloroquina, ivermectina, azitromicina e corticosteroides sistêmicos (Dantas et al., 2023; 

Okoye et al., 2022), incentivados inclusive por autoridades políticas. Assim, muitas pessoas 

aderiram à automedicação, sem ter em vista as possíveis consequências, como efeitos colaterais 

indesejados, interações medicamentosas, além de outros riscos à saúde. No caso da crise 

sanitária, provavelmente, essa prática teve potencial de complicar o manejo de casos, induzir 

efeitos tóxicos e aumentar o risco do surgimento de resistência, refletindo na taxa de 

hospitalização pela doença (Dantas et al., 2023; Okoye et al., 2022). 

Neste estudo, os fármacos do sistema nervoso, entre os quais incluem analgésicos como 

a dipirona e o paracetamol, foram mais frequentemente utilizados sem prescrição médica 

(39,5%) e em até sete dias antes do início dos sintomas (28,6%), no entanto, não impactaram 

significativamente de forma isolada no agravamento da doença, sugerindo que interações 

medicamentosas e /ou outros fatores farmacocinéticos possam ter influenciado na necessidade 

de hospitalização dos pacientes. Apesar de existirem algumas variações quanto à ocorrência 

em diferentes estudos, a cefaleia, a febre e as dores musculares têm estado entre as 

manifestações mais comuns da COVID-19 (Marcolino et al., 2021; Teich et al., 2020; UNA-

SUS, 2023a), o que pode justificar a maior frequência do uso de medicamentos amenizadores 
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desses sintomas pelos entrevistados (Tabela 4).  

Os hospitais foram o serviço de saúde mais procurados pelos entrevistados após o início 

dos sintomas (60,4%), sendo o isolamento social, a orientação mais fornecida na rede de saúde 

(41,1%), visto que se trata de uma medida profilática importante no controle de doenças 

infectocontagiosas, devido a sua capacidade de rompimento da tríade epidemiológica formada 

por agente patógeno, ambiente favorável à transmissão e hospedeiro suscetível. O impacto 

significativo dessa variável no desfecho (p<0,001) provavelmente deve-se às condições da 

população do Grupo 2, nas quais a hospitalização fez com que o isolamento social não fosse 

uma estratégia aplicável durante o período de internação (Tabela 4). 

O uso dos medicamentos prescritos também foi uma importante medida para ambos os 

grupos (40,3%), havendo predominância no Grupo 2, possivelmente em decorrência do quadro 

clínico agravado. Percebeu-se maior homogeneidade de classes farmacológicas referidas entre 

os participantes do Grupo 1, ao passo que entre os participantes do Grupo 2 houve uma 

ocorrência significativa de antiparasitários (p=0,002) (Tabela 4). A partir disso, entende-se que 

o uso desses medicamentos estaria associado ao agravamento da doença e à necessidade de 

hospitalização.  

As notáveis prescrições de anti-infecciosos de uso sistêmico e antiparasitários 

prescritos, entre os quais se destacaram a azitromicina e ivermectina, respectivamente, esteve 

associada, sobretudo, ao seu uso off label decorrente de algumas hipóteses, com evidência 

científica limitada, quanto à eficácia desses medicamentos como medida profilática à infecção 

viral ou ao agravamento nos estágios iniciais da doença (Melo et al., 2021). Ademais, o uso de 

medicamentos que atuam no aparelho respiratório, como acetilcisteína e dexametasona, com 

ou sem prescrição profissional, estaria embasado na promoção da expectoração e redução da 

dor inflamatória decorrente dos sintomas decorrentes da doença (Parasher, 2021; Zhou et al., 

2021). 

   Os resultados da pesquisa confirmam a hipótese de que os aspectos sociodemográficos, 

clínicos e medicamentosos dos infectados pela COVID-19 podem refletir na hospitalização pela 

doença, podendo ser, portanto, um importante guia para a tomada de decisões no setor de 

planejamento da saúde e também influenciar no raciocínio e na prática clínica. Ainda, por meio 

dos dados dos entrevistados será possível contribuir na elaboração e/ou aperfeiçoamento de 

estratégias para alcançar com mais eficiência o público-alvo, tanto em ações de medicina 

preventiva quanto no atendimento da atenção primária. 

  Como limitações do estudo, reconhece-se que o desenvolvimento de estudos 

transversais não permite estabelecer relações casuais, tampouco acompanham a população ao 
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longo do tempo, impossibilitando a identificação da contaminação por variantes do vírus que 

poderiam afetar os resultados, muito embora permitiu gerar hipóteses. Os achados também se 

limitam ao viés de memória (esquecimento), uma vez que os participantes podem não ter 

lembranças de todos os eventos ou experiências passadas de forma precisa. Ademais, a pesquisa 

restringe-se às associações de variáveis isoladas, ou seja, não se avaliou como o sinergismo das 

características poderiam influenciar no desfecho clínico do paciente. Apesar disso, o 

desenvolvimento de um estudo transversal foi a estratégia mais adequada para alcançar os 

objetivos propostos, notabilizando pontos em que há necessidade de intervir e fornecendo bases 

para comparação em futuras pesquisas. 

 

5.2 ETAPA B 

 

No período estabelecido para a coleta de dados, 239 pessoas estiveram internadas por 

síndrome respiratória característica de COVID-19 na Santa Casa de Alfenas-MG. Desses 

pacientes, 22 não preencheram os critérios de inclusão (Figura 3). Logo, a amostra foi 

composta de 217 pacientes que necessitaram de cuidados hospitalares em decorrência da 

doença, sendo que 137 (63,1%) receberam alta hospitalar e 80 (36,9%) evoluíram para o óbito. 
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 Figura 3 - Fluxograma de distribuição dos pacientes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

 

 

 
   Fonte: Autora (2022).  

   Legenda: N: população total; n: amostra. 

     

 

As características sociodemográficas e clínicas básicas associadas ao desfecho óbito 

foram apresentadas na Tabela 5. A mediana de idade de todos os pacientes internados foi de 

64 anos (21-97), 56,2% eram do sexo masculino, 82,0% autodeclararam-se brancos e 52,5% 

eram casados(as) ou tinham companheiros(as). Do total de pacientes admitidos na unidade 

hospitalar, 160 (74%) apresentaram pelo menos uma doença crônica subjacente, 135 (62,2%) 

faziam uso prévio de medicamentos para o tratamento dessas doenças e 31 (14,0%) apontaram 

hábitos de vida não saudáveis. As comorbidades mais comuns foram hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) (55,3%), diabetes mellitus (23%), hipotireoidismo (17,5%) e doenças 

cardíacas (16,6%).  

 

 

Pacientes internados por síndrome respiratória característica da COVID-19 na Santa Casa de 

Alfenas, Brasil, de 01 de março de 2020 a 01 de março de 2021. 

Internações 

N=239 

Incluídos no estudo 

n=217 
Excluídos do estudo 

n=22 

Sem registro dos desfechos 

clínicos nos prontuários 

n=11 

Transferência para outras 

unidades hospitalares 

n=04 

Descartada a infecção 

por SARS-CoV-2  

n=07 

Alta hospitalar 

n=137 (63,1%) 

Óbito 

n=80 (36,9%) 
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Tabela 5 – Características sociodemográficas e clínicas dos pacientes hospitalizados por 

COVID-19 em relação ao desfecho óbito 
(continua) 

Variáveis categóricas N (%) Óbito Alta valor p 

  n % n %  

Sexo        

 0,782*      Masculino 122(56,2) 44 55,0 78 56,9 

   Feminino 95(43,8) 36 45,0 59 43,1 

       

Raça/cor       

   Branca 178(82,0) 65 81,2 113 82,5 0,820* 

   Preta e parda 39(18,0) 15 18,8 24 17,5 

Estado civil       

   Casado(a) ou tem 

companheiro (a) 

114(52,5) 38 47,5 76 55,5 0,543* 

   Solteiro(a) 44(20,3) 16 20,0 28 20,4 

   Viúvo (a) 39(18,0) 18 22,5 21 15,3 

   Separado (a) ou 

divorciado(a) 

20(9,2) 08 10,0 12 8,8 

       

Doenças crônicas       

  Sim 160(73,7) 67 83,8 93 67,9 0,010* 

  Não 57(26,3) 13 16,2 44 32,1 

HAS       

  Sim 120(55,3) 52 65,0 68 49,6 0,028* 

  Não 97(44,7) 28 35,0 69 50,4  

Diabetes mellitus       

  Sim 50(23,0) 23 28,7 27 19,7 0,127* 

  Não 167(77) 57 71,2 110 80,3  

Hipotireoidismo       

  Sim 38(17,5) 18 22,5 20 14,6 0,140* 

  Não 179(82,5) 66 77,5 117 85,4  

Doenças cardíacas       

   Sim 36(16,6) 20 25 16 11,7 0,011* 

   Não 181(83,4) 60 75 121 88,3  

Doenças pulmonares        

   Sim 25(11,5) 11 13,8 14 10,2 0,432* 

   Não 192(88,5) 69 86,2 123 89,8  

Doenças neurológicas       

   Sim 30(13,8) 14 17,5 16 11,7 0,231* 

   Não 187(86,2) 66 82,5 121 88,3  

Doenças renais       

   Sim 11(5,1) 06 7,5 05 3,6 0,219*’ 

   Não 206(94,6) 74 92,5 132 96,4  

Obesidade       

   Sim 8(3,7) 03 3,8 05 3,6 0,619*’ 

   Não 209(96,3) 77 96,2 132 96,4  
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Tabela 5 – Características sociodemográficas e clínicas dos pacientes hospitalizados por 

COVID-19 em relação ao desfecho óbito  

(continuação) 

Variáveis categóricas N (%) Óbito Alta valor p 

  n % n %  

Uso prévio de 

medicamentos para 

doenças crônicas 

      

   Sim 135(62,2) 58 72,5 77 56,2 0,017* 

   Não 82(37,8) 22 27,5 60 43,8  

       

Hábitos de vida não 

saudáveis 

      

   Sim 30(13,8) 08 10 22 16,1 0,212* 

   Não 187(86,2) 72 90 115 83,9  

Tabagismo       

   Sim 25(11,5) 07 8,8 18 13,1 0,329* 

   Não 192(88,5) 73 91,2 119 86,9  

Alcoolismo       

   Sim 8(3,7) 02 2,5 06 4,4 0,478* 

   Não 209(96,3) 78 97,5 131 95,6  

       

Necessidade de 

internação em UTI 

      

   Sim 103(47,5) 77 96,2 26 19 <0,001* 

   Não 114(52,5) 03 3,8 111 81  

       

Uso de VMNI       

   Sim 187(86,2) 76 95 111 81 0,004* 

   Não 30(13,8) 04 05 26 19  

       

Uso de VMI       

   Sim 75(34,6) 65 81,2 10 7,3 <0,001* 

   Não 142(65,4) 15 18,8 127 92,7  

       

Variáveis quantitativas Mediana 

(VMM) 

Óbito Alta valor p 

  Mediana(VMM) Mediana(VMM)  

Idade (anos)  64(21-97) 73(34-97) 57(21-90) <0,001** 

Idade (sexo masculino) 64(21-97) 73(45-97) 53(21-86) <0,001** 

Idade (sexo feminino) 64(26-95) 70(34-95) 63(26-92) <0,001** 

Tempo entre início dos 

sintomas e internação 

(dias) 

07(01-16) 06(02-15) 07(01-16) 0,298** 

Tempo de internação 

total (dias) 

06(01-40) 06(01-40) 04(01-30) <0,001** 
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Tabela 5 – Características sociodemográficas e clínicas dos pacientes hospitalizados por 

COVID-19 em relação ao desfecho óbito 
(conclusão) 

Variáveis quantitativas Mediana 

(VMM) 

Óbito Alta valor p 

  Mediana(VMM) Mediana(VMM)  

Tempo de internação 

 – UTI (dias) 

07(01-39) 09(01-39) 05(01-32) 0,031** 

Tempo de VMNI (dias) 03(01-21) 03(01-14) 04(01-21) 0,488** 

Tempo de VMI (dias) 08(01-37) 07(01-37) 10(01-20) 0,888** 

Fonte: Autora (2021). 

Legenda: N: população total do estudo; n: amostra; VMNI: ventilação mecânica não invasiva; VMI: ventilação 

mecânica invasiva; UTI: Unidade de Terapia Intensiva; HAS: hipertensão arterial sistêmica; VMM: 

valores mínimo e máximo. 

Nota: os valores de p foram calculados usando o teste do χ2 (*) ou de Fisher (*’) e o teste U de Mann-Whitney 

(**). 

 

Na Tabela 5, mostrou-se que não houve diferença significativa de gênero, raça e estado 

civil em relação à mortalidade. Observou-se que os pacientes que foram ao óbito eram mais 

idosos [73 anos (45-97)] que os pacientes que receberam alta [53 anos (21-86)] (p<0,001). As 

doenças crônicas estiveram relacionadas ao maior porcentual de óbitos (p=0,010), sendo a 

HAS e as doenças cardíacas associadas à maior mortalidade. Verificou-se também que o uso 

prévio de medicamentos para o tratamento dessas comorbidades esteve associado ao desfecho 

óbito (p=0,017). 

A mediana do tempo entre o início dos sintomas e a hospitalização foi de 07 dias (01-

16) e do tempo de internação foi de 06 dias (01-40). Não foi observada diferença significativa 

do tempo de início dos sintomas e a hospitalização dos pacientes que foram ao óbito (P>0,05). 

Entretanto, notou-se uma maior mediana do tempo de internação desses pacientes (p<0,001). 

Durante a internação, 47,5% dos pacientes necessitaram de cuidados em UTI, 86,2% utilizaram 

oxigenoterapia não invasiva e 34,6% utilizaram oxigenoterapia invasiva, com duração mediana 

de 07 dias (01-39), 03 dias (01-21) e 08 dias (01-31), respectivamente. Observou-se que os 

pacientes internados em UTI e que receberam ventilação mecânica não invasiva e invasiva 

mostraram maior relação ao desfecho óbito. A maior mediana do tempo de internação em UTI 

também esteve associada à mortalidade (P<0,05) (Tabela 5). 

Diversos fatores sociodemográficos podem estar associados ao aumento da gravidade 

e/ou mortalidade da COVID-19. Entre eles, a idade avançada pode ser considerada o fator de 

risco mais significativo e de pior prognóstico (Marin et al., 2021), corroborando com os 

resultados das medianas de idade de hospitalizações e de óbitos encontradas neste estudo. 
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Como já apontado, evidências mostraram que a taxa de mortalidade é maior entre os homens 

(Ahrenfeldt et al., 2020; Bienvenu et al., 2020), embora alguns estudos sugiram que o sexo 

masculino não seja uma variável associada às formas graves da doença (Li et al., 2020b; Marin 

et al., 2021; Palaiodimos et al., 2020), o que também é coerente com os resultados obtidos 

(Tabela 5).  

Presumivelmente, os estrogênios também podem desempenhar um papel na regulação 

negativa da expressão de ECA2, sendo essa, outra possível explicação para menor taxa de 

hospitalização por COVID-19 de mulheres na população em estudo. Ainda, considerando que 

algumas comorbidades são consideradas fatores de risco para o agravamento da doença, 

sugere-se que os homens possuem maior predisposição a piores prognósticos, em função de 

geralmente desenvolver mais doenças crônicas (Mourosi; Anwar; Hosen, 2022), como 

mencionado anteriormente. 

Infere-se, dessa forma, que as discrepâncias de óbito por COVID-19 entre os sexos 

podem variar com a região, com a idade e com comorbidades. Parece que as razões para essas 

diferenças podem ser multifatoriais e incluem fatores biológicos, ambientais e sociais 

(Ahrenfeldt et al., 2020). A análise dessas variações de sexo por regiões, bem como das 

interações entre idades e sexo na morbidade e mortalidade da COVID-19, é importante para 

direcionar os esforços da política de saúde pública, orientar o atendimento clínico e resolver 

questões sobre se os homens requerem vigilância adicional, prevenção e intervenção anterior 

às mulheres em determinado local (Ahrenfeldt et al., 2020). 

Com relação aos diferenciais de raça no perfil de internação hospitalar e mortalidade 

por COVID-19 em Alfenas, observou-se predominância de hospitalizações da população de 

cor branca, porém não se verificou uma relação significativa da raça com os óbitos (Tabela 5). 

A construção de indicadores por raça/cor nos munícipios também gera impactos significativos 

na condução das ações em saúde, podendo auxiliar os gestores no planejamento de estratégias, 

tomadas de decisões, bem como estabelecer mais informações à sociedade. Entretanto, na 

interpretação das disparidades raciais e étnicas deve ser considerada a predominância das 

populações para as quais as análises epidemiológicas estão sendo realizadas. Assim, os dados 

obtidos pelo sistema hospitalar podem apenas ter refletido a maior proporção de habitantes de 

raça/cor branca na cidade de Alfenas, conforme já argumentado.  

De acordo com alguns estudos, a HAS e as doenças cardiovasculares são as principais 

comorbidades de risco para progressão da COVID-19 (Chang et al., 2021; Trump et al., 2021). 

O SARS-CoV-2 pode exacerbar essas comorbidades e/ou induzir novas enfermidades, devido 

a alta carga inflamatória induzida pela doença. Os distúrbios cardiovasculares possuem uma 
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fisiopatologia relacionada ao sistema renina-angiotensina (SRA), sendo assim, pressupõe-se 

que  alguns inibidores farmacológicos de SRA podem aumentar a disponibilidade de receptores 

ECA2 (na superfície celular), os quais interagem com a proteína spike do vírus, aumentando 

sua entrada nos pulmões e no coração (Chang et al., 2021), o que pode explicar, em parte, a 

significativa relação do uso prévio de medicamentos contínuos com hospitalizações e óbitos 

(Tabela 5).  

Pacientes com hiperglicemia crônica também podem apresentam um maior risco para 

o desenvolvimento das formas graves da COVID-19. A associação entre o diabetes mellitus e 

o coronavírus inclui a exacerbação do processo inflamatório, alterações no sistema de 

coagulação e na resposta imune (Lima-Martínez et al., 2020). No entanto, a doença não foi 

associada ao óbito neste estudo.    

Uma das explicações para um maior agravamento de pacientes com hipotireoidismo 

deve-se a alta expressão de ECA2 na glândula tireoide. Foi sugerido que o SARS-CoV-2 afeta 

a atividade da glândula, podendo tanto levar às complicações pelo vírus, como causar 

distúrbios em pessoas não previamente diagnosticadas com a comorbidade (Speer; Somogyi, 

2021). De acordo com os resultados obtidos (Tabela 5), a doença não esteve associada aos 

desfechos de óbito em Alfenas-MG, entretanto, a precisão do impacto do vírus na glândula, a 

longo prazo, ainda não é bem esclarecida, ressaltando a necessidade de monitorar os pacientes 

que receberam alta hospitalar, para avaliar possíveis agravamentos ou danos à tireoide. 

Apesar de a obesidade também não ter mostrado relação estatística com a mortalidade 

no município, existem evidências de que pacientes obesos têm maiores chances de desenvolver 

as formas graves da COVID-19, devido a fisiopatologia da doença. A obesidade é um estado 

inflamatório associado à ativação crônica do sistema imunológico. Logo, as funções 

imunológicas afetadas negativamente resultam em altas taxas de complicações por doenças 

infecciosas (Popkin et al., 2020). Ainda, a baixa frequência de pacientes obesos internados 

(3,7%) (Tabela 5) pode ter limitado a significância estatística em relação ao óbito neste estudo. 

Como observado, não houve influência significativa da doença pulmonar prévia na 

morbimortalidade (Tabela 5). Embora o SARS-CoV-2 entre primeiro no corpo humano pelas 

vias aéreas, infectando o pulmão, a alta densidade de receptores ECA2 nos vasos afeta muito 

o sistema vascular, razão pela qual alguns estudos propuseram que a COVID-19 é 

potencialmente uma doença mais vascular que uma doença pulmonar (Siddiqi; Libby; Ridker, 

2021; Xu et al., 2023). 

Os sinais e sintomas da admissão hospitalar associados ao desfecho óbito foram 

apresentados na Tabela 6. Na admissão, dificuldade de respirar (82%), tosse (51,6%) e febre 
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(37,3%) foram os sintomas mais comuns, enquanto que os sintomas gastrointestinais, como 

náusea e/ou vômito e/ou diarreia foram mais raros. Dores no corpo foram relatadas por 29,5% 

da amostra, sendo esse sintoma associado à sobrevivência dos pacientes (alta hospitalar) 

(p=0,003). O desconforto respiratório apresentado pela maior parte dos pacientes admitidos 

sugere que na busca por atendimento emergencial, já houvesse um comprometimento da 

função pulmonar, porém não demostrou relação estatística significativa com o óbito (p=0,109). 

 

TABELA 6 – Sinais e sintomas na admissão hospitalar associados ao desfecho óbito 

Variáveis categóricas N (%) Óbito Alta valor p 

  N % n %  

Sinais e sintomas na 

admissão 

      

       

Dispneia       

   Sim 178(82,0) 70 87,5 108 78,8 0,109 

   Não 39(18,0) 10 12,5 29 21,2  

Tosse       

   Sim 112(51,6) 35 43,8 77 56,2 0,077 

   Não 105(48,4) 45 56,2 60 43,8  

Febre       

   Sim 81(37,3) 24 30 57 41,6 0,008 

   Não 136(62,7) 36 70 80 58,4  

Cansaço e/ou fraqueza       

   Sim 72(33,2) 26 32,5 46 33,6 0,871 

   Não 145(66,8 54 67,5 91 66,4  

Dor no corpo       

   Sim 64(29,5) 14 17,5 50 36,5 0,003 

   Não 153(70,5) 66 82,5 87 63,5  

Perda de paladar e/ou 

olfato 

      

   Sim 39(18) 13 16,2 26 19 0,614 

   Não 178(82) 67 83,8 111 81  

Náusea e/ou vômito 

e/ou diarreia 

      

   Sim 31(14,3) 9 11,2 22 16,1 0,329 

   Não 183(85,7) 71 88,8 115 83,9  

Fonte: Autora (2021). 

Legenda: N: população total do estudo; n: amostra. 

Nota: os valores de p foram calculados usando o teste do χ2. 

 

Alguns trabalhos relataram a febre e a tosse como os sintomas mais comuns em 

pacientes atendidos em unidade hospitalar (Guan et al., 2020; Sharp et al., 2021). Essas 

discrepâncias de identificação dos sinais e sintomas mais frequentes na admissão hospitalar, 

associados ao risco de complicações por COVID-19, reforçam a necessidade desse estudo no 



75 

 

hospital de referência que foi sede do estudo. Considerando os resultados obtidos e as 

características clínicas da doença, há possibilidade de predizer um comprometimento 

pulmonar e auxiliar a equipe de saúde com informações sobre a gravidade dos casos (Sharp et 

al., 2021). 

  As medianas dos sinais vitais na admissão hospitalar foram expostas na Tabela 7. Nota-

se que houve uma discreta taquipneia [21 mpm (14-89)] e uma diminuição dos níveis de SaO2 

[94% (55-99)], sinais condizentes com a dispneia citada anteriormente. Entretanto, somente o 

aumento da temperatura corporal esteve associado ao óbito (p=0,005). Sabe-se que o aumento 

constante da temperatura (causado pela febre) é um fator de ativação da coagulação sanguínea, 

que também pode comprometer a síntese de hemácias e hemoglobina, intensificando a hipóxia 

e a diminuição da SaO2 (Castro; Frishman, 2021). 

 

TABELA 7 – Sinais vitais na admissão hospitalar associados ao desfecho óbito 

Variáveis quantitativas Mediana(VMM) Óbito Alta valor p 

  Mediana(VMM) Mediana(VMM)  

Sinais vitais na admissão 

hospitalar (valores de 

referência) 

      

   Temperatura  

   (35,4ºC a 37,2ºC) 

37(32-40) 37(34-40) 36(32-39) 0,005 

   Frequência cardíaca  

   (50-90 bpm) 

85(23-180) 103(48-180) 78(23-152) 0,105 

   Frequência respiratória  

   (16-20 mpm) 

21(14-89) 21(12-89) 21(14-36) 0,123 

   Pressão arterial 

sistólica 

   (100 e 140 mmHg) 

120(54-210) 120(54-210) 120(54-120) 0,407 

   Pressão arterial         

diastólica 

   (60 e 90 mmHg) 

80(38-150) 80(38-150) 80(51-136) 0,128 

   SaO2 (95-100%)   94(55-99) 94(60-98) 93(55-99) 0,296 

Fonte: Autora (2021). 

Legenda: VMM: valores mínimo e máximo; SaO2:  saturação de oxigênio. 

Nota: os valores de p foram calculados usando o teste U de Mann-Whitney. 

 

 

Os parâmetros hematológicos e bioquímicos da admissão hospitalar e de antes da alta 

ou óbito foram apresentados na Tabela 8. Na admissão hospitalar, a maioria dos pacientes 

apresentou linfopenia, aumento nos tempos de protrombina (TP) e de tromboplastina parcial 

ativada (TTPA) e de Proteína C Reativa (PCR). Além disso, 43,4% da amostra apresentou 
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queda de hemoglobina e 32,7% apresentou leucocitose. No entanto, somente os pacientes que 

apresentaram aumentos nos níveis de dímero-D, das provas de função renal e de PCR foram 

relacionados de forma significativa ao desfecho óbito (P<0,05) (Tabela 8). 

Nos exames realizados antes da alta hospitalar ou do óbito do paciente, observou-se 

que a manutenção das alterações hematológicas com curso doença, como hemoglobina baixa 

(p=0,001), leucocitose (p<0,001) e linfopenia (p=0,032) estiveram relacionados à mortalidade 

hospitalar. Ainda, associados significativamente ao desfecho óbito (P<0,05), estiveram a 

diminuição de plaquetas, do pH e da SaO2 sanguíneo e as elevações de dímero-D, AST, ureia, 

creatinina, ácido láctico e de PCR (Tabela 8). 

 

TABELA 8 – Exames laboratoriais da admissão hospitalar e de antes da alta ou óbito 

associados ao óbito 
(continua) 

Variáveis categóricas 

(valores de referência)                                                                                                       

N n (%) Óbito Alta valor p 

n % n % 

Exames da admissão        

Hemoglobina  

(H:13,5-17,5 g/dL; 

M:11,5-15,0 g/dL) 

196       

   Normal 111(56,0) 36 48,6 75 61,5 0,079 

   Baixa 85(43,4) 38 51,4 47 38,5  

Leucócitos  

(4.000-10.000/mm3) 

196       

   Normal  116(59,2) 38 51,4 78 63,9 0,174 

   Baixo  16(8,2) 06 8,1 10 8,2  

   Alto  64(32,7) 30 40,5 64 27,9  

Linfócitos 

(20-30%/ mm3) 

87       

   Normal  02(2,3) 00 0,0 02 4,9 0,207 

   Baixo  84(96,6) 45 97,8 39 46,4  

   Alto  01(2,2) 01 2,2 00 0,0  

Plaquetas 

(150.000-450.000/ 

mm3) 

195       

   Normal  164(84,1) 61 83,6 103 84,4 0,873 

   Baixa  31(15,9) 12 16,4 19 15,6  

TP (13 segundos) 60       

  Normal  04(6,7) 03 6,7 1 6,7 1,000 

  Alto  56(93,3) 42 93,3 56 93,3  

TTPA (37 segundos) 58       

  Normal  26(44,8) 19 42,2 07 53,8 0,458 

  Alto  32(55,2) 26 57,8 06 46,2  
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TABELA 8 – Exames laboratoriais da admissão hospitalar e de antes da alta ou óbito 

associados ao óbito 
(continuação) 

Variáveis categóricas 

(valores de referência)                                                                                                        

N n (%) Óbito Alta valor p 

  n % n %  

Dímero-D (0,5 ug/mL) 106       

  Normal  57(53,8) 19 40,4 38 64,4 0,014 

  Alto  49(46,2) 28 59,6 21 35,6  

ALT  

(H: até 58 UI; M: até 40 

UI) 

125       

  Normal  91(72,8) 39 81,2 52 67,5 0,094 

  Alto  34(27,2) 09 18,8 25 32,5  

AST  

(H: até 46 UI; M: até 40 

UI) 

128       

  Normal  77(60,2) 29 59,2 48 60,8 0,860 

  Alto  51(39,8) 20 40,8 31 39,2  

Uréia (10-50 mg/dL) 192       

  Normal  127(66,1) 36 48,6 91 77,1 <0,001 

  Alta  65(33,9) 38 51,4 27 22,9  

Creatinina  

(0,4-1,3 mg/dL) 

112       

  Normal  91(81,2) 28 63,6 63 92,6 <0,001 

  Alta  21(18,8) 16 36,4 05 7,4  

Ácido láctico  

(0,5-2,2 mmol/L) 

109       

  Normal  94(86,2) 41 83,7 53 88,3 0,482 

  Alta  15(13,8) 08 16,3 07 11,7  

PCR (até 5mg/L) 189       

  Normal  19(10,1) 01 1,4 18 15,7 0,001 

  Alta  170(89,9) 73 98,6 97 84,3  

pH (VR: 7,35 a 7,45) 201       

 Normal  96(47,8) 42 56,8 54 42,5 <0,001 

 Baixo  22(10,9) 15 20,3 07 5,5  

 Alto  83(41,3) 17 23 66 52  

pO2 (VR: 80 a 100 

mmHg) 

199       

 Normal  26(13,1) 13 17,6 13 10,4 0,327 

 Baixo  148(74,4) 53 71,6 95 76,0  

 Alto  25(12,6) 08 10,8 17 13,6  

SaO2 (VR: 96 a 100%) 193       

 Normal  53(27,5) 16 22,2 37 30,6 0,208 

 Baixo  140(72,5) 56 77,8 84 69,4  
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TABELA 8 – Exames laboratoriais da admissão hospitalar e de antes da alta ou óbito 

associados ao óbito 
(continuação) 

Variáveis categóricas 

(valores de referência)                                                                                                        

N n (%) Óbito Alta valor p 

  n % n %  

Exames da alta 

hospitalar  

ou antes do óbito 

       

Hemoglobina  

(H:13,5-17,5 g/dL; 

M:11,5-15,0 g/dL) 

167       

   Normal  56(33,5) 13 19,1 43 43,4 0,001 

   Baixa  111(66,5) 55 80,9 56 56,6  

Leucócitos  

(4.000-10.000/mm3) 

166       

   Normal  95(57,2) 23 34,8 72 72,0 <0,001 

   Alto  71(42,8) 43 65,2 28 28,0  

Linfócitos 

(20-30%/ mm3) 

80       

   Normal  05(6,2) 02 4,3 03 9,1 0,032 

   Baixo  74(92,5) 45 95,7 29 87,9  

   Alto  01(1,2) 00 0,0 01 3,0  

Plaquetas 

(150.000-450.000/ 

mm3) 

165       

   Normal  130(78,8) 42 63,6 88 88,9 <0,001 

   Baixa  35(21,2) 24 36,4 11 11,1  

TP (13 segundos) 66       

  Normal  06(9,1) 3 5,4 03 30 1,000 

  Alto  60(90,9) 53 94,6 07 70  

TTPA (37 segundos) 64       

  Normal  17(26,6) 12 23,1 05 41,7 0,189 

  Alto  47(73,4) 40 76,9 07 58,3  

Dímero-D (0,5 ug/mL) 122       

  Normal  63(51,6) 19 39,6 44 59,5 0,032 

  Alto  59(48,4) 29 60,4 30 40,5  

ALT  

(H: até 58 UI; M: até 40 

UI) 

125       

  Normal  69(55,2) 29 60,4 40 51,9 0,354 

  Alto  56(44,8) 19 39,6 37 48,1  

AST  

(H: até 46 UI; M: até 40 

UI) 

126       

  Normal  66(52,4) 19 39,6 47 60,3 0,024 

  Alto  60(47,6) 29 60,4 31 39,7  
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TABELA 8 – Exames laboratoriais da admissão hospitalar e de antes da alta ou óbito 

associados ao óbito 
(conclusão) 

Variáveis categóricas 

(valores de referência)                                                                                                        

N n (%) Óbito Alta valor p 

  n % n %  

Uréia (10-50 mg/dL) 192       

  Normal  101(52,6) 11 14,7 90 76,9 <0,001 

  Alta  91(47,4) 64 85,3 27 23,1  

Creatinina  

(0,4-1,3 mg/dL) 

186       

  Normal  123(6,1) 28 38,9 95 83,3 <0,001 

  Alta  63(33,9) 44 61,1 19 16,7  

Ácido láctico  

(0,5-2,2 mmol/L) 

120       

  Normal  100(83,3) 42 73,7 58 92,1 0,007 

  Alta  20(16,7) 15 26,3 05 7,9  

PCR (até 5mg/L) 189       

  Normal  19(10,1) 01 1,4 18 15,7 0,001 

  Alta  170(89,9) 73 98,6 97 84,3  

pH (VR: 7,35 a 7,45) 187       

 Normal  67(35,8) 15 21,1 52 44,8 <0,001 

 Baixo  56(29,9) 47 66,2 09 7,8  

 Alto  64(34,2) 09 14,1 55 47,4  

pO2 (VR: 80 a 100 

mmHg) 

177       

 Normal  40(22,6) 16 23,2 24 22,2 0,191 

 Baixo  111(62,7) 47 68,1 64 59,3  

 Alto  26(14,7) 06 8,7 26 14,7  

SaO2 (VR: 96 a 100%) 175       

 Normal  59(33,7) 11 15,9 48 45,3 <0,001 

 Baixo  116(66,3) 58 84,1 58 54,7  

Fonte: Autora (2021). 

Legenda: H: Homens; M: Mulheres; N:população total; n:amostra; TP: Tempo de Protrombina; TTPA: 

Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada; ALT: Alanina Transaminase; AST: Aspartato 

Transaminase; PCR:  Proteína C Reativa; pO2:pressão de oxigênio; SaO2:saturação de oxigênio. 

Nota: os valores de p foram calculados usando o teste do χ2. 

 

 

Alterações nos parâmetros hematológicos e bioquímicos podem ser utilizadas para 

prever a infecção pelo SARS-CoV-2, sendo uma importante ferramenta auxiliar de diagnóstico 

em casos de falhas nos testes para COVID-19. Além disso, existe uma relação dessas variações 

com a mortalidade, implicando na necessidade do monitoramento cuidadoso desses parâmetros 

e da intervenção precoce sobre essas alterações (Bilgir et al., 2021; Kermali et al., 2020). 

Os resultados observados (Tabela 8) estão intrinsecamente relacionados à patogênese 

da doença, indicando que no início da infecção, os neutrófilos são poupados e os linfócitos são 

suprimidos, visto que estes possuem receptores de ECA2 para o coronavírus e podem ser um 
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alvo da infecção. Geralmente, a intensificação ou manutenção da linfopenia, com a evolução 

da doença, mostra um prognóstico ruim, o que corrobora com as associações obtidas neste 

estudo. A leucocitose observada pode indicar uma superinfeção ou alguma coinfecção 

bacteriana. Nesses casos, poderiam ser avaliados outros marcadores inflamatórios como IL-6 

e procalcitonina, além de exames microbiológicos para determinar a infecção causal e o 

tratamento adequado (Bilgir et al., 2021). 

A proteína C reativa (PCR), induzida por diversos mediadores inflamatórios, pode ser 

utilizada como um biomarcador agudo da COVID-19, já que o aumento dos seus níveis está 

relacionado ao aumento da gravidade da doença (Kermali et al., 2020). Alguns estudos 

afirmam que a contagem baixa de linfócitos, elevações de dímero-D e de PCR são parâmetros 

preditivos da COVID-19 e podem estar associados à mortalidade (Bilgir et al., 2021; Liu et 

al., 2020b; Qiu et al., 2020). Entretanto, outros autores apresentaram a relação neutrófilos/ 

linfócitos como fator de risco independente para a COVID-19 grave (Lui et al., 2020b). Terpos 

et al. (2020) relataram que trombocitopenia, dímero-D elevado, tempo de protrombina (TP) e 

tempo de tromboplastina parcial ativada prolongados (TTPA) resultam em alterações 

disseminadas na coagulação intravascular, além do aumento nos níveis de PCR, IL-6, lactato 

e lactato desidrogenase (LDH). 

O valor baixo de hemoglobina também desempenhou um papel significativo como fator 

de prognóstico ruim durante a hospitalização. A anemia relacionada ao desfecho óbito pode 

ser explicada pela ação direta do vírus na estrutura eritrocitária (estimulando a coagulação 

intravascular disseminada) e da hemoglobina, retirando o átomo de ferro necessário para o 

transporte de oxigênio, o que causa a queda abrupta da saturação (SaO2) e, consequentemente 

o sintoma de dispneia (Benoit et al., 2021; Taneri et al., 2020). Nos casos mais graves, isso 

leva à hipóxia tecidual, explicando o aumento de lactato (ácido láctico) e LDH. A diminuição 

do pH e o aumento de CO2 e lactato no sangue determinam uma intensa hipóxia, prejudicando 

órgãos, como o fígado e o rim, alterando as concentrações de AST, ALT, ureia e creatinina. 

Além disso, o uso de alguns medicamentos, durante o período de internação, também pode 

levar a alterações nos parâmetros laboratoriais, especialmente nos exames de função hepática 

e renal, intensificando os danos causados pelo vírus (Bergamashi et al., 2021; Malik et al., 

2020).  

A trombocitopenia é relativamente comum em pacientes com COVID-19 e está 

associada ao risco aumentado de mortalidade hospitalar. No entanto, muitos pacientes com as 

formas graves da doença, ainda não apresentam esse achado na admissão hospitalar (Beun et 

al., 2020; Bikdeli et al., 2020), o que é coerente com os resultados obtidos. A diminuição de 
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plaquetas pode ser provocada pelo contínuo processo de coagulação, alguns pacientes também 

podem apresentar trombocitose, visto que as interleucinas IL-1β e IL-6 estimulam a 

proliferação plaquetária, porém essa situação paradoxal reflete apenas a fase e não a gravidade 

da doença (Han et al., 2020) 

Correlacionada aos dados clínicos e laboratoriais, a tomografia computadorizada (TC) 

também é uma importante ferramenta de diagnóstico complementar da COVID-19. O padrão 

tomográfico de vidro fosco é um frequente achado da infecção, porém não é patognomônico 

da doença. Diferentes causas, como outras infecções (virais e bacterianas), hemorragia 

alveolar, edemas, embolia pulmonar e algumas neoplasias não devem ser negligenciadas 

(Matos et al., 2021). Os dados radiológicos na admissão associados ao desfecho óbito estão 

resumidos na Tabela 9. Notou-se que cerca de 76% dos pacientes hospitalizados apresentaram 

opacidades pulmonares do tipo vidro fosco e que alguns pacientes diagnosticados com a 

COVID-19 (24,4%) mostraram resultados normais de tomografia do tórax, afirmando que a 

ausência da característica pulmonar nas imagens não pode excluir o diagnóstico da doença. 

Com relação ao grau de acometimento pulmonar pelas lesões, percebeu-se que os 

pacientes que apresentaram nível de comprometimento superior a 25% estiveram mais 

associados ao óbito (Tabela 9). Tratando-se da infecção pelo SARS-CoV-2, isso ocorre pois o 

vírus remove íons de ferro dos glóbulos vermelhos, reduzindo a capacidade da hemoglobina 

de transportar oxigênio, ocasionando danos às células pulmonares e formando imagens 

semelhantes a um “vidro fosco”. Essa redução da função da hemoglobina, pode conduzir a 

inflamação pulmonar e falência de outros órgãos, podendo levar à morte do paciente (Matos 

et al., 2021).  

 

TABELA 9 – Exames de tomografia computadorizada hospitalar do tórax associados ao 

desfecho óbito 

Variáveis categóricas N (%) Óbito Alta valor p 

  n % n %  

Opacidades tipo vidro fosco       

   Sim 164(75,6) 60 75 104 75,9 0,880 

   Não 53(24,4) 20 25 33 24,1  

Comprometimento pulmonar       

   Até 25% 55(25,3) 4 5 51 37,2 <0,001 

   25-50% 72(33,2) 33 41,2 39 28,5  

       

   Mais de 50 % 38(17,5) 23 28,7 15 10,9  

   Nenhum 52(24,0) 20 25 32 23,4  

Fonte: Autora (2021). 

Legenda: N: população total; n: amostra. 
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  A Figura 4 destaca a relação estatística entre os diversos fármacos utilizados no 

tratamento da COVID-19 ou das complicações da doença, com os desfechos clínicos (óbito ou 

alta hospitalar). Nela, cada fármaco foi representado por um vetor, assim como o desfecho, 

destacado em azul. A direção para onde aponta a seta azul indica alta hospitalar, enquanto que 

a direção contrária a ela indica óbito. Dessa forma, observou-se que a prednisona e o ácido 

acetilsalicílico (AAS), por exemplo, estão mais associados à alta hospitalar e uma série de 

fármacos estão correlacionados ao desfecho óbito, entre os quais: cloroquina, enoxaparina, 

dexametasona e outros. 

 

Figura 4 - Espaço de variáveis em Análise de Componentes 

Principais (ACP): tratamentos farmacológicos 

utilizados em pacientes com COVID-19 versus 

desfechos clínicos 

               Fonte: Autora (2021), por meio do software FactoMineR. 

 

  A fim de facilitar o entendimento do gráfico, as correlações (e seus respectivos valores 

p) entre medicamentos e desfechos foram tabulados. Na tabela 10, notou-se que a maioria dos 

pacientes (88%) utilizou enoxaparina no período do estudo. Os antibióticos mais prescritos 

foram azitromicina, claritromicina e ceftriaxona. Os anti-inflamatórios mais usados foram 

dexametasona, metilprednisona e colchicina. O antiviral osetalmivir foi utilizado por cerca de 

37% dos pacientes e o antimalárico cloroquina por 28% dos pacientes. Foram também bastante 

administrados a ivermectina (73%) e a acetilcisteína (65%) (Tabela 10). Percebeu-se que 
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fármacos utilizados frequentemente na unidade hospitalar para o tratamento da COVID-19, no 

período do estudo, como enoxaparina, dexametasona, ivermectina, acetilcisteína, cloroquina e 

claritromicina, estiveram correlacionados à morbimortalidade no município (P<0,05). 

 

Tabela 10 - Tratamentos farmacológicos hospitalar utilizados e correlações entre medicamentos 

e desfechos clínicos 

    (continua) 

Fármacos prescritos N (%) Correlações  valor p 

ANTIMICROBIANOS    

    Antibacterianos     

Amicacina 03(1,4) -0,1387 0,038 

Amoxacilina+clavulanato de potássio 09(4,2)   

    Amoxacilina  -0,1174 0,079 

    clavulanato de potássio  -0,1295 0,081 

Ampicilina 01(0,5) -0,0881 0,189 

Azitromicina 111(51) 0,0022 0,974 

Cefepima 04(1,8) -0,1221 0,068 

Ceftriaxona 98(45) -0,1105 0,099 

Ciprofloxacina 06(2,7) -0,1130 0,092 

Claritromicina 53(24) -0,1479 <0,001 

Clindamicina 04(1,8) 0,0762 0,2558 

Gentamicina 03(1,4) -0,0984 0,142 

Levofloxacina 21(9,7) -0,0725 0,280 

Meropenem 29(13,4) -0,2643 <0,001 

Oxacilina 02(0,9) -0,0935 0,163 

Piperacilina + tazobactam 43(19,8)   

   Piperacilina  -0,2672 <0,001 

   Tazobactam  -0,2897 <0,001 

Polimixina 13(5,9) -0,1973 <0,001 

Vancomicin 34(15,7) -0,0954 0,155 

    Antivirais      

Aciclovir 03(1,4) -0,0340 0,613 

Oseltamivir 80(37) 0,1189 0,0758 

    Antiparasitários     

Cloroquina 60(28) -0,2309 <0,001 

Hidroxicloroquina 05(2,3) 0,0995 0,138 

Ivermectina 159(73) -0,1960 0,003 

ANTI-INFLAMATÓRIOS      

Dexametasona 174(80) -0,2568 <0,001 

Fumarato de formoterol di-hidratado + budesonida (Ale-

nia) 

 

06(2,8)      

  

    Fumarato de formoterol di-hidratado  -0,0828 0,217 

    Budesonida  -0,0828 0,217 
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Tabela 10 - Tratamentos farmacológicos hospitalar utilizados e correlações entre 

medicamentos e desfechos clínicos 
(conclusão) 

Fármacos prescritos N (%) Correlações  valor p 

Fumarato de formoterol di-hidratado + propionato de 

fluticasona (Lugano) 

        

04(1,8) 

  

    Fumarato de formoterol di-hidratado  0,0704 0,294 

    Propionato de fluticasona  0,0760 0,257 

Hidrocortisona 22(10) 0,0328 0,6252 

Metillprednisolona 67(30) -0,1029 0,125 

Prednisona 07(3,2) 0,1152 0,085 

Tenoxicam 01(0,5) 0,0509 0,449 

ANTICOAGULANTES    

Apixabana 01(0,5) -0,0881 0,189 

Enoxaparina 192(88,4) -0,2372 <0,001 

Heparina 22(09) 0,0283 0,674 

BRONCODILATADORES      

Brometo de tiotrópio (Spiriva) 05(2,3) 0,0569 0,397 

Salbutamol (Aerolin) 46(21) -0,2647 <0,001 

Terbutalina 79(36) -0,3553 <0,001 

ANALGÉSICOS     

Ácido acetilsalicílico (AAS) 06(2,8) 0,0865 0,197 

DIVERSOS    

Acetilcisteína 140(65,5) -0,3553 <0,001 

Cimetidina 35(14,7) -0,2360 <0,001 

Colchicina 57(26) -0,1232 0,066 

Dexclorfeniramina 01(0,5) 0,0509 0,449 

Dobutamina 06(2,8) -0,1563 0,019 

Tocilizumabe 01(0,5) -0,0881 0,189 

Ácido tranexâmico 06(2,8) -0,1606 0,016 

Fonte: Autora (2021). 

Nota: correlações (significativas) positivas, indicam correlação com a alta hospitalar e correlações 

(significativas) negativas indicam correlação com o óbito. 

 

  Os diversos fármacos prescritos na unidade hospitalar possuem indicações para 

tratamentos de outras doenças. Logo, a introdução desses medicamentos na terapia da COVID-

19 baseou-se na fisiopatologia da doença e/ou em experiências com vírus semelhantes. Como 

anteriormente mencionado, a mortalidade por COVID-19 pode estar associada ao aumento de 

parâmetros pró-trombóticos, particularmente dos níveis de dímero-D. Alterações na 

coagulação aparecem como resultado do estado inflamatório e também podem desempenhar 

um papel patogênico direto, por causar a formação de trombos em vários órgãos, reduzindo o 

fluxo sanguíneo e agravando o quadro clínico do paciente (Benhamou et al., 2020). 

Assim, os anticoagulantes foram propostos em doses profiláticas para reduzir a 

mortalidade por COVID-19 (Benhamou et al., 2020). No entanto, a utilização em pacientes 
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com dímero-D menor que 1 µg/mL parece não gerar muitos benefícios (Billett et al., 2021). 

Longe disso, podem causar reações adversas, graves intoxicações e contribuir para o aumento 

de internações e de morbimortalidade, além de elevar os custos do tratamento para instituições 

e pacientes (Melo et al., 2021).  

Conforme observado neste estudo, outros trabalhos abordaram a utilização profilática 

de enoxaparina no tratamento da COVID-19 (Ali; Spinler, 2021; Billett et al., 2021; Lopes et 

al., 2021). Considerando os resultados obtidos e as incertezas acerca da segurança da 

anticoagulação terapêutica e profilática, sugere-se tratamentos individualizados e avaliação 

dos parâmetros que indiquem alterações trombóticas, equilibrando o risco-benefício para o 

paciente (Ali; Spinler, 2021; Lopes et al., 2021; Recovery, 2022a).  

Embora nem sempre recomendado em pneumonias viras, o intuito do uso de 

antibióticos é ajudar a prevenir ou controlar infecções bacterianas secundárias e sepse. Como 

já argumentado, os macrolídeos, como azitromicina, amicacina e a claritromicina podem ser 

efetivos na prevenção de infecções bacterianas em pacientes com alguns tipos de pneumonias 

virais, além de mostrarem um efeito anti-inflamatório significativo nas vias aéreas (Parasher, 

2021), o que justificou seu uso no tratamento da COVID-19. Não obstante, neste trabalho 

verificou-se que o uso de alguns antibióticos esteve correlacionado ao óbito, e com base em 

outros estudos, não devem ser indicados para prevenção ou tratamento da COVID-19 (Bhimraj 

et al., 2023; OMS, 2023b). 

Geralmente, a prescrição dos anti-inflamatórios esteroidais é indicada para pacientes 

que apresentam diminuição progressiva da saturação de oxigênio, aumento da ativação da 

resposta pró-inflamatória e piora do comprometimento pulmonar. Fármacos como 

metilprednisolona e dexametasona mostraram-se efetivos na diminuição da mortalidade, 

porém em baixas dosagens, dado que retardam a depuração viral, devido a ação 

imunossupressora (Huang et al., 2020; Parasher, 2021). Entretanto, constatou-se correlação 

entre a utilização de dexametasona e o óbito no hospital de referência de Alfenas, o que pode 

estar ligado à dose e/ou a outros fatores farmacológicos. A inclusão da colchicina no tratamento 

também foi relacionada às suas potentes propriedades anti-inflamatórias, o medicamento age 

atenuando várias vias inflamatórias, sendo utilizada com uma alternativa para pacientes que 

não podiam utilizar corticoides (Reys et al., 2021).  

O oseltamivir, utilizado contra surtos de vírus influenza, foi proposto para pacientes 

com COVID-19, porém não foi observado nenhum benefício adicional de terapia (He; Wang; 

Li, 2020; Parasher, 2021). Conclusões semelhantes foram obtidas após o uso de ivermectina e 

cloroquina, que somado a isso, em concentrações mais altas podem induzir QT longo e 
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aumentar o risco de arritmias ventriculares, além de causar toxicidade cardíaca (Cubeddu et 

al., 2022).   

A acetilcisteína também foi bastante utilizada na unidade de saúde, provavelmente 

devido às suas propriedades mucolíticas e antioxidantes. Várias lesões de órgãos 

extrapulmonares na COVID-19 podem estar associadas ao aumento de citocinas e espécies 

reativas de oxigênio, que contribuem para o agravamento do quadro clínico, sendo este 

beneficiado pelo uso de agentes antioxidantes (Zhou et al., 2021), porém o fármaco também 

revelou correlação com o óbito. Dessa forma, ressalta-se que a administração de antioxidantes 

em excesso pode desativar a resposta fagocitária inata e a transição da resposta imune, por 

interferir na quantidade de oxidantes liberados por neutrófilos e monócitos, que são essenciais 

para uma resposta imune adequada aos patógenos (Cerdeira; Chavasco; Brigagão, 2022). 

De modo geral, os medicamentos prescritos podem estar relacionados a efeitos 

adversos que causam mais danos ao organismo, contribuindo para prolongamento do tempo de 

internação e para um pior prognóstico clínico, com maior risco de óbito. Notavelmente, alguns 

desses medicamentos foram recomendados apenas para pacientes em estado crítico, sob terapia 

intensiva. Portanto, é fundamental destacar que as correlações obtidas neste estudo não 

representam necessariamente causa e efeito. O fármaco pode estar estatisticamente 

correlacionado com o óbito e não ser a causa desse desfecho. A interpretação desses resultados 

deve ser limitada ao tamanho da amostra, bem como a fatores não considerados em nossas 

análises, como as características genéticas e clínicas dos pacientes e as interações 

medicamentosas que podem alterar o metabolismo dos medicamentos e, consequentemente, 

aumentar sua toxicidade. 

Ainda assim, as análises realizadas neste estudo fornecem informações importantes 

acerca do manejo clínico, pois mostraram a possibilidade de o óbito estar correlacionado com 

os tratamentos farmacológicos. Isso evidencia a necessidade de maior cautela nas prescrições 

e o uso racional dos medicamentos, com base na relação risco-benefício, nas características 

dos pacientes e no monitoramento dos parâmetros laboratoriais e de imagem, a fim de evitar 

maiores danos à saúde e altas despesas para instituições de saúde.  

Como limitações do estudo, reconhece-se que o desenvolvimento de estudos 

transversais não permite o desenvolvimento de relações causais. Além disso, os resultados dos 

dados coletados dos prontuários são suscetíveis à qualidade insuficiente dos registros. No 

entanto, a realização do estudo de acordo com o desenho informado ratifica a hipótese da 

associação da morbimortalidade a fatores sociodemográficos, clínicos e farmacológicos. 
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Ademais, a opção pela coleta de dados em um hospital de referência no tratamento da COVID-

19 minimizou o risco de viés nos resultados.  

 

5.3 ETAPA C 

 

Os 137 pacientes que participaram da etapa B e tiveram alta hospitalar foram 

contactados para participar da Etapa D. Do total de pacientes estipulados, 78 atenderam às 

ligações e 62 aceitaram participar da pesquisa. De acordo com os dados da Tabela 11, a idade 

dos entrevistados variou de 29 a 96 anos de idade, sendo a maioria do sexo feminino (59,7%) 

e de estado civil casado(a) (62,9%). A raça/cor autorreferida predominante foi a branca (79%), 

a maioria não tinha o ensino fundamental completo (37,1%) e apresentava renda familiar de 

até um salário mínimo (38,7%). Também é interessante destacar que a maioria dos pacientes 

trabalhava fora de casa e não morava sozinho (Tabela 11), refletindo uma condição favorável 

para a propagação do vírus. 

 

 

TABELA 11 - Distribuição das variáveis socioeconômicas dos pacientes 

hospitalizados por COVID-19 e que receberam alta hospitalar 
(continua) 

Dados socioeconômicos N (%) 

Sexo  

   Feminino 37(59,7) 

   Masculino 25(40,3) 

Faixa etária   

   Até 29 anos 02(3,2) 

   > 29 a 39 anos 08(12,9) 

   > 39 a 49 anos 10(16,1) 

   > 49 a 59 anos 17(27,4)  

   > 59 a 69 anos 14(22,6) 

   > 69 a 79 anos 06(9,7) 

   > 79 a 89 anos 04(6,5) 

   > 89 a 96 anos 01(1,6) 

Estado civil  

   Solteiro(a)  11(17,7) 

   Casado(a) ou tem companheiro(a) 36(62,9) 

   Viúvo(a) 06(9,7) 

   Separado(a) ou divorciado(a) 06(9,7) 

Raça/cor  

   Branca 49(79,0) 

   Preta 06(9,7) 

   Parda 07(11,3) 
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TABELA 11 - Distribuição das variáveis socioeconômicas dos pacientes 

hospitalizados por COVID-19 e que receberam alta hospitalar 
(conclusão) 

Dados socioeconômicos N (%) 

Nível de escolaridade   

   Analfabeto total ou funcional 05(8,1) 

   Fundamental completo 03(4,8) 

   Fundamental incompleto 23(37,1) 

   Ensino médio completo 16(25,8) 

   Ensino médio incompleto 06(9,7) 

   Superior completo 05(8,1) 

   Pós-Graduação 04(6,4) 

Profissão ou ocupação   

   Desempregado(a) 06(9,7) 

   Trabalhador(a) 38(61,3) 

   Aposentado(a) 17(27,4) 

   Não informado 01(1,6) 

Renda familiar mensal  

   Nenhuma renda (dependente) 08(12,9) 

   Até 1 salário mínimo 24(38,7) 

   Mais de 1 a 3 salários mínimo 13(21,0) 

   Mais de 3 a 6 salários mínimo 03(4,8) 

   Mais de 6 a 10 salários mínimo 04(6,5) 

   Mais de 10 salários mínimo 01(1,6) 

   Não informado 09(14,5) 

Quantidade pessoas que moram com o participante  

   Mora sozinho 05(8,1) 

   1 a 3 pessoas 40(64,5) 

   4 a 7 pessoas 16(25,8) 

   Mais de 10 pessoas 01(1,6) 

Fonte: Autora (2021). 

 

As variáveis clínicas pregressas à internação foram apresentadas na Tabela 12. 

Observou-se que a maioria dos entrevistados apresentava problemas de saúde crônicos 

(53,2%), sendo mais prevalentes a HAS (72,7%) e o diabetes mellitus (42,4%). Desses 

pacientes, 97% utilizavam medicamentos para o tratamento das comorbidades.  

 

TABELA 12 - Dados clínicos pregressos à internação por COVID-19 

(continua) 

Dados clínicos N (%) 

Ocorrência de doença crônica  

   Sim 33(53,2) 

   Não 29(46,8) 

Medicamentos para tratar doença crônica  

   Sim  32(97,0) 

   Não 01(3,0) 
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 TABELA 12 - Dados clínicos pregressos à internação por COVID-19 

(continuação) 

Dados clínicos N (%) 

Tabagista  

   Sim 18(29,0) 

   Não 44(71,0) 

Uso de bebida alcoólica  

   Sim 18(29,0) 

   Não 44(71,0) 

Tempo que levou para procurar ajuda médica  

   De 1 a 5 dias 47(75,8) 

   De 6 a 10 dias 13(21,0) 

   De 11 a 15 dias 02(3,2) 

Sintomas que apresentaram   

   Leves  35 (56,5%) 

   Graves  27 (43,5%) 

Ocorrência de uso de medicamento sem prescrição  

   Sim  19(30,6) 

   Não 42(67,7) 

   Não informado  01(1,6) 

Ocorrência de uso de medicamentos* nos  

 últimos sete dias antes da internação  

   Sim 08(12,9%) 

   Não 54(87,1%) 

Primeiro local que buscou atendimento   

   Pronto-socorro hospitalar 53(85,5) 

   UBS 06(9,7) 

   Rede privada 03(4,8) 

Orientações recebidas em cada local de atendimento em 

 relação à gravidade dos sintomas 

UBS – sintomas leves com comorbidades  

   Ir para casa e ficar em isolamento  01(25%) 

   Ir para a casa, ficar em isolamento e utilizar os 

medicamentos prescritos 

03(75%) 

UBS – sintomas graves  

     Ir para a casa, ficar em isolamento e utilizar os 

medicamentos prescritos 

01 (50%) 

   Procurar o hospital de referência 01 (50%) 

Particular – sintomas leves   

   Ir para casa, ficar em isolamento e utilizar os 

medicamentos prescritos 

02(66,7%) 

Particular – sintomas graves 01(33,3%) 

   Ir para casa, ficar em isolamento e utilizar os 

medicamentos prescritos 
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TABELA 12 - Dados clínicos pregressos à internação por COVID-19 

(conclusão) 

Dados clínicos N (%) 

Pronto-socorro hospitalar – sintomas leves  

   Ir para a casa, ficar em isolamento e utilizar os 

medicamentos prescritos 

20(69%) 

   Necessidade de internação 07(24,1%) 

   Procurar o hospital de referência 02(6,9%) 

Pronto-socorro hospitalar – sintomas graves  

   Necessidade de internação 12(50%) 

   Ir para a casa, ficar em isolamento e utilizar os 

medicamentos prescritos 

09(37,5%) 

Procurar o hospital de referência 03(12,5%) 

Medicamentos mais prescritos  

   Azitromicina 29(82,8%) 

   Ivermectina 26(74,3%) 
   Acetilcisteína 15(42,9%)  

   Dexametasona  08(22,8%) 

   Analgésicos  08(22,8 %) 

Fonte: Autora (2021). 

Nota: *medicamentos diferentes dos habituais para o tratamento das comorbidades e/ou para 

amenizar os sintomas gripais (analgésicos/antigripais). 

 

Como anteriormente constatado na etapa B, a HAS e as doenças cardíacas foram as 

comorbidades mais associados ao óbito por COVID-19 no município sede do estudo. Notou-

se que a maioria dos pacientes que receberam alta hospitalar apresentavam HAS e diabetes 

mellitus, corroborando com outros estudos que afirmaram que essas doenças estão associadas 

tanto à gravidade dos sintomas e necessidade de hospitalização quanto à mortalidade (Clark et 

al., 2020; Kluge et al., 2020; Lancet, 2020; Mesenburg et al., 2021; Richardson et al., 2020).  

Diante do exposto, ressalta-se a importância do monitoramento e do tratamento 

constante desses pacientes, por meio de ações integrais de assistência à saúde. A atuação da 

atenção primária, frente ao distanciamento social e a outras consequências da pandemia, foi 

fundamental, para que não houvesse interrupção no tratamento de pacientes com doenças 

crônicas, o que poderia torná-los mais vulneráveis à COVID-19 (Daumas et al., 2020; Malta 

et al., 2021; Santos; Lopes, 2021; Van Den Broucke, 2020). 

No que se refere aos hábitos de vida dos pacientes, a maioria era não fumante (71%) 

(Tabela 12), o que pode ter sido favorável à sobrevida dos pacientes (alta hospitalar), dado que 

o tabagismo pode estar associado aos piores desfechos clínicos por COVID-19, haja vista a 

relação de tabagistas com a hospitalização observada na Etapa A. Como já mencionado, os 

fumantes podem apresentar uma maior suscetibilidade ao agravamento da doença em relação 

às pessoas que não fumam, visto que o tabaco causa vários tipos de processos inflamatórios, 

bem como interfere nos mecanismos de defesa do organismo, aumentando o risco de outras 

https://www.inca.gov.br/perguntas-frequentes/quem-fuma-faz-parte-do-grupo-de-risco-para-o-coronavirus-covid-19
https://www.inca.gov.br/perguntas-frequentes/quem-fuma-faz-parte-do-grupo-de-risco-para-o-coronavirus-covid-19
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infecções e de sintomas graves da COVID-19 (Da Costa et al., 2020; Silva; Moreira; Martins, 

2020; BRASIL, 2021d). 

Acerca dos pacientes que consumiam bebidas alcoólicas, a menor parte fazia uso 

frequente (29,0%) (Tabela 12), podendo neste caso, ser considerado um precedente de menor 

risco ao agravamento da COVID-19, apesar dos diversos malefícios que o álcool também 

ocasiona à saúde. Segundo a OMS, não há uma quantidade segura para o consumo de álcool e 

os danos à saúde elevam-se com o aumento do uso. Reforça-se que a ingestão do álcool de 

forma crônica e/ou em grandes proporções podem debilitar algumas funções orgânicas e o 

sistema imunológico, favorecendo diversas infecções, inclusive pelo vírus SARS-CoV-2 

(Garcia; Sanchez, 2020; Pereira, 2020). 

A maioria dos entrevistados (75,8%) procurou ajuda médica entre um a cinco dias de 

sintomas, com sintomas leves (56,5%) e graves (43,5%). Cerca de 30% utilizaram 

medicamentos sem prescrição clínica ao manifestarem sintomas gripais (Tabela 12).  Dentre 

os leves, os que mais apareceram foram febre, dor no corpo, tosse, dor de cabeça, perda de 

paladar e cansaço e os sintomas graves foram: falta de ar ou dificuldade para respirar, com 

SaO2 <95% em ar ambiente. Tais sintomas foram comumente relatados na literatura, não 

obstante, a maioria das pessoas infectadas pelo vírus evoluem com poucos sintomas ou são 

assintomáticas, não necessitando de cuidados hospitalares, exceção aos casos que apresentam 

manifestações graves e podem levar o indivíduo ao óbito (Arruda et al., 2020; BRASIL, 2020a; 

BRASIL, 2020d). 

Com relação ao itinerário terapêutico dos pacientes COVID-19 pelo SUS, verificou-se 

que o primeiro local de procura por atendimento foi o Pronto Socorro (PS) hospitalar (85,5%) 

e que uma menor parte dos pacientes (9,7%) buscou assistência nas Unidades Básicas de Saúde 

(UBS) (Tabela 12). Notou-se, portanto, uma possível falha do acesso à rede de saúde na cidade, 

já que é recomendado que os pacientes com sintomas de COVID-19 procurem primeiramente 

a UBS, considerada a porta de entrada do usuário no SUS e que se encontra dentro do primeiro 

nível de atenção à saúde. No entanto, várias razões podem ter contribuído para isso, como o 

excesso de demanda na APS, o desconhecimento da gravidade dos sintomas pelos pacientes e 

porque a resposta do país frente à pandemia, principalmente no início, foi a centralização da 

Rede de Urgência e Emergência e da Atenção Hospitalar com a criação de novos leitos, 

unidades hospitalares e preparação de hospitais de campanha (Brasil, 2020b; Brasil, 2020d; 

Fernandez et al., 2020). Portanto, pode apenas ter refletido à situação emergencial do momento 

do estudo, não significando, necessariamente, uma conduta desvantajosa para os pacientes e/ou 

sistema de saúde.  

De acordo com o Protocolo de Manejo Clínico do Coronavírus (COVID-19) na APS 
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(Brasil, 2020d), os pacientes que apresentam casos leves devem ser atendidos e tratados pela 

unidade e os casos graves ou casos leves com condições clínicas de risco devem ser 

encaminhados aos centros de referência/atenção especializada (Brasil, 2020b; Brasil, 2021b). 

Não coerente com o protocolo, quatro pacientes com sintomas leves e comorbidades foram 

orientados a ir para casa, ficar em isolamento e utilizar os medicamentos prescritos. Somente 

um, dos dois pacientes que apresentavam sintomas graves, foi encaminhado ao hospital de 

referência do município (Tabela 12).  

  Conforme o Protocolo de Manejo Clínico da COVID-19 na Atenção Especializada 

(Brasil, 2020c), a avaliação dos pacientes que buscam por esse atendimento deve ser realizada 

por meio da observação dos sinais e sintomas. Como ocorre, por exemplo, no caso de Serviço 

de Atendimento de Urgência (UPA 24h, emergências hospitalares e não hospitalares) que 

atende as pessoas com sinais mais graves, preferencialmente encaminhadas pela atenção 

primária ou que vão ao serviço por busca espontânea (Brasil, 2020c). Dos 53 pacientes que 

procuraram primeiramente a Atenção Especializada, 24(45,3%) apresentaram sinais de maior 

gravidade. Desses, 12(50,0%) foram submetidos à internação direta, 09(37,5%) foram 

orientados a irem para casa, ficar em isolamento e utilizar os medicamentos prescritos e 

03(12,5%) foram orientados a procurar o hospital de referência. Dos 29(54,7%) pacientes que 

buscaram o PS hospitalar e não apresentaram sintomas graves, 20(69,0%) foram orientados a 

irem para casa, ficar em isolamento e utilizar os medicamentos prescritos, 07(24,1%) foram 

internados, supostamente por persistência e/ou piora dos sintomas e 02(6,9%) orientados a 

procurar o hospital de referência (Tabela 12).  

A conduta de orientar pacientes com sintomas graves a irem para casa (ficar em 

isolamento e utilizar os medicamentos prescritos) não foi adequada à situação clínica, segundo 

o Protocolo de Manejo Clínico da COVID-19 na Atenção Especializada e o Fluxograma de 

Manejo clínico do adulto e idoso na Atenção Especializada. Os pacientes que apresentam sinais 

de gravidade como dispneia, desconforto respiratório, SaO2 menor que 95% e/ou piora nas 

condições clínicas de doença preexistente deveriam ter sido internados imediatamente (Brasil, 

2020c; Brasil, 2020 g). Todavia, observou-se coerência dos procedimentos em relação aos 

pacientes que não apresentaram sintomas graves. 

Os participantes que inicialmente foram orientados a irem para casa e utilizarem os 

medicamentos prescritos, provavelmente, tiveram os sintomas agravados, procuraram ajuda 

médica novamente e foram hospitalizados, bem como os que foram orientados a buscar o 

hospital de referência. Dentre os medicamentos mais prescritos, pregressos à hospitalização, 

destacaram-se: azitromicina (82,8%), ivermectina (74,3%), acetilcisteína (42,9%), 

dexametasona (22,8%) e analgésicos (22,8%) (Tabela 15), os quais estavam descritos nas 
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diretrizes para diagnóstico e tratamento da COVID-19 no período da pesquisa (Brasil, 2020a). 

Analisando outros fluxogramas rápidos, elaborados para uma melhor organização dos 

serviços na atenção especializada de pacientes com sintomas respiratórios, percebeu-se que o 

Fluxograma de Manejo Clínico de Gestantes na Atenção Especializada (Brasil, 2020e) foi 

seguido corretamente. Entretanto, apenas uma das pacientes entrevistadas estava gestante no 

período de internação, limitando quaisquer conclusões relacionadas à resolubilidade do 

serviço. Com relação ao Fluxograma de Manejo Clínico Pediátrico na Atenção Especializada 

(Brasil, 2020f), também não foi possível estabelecer avaliações do serviço, já que não foram 

realizadas entrevistas com crianças ou com seus responsáveis nesta Etapa da pesquisa.  

Dessa forma, a análise do itinerário terapêutico permitiu conhecer de forma geral o 

caminho percorrido pelos pacientes na rede de atenção à saúde, conhecendo suas preferências 

às instituições e seu tratamento, de modo a tentarem solucionar o seu problema de saúde 

(Demétrio; Santana; Pereira-Santos, 2019). O conhecimento dos fluxogramas existentes para 

o atendimento de pacientes com COVID-19 ou outras doenças pode desempenhar um papel 

importante na compreensão dos obstáculos na rede de atenção à saúde, por meio de avaliações 

do seguimento das exigências protocoladas pelo Ministério da Saúde. Assim, a análise do 

itinerário terapêutico permitiu identificar falhas potencialmente evitáveis nas redes de cuidado, 

podendo refletir a resolubilidade apresentada pelos serviços procurados, bem como contribuir 

na atuação dos profissionais envolvidos na assistência, já que revela a necessidade de mais 

treinamento para ampliar a qualidade dos cuidados (Barreto et al., 2022).  

Como limitações da pesquisa, aponta-se que a mesma retrata a realidade de pacientes 

COVID-19 atendidos em apenas uma instituição de saúde, implicando em uma amostra 

pequena. Assim sugere-se realização de novos estudos, inclusive em outras regiões do país 

para ampliar a discussão. Além disso, o estudo restringe-se ao viés de memória 

(esquecimento), uma vez que os participantes podem não ter lembranças de todos os eventos 

ou experiências passadas de forma precisa. Ainda assim, o estudo permitiu gerar a hipótese de 

que falhas no atendimento dos serviços de saúde possam causar mais danos à saúde dos 

pacientes. 

 

5.4 ETAPA D 

 

  Dos 217 prontuários analisados foram encontrados 39 diferentes tipos de fármacos, 

divididos em, pelo menos, seis classes terapêuticas distintas. O custo médio com medicamentos 

por paciente foi de R$ 791,00 (DP=672,03), para um tempo médio de internação de 6 dias 
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(DP=5). Logo, o gasto médio diário foi de R$132,00 por paciente. Notou-se que os protocolo 

clínico adotado pelo hospital sede do estudo previa o uso de antivirais, antimicrobianos, anti-

inflamatórios, broncodilatadores e anticoagulantes, muito embora outras classes foram 

utilizadas a critério clínico. A Tabela 13 mostra os medicamentos prescritos para o tratamento 

da COVID-19, o preço unitário, a quantidade utilizada e o custo total de cada medicamento, 

inferindo um custo total do tratamento farmacológico de R$ 236.502,50, no período do estudo. 
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Tabela 13 – Custos envolvidos no tratamento farmacológico hospitalar da COVID-19, no período de 01 de março de 2020 a 01 de março de 2021, com 

ajustes para o ano de 2024 

   (continua)  

Medicamentos prescritos (M) Unidades 

utilizadas 

Preço unitário R$ 

(Ano 2020) 

Custo total R$ 

(Ano 2020) 

Preço unitário R$ 

(Ano 2024) 

 Custo total R$ 

(Ano 2024) 

ANTIMICROBIANOS       

    Antibacterianos        

Amicacina EV 250mg/mL (amp. de 2ml) 64 1,68 107,52 2,13  136,02 

Amoxacilina +clavulanato de  

Potássio VO 500+125mg (comp.)  

 

4 

 

2,84 11,36 3,59 

 

14,37 

Amoxacilina +clavulanato de  

PotássioEV 1g+200mg (frasco amp.) 

 

56 

 

11,63 651,28 14,71 

 

823,93 

Ampicilina EV 1g (frasco amp.) 17 9,88 167,96 12,50  212,48 

Azitromicina VO 500mg (comp.) 386 0,72 277,92 0,91  351,59 

Cefepima EV 1g (frasco amp.) 12 45,00 540 56,93  683,15 

Ceftriaxona EV 1g (frasco amp.) 991 9,91 9.820,81 12,54  12.424,23 

Ciprofloxacina VO 500mg (comp.) 4 0,29 1,16 0,37  1,47 

Ciprofloxacina EV 2mg/mL (bolsa de 200 mL) 52 31,93 1.660,36 40,39  2.100,51 

Claritromicina EV 500 mg (frasco amp.) 584 69,38 40.517,92 87,77  51.258,89 

Clindamicina VO 300 mg (cápsulas) 14 1,90 26,6 2,40  33,65 

Clindamicina EV 150 mg/ mL (amp. de 4 mL) 92 3,54 325,68 4,48  412,02 

Gentamicina EV 40mg/mL (amp.de 2 mL) 27 0,78 21,06 0,99  26,64 

Levofloxacino VO 500 mg (comp.) 55 0,82 45,1 1,04  57,06 

Levofloxacino VO 750 mg (comp.) 6 7,67 46,02 9,70  58,22 

Levofloxacino EV 5mg/mL (bolsa de 100 mL) 41 18,66 765,06 23,61  967,87 

Levofloxacino EV 5mg/mL (bolsa de 150 mL) 86 23,89 2.054,54 30,22  2.599,18 

Meropenem EV 1g (frasco amp.) 587 25,32 14.862,84 32,03  18.802,86 

Oxacilina EV 500 mg (frasco amp.) 17 2,07 35,19 2,62  44,52 
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Tabela 13 – Custos envolvidos no tratamento farmacológico hospitalar da COVID-19, no período de 01 de março de 2020 a 01 de março de 2021, 

com ajustes para o ano de 2024 

       (continuação) 

Medicamentos prescritos (M) Unidades 

utilizadas 

Preço unitário R$ 

(Ano 2020) 

Custo total R$ 

(Ano 2020) 

Preço unitário R$ 

(Ano 2024) 

 Custo total R$ 

(Ano 2024) 

Piperacilina + tazobactam EV 4 g+500mg 

(frasco amp.)  

 

723 

 

22,95 16.592,85 29,03 

 

20.991,48 

Polimixina B EV 500.000 UI (frasco amp.) 20 27,80 556 35,17  703,39 

Vancomicina EV 500 mg (frasco amp.) 621 9,18 5.700,78 11,61  7.212,01 

Custo total   94.788,01   119.915,53 

    Antivirais         

Aciclovir EV 250 mg (frasco amp.) 65 10,55 685,75 12,98  843,47 

Oseltamivir VO 75 mg (cápsulas) 503 22,14 11.136,42 27,23  13.697,80 

Custo total   11.822,17   14.541,27 

    Antiparasitários        

Cloroquina VO 150 mg (comp.) 840 0,48 403,2 0,59  495,94 

Cloroquina VO 250 mg (comp.) 63 0,48 30,24 0,59  37,20 

Hidroxicloroquina VO 400 mg (comp.) 15 3,17 47,55 3,90  58,49 

Ivermectina VO 6 mg (comp.) 1.037 1,29 1.337,73 1,59  1.645,41 

Custo total   1.818,72   2.237,03 

ANTI-INFLAMATÓRIOS         

Dexametasona VO 4 mg (comp.) 1.210 0,22 266,2 0,27  327,43 

Dexametasona EV 4 mg/ml (amp.de 2,5 mL) 3.344 6,22 20.799,68 7,65  25.583,61 

Fumarato de formoterol di-hidratado + bude-

sonida (Alenia) VO 12mcg + 400 mcg (cápsu-

las para inalação) 

 

 

58 

 

 

46,42 2.692,36 57,10 

 

3.311,60 

Fumarato de formoterol di-hidratado + propio-

nato de fluticasona (Lugano) VO 12mcg + 250 

mcg (cápsulas para inalação) 

 

 

110 

 

 

51,14 5.625,4 62,90 

 

6.919,24 
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Tabela 13 – Custos envolvidos no tratamento farmacológico hospitalar da COVID-19, no período de 01 de março de 2020 a 01 de março de 2021, 

com ajustes para o ano de 2024 

       (continuação) 

Medicamentos prescritos (M) Unidades 

utilizadas 

Preço unitário R$ 

(Ano 2020) 

Custo total R$ 

(Ano 2020) 

Preço unitário R$ 

(Ano 2024) 

 Custo total R$ 

(Ano 2024) 

Hidrocortisona EV 100 mg (frasco amp.) 6 3,11 18,66 3,83  22,95 

Hidrocortisona EV 500 mg (frasco amp.) 59 5,71 336,89 7,02  414,37 

Metilprednisolona EV 500 mg (frasco amp.) 394 21,64 8.526,16 26,62  10.487,18 

Prednisona VO 20 mg (comp.) 13 0,16 2,08 0,20  2,56 

Tenoxicam EV 20 mg (frasco amp.) 1 8,58 8,58 10,55  10,55 

Custo total   38.276,01   47.079,49 

ANTICOAGULANTES       

Apixabana VO 2,5mg (comp.) 28 27,79 778,12 34,18  957,09 

Enoxaparina EV ou SC 100 mg/mL (seringa de 

0,2 mL) 

 

2.510 

 

24,74 62.097,4 30,43 

 

76.379,80 

Heparina SC 5.000UI/mL (amp. de 5 mL) 590 4,70 2.773,0 5,78  3410,79 

Custo total   65.648,52   80.747,68 

BRONCODILATADORES         

Brometo de tiotrópio (Spiriva) AO 2,5 

mcg/dose (solução para inalação/60 doses) 

 

2 

 

287,11 

 

574,22 353,15 

 

706,29 

Salbutamol (Aerolin) VO 100 mcg/dose (spray 

inalatório/ 200 doses)  

 

2 

 

15,64 

 

31,28 19,24 

 

38,47 

Salbutamol (Aerolin) VO 0,4mg/ mL (xarope 

120 mL) 

1.311 1,30 1.704,3 

1,60 

 

2.096,29 

Terbutalina EV 0,5 mg/mL (amp. de 1 mL) 736 1,45 1.067,2 1,78  1.312,66 

Custo total   3.377,0   4.153,71 

DIVERSOS       

Ácido acetilsalicílico (AAS) VO 100 mg 

(comp.) 

64 0,03 1,92 0,04  2,36 
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Tabela 13 – Custos envolvidos no tratamento farmacológico hospitalar da COVID-19, no período de 01 de março de 2020 a 01 de março de 2021, 

com ajustes para o ano de 2024 

       (conclusão) 

Medicamentos prescritos (M) Unidades 

utilizadas 

Preço unitário R$ 

(Ano 2020) 

Custo total R$ 

(Ano 2020) 

Preço unitário R$ 

(Ano 2024) 

 Custo total R$ 

(Ano 2024) 

Acetilcisteína VO 600 mg (envelope de 5g) 3.090 1,90 5.871,0 2,34  7.221,33 

Acetilcisteína EV 100 mg/mL (amp. de 3 mL) 4.600 3,18 14.628,0 3,91  17.992,44 

Colchicina VO 0,5 mg (comp.) 534 0,50 267 0,62  328,41 

Dexclorfeniramina VO 2mg (comp.) 3 1,37 4,11 1,69  5,06 

Custo total   20.772,03   25.549,60 

Custo total dos tratamentos medicamentosos 236.502,46   294.224,30 

Fonte: Autora (2024). 

Legenda: VO: via oral; EV: endovenosa; SC: subcutânea; amp.: ampola; cáps.: cápsula; comp.: comprimido. 

Nota: valores ajustados conforme Índice Nacional de Preços ao Consumidor Amplo (INPC). Índice de ajuste de 2020 para 2024: 1,27. 
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            Diante do exposto, financeiramente, a classe dos antibacterianos correspondeu à maior 

parte do custo das terapias medicamentosas aplicadas aos 217 pacientes (40%), seguida dos 

anticoagulantes (27,8%) (Tabela 13). A análise dos medicamentos que mais receberam prescri-

ções revelou uma diversidade do arsenal terapêutico. Entre os fármacos mais frequentemente 

utilizados destacaram-se enoxaparina (88%), dexametasona (80%), ivermectina (73%), acetil-

cisteína (65,5%) e azitromicina (51%) (Figura 5).  

 

                     Figura 5 – Frequência dos fármacos mais prescritos aos pacientes   hos-

pitalizados por COVID-19, no período de 01 de março de 

2020 a 01 de março de 2021 

                        Fonte: Autora (2024). 

 

As frações dos medicamentos de maior relevância orçamentária frente ao custo total do 

tratamento dos pacientes pode ser observada na Figura 6. Estes nove medicamentos juntos cor-

responderam a 80% do custo total da farmacoterapia aplicada aos pacientes acometidos pela 

COVID-19. 
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Figura 6 – Fármacos com maior relevância financeira em relação ao custo 

total do tratamento aplicado aos pacientes hospitalizados por CO-

VID-19, no período de 01 de março de 2020 a 01 de março de 

2021 

 

Fonte: Autora (2024). 

 

Observou-se que em relação aos anticoagulantes, a enoxaparina foi o fármaco mais pres-

crito, consumindo um total de R$ 62.097,40, o que representou 26% do gasto total em medica-

mentos e 95% do custo relativo à classe. A azitromicina foi o antibiótico mais utilizado, porém 

a claritromicina ocupou o maior custo relativo ao seu grupo terapêutico (42%). Os anti-infla-

matórios consumiram 16% do gasto total, sendo que a dexametasona foi anti-inflamatório mais 

frequentemente prescrito e responsável pelo maior gasto dentre os medicamentos da classe (R$ 

20.802,34), seguido da metilprednisolona (R$ 8.526,16). Devido ao uso em maior escala, a 

acetilcisteína ganhou espaço do ponto de vista financeiro, representando 9% do custo total. Os 

antiparasitários foram os medicamentos que menos impactaram os gastos, representando cerca 

de 1% (R$ 1.818,72) do custo total do tratamento para a COVID-19 na instituição de saúde 

(Tabela 13) (Figura 5 e 6). 

No início da pandemia, uma das cruciais preocupações para os gestores foi o gasto pú-

blico que a COVID-19 poderia ocasionar aos sistemas de saúde ao redor do mundo. A emer-

gência de saúde pública suscitou a uma procura urgente de intervenções farmacológicas efica-

zes, porém a um escasso levantamento sobre o impacto do valor monetário desses tratamentos 

(Rezapour et al., 2021). Assim, como um número elevado de pessoas necessitaram de hospita-

lizações pela doença, as avaliações farmacoecônomicas em perspectivas hospitalares são rele-

Ceftriaxona 4%

Claritromicina 17%

Meropenem 6%

Piperacilina + tazobactam 7%

Vancomicina 2%

Metilprednisolona 4%

Enoxaparina 26%

Oseltamivir 5%

Acetilcisteína 9%

Demais medicamentos 20%
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vantes, já que compreendem uma parte importante do impacto da pandemia no sistema de sa-

úde.  Um estudo americano, por exemplo, mostrou que apenas um caso sintomático de COVID-

19 poderia demandar em um custo direto médio de US$ 3.045, considerando somente a fase 

ativa da doença (Bartsch, et al., 2020).  

Àquela época, no Brasil, o Ministério da Saúde publicou a Portaria Nº 245, de 24 de 

março de 2020, incluindo o procedimento “03.03.01.022-3 - Tratamento de infecção pelo novo 

coronavírus - COVID 19” na tabela unificada do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Pro-

cedimentos, Medicamentos, Órteses, Próteses e Materiais Especiais (OPM) do SUS (SIGTAP), 

por meio da Secretaria de Atenção Especializada à Saúde. Logo, na perspectiva do SUS, o valor 

total previsto para um serviço hospitalar correspondia à quantia de R$ 1.500,00 para um período 

médio de internação de cinco dias, efetuando assim o valor diário médio de R$ 300,00 para 

custear o tratamento da infecção por SARS-CoV-2 de um paciente (Brasil, 2020h).  

Porém, alguns estudos mostraram que esse valor não seria suficiente para o manejo hos-

pitalar dos casos de COVID-19. Santos et al. (2021) revelaram que o valor médio diário gasto 

para o tratamento clínico hospitalar da infecção pelo coronavírus no Brasil foi de R$ 608,00 em 

2020. Um estudo realizado com 12 hospitais brasileiros destinados ao atendimento de pacientes 

COVID-19, no período de abril a maio de 2020, identificou um alto custo hospitalar, podendo 

ser calculado em R$ 2.262,77 por paciente, aproximadamente 51% a mais do valor previsto 

pelo SUS. A alocação de custos considerou custos assistenciais diretos necessários um leito 

hospitalar, tais como: custos com equipes médica e enfermagem, materiais, medicamentos, 

Equipamentos de Proteção, entre outros (Carnielo, 2020). Outro estudo brasileiro mostrou que 

o custo hospitalar do tratamento de um paciente COVID-19 em 2020 foi cerca de 10 vezes 

maior que o valor pretendido pelo SUS, sendo que os medicamentos consumiram 2,5% do gasto 

total do manejo e os recursos humanos foi o maior direcionador de custos (58%) (Xavier et al., 

2022).   

Na perspectiva deste estudo, 44% (R$ 132,00) do valor diário prenunciado pelo SUS, 

por paciente, estava direcionado aos custos diretos com o manejo farmacológico da doença. 

Todavia, não abrangeu outros custos diretos com a internação, como com recursos humanos, 

exames de imagem e laboratório, higienização, alimentação, materiais hospitalares entre outros, 

tampouco custos indiretos. Ainda, ressalta-se que outros fármacos também podem ter sido uti-

lizados, em caso de necessidade ou a depender do estado clínico do paciente, como dipirona, 

metoclopramida, omeprazol, insulina regular e medicamentos para sedação/intubação, os quais, 

evidentemente, agregariam mais gastos a terapia farmacológica. Dessa maneira, considerando 

a necessidade de destinar recursos financeiros a outras demandas da hospitalização por COVID-
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19, o gasto com o protocolo medicamentoso da instituição de estudo pareceu bastante oneroso 

frente ao financiamento pretendido pelo sistema de saúde. 

Atualmente, embora a realidade de hospitalizações e de tratamentos farmacológicos 

para a COVID-19 seja diferente, ao ajustar os valores dos medicamentos utilizados em 2020 

para o ano de 2024, haveria um acréscimo de 24,4 % no custo total do tratamento (Tabela 13). 

Porém, o cenário seria ainda mais preocupante, se considerado o valor de R$ 157,99 previsto 

no SIGTAP para o tratamento de doenças respiratórias causadas por vírus, em um período mé-

dio de internação de cinco dias (Brasil, 2024e). Isso porque, a Portaria Nº 245/2020 que incluía 

o procedimento “03.03.01.022-3 - Tratamento de infecção pelo novo coronavírus - COVID 19” 

na tabela do SIGTAP (Brasil, 2020h) foi revogada em 2022 (Brasil, 2024e).  

Todavia, em 2020, no horizonte do hospital de estudo, é preciso lembrar que a maior 

parte dos medicamentos prescritos no período analisado foram off label, podendo alguns ser 

apontados como custos evitáveis do ponto de vista farmacológico e das evidências clínicas 

abordadas neste estudo. Ademais, o uso de determinados fármacos pode ter gerado custos se-

cundários, associados a eventos adversos, intoxicações, inefetividade, falhas terapêuticas, entre 

outros (Biguetti et al., 2020; Love et al., 2020). Considerando o impacto disso em gastos pú-

blicos com a COVID-19, os danos poderiam ser ainda maiores em razão do subfinanciamento 

das medidas de contenção necessárias para mitigar a transmissão do vírus SARS-CoV-2 (Bres-

ser-Pereira, 2020). 

Dentre alguns fármacos utilizados, que não apresentaram benefícios clínicos 

efetivamente comprovados para a COVID-19, citam-se: cloroquina, hidroxicloroquina, 

ivermectina e antibióticos como azitromicina, claritromicina e ceftriaxona. Como mencionado 

anteriormente, o uso de antibióticos para a COVID-19 foi comum, embora não sejam efetivos 

para prevenção ou tratamento da doença, sendo recomendados apenas para infecções 

bacterianas secundárias confirmadas, ou com forte suspeita clínica (OMS, 2023b; 

Paumgartten; De Oliveira, 2020), tendo em conta o envolvimento com frequentes notificações 

de reações adversas, aumento de resistências antimicrobianas e possibilidade de correlação 

com óbitos, já discutidos neste trabalho. Logo, de acordo com os resultados obtidos, os 

antibióticos consumiram a maior parte do custo total com medicamentos no hospital de estudo 

(Tabela 13 e Figura 6), os quais poderiam ter sido economizados e/ou direcionados para outros 

gastos com a doença.  

Apesar da menor relevância financeira em relação ao custo total do tratamento aplicado 

aos pacientes COVID-19, o uso de fármacos como a cloroquina também pode ter gerado outros 

danos, especialmente em relação à saúde dos pacientes, haja vista que um estudo realizado na 
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mesma instituição de saúde mostrou correlação do uso do medicamento com o óbito (Silva 

Amorim et al., 2023). Outro estudo estimou que o uso da hidroxicloroquina no tratamento de 

pacientes hospitalizados com COVID-19 na primeira onda da pandemia poderia estar 

relacionado a cerca de 17 mil mortes em seis países (Pradelle et al., 2024), refletindo um 

prejuízo para além do econômico. 

Assim, há de se equacionar e refletir que as prescrições sem arcabouço científico anali-

sadas neste estudo representaram um gasto desnecessário, que também podem ter contribuído 

para o aumento da permanência hospitalar e da morbimortalidade. Logo, as consequências da 

utilização de fármacos administrados para condições crônicas em situações agudas, sem dados 

precisos, deixam um alerta dos riscos para futuras emergências de saúde pública.  

Por outro lado, o gasto com a utilização da dexametasona e da metilprednisolona - anti-

inflamatórios mais frequentemente utilizados no hospital de estudo (Figura 5) - possivelmente 

evitou mais danos ou até mesmo mortes por consequências da COVID-19, uma vez que, pos-

teriormente, várias evidências de efetividade validaram o uso desses fármacos em determinados 

estágios da doença (Andreakos; Papadaki; Serhan, 2021; Covid Steroid 2, 2021; Jamaati et al., 

2021; Recovery, 2021; Tomazini et al., 2020; Wagner et al., 2022). Embora tenha sido obser-

vada uma paradoxal correlação do uso da dexametasona com o óbito, sugerindo que essa, pos-

sivelmente, ocorreu pela dose do medicamento e/ou por alterações farmacocinéticas (Silva 

Amorim et al., 2023), ou ainda, como já argumentado neste estudo, pelo momento de início do 

tratamento em relação ao início dos sintomas e à gravidade da doença. 

Os anticoagulantes também foram utilizados com frequência na instituição de saúde, 

especialmente a enoxaparina, que mobilizou grande parte (26%) do gasto total com medica-

mentos para a COVID-19 (Figura 6). Não obstante, assim como os anti-inflamatórios, pressu-

põe-se um gasto justificável, posto que, a fisiopatologia subjacente ao estado pró-trombótico, 

desencadeada pela doença, descreve possíveis mecanismos protetores da terapia antitrombótica 

(Heerstermans et al., 2022). Ainda, várias evidências sugerem que a anticoagulação profilática 

e terapêutica empírica pode ser considerada em pacientes COVID-19 hospitalizados não críti-

cos, particularmente naqueles com alto risco de trombose e baixo risco de sangramento (Barco 

et al., 2022; Lopes et al., 2021; Rauniyar et al., 2023; Sholzberg et al., 2021; Spyropoulos et 

al., 2021; Tang et al., 2020a; Tang et al., 2020b).  

Contudo, enfatiza-se que o uso de anticoagulantes deve ser guiado pelo contexto clínico 

do paciente e pela gravidade da doença (Godino et al., 2021), visto que também já se observou 

uma correlação do uso da enoxaparina com o óbito (Silva Amorim et al., 2023). Considerando 
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isso e as limitadas informações sobre a segurança das dosagens, reforça-se a necessidade de 

tratamentos individualizados (Ali; Spinler, 2021; Lopes et al., 2021). 

Embora as internações por COVID-19 financiadas pelo SUS não representarem a tota-

lidade dos casos que caracterizam a evolução progressiva da doença, e que consequentemente 

necessitam de grande cobertura assistencial, o desdobramento de muitos quadros clínicos de 

infectados podem conferir altos custos, pelo maior tempo de internação e recursos que precisam 

ser destinados a esses pacientes. A gestão de custos hospitalares sempre foi um grande desafio 

e no complexo cenário da pandemia elencou uma série de agravantes, como aumento dos preços 

de insumos e serviços utilizados; captação de recursos prejudicada pelo baixo faturamento, de-

vido à suspensão de atividades eletivas e defasagem da tabela que remunera os serviços reali-

zados no âmbito do SUS,  posto que o fornecimento de verbas financeiras não acompanharam 

a alta de valores dos suprimentos no mercado, e do crescimento real no consumo dos produtos, 

em especial dos medicamentos (Siqueira, 2020). 

Considerando que o tratamento farmacológico hospitalar da COVID-19 representou um 

imponente gasto financeiro para o hospital de estudo, o qual impactou diretamente no valor 

total disponibilizado pelo SUS, faz-se necessário uma otimização, de forma que o gerencia-

mento dos gastos com medicamentos seja uma realidade baseada em informações científicas de 

qualidade sobre efetividade, segurança e melhores custos-benefícios, a fim de aperfeiçoar as 

estratégicas de tratamento. Como discutido, no período analisado, a inclusão de fármacos anti-

inflamatórios e anticoagulantes no manejo hospitalar mostrou-se essencial e bem embasada, 

podendo ser considerada um gasto justificável, desde que o tratamento abrangesse fases ade-

quadas da doença e doses seguras para os pacientes. 

Ademais, após evidências clínicas favoráveis, esses e outros medicamentos off label 

foram introduzidos ao tratamento da COVID-19, sendo aprovados para o uso em um amplo 

espectro de gravidade da doença. Dentre os quais, medicamentos que inibem a replicação viral 

(como os antivirais remdesivir e molnupiravir) (Singh et al., 2021; Wang et al., 2020c) e que 

visam a resposta imune do hospedeiro frente ao SARS-CoV-2 (como a dexametasona e o toci-

lizumabe) (Andreakos; Papadaki; Serhan, 2021; Galván-Román et al., 2021; Guaraldi et al., 

2020), os quais têm tido um papel fundamental na prevenção do agravamento da doença e de 

mortes.  

Todavia, o alto custo dos medicamentos disponíveis para a doença e a baixa disponibi-

lidade de alguns deles, limitam o uso na saúde pública, podendo representar um aporte impor-

tante de recursos em caso de novos surtos de hospitalizações por agravamento da doença. Tendo 

em vista que os custos com o uso de antivirais e anti-inflamatórios (remdesivir; dexametasona; 
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tocilizumabe) podem ser estimados a R$ 20.000,00 (ANVISA, 2024b) para o tratamento de 

cinco dias, considerando um protocolo hospitalar atual para um paciente com COVID-19 grave 

(SCHI, 2023).  

Dessa forma, o estudo destaca a importância do uso racional de medicamentos, a neces-

sidade da busca de fármacos mais acessíveis para a COVID-19 e de estudos farmacoeconômi-

cos dos tratamentos atuais, de modo que novas versões de protocolos farmacológicos para a 

doença também sejam adequadas com relação ao custo-benefício, tanto para os pacientes, 

quanto para o sistema de saúde, haja vista o evidente subfinanciamento no manejo de casos. 

Como limitações, além da pequena mostra, este estudo não incluiu medicamentos com 

gastos dispendiosos como sedativos e medicamentos para intubação, além de outros, como os 

de uso contínuo dos pacientes, que impactariam ainda mais no valor previsto pelo SUS da in-

ternação por COVID-19. Apesar disso, o estudo apresentou importantes gastos com medica-

mentos na infecção pelo SARS-CoV-2, os quais permitiram visualizar o equivalente percentual 

do custo da farmacoterapia hospitalar utilizada em relação ao valor destinado pelo SUS. Além 

disso, possibilitou análises dos custos dos medicamentos mais relevantes em relação ao custo 

total do tratamento farmacológico e de evidências que justificaram a necessidade dos gastos, 

podendo subsidiar políticas públicas que conduzam a um planejamento de respostas mais efi-

cazes e equitativas do ponto de vista da distribuição de recursos financeiros. 

Destaca-se que a busca por evidências robustas quanto a efetividade e segurança dos 

medicamentos para o tratamento da COVID-19 é fundamental para garantir prescrições que 

conduzam aos melhores resultados clínicos e evitar a ocorrência de mais danos aos pacientes e 

de gastos desnecessários, como os já observados nesta etapa do trabalho. Supracitado, entre os 

medicamentos desenvolvidos e recomendados para a doença, encontra-se também o antiviral 

sotrovimabe. No entanto, as controvérsias quanto aos seus benefícios na COVID-19 e seu alto 

custo têm limitado o uso, reforçando a necessidade de uma síntese de evidências robustas que 

auxilie na tomada de decisões clínicas do manejo da doença, sobremaneira na escolha do sotro-

vimabe como opção terapêutica. 

 

5.5 ETAPA E  

 

5.5.1 Seleção dos estudos incluídos 

 

Foram identificados 1893 estudos nas bases consultadas. Após a remoção de duplicatas, 

permaneceram 1315 referências. Destas, pela triagem de títulos e resumos, foram selecionadas 
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54. Após a análise dos textos na íntegra, foram selecionadas três, de acordo com os critérios 

de inclusão previamente estabelecidos. Os estudos excluídos e os motivos de exclusão foram 

descritos no Apêndice VII. A concordância entre os pesquisadores foi de 0,647 (Apêndice 

VIII). Na literatura cinzenta, uma referência preencheu os critérios de inclusão. Assim, foram 

identificadas quatro referências relevantes para a pesquisa (Figura 7) (Page et al., 2021).  
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Registros identificados de:  
Medline (n = 375) 
Embase (n = 1.066) 
Scopus (n = 391) 
Lilacs (n = 05) 
Cochrane Library (n = 56) 
Registros totais (n = 1.893)  

Estudos incluídos na revisão 
(n = 4) 

Figura 7 – Fluxograma PRISMA do processo de seleção dos estudos 

 

Identificação de estudos por meio de bancos de dados e registros Identificação de estudos por meio de outros métodos 
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Registros duplicados 
removidos (n = 578) 

Registros selecionados 
(n = 1.315) 

Relatórios procurados para 
recuperação 
(n = 54) 

Relatórios avaliados para 
elegibilidade 
(n = 54) 

Registros excluídos 
(n = 1.261) 

Relatórios não recuperados  
(n = 0) 

Relatórios excluídos: 51 
Outro desenho de estudo (n = 
33) 
Outro tipo de publicação (n = 8) 
Estudos em andamento (n = 8) 
Estudo preliminar de referência 
incluída (n = 1) 
Outro tipo de desfecho (n = 1) 

Clinical trial.gov (n = 5)  
MedRxiv (n = 116) 
Registo de Ensaios Clínicos da 
União Europeia (n = 8) 
Pesquisa de citações (n = 0) 
Consulta a especialistas (n=0) 
Registros totais (n = 129) 

Relatórios procurados para 
recuperação 
(n = 129) 

 

Relatórios avaliados para 
elegibilidade 
(n = 1) 

Relatórios não recuperados 
(n = 2) 

Relatórios excluídos (n= 126) 
Outro desenho de estudo (n = 
119) 
Estudos em andamento (n = 
7) 

Fonte:  Autora (2023), adaptado de Page et al., 2021. 
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5.5.2 Descrição qualitativa dos estudos incluídos 

 

As características dos estudos clínicos incluídos e da população foram resumidas na 

Tabela 14. Entre esses estudos, um foi realizado nos Estados Unidos (Huang et al., 2022), um 

na Itália (Mazzaferri et al., 2022) e dois foram multinacionais, envolvendo Estados Unidos, 

Brasil, Espanha, Canadá, Peru (Gupta et al., 2022) e EUA, Dinamarca, Suíça e Polônia (Activ-

3, 2022). Em um dos estudos, além do randomizado, também foi realizado um estudo paralelo 

de coorte observacional prospectivo (Huang et al., 2022). 
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Tabela 14 – Características dos estudos incluídos e dos participantes 

(continua) 

Autor, ano País Tipo de estudo População 

(N) 

Variante 

COVID-19 

Sexo: M/Fc 

 

Média ou 

mediana de 

idade  

Nível de 

cuidado/Gravidade 

Comorbidadesc 

Activ-

3/Therapeutics 

for Inpatients 

with COVID-19 

(TICO) Study 

Group, 2022a 

Mulinacionala Ensaio clínico 

duplo-cego, 

randomizado, 

controlado por 

placebo 

536 NA N: 

308 (57)/228 (43) 

Intervenção: 107 

(59)/ 75 (41) 

Controle 1: 103 

(58)/ 75 (42) 

Controle 2: 98 (56)/ 

78 (44) 

Mediana 

N: 60 

Intervenção: 61 

Controle 1: 60 

Controle 2: 61 

Pacientes adultos 

hospitalizados com 

sintomas  

moderados ou 

graves de COVID-

19 por até 12 dias 

(sem falência de 

órgãos) 

Intervenção/ Controle 1/ 

Controle 2 

IMC ≥30: 102 (56)/ 99 (56)/ 90 

(51); IMC ≥40: 31 (17)/ 26 (15)/ 

25 (14); hipertensão: 103 (57)/ 

97 (55)/ 104 (58); diabetes: 71 

(39)/ 59 (3)/ 62 (35); 

insuficiência renal: 27 (15)/ 13 

(7)/ 19 (11); asma: 19 (10)/ 23 

(13)/ 17 (10); insuficiência 

cardíaca: 13 (7)/ 15 (9)/ 8 (4) 

 

Gupta et al., 

2022 

Multinacionalb Fase 3, ensaio 

clínico duplo-

cego, 

randomizado, 

controlado por 

placebo 

1057 NA N: 485 (46)/572 

(54) 

Intervenção: 229 

(43)/ 299 (57) 

Controle: 

256 (48)/ 273 (52) 

Mediana 

N: 53 

Intervenção: 53 

Controle: 53 

Pacientes adultos 

não hospitalizados 

com sintomas leves 

a moderados de 

COVID-19 por até 5 

dias (com risco de 

progressão da 

doença) 

Intervenção/Controle 

IMC >30: 330 (63)/ 341 (64); 

diabetes: 119 (23)/ 109 (21); 

asma moderada a grave: 90 

(17)/88 (17); doença pulmonar 

obstrutiva crônica: 34 (6)/ 27 (5); 

doença renal crônica: 5 (<1)/8 

(2); insuficiência cardíaca 

congestiva: 4 (<1)/ 3 (<1) 

         

Huang et al., 

2022 

Estados Unidos (1) Estudo de 

coorte pareado 

por pontuação 

de propensão de 

tratamento com 

mAb versus  

tratamento sem 

mAb (2) Estudo 

de eficácia 

comparativa 

randomizado de 

casirivimabe-

imdevimabe e 

sotrovimabe 

3558 Delta N: 

1639 (46)/1919(54) 

Intervenção: 505 

(46)/599 (54) 

Controle: 1134 

(46)/1320 (54) 

 

Média N:53 

Intervenção: 53 

Controle: 54 

Pacientes não 

hospitalizados com 

sintomas  leves a 

moderados   

Intervenção/Controle 

IMC >25: 639 (58)/1453 (59); 

doença renal crônica: 46 (4)/ 120 

(5); diabetes: 153 (14)/ 281 (11); 

Síndrome de Down: 2 (0)/ 1 (0). 

*doença ou tratamento 

imunossupressor: 169 (15)/ 383 

(19) 

anemia falciforme: 0 (0)/ 4 (0) 

doença cardiovascular: 181 (16)/ 

378 (15); hipertensão: 341 (31)/ 

732 (30) 

condição respiratória: 243 (22)/ 

536 (22) 
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Tabela 14 – Características dos estudos incluídos e dos participantes 

(conclusão) 

Autor, ano País Tipo de estudo População 

(N) 

Variante 

COVID-19 

Sexo: M/Fc 

 

Média ou 

mediana de 

idade  

Nível de 

cuidado/Gravidade 

Comorbidadesc 

Mazzaferri et 

al., 2022 

Itália Ensaio clínico 

simples cego, 

pragmático, 

randomizado,  

de não 

inferioridade, 

grupo paralelo, 

multicêntrico, 

e controlado 

319 Delta 

(n=141) 

Ômicrom 

(n=170) 

NA (n=8) 

Delta 

N:  

69 (49) /72 (51) 

Intervenção:  

22 (51)/21 (49) 

Controle 1: 21 (44) 

/ 27 (56) 

Controle 2: 26 (52)/ 

24 (48) 

Ômicron 

N:  

101 (59) /69 (41) 

Intervenção:  

36 (59)/ 25 (41) 

Controle 1:  

30 (53)/ 27 (47) 

Controle 2:  

35 (67)/ 17 (33 

Mediana 

Delta 

Intervenção: 

65,8 

Controle 1: 68,6 

Controle 2: 63,2 

Ômicron 

Intervenção: 

64,2 

Controle 1: 64,8 

Controle 2: 65,3 

Pacientes 

ambulatoriais com 

≥50 com sintomas 

leves a 

moderados de 

COVID-19 

sintomas  por até 4 

dias após o início 

Delta/Ômicrond 

Fumantes: 8 (5,67)/ 24 (14,12); 

IMC ≥30: 40 (28,37)/ 38 (22,35); 

diabetes: 3 (2,13) 6 (3,53); 

doença cardiovascular: 56 

(39,72)/ 61 (35,88); doença renal 

crônica: 7 (4,96)/ 9 (5,29); 

doença hepática crônica: 3 

(2,13)/ 12 (7,06); doença 

pulmonar crônica: 16 (11,35) 33/ 

(19,41); condições 

imunocomprometidas: 17 

(12.06)/ 35 (20.59) 
 

 

Fonte: Autora (2023). 

Legenda: N - população total; mAb – anticorpo monoclonal; M - masculino; F – feminino; NR – não relatado; NA – não aplicável. 

Nota:  a EUA, Dinamarca, Suíça e Polônia; b Estados Unidos, Brasil, Espanha, Canadá e Peru. 

c dados expressos como número e porcentagem: n (*doença ou tratamento imunossupressor foi definido como história de HIV, câncer, transplante (órgão sólido, célula-tronco ou medula 

óssea), tratamento quimioterápico, lúpus, artrite reumatoide ou doença hepática. 
d os autores dividiram os participantes de acordo com a variante do SARS-CoV-2: Delta (n=141) / Ômicron (n=170). 
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 No total, 5470 pacientes com COVID-19 participaram dos estudos, incluindo 1921 

(35%) no grupo sotrovimabe e 3549 (65%) no grupo controle. Os pacientes que compuseram 

a população tinham idade ≥ 18 anos (Activ-3, 2022; Gupta et al., 2022), ≥ 50 anos (Mazzaferri 

et al., 2022), teste positivo para COVID-19, confirmado por RT-PCR ou teste antígeno (Activ-

3, 2022; Gupta et al., 2022, Mazzaferri et al., 2022) e haviam iniciado os sintomas a quatro 

dias (Mazzaferri et al., 2022), cinco dias (Gupta et al., 2022) e 12 dias (Activ-3, 2022), 

respectivamente. Destaca-se que a maior parte dos participantes de um dos estudos tinham 

idade ≥ 18 anos, porém trinta e dois pacientes (1%) tinham entre 12 e 17 anos, todos com teste 

positivo para COVID-19, confirmado por RT-PCR ou teste antígeno, específico para a variante 

Delta (Huang et al., 2022).  

Os participantes COVID-19 do estudo de Mazzaferri et al. (2022) eram positivos para 

as variantes Delta e Ômicron. No estudo de Gupta et al. (2022) foi definido que tivessem pelo 

menos um dos fatores de risco: idade ≥ 55 anos, diabetes, obesidade (massa corporal índice > 

30kg/m2) doença renal crônica (taxa de filtração glomerular estimada < 60 mL/min/1,73 m2), 

insuficiência cardíaca (classe II-IV da New York Heart Association), doença pulmonar 

obstrutiva crônica moderada a grave (Gupta et al., 2022). As características basais dos 

pacientes dos outros estudos também revelaram essas e outras comorbidades, no entanto, não 

foram requisitos para participação nos estudos (Activ-3, 2022; Huang et al., 2022; Mazzaferri 

et al., 2022). 

Em relação à gravidade da doença, os estudos incluíram pacientes com sintomas leves 

a moderados (Gupta et al., 2022; Huang et al., 2022; Mazzaferri et al., 2022), não 

hospitalizados (Gupta et al., 2022; Huang et al., 2022; Mazzaferri et al., 2022) e hospitalizados 

com sintomas moderados a graves (Activ-3, 2022). Foram excluídos das pesquisas os pacientes 

que apresentavam sintomas graves, como falta de ar, SaO2 < 94% ou necessidade de oxigênio 

suplementar (Gupta et al., 2022; Mazzaferri et al., 2022), necessidade de ventilação mecânica 

invasiva ou falência de órgãos decorrente da COVID-19 (Activ-3, 2022). 

As características da intervenção, dos controles e dos desfechos foram resumidas na 

Tabela 15. Nos estudos incluídos, a randomização foi feita com uma dose única de sotrovimabe 

500 mg, administrado por infusão intravenosa (IV) durante uma hora (Activ-3, 2022; Gupta et 

al., 2022; Huang et al., 2022; Mazzaferri et al., 2022). Quanto aos controles, dois estudos 

utilizaram placebo, administrados de forma similar à intervenção (Activ-3, 2022; Gupta et al., 

2022). No estudo de Huang et al. (2022) foi utilizado casirivimabe 1200 mg + imdevimabe 

1200 mg administrado em dose única por via IV e em Activ-3 (2022), além do placebo também 

foi utilizado BRII-196 1000 mg + BRII-198 1000 mg em dose única por via IV durante uma 
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hora. Em Mazzaferi et al. (2022) foram utilizados bamlanivimabe 700 mg + etesevimabe 1400 

mg ou casirivimabe 600 mg + imdevimabe 600 mg como controles, em dose única 

administrado por IV durante uma hora.  
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Tabela 15 – Características da intervenção, do controle e desfechos 
(continua) 

Autor, ano Intervenção Controle Desfechosa Tempo de 

seguimento 

   Eficácia Segurançab  

Activ-

3/Therapeutics 

for Inpatients 

with COVID-19 

(TICO) Study 

Group, 2022a 

Sotrovimabe dose 

única de 500 mg, 

administrado 

como infusão IV 

de 60 min., 

(n=182). 

1-Placebo: solução de NaCl 

0,9%, administração similar a 

intervenção, 

(n=178). 

2-BRII-196 1000 mg + BRII-

198 1000 mg,administrado 

como infusão IV de 60 min., 

(n=176). 

 

Intervenção/ Controle 1/ Controle 2: 

- Ventilação invasiva, ECMO, suporte 

circulatório  

mecânico: 4 (2)/ 3 (2)/ 4 (2);  

- Óbito: 14 (8)/ 13 (7)/ 15(9). 

 

Intervenção/Controle 1/Controle 2: 

- Até o dia 5: 36 (20)/ 44 (25)/ 46 (26);  

- Até o dia 28: 51 (28)/ 57 (63)/ 58 (33); 

- Até dia 90: 42 (23)/ 48 (27)/ 45 (26); 

- Reação à infusão: 18 (10)/ 14 (8)/ 23 (13). 

 

90 dias 

Gupta et al., 

2022 

Sotrovimabe dose 

única de 500 mg, 

administrado 

como infusão IV 

de 60 min., 

(n=528). 

Placebo: solução de NaCl 

0,9%, administração similar a 

intervenção. 

(n=529) 

Intervenção/ Controle: 

- Necessidade de hospitalização > 24 h: 

6 (1)/ 30 (6);  

- Necessidade de UTI: 0(0)/ 10(2); 

- Uso de ventilação mecânica ou 

oxigenação por membrana 

extracorpórea (crítico): 0 (0)/ 4 (<1); 

- Mortalidade por todas as causas em 29 

dias: 0 (0)/ 2 (<1). 

Intervenção/ Controle: 

- Qualquer evento adverso: 114 (22)/ 123 (23); 

- Relacionado ao tratamento do estudo: 8 (2)/ 9 

(2); 

 - Levando à descontinuação permanente do 

tratamento do estudo: 0 (0)/ 0 (0); 

- Levando à interrupção ou atraso da dose: 2 (<1)/ 

0 (0); 

- Qualquer reação sistêmica relacionada à infusão: 

6 (1)/ 6 (1); 

Relacionado ao tratamento do estudo: 0 (0)/ 3 (<1); 

Levando à descontinuação permanente do 

tratamento do estudo: 0 (0)/ 0 (0); 

Levando à interrupção ou atraso da dose: 0 (0)/ 0 

(0); 

- Qualquer evento adverso de grau 3 ou 4: 15 (3)/ 

3(7); 

- Qualquer evento adverso grave: 11 (2)/ 32(6); 

Relacionado ao tratamento do estudo: 0 (0)/ 2 (<1); 

- Fatal: 0 (0)/ 4 (<1); 

Relacionado ao tratamento do estudo: 0 (0)/ 0 (0); 

Eventos adversos mais comuns (≥1% dos pacientes 

em ambos os grupos): 

- Diarreia: 8 (2)/ 4 (<1); 

- Pneumonia por COVID-19: 5 (<1)/ 22 (4); 

- Náusea: 5 (<1)/ 9 (2); 

- Dor de cabeça: 4 (<1)/ 11 (2). 

 

29 dias 
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Tabela 15 – Características da intervenção, do controle e desfechos 
(conclusão) 

Autor, ano Intervenção Controle Desfechosa Tempo de 

seguimento 

   Eficácia Segurançab  

Huang et al., 

2022 

Sotrovimabe dose 

única de 500 mg, 

administrado 

como infusão IV 

de 60 min. 

(n=1104) 

casirivimabe + imdevimabe 

dose única de 1200mg/cada 

administrado em dose  única 

como infusão IV, dentro de 10 

dias após o início dos sintomas 

de COVID-19, (n=2454) 

Intervenção/Controle: 

- Necessidade de hospitalização: 140 

(13)/ 291 (12); 

- Óbito: 7 (1)/ 12 (1). 

 

Intervenção/Controle: 

Eventos adversos: 6 (<1%)/ 17 (<1%) 

Eventos adversos graves: 4 (<1%)/ 7 (<1%) 

28 dias 

Mazzaferri et 

al., 2022 

Sotrovimabe dose 

única de 500 mg, 

administrado 

como infusão IV 

de 60 min.(n=107) 

1-bamlanivimabe 700 mg + 

etesevimabe 1400 mg,  dose 

única administrada como 

infusão IV de 60 min., (n=106).   

2-casirivimabe  600mg + 

imdevimabe 600mg, dose única  

administrada como infusão IV 

de 60 min., (n=106 

Delta - Ômicron 

Intervenção/ Controle 1/ Controle 2: 
cResultados primários  

- Hospitalização: 0/ 0/ 0 - 0/ 2 (3,51)/ 0; 

- Morte por qualquer causa até o dia 14: 

0/ 0/ 0 - 0/ 1 (1,75)/ 0; 

Resultados secundários 

- Mortalidade por todas as causas até o 

dia 28: 0/ 0/ 0 - 0/ 2 (3,51)/ 0. 

NR 30dias 

Fonte: Autora (2023). 

Legenda: n- amostra; IV- intravenosa; UTI – unidade de terapia intensiva; ECMO - oxigenação por membrana extracorpórea, NR – não relatado. 

Nota:   a dados expressos como número e porcentagem- n (%); b os resultados de segurança foram verificados no dia 5, dia 28 e dia 90. Nos dias 5 e 28, o composto incluiu morte por todas as causas, 

eventos adversos graves, eventos adversos de grau 3 ou 4, incidente de falência de órgãos e coinfecção grave. No dia 90, o composto incluiu todos os resultados nos dias 5 e 28, exceto 

eventos adversos de grau 3 e 4. Os eventos adversos foram categorizados de acordo com os códigos do Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA; versão 23.1) e agrupados 

por System Organ Class; c o desfecho primário composto foi a progressão da COVID-19, definida como hospitalização, necessidade de oxigenoterapia suplementar ou morte por qualquer 

causa até o dia 14. 
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 Em um dos estudos, no qual foi relatado tratamento com anticorpos monoclonais, 

incluindo o sotrovimabe e BRII-196 plus BRII-198 (Activ-3, 2022), o desfecho primário foi o 

tempo de recuperação clínica sustentada, definido como alta hospitalar e permanecendo em 

casa por 14 dias consecutivos, até o dia 90 após a randomização. O desfecho de segurança foi 

a mortalidade, eventos adversos graves, falência de órgãos e coinfecção grave até o dia 90 após 

a randomização. Observou-se que no quinto dia após a intervenção, nem o grupo sotrovimabe 

nem o grupo BRII-196 mais BRII-198 tiveram maiores chances de resultados mais favoráveis 

que o grupo placebo na escala pulmonar ou na escala de complicações pulmonares.  

No dia 90, foi observada recuperação clínica sustentada em 151 (85%) pacientes do 

grupo placebo, 160 (88%) pacientes do grupo sotrovimabe e 155 (88%) no grupo BRII-196 

mais BRII-198. O desfecho de segurança, até o dia 90, foi alcançado por 48 (27%) pacientes 

do grupo placebo, 42 (23%) do grupo sotrovimabe e 45 (26%) no grupo BRII-196 mais BRII-

198. Com relação a mortalidade, 13 (7%) pacientes no grupo placebo, 14 (8%) no grupo 

sotrovimabe, e 15 (9%) no grupo BRII-196 mais BRII-198 foram ao óbito até o dia 90. 

Portanto, o estudo mostrou que nenhum dos mAbs foram efetivos na melhoria dos resultados 

clínicos entre adultos hospitalizados com COVID-19. Embora não tenha sido observado 

benefícios do tratamento com sotrovimabe, o medicamento também não esteve associado a 

piores desfechos quando administrado a pacientes hospitalizados (Activ-3, 2022), o que 

contraria a literatura (FDA, 2021). 

No estudo de Gupta et al. (2022), a frequência de pacientes que necessitaram de 

internação para o controle da doença por um período maior que 24 horas ou foram a óbito até 

o dia 29 foi de 1% (6 pacientes) no grupo sotrovimabe (n=528) e de 6% (30 pacientes) no 

grupo placebo (n=529), com 0 e 14 pacientes nos respectivos grupos necessitando de suporte 

de oxigênio de alto fluxo ou ventilação mecânica. Nenhum paciente do grupo sotrovimabe 

necessitou de internação em UTI enquanto hospitalizados, enquanto que 10 pacientes (2%) no 

grupo placebo que necessitaram de terapia intensiva. Durante o estudo, até o dia 29 e no 

período de acompanhamento, nenhum paciente foi ao óbito no grupo sotrovimabe, quando 

quatro morreram no grupo placebo, devido à pneumonia por COVID-19 (Gupta et al., 2022).  

A porcentagem de eventos adversos no grupo sotrovimabe (n = 523) foi de 22% (114 

pacientes) e no grupo placebo (n = 526) foi de 23% (123 pacientes). Os eventos mais comuns 

foram diarreia com o uso do sotrovimabe (n = 8; 2%) e pneumonia por COVID-19 com placebo 

(n = 22; 4%). Houve baixa incidência de reações sistêmicas devido à IV (incluindo reações de 

hipersensibilidade), sendo de 1% em ambos os grupos de tratamento, sendo todas as reações 
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de grau 1 ou 2 (febre, calafrios, tontura, dispneia, prurido e/ou erupção cutânea) (Gupta et al., 

2022).  

No estudo de Huang et al. (2022), realizado com pacientes COVID-19 que receberam 

casirivimabe+imdevimabe (n = 2454) ou sotrovimabe (n= 1104), a mediana do tempo sem 

necessidade de hospitalização foi de 28 dias para ambos os tratamentos com mAbs. A taxa de 

mortalidade em 28 dias foi inferior a 1% (n = 12) para o grupo casirivimabe+imdevimabe e 

para o grupo sotrovimabe (n = 7) e a taxa de hospitalização no dia 28 foi de 12% (n = 291) 

para casirivimabe-imdevimabe e 13% (n = 140) para sotrovimabe. Portanto, ambos os 

tratamentos foram associados a um risco reduzido de hospitalização ou morte em pacientes não 

hospitalizados com COVID-19 leve a moderado causado pela variante Delta. A eficácia desses 

mAbs contra a variante Delta parece ser semelhante, embora critérios pré-especificados para 

inferioridade ou equivalência estatística não foram realizados (Huang et al., 2022). 

No estudo de Mazzaferi et al. (2022), nenhum paciente com a variante Delta necessitou 

de hospitalização nos grupos sotrovimabe, bamlanivimabe + etesevimabe e casirivimabe-

imdevimabe. No entanto, 2 (3,51%) pacientes com a variante Ômicron necessitaram de 

internação e de ventilação mecânica invasiva no grupo bamlanivimabe+ etesevimabe. Com 

relação à mortalidade, não houve óbitos de paciente com a variante Delta nos grupos 

sotrovimabe, bamlanivimabe+etesevimabe e casirivimabe-imdevimabe, porém 1 (1,75 %) 

paciente com a variante Ômicron no grupo bamlanivimabe + etesevimabe foi ao óbito até o dia 

14 e após 30 dias de randomização. Dessa forma, percebeu-se que mais estudos são necessários 

para determinar a efetividade do sotrovimabe na prevenção da progressão de COVID-19 

devido a infecção pela variante Ômicron (Mazzaferri et al., 2022). 

 

5.5.3 Risco de viés dos estudos incluídos 

 

Na avaliação do risco geral de viés, três estudos (Activ-3, 2022; Gupta et al., 2022; 

Mazzaferri et al., 2022) apresentaram baixo risco e um (Huang et al., 2022) mostrou alto risco 

para o desfecho de efetividade. Dos estudos que avaliaram eventos adversos como desfecho 

de segurança (Activ-3, 2022; Gupta et al., 2022; Huang et al., 2022) todos apresentaram alto 

risco (Figura 8). 
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   Figura 8 - Risco de viés dos estudos incluídos 

 

                  Fonte: Autora (2024), obtidos por meio da ferramenta RoB2 (Sterne et al., 2019).
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5.5.4 Metanálise e avaliação da certeza das evidências 

 

 O desfecho de hospitalização foi observado em três estudos incluídos (Gupta et al., 

2022; Huang et al., 2022; Mazzaferri et al., 2022) com um total de 4.800 participantes, dos 

quais foi observado que 8,5% do grupo sotrovimab e 10,5% do grupo controle necessitaram 

de hospitalização. Os resultados não mostraram diferença estatística entre os grupos 

sotrovimabe e controle em termos de hospitalização (IC 95%: -2,10–0,51; p<0,01) (Figura 9A). 

Um dos estudos (Gupta et al., 2022) com um total de 1.057 participantes avaliou a 

necessidade de internação em UTI. Nenhum paciente no grupo sotrovimabe, enquanto 2% no 

grupo controle necessitaram de cuidados intensivos.  

Dois estudos (Activ-3, 2022; Gupta et al., 2022) com um total de 1.770 participantes 

avaliaram o resultado do uso de ventilação mecânica invasiva ou oxigenação por membrana 

extracorpórea, com 1,3% e 2,2% dos grupos sotrovimabe e controle, respectivamente, 

necessitaram da oxigenoterapia. No entanto, não foi observada diferença estatística entre os 

grupos sotrovimabe e controle (IC 95%: -2,78-0,65; p=0,35) (Figura 9B).  

Quatro estudos incluídos avaliaram o desfecho mortalidade (Activ-3, 2022; Gupta et 

al., 2022; Huang et al., 2022; Mazzaferri et al., 2022) com um total de 5.513 participantes. 

Observou-se que o grupo sotrovimabe apresentou menor percentual de mortalidade em 

comparação aos grupos controles (1,7% versus 1,4%) e não houve diferença estatística entre 

os grupos (IC 95%: -0,92-0,59; p=0,39) (Figura 9C). 
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Figura 9 – Gráficos em floresta do sotrovimabe versus placebo ou outro tratamento para os desfechos: hospitalização (A); 

necessidade de ventilação mecânica invasiva (B); mortalidade (C). 

 

A) 

 
 

B) 

 
 

C) 

 
 
Fonte: Autora (2024), obtidos por meio do software RStudio Versão 2024.04.2. 
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Uma análise de sensibilidade quanto à efetividade do sotrovimabe comparado ao 

controle para o desfecho taxa de internação mostrou que o estudo de Huang et al. (2022) foi o 

principal contribuinte para a heterogeneidade identificada e que a sua omissão na análise 

poderia resultar em I2 = 0% (Figura 10). Uma nova metanálise foi realizada com a omissão 

desse estudo e mostrou uma diferença média ponderada agrupada de -1,57 (IC 95%: -2,41 a -

0,73) nas taxas de hospitalização, favorecendo o grupo de tratamento com sotrovimabe (Figura 

11). A certeza das evidências foi avaliada como moderada (Tabela 16). 

 

Figura 10 - Análise de sensibilidade leave-one-out para o desfecho de hospitalização 

 

Fonte: Autora (2024), obtidos por meio do software RStudio Versão 2024.04.2. 

 

Figura 11 - Gráfico em floresta do sotrovimabe versus controle para o desfecho hospitalização 

considerando a análise de sensibilidade 

 

Fonte: Autora (2024), obtidos por meio do software RStudio Versão 2024.04.2. 

 

Três estudos, com 5.151 participantes, avaliaram a incidência de eventos adversos 

(Activ-3, 2022; Gupta et al., 2022; Huang et al., 2022), em dois (Gupta et al., 2022; Huang et 

al., 2022) o sotrovimabe reduziu o risco de eventos adversos quando comparado aos controles. 

Contudo, devido à heterogeneidade clínica dos eventos adversos relatados nos estudos 

incluídos, não foi possível realizar a metanálise de segurança do medicamento. 

O sotrovimabe, entre outros mAbs, foi desenvolvido para prevenir a progressão da 

COVID-19, com ação direta contra o SARS-CoV-2 para evitar o agravamento da doença. 

Todavia, a falta de informações sobre o potencial terapêutico dos mAbs tem gerado incertezas 

quanto ao seu uso. Os achados deste estudo mostraram que o medicamento apresentou 
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Tabela 16 - Análise GRADE do sotrovimabe comparado ao placebo ou outro tratamento em pacientes com COVID-19 

Avaliação de certeza № de pacientes Efeito 

Certeza Importância № dos 

estu-

dos 

Delineamento 

do estudo 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência in-

direta 
Imprecisão 

Outras conside-

rações 
sotrovimabe controle 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

hospitalização (seguimento: variação 1 dias para 29 dias; avaliado com: taxa de hospitalização) 

2 ensaios clíni-

cos randomiza-

dos 

não 

grave 

 gravea,b não grave não grave nenhum 146/1720 

(8.5%)  

322/3080 

(10.5%)  

RR -0.80 

(-2.10 a 0.51) 

188 a menos 

por 1.000 (de 

324 a menos 

para 51 a me-

nos) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

IMPORTANTE 

necessidade de ventilação mecânica invasiva (seguimento: variação 1 dias para 90 dias; avaliado com: taxa de uso de ventilação mecânica invasiva) 

2 ensaios clíni-

cos randomiza-

dos 

gravea,b gravea,b não grave não grave nenhum 12/890 

 (1.3%)  

19/880 

(2.2%)  

RR -1.70 

(-2.78 a 0.65) 

58 a menos 

por 1.000 (de 

82 a menos 

para 8 a me-

nos) 

⨁⨁◯◯ 

baixa 

IMPORTANTE 

mortalidade (seguimento: variação 1 dias para 90 dias; avaliado com: taxa de mortalidade) 

4 ensaios clíni-

cos randomiza-

dos 

gravea,b não grave não grave não grave nenhum 35/2082 

(1.7%)  

49/3431 

(1.4%)  

RR -0.16 

(-0.92 a 0.59) 

17 a menos 

por 1.000 

(de 27 a menos 

para 6 a me-

nos) 

⨁⨁⨁◯ 

Moderada 

IMPORTANTE 

Fonte: Autora (2024), elaborado por meio do sistema GRADE. 

Legenda: IC-intervalo de confiança; RR – razão de risco. 

Nota:  a houve variações da população em relação às características basais (alguns pacientes vacinados outros não vacinados contra COVID-19); b houve variação da população com relação ao  

nível de gravidade da doença. 
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desfecho de efetividade significativo para a redução da taxa de hospitalização quando 

comparado ao controle, semelhante ao observado em outros estudos realizados com mAbs 

(Chilimuri et al., 2022; Siemieniuk et al., 2021; Vora et al., 2023). Os achados também foram 

consistentes com os apresentados em uma carta ao editor, que mostrou por meio de metanálise 

de ECRs e de estudos observacionais que o medicamento não trouxe benefícios significativos 

nas taxas de mortalidade (Ao et al., 2022).  

Outra metanálise também corroborou os resultados obtidos em termos de redução da 

necessidade de ventilação mecânica invasiva e redução da taxa de internação com uso do 

medicamento (Deng et al. 2023). Resultados conflitantes foram observados em outra 

metanálise, que mostrou impacto significativo na mortalidade, necessidade de UTI e ventilação 

mecânica invasiva, embora concordasse com os efeitos do medicamento na redução da taxa de 

internação (Amani; Amani, 2022). Assim, o presente estudo destaca-se por ratificar o efeito do 

sotrovimabe na taxa de internação e solucionar divergências identificadas na literatura por 

meio da síntese de evidências de ECRs sobre o tema publicados até o momento, considerados 

superiores aos estudos observacionais na pirâmide de níveis de evidência de dados científicos. 

O estudo de Huang et al. (2022), principal responsável pela heterogeneidade entre os 

estudos incluídos que avaliaram as taxas de internação, provavelmente influenciou o resultado 

da síntese quantitativa pela diferença no TE, pelo pequeno SE e pela utilização de um controle 

diferente. Huang et al. (2022) apresentaram efeito estimado positivo (0,0671), enquanto os 

demais estudos apresentaram efeitos negativos significativos (aproximadamente -1,57), 

indicando redução na necessidade de internação no tratamento com sotrovimabe. Essa 

discrepância sugere que Huang et al. (2022) não encontraram o mesmo benefício do tratamento 

que os outros estudos, o que contribui para a heterogeneidade. O estudo apresentou erro padrão 

menor (0,0963) em comparação aos demais estudos. Isso significa que sua estimativa de efeito 

foi considerada mais precisa.  

Contudo, a combinação de uma estimativa próxima de zero com um pequeno erro 

padrão pode aumentar a heterogeneidade, pois contrasta fortemente com os resultados mais 

consistentes e significativos dos outros estudos. Além disso, deve-se considerar que a variação 

na gravidade dos sintomas pode ser maior, uma vez que alguns pacientes receberam o 

medicamento no Pronto Socorro (PS) e outros em centros de infusão com consulta pré-

agendada, sugerindo maior gravidade nos pacientes que procuraram o PS. Assim, a gravidade 

da doença poderia ser o determinante do curso subsequente da doença e não o anticorpo 

monoclonal recebido. Ainda, Huang et al. (2022) afirmaram que os resultados obtidos quanto 

à redução do risco de hospitalização ou morte com o uso de sotrovimabe seriam específicos 
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para a variante Delta, com base na informação de que era a cepa dominante até julho de 2021. 

Porém, enfatiza que a velocidade com que surgem novas variantes pode exceder as suas 

análises investigativas, limitando a sua relevância clínica. Todos esses fatos em conjunto 

podem ter introduzido variabilidade nos resultados, contribuindo para a heterogeneidade. 

Os tratamentos para a COVID-19 variam de acordo com os diferentes estágios da 

doença, em função desta ser caracterizada por um amplo espectro de gravidade dos sintomas. 

Pacientes com manifestações leves a moderadas em ambiente ambulatorial têm a oportunidade 

de prevenir a doença grave e complicações em longo prazo. Esses sintomas iniciais refletem 

individualmente uma resposta à infecção viral. Dessa forma, estrategicamente, são utilizados 

medicamentos antivirais que inibem a replicação do vírus e anti-inflamatórios, especialmente 

os AINEs. No entanto, essas terapias nem sempre são bem-sucedidas, sendo necessário buscar 

outras alternativas de tratamento, entre as quais destacam-se anticorpos terapêuticos, como o 

sotrovimabe (Perico et al., 2023). 

O FDA recomendou que o medicamento fosse administrado em dose única de 500 mg, 

imediatamente após teste positivo para SARS-CoV-2 e em até 10 dias após o início dos 

sintomas (FDA, 2021). Logo, limitando o uso a pacientes adultos ou pediátricos, com idade 

igual ou superior a 12 anos, pesando no mínimo 40 Kg, apresentando sintomas leves a 

moderados e com alto risco de agravamento da doença ou necessidade de hospitalização. Não 

sendo recomendado a pacientes hospitalizados com quadros críticos, dado que não há 

evidências de benefícios do tratamento nesses casos (ANVISA, 2021c; FDA, 2021).  

Ademais, os anticorpos monoclonais direcionados ao SARS-CoV-2 podem estar 

associados a piores desfechos clínicos quando administrados a pacientes hospitalizados com 

COVID-19, que necessitam de oxigênio de alto fluxo ou ventilação mecânica (FDA, 2021). 

Nesta revisão sistemática observou-se que a maioria dos estudos incluídos seguiram a 

recomendação, exceto o estudo Activ-3 (2022), no qual os pacientes que compunham a 

população estavam hospitalizados e apresentavam sintomas moderados a graves. Nesse estudo, 

embora não tenha sido observada efetividade do tratamento com sotrovimabe em relação ao 

controle, o medicamento também não foi associado a piores desfechos quando administrado 

em pacientes hospitalizados, contradizendo a literatura (FDA, 2021). 

Geralmente, pacientes hospitalizados com COVID-19 têm sintomas mais intensos e de 

duração mais longa que pacientes ambulatoriais e as terapias com mAbs podem não fornecer 

benefício adicional acima das terapias de base com outros antivirais e corticosteroides, o que 

pode justificar sua efetividade reduzida no curso da doença (Gupta et al., 2021). Em adição, 

alguns estudos mostraram que o benefício clínico dos mAbs foi amplamente restrito a pacientes 
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soronegativos, ou seja, aqueles que não possuem anticorpos endógenos para SARS-CoV-2 

(Dong et al., 2022; Recovery, 2022b), corroborando os resultados obtidos com Activ-3 (2022), 

o qual não mostrou benefícios em pacientes soropositivos. 

Contudo, no contexto atual da pandemia, outras informações, como estado clínico, 

tempo desde o início dos sintomas, doenças subjacentes do paciente e a variante circulante 

dominante possam ser mais relevantes que o estado sorológico para predizer o tratamento com 

mAbs, sendo que se pode considerar pacientes soropositivos endógenos para uma variante 

anterior, não implicando neutralização contra variantes emergentes (Raffi; Gottlieb, 2023). 

Além disso, como outros medicamentos, os mAbs, quando usados como agentes antivirais, são 

propensos a desenvolver resistência devido a alterações causadas no genoma viral que podem 

modificar o potencial patogênico do vírus, resultando em cepas resistentes a um mAb 

específico (Cox et al., 2023). 

Em alguns estudos pré-clínicos, observou-se que o sotrovimabe manteve sua 

capacidade neutralizante contra Ômicron BA.1 (Cox et al., 2023; Mader et al., 2022), mas 

mostrou eficácia reduzida contra as sublinhagens BA.2, BA.4, BA.5 e BA.2.12.1 (Cox et al., 

2023). Outros revelaram que o medicamento causou persistência do vírus e mutações genéticas 

na proteína spike em algumas sublinhagens da Ômicron (FDA, 2022; Rockett et al., 2022), 

levando a contestações quanto ao seu potencial terapêutico e à suspensão da aprovação do uso 

pelo FDA (FDA, 2022), o que poderia ser reforçado, em parte, pelos resultados desta 

metanálise. Ainda, isso destaca a necessidade de mais estudos clínicos para avaliar a 

efetividade do medicamento contra o SARS-CoV-2, especialmente sobre as variantes 

emergentes. 

Como limitações deste estudo, enfatiza-se o uso de diferentes controles entre os estudos 

incluídos, além das diferenças na população, quanto à variante predominante, vacinação e 

comorbidades. Ainda, um reduzido número de estudos, sendo que alguns não relataram o tipo 

de variante predominante nos pacientes COVID-19, levando a imprecisão dos resultados. 

Todavia, a revisão sistemática forneceu evidências que intensificam questionamentos acerca 

da efetividade e da segurança do uso do sotrovimabe no tratamento de pacientes com COVID-

19, quando comparado ao controle. 
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6 CONCLUSÕES  

 

A caracterização clínico-epidemiológica revelou que a maioria dos acometidos pela 

COVID-19 no município de Alfenas eram do sexo feminino, adultos(as), solteiros(as), 

brancos(as), com ensino médio e baixa renda. A hospitalização pela doença foi associada a 

fatores como: raça/cor branca, maior faixa etária de idade, menor renda e nível de escolaridade, 

bem como a ocorrência de doenças crônicas, o tabagismo e os uso de medicamentos.  

Revelaram-se fatores associados à morbimortalidade por COVID-19, as condições 

prévias à admissão hospitalar, como idade avançada, HAS e as doenças cardíacas, além do uso 

de medicamentos para o tratamento das comorbidades. Da mesma forma, a manutenção das 

alterações nos exames laboratoriais, ao longo do curso da doença. Ainda, os medicamentos 

utilizados com frequência na unidade hospitalar para o tratamento da COVID-19 foram 

correlacionados ao óbito.  

Na análise do itinerário terapêutico foram detectadas condutas inadequadas quanto ao 

seguimento de protocolos (Protocolo de Manejo Clínico do Coronavírus (COVID-19) na 

Atenção Primária à Saúde e o Protocolo de Manejo Clínico da COVID-19 na Atenção 

Especializada), em relação aos pacientes que apresentaram sintomas graves e sintomas leves 

com condições clínicas de risco.  

O custo da farmacoterapia hospitalar da COVID-19 pareceu oneroso frente ao valor 

previsto pelo SUS para o manejo da doença. O uso de alguns anti-inflamatórios e 

anticoagulantes mostrou-se justificável, do ponto de vista econômico, uma vez que diversas 

evidências corroboraram a efetividade desses fármacos em determinados estágios da doença. 

Contudo, grande parte das prescrições no período analisado puderam ser consideradas custos 

evitáveis. 

O uso do sotrovimabe no tratamento de pacientes com COVID-19 não mostrou impacto 

significativo na mortalidade e na necessidade de ventilação mecânica, tampouco pareceu ser 

mais seguro em comparação aos controles. No entanto, houve evidência de efetividade do 

medicamento na redução da taxa de hospitalização, embora a certeza da evidência seja 

moderada e o risco de viés seja elevado.  

Dessa forma, o estudo mostrou que os diferentes desfechos da COVID-19 podem ser 

influenciados por aspectos sociais, econômicos e educacionais, bem como por fatores clínicos 

e hábitos de vida. No entanto, as intervenções farmacológicas também impactaram os 

desfechos de hospitalização e de óbito dos pacientes, sugerindo estudos posteriores que 

avaliem os determinantes dessa relação para identificar e, posteriormente, tentar evitar a 
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possível ocorrência de eventos adversos, interações e toxicidade dos medicamentos. Ademais, 

a visualização de falhas no manejo dos pacientes assistidos pelo SUS suscita a possibilidade 

de inferência de outros danos à saúde e de gastos desnecessários, fornecendo informações 

relevantes, inclusive para planejamento de respostas a futuras emergências de saúde pública. 

Por fim, a pesquisa reforça a necessidade de ações preventivas com alvo nas características 

que podem afetar a vulnerabilidade e a evolução da doença, além de protocolos de 

medicamentos adequados quanto à efetividade, segurança e custos, a fim de otimizar o manejo 

da COVID-19 no sistema de saúde.  
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APÊNDICE I 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO - ETAPA A 

 

TÍTULO DA PESQUISA: COVID-19: aspectos da doença, do tratamento medicamentoso 

e seu manejo no SUS. 

PESQUISADOR (A) RESPONSÁVEL:  

TELEFONE:  

PESQUISADORES PARTICIPANTES:   

NOME DO PARTICIPANTE: 

DATA DE NASCIMENTO:                                                      CPF: 

 

Você está sendo convidado (a) a participar, como voluntário (a), da pesquisa COVID-

19: aspectos da doença, do tratamento medicamentoso e seu manejo no SUS, de 

responsabilidade do pesquisador XXXXX, no caso de você concordar em participar: Você 

deverá responder SIM ao final da leitura deste documento. Para sua segurança, comunico 

que daqui em diante a conversa será gravada. 

Sua participação não é obrigatória, e, a qualquer momento, você poderá desistir de 

participar e retirar seu consentimento. Sua recusa não trará nenhum prejuízo em sua relação 

com o pesquisador (a) ou com a instituição. Em caso de recusa você não sofrerá nenhuma 

penalidade. 

Você receberá o número de telefone e endereço do pesquisador (a) principal, podendo 

tirar dúvidas do projeto e de sua participação. 

 

1. Esta pesquisa tem por objetivo caracterizar o perfil sociodemográfico e clínico dos 

casos de COVID-19 em Alfenas-MG e identificar os fatores associados à hospitalização pela 

doença, o que permitirá um conhecimento sobre os aspectos dos casos e os determinantes da 

internação hospitalar, a fim de contribuir no planejamento de ações pela gestão pública 

municipal. 

2. A sua participação nesta pesquisa consistirá em responder uma lista de questões nessa 

ligação. Essas questões serão referentes à sua identificação, local onde reside, doenças 

preexistentes, medicamentos utilizados no tratamento do COVID-19, sinais e sintomas, seus 

cuidados após os sintomas suspeitos de síndrome gripal, local em que obteve atendimento 

médico e orientações recebidas.  

3. Durante execução da pesquisa poderão ocorrer riscos de realizar perguntas que talvez 

sejam desconfortáveis, você poderá sentir que há invasão de privacidade, ter receio de 

divulgação de dados confidenciais ou de que seu o tempo esteja sendo tomado, ao responder 

à entrevista. Para diminuir os desconfortos, você receberá as explicações necessárias ao 

responder as questões; você poderá tirar dúvidas com os pesquisadores sendo garantido local 

reservado e liberdade para não responder questões constrangedoras; está assegurado a 

confidencialidade e a privacidade.  

4. Ao participar desse trabalho você contribuirá para as medidas de prevenção, 

tratamento e controle da pandemia, pois fornecerá evidências na saúde pública que poderão 

subsidiar a tomada de decisões mais efetivas e menos prejudiciais para a população. 

5. Sua participação neste projeto terá a duração de aproximadamente 20 minutos, tempo 

necessário para realização das perguntas e respostas da entrevista telefônica. 

6. Você não terá nenhuma despesa por sua participação na pesquisa, sendo os 

questionários, entrevistas, aulas, cursos, palestras, consultas/exames/tratamentos/etc. 
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totalmente gratuitos; e deixará de participar ou retirar seu consentimento a qualquer momento, 

sem precisar justificar, e não sofrerá qualquer prejuízo. 

7. Você foi informado e está ciente de que não há nenhum valor econômico, a receber ou 

a pagar, por sua participação, no entanto, caso você tenha qualquer despesa decorrente da 

participação na pesquisa, terá direito a buscar ressarcimento. 

8. Caso ocorra algum dano, previsto ou não, decorrente da sua participação no estudo, 

você terá direito a assistência integral e imediata, de forma gratuita (pelo patrocinador e/ou 

pesquisador responsável), pelo tempo que for necessário; e terá o direito a buscar indenização. 

9. Será assegurada a sua privacidade, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou 

elemento que possa, de qualquer forma, identificá-lo (a), será mantido em sigilo. Caso você 

deseje, poderá ter livre acesso a todas as informações e esclarecimentos adicionais sobre o 

estudo e suas consequências, enfim, tudo o que você queira saber antes, durante e depois da 

sua participação. 

10. Você foi informado (a) que os dados coletados serão utilizados, única e 

exclusivamente, para fins desta pesquisa, e que os resultados da pesquisa, poderão ser 

publicados/divulgados através de trabalhos acadêmicos ou artigos científicos por profissionais 

da área. 

11.  Conforme o item III.2, inciso (i) da Resolução CNS 466/2012 e o Artigo 3°, inciso 

IX, da Resolução CNS 510/2016, é compromisso de todas as pessoas envolvidas na pesquisa 

de não criar, manter ou ampliar as situações de risco ou vulnerabilidade para os indivíduos e 

coletividades, nem acentuar o estigma, o preconceito ou a discriminação. Por esses motivos, 

você aceita participar da pesquisa?  (Sim ou Não) 

 

Para comprovar o seu aceite, por favor diga seu nome completo e a data de hoje. 

 

12. Você poderá consultar o pesquisador XXXXX, no seguinte telefone XXXXX, email: 

XXXXX e/ou o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas 

(CEP/UNIFAL-MG*), com endereço na Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Centro, Cep - 

37130-000, no e-mail: comite.etica@unifal-mg.edu.br sempre que entender necessário obter 

informações ou esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa e sua participação. 
*O Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP/UNIFAL-MG) é um colegiado 

composto por membros de várias áreas do conhecimento científico da UNIFAL-MG e membros da nossa 

comunidade, com o dever de defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e 

dignidade e para contribuir no desenvolvimento científico dentro de padrões éticos. 

 

Alfenas, (dia) de (mês) de (ano) 

 

.......................................................................................................................... 

(Assinatura do pesquisador responsável / pesquisador participante) 

 

 

 

 

 

 

 

 

mailto:comite.etica@unifal-mg.edu.br
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APÊNDICE II 

 

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS – ETAPA A 

 

Nome: ________________________________________________________________ 

Telefone: ______________________________________________________________ 

Pesquisador:____________________________________________________________ 

Data da entrevista: _______________________________________________________ 

 

1. Bom dia/tarde/noite, o meu nome é <<NOME>> sou pesquisador na Faculdade 

de Ciências Farmacêuticas da UNIFAL-MG e gostaria de falar com o Sr. (a) 

<<NOME>>, pois estamos fazendo uma pesquisa sobre o novo coronavírus. Com quem 

eu estou falando? ________________________________________________________ 

 

Se o interlocutor for o paciente, pular para a questão 3.  

Se não for: 

2. Posso falar com ele (a) agora? 

a) Sim 

b) Qual o melhor dia e horário para conversarmos?_______________________ 

_______________________________________________________ 

c) Obrigado (a), retornarei à ligação. 

 

3. Início da orientação sobre a pesquisa e a entrevista. O paciente concorda em 

participar? 

a) Sim (ir para item 4) 

b) Não (agradecer e encerrar a ligação) 

 

4. Início da gravação e leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) para participação da pesquisa.  Após o aceite verbal, iniciar a entrevista. 

 

Variáveis sociodemográficas 

5. Qual o grau de escolaridade do (a) Sr (a)? 

(  ) 1º grau incompleto (  ) Universitário incompleto 

(  ) 1º grau completo (  ) Universitário completo 

(  ) 2º grau incompleto (  ) Outro ___________________ 

(  ) 2º grau completo  

6. Atualmente o (a) Sr (a): 

(  ) É casado 

(  ) Tem companheiro(a)* 

(  ) É separado(a)/desquitado(a)/divorciado(a) ou teve companheiro no passado 

(  ) É viúvo(a) (incluir quem teve companheiro no passado) 

(  ) É solteiro (nunca teve companheiro(a) nem foi casado(a)) 

*Relacionamento por pelo menos 6 meses, sem contrato legal ou religioso, residindo ou 

não na mesma casa 

7. Qual é sua raça ou cor? 

(  ) Branca  (   ) Amarela 

(  ) Preta (   ) Indígena 
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(  ) Parda  (   ) Outra_________________ 

8. Com quantas pessoas o (a) Sr (a) mora?__________________________________ 

9. Qual a sua ocupação/profissão?_________________________________________ 

10. Qual é o ganho mensal familiar? 

(  ) Menos de um salário mínimo por mês 

(  ) De um a três salários mínimos por mês 

(  ) Mais de três até seis salários mínimos por mês 

(  ) Mais de seis até dez salários mínimos por mês 

(  ) Mais de dez  

 

Variáveis Clínicas:  

11. O (a) Sr (a) tem algum problema de saúde crônica diagnosticada por um médico?  

a) (    ) Sim - Qual(is)?___________________________________________  

b) (    ) Não  

Se a resposta for não, vá para a questão 13; se sim, continue 

12. Utiliza medicamentos para tratar esse problema de saúde? 

a) (    ) Sim - Qual(is)?___________________________________________ 

b) (    ) Não. 

13. O (a) Sr (a) faz uso de álcool? 

a) (    ) Sim, há quanto tempo: ______ frequência: _______ 

b) (    ) Não 

14. O (a) Sr (a) é fumante?  

a) (    ) Sim, há quanto tempo: ______ frequência: _______ 

b) (    ) Não 

15. O Sr (a) já foi diagnosticado com dengue? ______________________________ 

16. O Sr (a) já foi vacinado com a BCG? __________________________________ 

17.      Quais os sintomas apresentou quando teve COVID? ______________________  

18. Qual primeiro serviço de saúde buscou? _______________________________ 

19. Quais a(s) orientações fornecidas pelo serviço de saúde? ___________________ 

20. Tomou cuidados quanto a disseminação da doença? 

a) (     ) Sim. Qual (is)? _________________________________________ 

b) (     ) Não. 

21. Utilizou algum medicamento sem prescrição clínica para a doença? 

a) (     ) Sim. Qual (is)?_________________________________________ 

b) (     ) Não. 

22.    O (a) Sr (a) procurou atendimento médico? Se sim, onde? 

a) (    ) Sim. Onde?_____________________________________________ 

b) (    ) Não 

23.   Quais medicamentos foram prescritos para a COVID? Por quantos dias? 

            _________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________ 

24. Informações complementares:_________________________________________ 

_______________________________________________________________________ 

 

Término: Agradecer a participação e fazer a despedida. 
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APÊNDICE III 

 

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS – ETAPA B 

 

Nome do paciente:_______________________________________________________ 

Número do prontuário: ___________________________________________________ 

Pesquisador:____________________________________________________________ 

Data da entrevista: _____/ _____/ _______ 

 

1.        Data de internação: _____________________Horário:_____________________ 

2. Data de egresso hospitalar ou data do óbito: _____________ Horário:_________ 

3. Tempo de internação: _______________________________________________ 

4. Data de nascimento: ________________________________________________ 

5. Idade: ___________________________________________________________ 

6. Sexo:_____ 

7. Raça/cor: Branca(     ) Negra(     ) Parda(     )  Amarela(    )    Outra:_________ 

8. Gestante:  Sim(    )   Não (    )           Idade gestacional (semanas): ___________ 

9. Lactante:  Sim (    )  Não (    ) 

10. Endereço_________________________________________________________ 

11. Telefone (_____)___________________________________________________  

12. Ocupação ________________________________________________________ 

13. Profissão_________________________________________________________ 

14. Antecedentes patológicos: HTA (  )        DM1 ou DM2 (     ) 

Asma (      )        Cardíacos (  )        Outros: 

______________________ 

________________________________________________________________ 

15. Antecedentes não patológicos: Tabagismo (     )        Alcoolismo (   ) 

                                                              Outros_________________________________ 

16. Diagnósticos laboratoriais realizados:  

             Teste rápido (   )       Resultado: Positivo(   )  Negativo(    )   Data:_____________ 

             RT-PCR       (   )       Resultado  Positivo(   )  Negativo(     )  Data:_____________ 

             Sorológico   (   )       Resultado  IgG  (    )  IgM (     )           Data:_____________ 

17. Tempo de início dos sintomas até a internação: ___________________________ 

18. Sinais e sintomas na admissão hospitalar: 

________________________________ 

             _______________________________________________________________ 

19. Sinais vitais no momento da admissão hospitalar: 

FC: ______             Fr: ________           Sat Oxigênio: _____ 

PA: ______             T: ________              

20. Sinais e sintomas na alta hospitalar ou os últimos antes do óbito: ___________ 

            _______________________________________________________________ 

21. Sinais vitais no momento do alta hospitalar ou os últimos antes do óbito: 

FC: ______             Fr: ________           SaO2: _____ 

PA: ______             T: ________             

22. Farmacoterapia pregressa à internação: _________________________________ 

            ________________________________________________________________ 

            ________________________________________________________________ 

23. Guias de referência e contrarreferência: (  ) Sim            (      ) Não 

24. Farmacoterapia prescrita durante a internação: 
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             Nome: _____________________________         Dose: ______ 

             Frequência ou Intervalo: _____________             Duração: ________ 

              

             Nome: _____________________________         Dose: ______ 

             Frequência ou Intervalo: _____________             Duração: ________ 

               

             Nome: _____________________________         Dose: ______ 

             Frequência ou Intervalo: _____________             Duração: ________ 

              

             Nome: _____________________________         Dose: ______ 

             Frequência ou Intervalo: _____________             Duração: ________ 

              

 Nome: _____________________________        Dose: ______ 

             Frequência ou Intervalo: _____________            Duração: ________ 

              

25. A partir de quantos dias da admissão hospitalar teve melhora dos sinais e 

sintomas?  

______________________________________________________________ 

26.   Parâmetros laboratoriais na admissão hospitalar: 

               Hemograma: Hemácias______________    Hemoglobina____________         

                      Leucócitos_____________    Plaquetas_______________ 

Glicemia_______________                      HbA1C________________ 

Coagulograma: 

TP_____TTPA_____TS_____TC______Outros____________ 

Funcão Hepática: AST_______ ALT_______Outros_____________________ 

Função Renal: Uréia_________Creatinina________ 

Outros________________ 

Função Respiratoria (Gasometria): pH________pO2________pCO2_________ 

                HCO3
-_______SaO2______ Outros___________________________________ 

Proteínas plasmáticas de fase aguda: 

PCR: _______         Fibrinogenio: ________________ 

VSG: ___________  Ferritina: __________ Outros: ______________________ 

27.    Parâmetros laboratoriais na alta hospitalar ou últimos antes do óbito: 

Hemograma: Hemácias______________    Hemoglobina____________         

                      Leucócitos_____________    Plaquetas_______________ 

Glicemia_______________                      HbA1C____________ 

Coagulograma: 

TP_____TTPA_____TS_____TC______Outros____________ 

Funcão Hepática: AST_______ ALT_______Outros_____________________ 

FunçãoRenal: Uréia_________Creatinina________ Outros________________ 

Função Respiratória (Gasometria): pH________pO2________pCO2_________ 

                HCO3
-_______SaO2______ Outros___________________________________ 

Proteínas plasmáticas de fase aguda: 

PCR: _______         Fibrinogenio: ________________ 

VSG: ___________  Ferritina: __________ Outros: ______________________ 

28.    Procedimentos diagnósticos complementares (laudos): 

Electrocardiograma: ______________________________________________ 

_______________________________________________________________ 

Radiografia de tórax: _____________________________________________ 
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_______________________________________________________________ 

TC de tórax: ____________________________________________________ 

_______________________________________________________________ 

TC de craneo: ___________________________________________________ 

_______________________________________________________________ 

29.   Recebeu Ventilaçao Mecânica:  (  ) Sim.                                  Quantos dias: ___ 

                                                                  (  ) Não   

30.   Foi internado em UTI: (  ) Sim.                                                 Quantos dias: ___ 

                                                   (  ) Não   

31.   Complicacões médicas: 

Cardiovasculares (  )           Respiratorias (  )      Pneumonia (   ) 

Sepse (  )      SRIS (  )      Neurologicas (   )     Outras______________ 

              _______________________________________________________________ 

              _______________________________________________________________ 

32.        Informações complementares:______________________________________ 

__________________________________________________________________ 

__________________________________________________________________ 

       __________________________________________________________________ 

       __________________________________________________________________ 
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APÊNDICE IV 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO - ETAPA C 

 

TÍTULO DA PESQUISA: COVID-19: aspectos da doença, do tratamento 

medicamentoso e seu manejo no SUS 

PESQUISADOR(A) RESPONSÁVEL:  

TELEFONE:  

PESQUISADORES PARTICIPANTES:   

NOME DO PARTICIPANTE: 

DATA DE NASCIMENTO:                                                      CPF: 

 

Você está sendo convidado (a) a participar, como voluntário(a), da pesquisa 

COVID-19: aspectos da doença, do tratamento medicamentoso e seu manejo no 

SUS, de responsabilidade do pesquisador XXXXX, no caso de você concordar em 

participar, você deverá responder Sim ao final da leitura deste documento. Para sua 

segurança, comunico que daqui em diante a conversa será gravada. 

Sua participação não é obrigatória, e, a qualquer momento, você poderá desistir 

de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa não trará nenhum prejuízo em sua 

relação com o pesquisador(a) ou com a instituição. Em caso de recusa você não sofrerá 

nenhuma penalidade. 

Você receberá o número de telefone e endereço do pesquisador(a) principal, 

podendo tirar dúvidas do projeto e de sua participação. 

 

1. Esta pesquisa tem por objetivo de conhecer o itinerário dos pacientes 

diagnosticados com a doença na rede de atenção de saúde e verificar a resolubilidade do 

SUS no tratamento dos casos. 

2. A sua participação nesta pesquisa consistirá em responder uma lista de questões 

nessa ligação. Essas questões serão referentes à sua identificação, local onde reside, 

doenças preexistentes, medicamentos utilizados no tratamento do COVID-19, sinais e 

sintomas, seus cuidados após os sintomas suspeitos de síndrome gripal, local em que 

obteve atendimento médico e orientações recebidas. 

3.  Durante execução da pesquisa poderão ocorrer riscos de realizar perguntas que 

talvez sejam desconfortáveis, você poderá sentir que há invasão de privacidade, ter 

receio de divulgação de dados confidenciais ou de que seu o tempo esteja sendo tomado, 

ao responder à entrevista. Para diminuir os desconfortos, você receberá as explicações 

necessárias ao responder as questões; você poderá tirar dúvidas com os pesquisadores 

sendo garantido local reservado e liberdade para não responder questões 

constrangedoras; está assegurado a confidencialidade e a privacidade.  

4. Ao participar desse trabalho você contribuirá para as medidas de prevenção, 

tratamento e controle da pandemia, pois fornecerá evidências na saúde pública que 

poderão subsidiar a tomada de decisões mais efetivas e menos prejudiciais para a 

população. 

5. Sua participação neste projeto terá a duração de aproximadamente 20 minutos, 

tempo necessário para realização das perguntas e respostas da entrevista telefônica. 

6. Você não terá nenhuma despesa por sua participação na pesquisa, sendo os 

questionários, entrevistas, aulas, cursos, palestras, consultas/exames/tratamentos/etc. 

totalmente gratuitos; e deixará de participar ou retirar seu consentimento a qualquer 
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momento, sem precisar justificar, e não sofrerá qualquer prejuízo. 

7. Você foi informado e está ciente de que não há nenhum valor econômico, a 

receber ou a pagar, por sua participação, no entanto, caso você tenha qualquer despesa 

decorrente da participação na pesquisa, terá direito a buscar ressarcimento. 

8. Caso ocorra algum dano, previsto ou não, decorrente da sua participação no 

estudo, você terá direito a assistência integral e imediata, de forma gratuita (pelo 

patrocinador e/ou pesquisador responsável), pelo tempo que for necessário; e terá o 

direito a buscar indenização. 

9. Será assegurada a sua privacidade, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou 

elemento que possa, de qualquer forma, identificá-lo(a), será mantido em sigilo. Caso 

você deseje, poderá ter livre acesso a todas as informações e esclarecimentos adicionais 

sobre o estudo e suas consequências, enfim, tudo o que você queira saber antes, durante 

e depois da sua participação. 

10. Você foi informado(a) que os dados coletados serão utilizados, única e 

exclusivamente, para fins desta pesquisa, e que os resultados da pesquisa, poderão ser 

publicados/divulgados através de trabalhos acadêmicos ou artigos científicos por 

profissionais da área. 

11. Conforme o item III.2, inciso (i) da Resolução CNS 466/2012 e o Artigo 3°, 

inciso IX, da Resolução CNS 510/2016, é compromisso de todas as pessoas envolvidas 

na pesquisa de não criar, manter ou ampliar as situações de risco ou vulnerabilidade 

para os indivíduos e coletividades, nem acentuar o estigma, o preconceito ou a 

discriminação. Por esses motivos, você aceita participar da pesquisa?  (Sim ou Não) 

 

Para comprovar o seu aceite, por favor diga seu nome completo e a data de hoje. 

 

12. Você poderá consultar o pesquisador XXXXX, no seguinte telefone XXXXX ou 

email: XXXXX e/ou o Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas 

(CEP/UNIFAL-MG*), com endereço na Rua Gabriel Monteiro da Silva, 700, Centro, Cep 

- 37130-000, Fone: (35) 3701 9153, no e-mail: comite.etica@unifal-mg.edu.br sempre 

que entender necessário obter informações ou esclarecimentos sobre o projeto de pesquisa 

e sua participação. 
 

*O Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas (CEP/UNIFAL-MG) é 

um colegiado composto por membros de várias áreas do conhecimento científico da UNIFAL-

MG e membros da nossa comunidade, com o dever de defender os interesses dos participantes 

da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento científico 

dentro de padrões éticos. 

 

 

Alfenas, (dia) de (mês) de (ano) 

 

 

............................................................................................................................... 

(Assinatura do pesquisador responsável / pesquisador participante) 

 

 

 

mailto:comite.etica@unifal-mg.edu.br
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APÊNDICE V 

 

ROTEIRO PARA A COLETA DE DADOS – ETAPA C 

 

Nome:________________________________________________  RG:_____________ 

Data da alta hospitalar: ________________    Telefone: _________________________ 

Pesquisador:____________________________________________________________ 

Data da entrevista: ______________ 

 

1) Bom dia/tarde/noite, o meu nome é <<NOME>> sou pesquisador na Faculdade 

de Ciências Farmacêuticas da UNIFAL-MG e gostaria de falar com o Sr. (a) 

<<NOME>>, pois estamos fazendo uma pesquisa sobre o novo coronavírus. Com quem 

eu estou falando? ________________________________________________________ 

 

Se o interlocutor for o paciente, pular para a questão 3.  

Se não for: 

2) Posso falar com ele (a) agora? 

a) Sim 

b) Não. Qual o melhor dia e horário para conversarmos?_______________ 

__________________________________________________________ 

c) Obrigado (a), retornarei a ligação. 

 

3) Início da orientação sobre a pesquisa e a entrevista. O paciente concorda em 

participar? 

a) Sim (ir para item 4) 

b) Não (encerrar a ligação) 

 

4) Início da gravação e leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) para participação da pesquisa.  Após o aceite verbal, iniciar a entrevista. 

 

Variáveis sociodemográficas: 

5) Qual a data de nascimento do (a) Sr (a)? ________________________________ 

6) Qual é o seu estado civil? ____________________________________________ 

7)      Até que grau ou série o (a) Sr (a) cursou até o final?________________________ 

8) Qual a ocupação do (a) Sr (a) atualmente? _______________________________ 

9) Qual o valor da sua renda mensal? _____________________________________ 

10) Quantas pessoas moram com o (a) Sr (a)? _______________________________  

 

Variáveis Clínicas: 

11) O (a) Sr (a) tem algum problema de saúde crônica diagnosticada por um médico? 

a) Sim - Qual(s)?______________________________________________ 

b) Não. (Se a resposta for não, vá para a questão 13). 

12) Utiliza medicamentos para tratar esse problema de saúde? 

a) Sim - Qual(s)?______________________________________________ 

b) Não. 

13) Em relação ao novo coronavírus, qual o primeiro sintoma que o Sr (a) sentiu antes 

de procurar ajuda médica? ________________________________________________ 

14) Além disso, o (a) Sr(a) sentiu mais algum sintoma?  
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a) Sim- Qual(is)?______________________________________________ 

b) Não.  

15) Qual sintoma o (a) Sr (a) sentiu que o fez procurar ajuda médica? _____________ 

16) Considerando os sete dias anteriores ao aparecimento desses sintomas, quais 

medicamentos o (a) Sr (a) utilizou (levando em consideração também os medicamentos 

que o (a) Sr(a) já utilizava normalmente)? _____________________________________ 

17) Depois que o Sr (a) começou a sentir esses sintomas, quanto tempo esperou para 

procurar ajuda médica? ___________________________________________________ 

18) Utilizou algum medicamento sem prescrição clínica? Se sim, qual (is)? _______ 

19) Qual o serviço de saúde o (a) Sr (a) procurou primeiro (UBS, UPA, hospital)?___ 

20) Qual (is) orientações o (a) senhor (a) recebeu no serviço de saúde?___________ 

21) Qual (is) medicamentos prescritos pelo profissional de saúde?_______________ 

22) O (a) Sr (a) já foi diagnosticado com dengue?____________________________ 

23) O (a) Sr (a) já foi vacinado com a BCG?________________________________ 

24) Informações complementares: ________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

______________________________________________________________________ 

 

Término: Agradecer a participação e fazer a despedida. 
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APÊNDICE VI 

 

ESTRATÉGIAS DE BUSCAS NAS BASES DE DADOS 

 

Base de dados Estratégia de busca Registros 

encontrados 

(17/09/2022) 

Atualização 

da pesquisa 

(01/07/2024) 

MEDLINE (via 

Pubmed) 

 

((("COVID-19"[Mesh] OR 

"SARS-CoV-2"[Mesh])) OR 

("COVID-19") OR ("SARS-

CoV-2") OR ("COVID 19") OR 

("SARS-CoV-2 Infection") OR 

("SARS CoV 2 Infection") OR 

("SARS-CoV-2 Infections") OR 

("2019 Novel Coronavirus 

Disease") OR ("2019 Novel 

Coronavirus Infection") OR 

("2019-nCoV Disease") OR 

("2019 nCoV Disease") OR 

("2019-nCoV Diseases") OR 

("COVID-19 Virus Infection") 

OR ("COVID 19 Virus 

Infection") OR ("COVID-19 

Virus Infections") OR 

("Coronavirus Disease 2019") 

OR ("Coronavirus Disease-19") 

OR ("Coronavirus Disease 19") 

OR ("Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2 

Infection") OR ("SARS 

Coronavirus 2 Infection") OR 

("COVID-19 Virus Disease") 

OR ("COVID 19 Virus 

Disease") OR ("2019-nCoV 

Infection") OR ("2019 nCoV 

Infection") OR ("2019-nCoV 

Infections") OR ("COVID19") 

AND ("sotrovimab") OR 

("xevudy") OR ("VIR-7831") 

OR ("VIR7831") OR ("GSK-

4182136") OR 

("GSK4182136")) 

153 375 

LILACS (BVS) 

 

((covid-19) OR (sars-cov-2) OR 

(covid 19) OR (sars-cov-2 

infection) OR (sars cov 2 

infection) ) AND ((sotrovimab) 

OR (xevudy) OR (vir-7831) OR 

(vir7831) OR (gsk-4182136) OR 

04 05 



167 

 

(gsk4182136) OR sotrovimabe) 

AND ( db:("LILACS")) 

EMBASE 

 

('covid-19' OR 'sars-cov-2' OR 

'severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2'/exp OR 

'severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2' OR 

'covid 19' OR 'sars-cov-2 

infection' OR 'sars cov 2 

infection' OR 'sars-cov-2 

infections' OR '2019 novel 

coronavirus disease' OR '2019 

novel coronavirus infection' OR 

'2019-ncov disease' OR '2019 

ncov disease' OR '2019-ncov 

diseases' OR 'covid-19 virus 

infection' OR 'covid 19 virus 

infection' OR 'covid-19 virus 

infections' OR 'coronavirus 

disease-19' OR 'coronavirus 

disease 2019'/exp OR 

'coronavirus disease 2019' OR 

'coronavirus disease 19' OR 

'severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2 

infection' OR 'sars coronavirus 2 

infection' OR 'covid-19 virus 

disease' OR 'covid 19 virus 

disease' OR '2019-ncov 

infection' OR '2019 ncov 

infection' OR '2019-ncov 

infections' OR 'covid19') AND 

('sotrovimab'/exp OR 

'sotrovimab' OR 'xevudy' OR 

'vir-7831' OR 'vir7831' OR 'gsk-

4182136' OR 'gsk4182136') 

AND [embase]/lim 

247 1066 

SCOPUS 

 

( ALL ( ‘covid-19’  OR  ‘sars-

cov-2’  OR  ‘covid  AND 19’  

OR  ‘sars-cov-2  AND infection’  

OR  ‘sars  AND cov  2  

infection’  OR  ‘sars-cov-2  

AND infections’  OR  ‘2019  

AND novel  AND coronavirus  

AND disease’  OR  ‘2019  AND 

novel  AND coronavirus  AND 

infection’  OR  ‘2019-ncov  

AND disease’  OR  ‘2019  AND 

ncov  AND disease’  OR  ‘2019-

ncov  AND diseases’  OR  

156 391 
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‘covid-19  AND virus  AND 

infection’  OR  ‘covid  19  virus  

AND infection’  OR  ‘covid-19  

AND virus  AND infections’  

OR  ‘coronavirus  AND disease  

AND 2019’  OR  ‘coronavirus  

AND disease-19’  OR  

‘coronavirus  AND disease  

AND 19’  OR  ‘severe  AND 

acute  AND respiratory  AND 

syndrome  AND coronavirus  2  

infection’  OR  ‘sars  AND 

coronavirus  2  infection’  OR  

‘covid-19  AND virus  AND 

disease’  OR  ‘covid  19  virus  

AND disease’  OR  ‘2019-ncov  

AND infection’  OR  ‘2019  

AND ncov  AND infection’  OR  

‘2019-ncov  AND infections’  

OR  ‘covid19’ )  AND  ALL ( 

‘sotrovimab’  OR  ‘xevudy’  OR  

‘vir-7831’  OR  ‘vir7831’  OR  

‘gsk-4182136’  OR  

‘gsk4182136’ ) ) 

 

Cochrane library 

 

("COVID-19") OR ("SARS-

CoV-2") OR ("COVID 19") OR 

("SARS-CoV-2 Infection") OR 

("SARS CoV 2 Infection") OR 

("SARS-CoV-2 Infections") OR 

("2019 Novel Coronavirus 

Disease") OR ("2019 Novel 

Coronavirus Infection") OR 

("2019-nCoV Disease") OR 

("2019 nCoV Disease") OR 

("2019-nCoV Diseases") OR 

("COVID-19 Virus Infection") 

OR ("COVID 19 Virus 

Infection") OR ("COVID-19 

Virus Infections") OR 

("Coronavirus Disease 2019") 

OR ("Coronavirus Disease-19") 

OR ("Coronavirus Disease 19") 

OR ("Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2 

Infection") OR ("SARS 

Coronavirus 2 Infection") OR 

("COVID-19 Virus Disease") 

OR ("COVID 19 Virus 

Disease") OR ("2019-nCoV 

28 56 
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Infection") OR ("2019 nCoV 

Infection") OR ("2019-nCoV 

Infections") OR ("COVID19") 

AND ("sotrovimab") OR 

("xevudy") OR ("VIR-7831") 

OR ("VIR7831") OR ("GSK-

4182136") OR ("GSK4182136") 
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APÊNDICE VII 

 

ESTUDOS EXCLUÍDOS DA REVISÃO SISTEMÁTICA E MOTIVOS DE SUA 

EXCLUSÃO 

 

1. COVID-19 Updates. Medical Letter on Drugs and Therapeutics, v. 64, n. 1644, 

p. 31-33, 2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação: carta a editor. 

2. COVID-19 Updates: Monoclonal Antibodies for COVID-19. Med Lett Drugs 

Ther, v. 64, n. 1642, pp. 16, 2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação: carta a editor. 

3. Sotrovimab for COVID-19.  Aust  Prescr, v. 44, n. 5, p. 175, 2021. DOI: 

10.18773/austprescr.2021.051 

Motivo da exclusão: tipo de publicação – comentário. 

4. Treatment of COVID-19 in high-risk outpatients. Med Lett Drugs Ther, v. 64, n. 

1643, e1, 2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação: carta a editor. 

5. ALKINDI, F.; CHAABAN, A.; AL HAKIM, M.; BOOBES, Y. Sotrovimab Use 

for COVID-19 Infection in Pregnant Kidney Transplant Recipient. 

Transplantation, v. 106, n.5, p. E277-E278, 2022. 

Motivo da exclusão: carta a editor. 

6. BURCH, J.; TORT, S. For adults hospitalized with moderate to severe COVID‐

19, what are the effects of SARS‐CoV‐2‐neutralising monoclonal antibodies 

(alone or combined)? DOI: https://doi.org/10.1002/cca.3819  

Motivo da exclusão: Tipo de estudo – Revisão 

7. BURCH, J.; TORT, S. For adults with asymptomatic or mild COVID‐19, what 

are the effects of SARS‐CoV‐2‐neutralising monoclonal antibodies (alone or 

combined)? DOI: https://doi.org/10.1002/cca.3724 

Motivo da exclusão: Tipo de estudo – Revisão. 

8. CHAVAROT, N. et al. Early treatment with sotrovimab monoclonal antibody in 

kidney transplant recipients with Ômicron infection. Kidney International, v.  

101, p. 1287–1300, 2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação - carta a editor. 

9. CHAVDA, V. P. et al. Therapeutics to tackle Ômicron outbreak. 

Immunotherapy, v. 14, n. 11, p. 833-838, 2022. 

Motivo da exclusão: tipo de publicação – comentário. 

10. DESTRAS, G. et al. Sotrovimab drives SARS-CoV-2 Ômicron variant 

evolution in immunocompromised patients. Lancet Microbe, v. 3, n. 8, p- e559, 

2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação - Correspondência. 

https://doi.org/10.1002/cca.3724
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11. Dhand, A. et al. Sotrovimab for Treatment of COVID-19 in Solid Organ 

Transplant Recipients. Transplantation, v. 106, n. 7, 2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação - carta a editor. 

12. DRAGONI, F. et al. Impact of SARS-CoV-2 Ômicron BA.1 and delta AY.4.2 

variants on the neutralization by sera of patients treated with different 

authorized monoclonal antibodies. Clinical Microbiology and Infection, v. 28, 

p. 1037-1039, 2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação - carta a editor. 

13. Euctr, I. T. A Phase III Randomized, Open-label, Multicenter Study to 

Determine the Safety and Efficacy of different MONoclonal Antibodies 

(MoAbs) to SARS-CoV-2 for the Early Treatment of COVID-19 in Non-

hospitalized Adults. Disponível em: 

https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-

02378128/full. Acessado em: 27/10/2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação – protocolo de ensaio clínico. 

14. Euctr, I. T. Phase III clinical trial with monoclonal antibodies versus standard 

of care for the treatment of early-stage COVID-19. Disponível em: 

https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-

02329303/full. Acessado em: 27/10/2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação – protocolo de ensaio clínico. 

15. Euctr, I. T. A multicenter clinical trial to compare the efficacy and safety of 

Casirivimab and Imdevimab or Bamlanivimab and Etesevimab or Sotrovimab 

in high risk COVID-19 hospital admission patients. Disponível em: 

https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-

02378129/full. Acessado em: 27/10/2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação – protocolo de ensaio clínico. 

16. FIASCHI, L. et al. Efficacy of Licensed Monoclonal Antibodies and Antiviral 

Agents against the SARS-CoV-2 Ômicron Sublineages BA.1 and BA.2. 

Viruses, v. 14, p.1-9, 2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de estudo – ex vivo. 

17. FOCOSI, D. and TUCCORI, M. Prescription of Anti-Spike Monoclonal 

Antibodies in COVID-19 Patients with Resistant SARS-CoV-2 Variants in 

Italy. Pathogens,v. 11, p.1-8, n.823, 2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de estudo – ex vivo (determinação do IC50). 

18. FUJIWARA, Y. Early Treatment with Sotrovimab for Covid-19. N Engl J 

Med,v. 386,p. 1480-1481, 2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação – carta a editor. 

19. GANDHI, R. T.; MALANI, P. N.; DEL RIO, C. COVID-19 Therapeutics for 

Nonhospitalized Patients. JAMA, v. 327, n.7, 2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de estudo – pesquisa de opinião. 

20. HATZL, S.; KRAUSE, R.; SCHILCHER, G. Early Treatment with Sotrovimab 

for Covid-19. N Engl J Med,v. 386, p. 1480-1481, 2022. 

https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02378128/full
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02378128/full
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02329303/full
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02329303/full
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02378129/full
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-02378129/full
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Motivo da exclusão: Tipo de publicação – carta a editor. 

21. JIANG, S. et al. Neutralizing antibodies for the treatment of COVID-19. 

Nature Biomedical Engineering, v. 4, n. 12, p. 1134-1139, 2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de estudo – Revisão. 

22. KUMAR, S.; CH; ELE, A.; SHARMA, A.Current status of therapeutic 

monoclonal antibodies against SARS-CoV-2. PLoS Pathogens, v. 17, n. 9, p. 1-

8, 2021. 

Motivo da exclusão: Tipo de estudo – Revisão. 

23. LO MUZIO, L. and BIZZOCA, M. E. Vaccine or monoclonal therapy: which 

is the winning weapon against COVID-19? Journal of Global Antimicrobial 

Resistance, v. 26, n. 0, p. 202-204, 2021. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação – comunicação curta. 

24. MAHER, MC et al.Antibody therapy reverses biological signatures of COVID-

19 progression. Cell Rep Med, v.3, n. 8, p.100721, 2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de estudo – Revisão 

 

25. MARTIN-BLONDEL, G. et al.Sotrovimab to prevent severe COVID-19 in 

high-risk patients infected with Ômicron BA.2. J Infect, v. 85, n. 4, p. e104 - 

e108, 2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação - carta a editor. 

26. MONTEJANO, R. et al. Efficacy of sotrovimab for persistent coronavirus 

disease-2019 in a severely immunocompromised person living with HIV. AIDS, 

v. 36, n. 5, 2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação – correspondência. 

27. Nct. VIR-7831 for the Early Treatment of COVID-19 in Outpatients. Disponível 

em: https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-

02148460/full. Acessado em: 29/10/2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação – protocolo de estudo clínico. 

28. Nct. An Exploratory Study to Describe Virological Effect, Safety, and 

Pharmacokinetics of VIR-7831 Monoclonal Antibody in Hospitalized 

Participants With COVID-19. Disponível em: 

https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/CN-

02236571/full. Acessado em: 29/10/2022. 

Motivo da exclusão: Tipo de publicação – protocolo de estudo clínico. 

29. Nct.Safety, Tolerability and Pharmacokinetics of Second Generation VIR-7831 

Material in Non-hospitalized Participants With Mild to Moderate COVID-19. 

Disponível em: 
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APÊNDICE VIII 

 

RESULTADO DA SELEÇÃO DE ARTIGOS INDEPENDENTE POR PARES -

CONFIABILIDADE ENTRE AVALIADORES 

 

*Coeficiente Kappa Pesquisadora Ana Flávia Total 

Estudos incluídos Estudos excluídos 

P
es

q
u

is
a

d
o

ra
 J

o
se

li
n

 Estudos incluídos 2 1 3 

Estudos excluídos 1 50 51 

Total 3 51 54 

*Cálculadora estatística: https://www.graphpad.com/quickcalcs/kappa1/ 
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ANEXOS 
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ANEXO A – Artigo publicado referente à etapa B 
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ANEXO B – Artigo publicado referente à etapa E 
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ANEXO C – Parecer consubstanciado do Comitê de Ética 
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