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USO DE ANTIVIRAL NA PROFILAXIA DA COVID-19 OU
NO TRATAMENTO DA COVID-19 LEVE

O Projeto Diretrizes, uma iniciativa da Associacdo Médica Brasileira, visa
combinar informacdes da area médica para padronizar as condutas, e para auxiliar no
raciocinio e na tomada de decisfes dos médicos. As informacdes fornecidas por esse

Projeto devem ser avaliadas criticamente pelo médico responsavel pela conduta que sera
adotada, dependendo das condi¢des e do quadro clinico de cada paciente

Elaboracéo: julho de 2021.

Autoria: Associagdo Médica Brasileira, Sociedade Brasileira de Infectologia e
Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.
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QUESTAO CLINICA

Em pacientes com risco ou diagndstico de COVID-19 leve o uso terapéutico de antiviral
reduz o risco de adoecimento (infeccdo PCR +), hospitalizacdo (enfermaria ou UTI),

ventilacdo mecanica ou mortalidade, e ndo aumenta o risco de eventos adversos?

METODO

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE PARA OS ESTUDOS A SEREM INCLUIDOS

PICO

Paciente: risco de COVID-19 ou COVID-19 leve confirmado por PCR

Intervencao: Antiviral

Comparacao: Sem antiviral ou placebo

Outcome: adoecimento (infeccdo PCR +), hospitalizagédo (enfermaria ou UTI), ventilagéo

nao invasiva ou mecanica, mortalidade, eventos adversos

Desenho de estudo: Ensaios clinicos randomizados (ECR) fase 3 e Revisfes sistematicas
de ECR fase 3 atendendo ao PICO.

Outros critérios: Sem limites de periodo consultado, de idioma ou de disponibilidade de

texto completo.

BASES CONSULTADAS COM AS RESPECTIVAS ESTRATEGIAS

Medline, EMBASE e Clinical Trials

#1 = (COVID OR COV OR CORONAVIRUS OR SARS)
#2 = (Antiviral Agents OR Antiviral OR Antivirals)

#3 = #1 AND #2

#4 = #3 AND Random*

DADOS EXTRAIDOS

Serédo extraidos dos trabalhos os dados referentes a autoria, ano de publicacdo, descri¢cdo
dos pacientes, das intervencdes (antiviral e comparagéo), dos desfechos e do tempo de

seguimento.
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RISCO DE VIESES E QUALIDADE DA EVIDENCIA

O risco de vieses sera avaliado por meio dos itens do Rob 2!, acrescidos de outros
elementos fundamentais, e expresso em muito grave, grave ou nao grave. A qualidade da
evidéncia sera extrapolada a partir do risco de vieses obtido do(s) estudo(s), se ndo houver
meta-andlise, utilizando a terminologia GRADE? em muito baixa, baixa e elevada, e por
meio do software GRADEpro? (se houver meta-andlise) em muito baixa, baixa, moderada
e elevada.

ANALISE E SINTESE DOS DESFECHOS

Os desfechos quando categ6ricos serdo expressos por grupo (antiviral e comparacao) e
por meio do numero de eventos e do risco calculado (%) para cada grupo (divisao do
namero de eventos pelo total de pacientes em cada grupo). Caso a diferenca do risco (DR)
entre os grupos seja significativa (confianca de 95%) esta sera expressa acompanhada do
Intervalo de Confianga de 95% (IC95%) e do Numero Necessario para tratar (NNT) ou para
produzir dano (NNH). Se houver mais de um estudo incluido com desfechos comuns estes

serdo agregados por meio da meta-analise utilizando-se o software RevMan 5.43,

RESULTADOS

Foram recuperados 753, 126 e 79 estudos na base Medline, Embase e Clinical Trials,
respectivamente. Eliminando-se as duplicatas e atendendo aos critérios de elegibilidade
foram selecionados 10 estudos para que seus textos completos fossem acessados, dos
guais se excluiu 9 trabalhos (motivos de excluséo na Tabela 1 — planilha Inclusdo/Exclusao
motivos)*!2. Entdo, para sustentar esta avaliacdo atendendo aos critérios de elegibilidade

foi selecionado 1 ensaio clinico randomizado (ECR)*3.

Em pacientes adultos com quadro clinico de COVID-19, n&o hospitalizados, foi comparado
0 uso de lopinavir-ritonavir (800 mg e 200 mg, respectivamente, a cada 12 horas seguido
por 400 mg e 100 mg, respectivamente, a cada 12 horas durante 9 dias) em 244 pacientes,
com placebo (n: 227). Os desfechos analisados de interesse foram hospitalizagéo,

mortalidade e eventos adversos®.
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RESULTADO DO ESTUDO INCLUIDO

Os resultados (desfechos) serdo expressos em relacdo ao tratamento de antiviral
(lopinavir-ritonavir) em pacientes com quadro de COVID-19 leve: hospitalizacéo,

mortalidade, eventos adversos e eventos adversos graves.

Hospitalizacdo: ndo ha diferenca no risco de hospitalizacdo entre os dois grupos

comparados (antiviral e placebo).

Mortalidade: ndo ha diferenca na mortalidade entre os dois grupos comparados (antiviral

e placebo).

Eventos adversos: o risco de eventos adversos nos grupos comparados antiviral e
placebo foi de 37.7% e 21.2%, respectivamente. Entdo, ha aumento no risco de eventos
adversos de 16.5% (1C95% 8.3 a 24.6%) com uso de antiviral nesses pacientes (NNH: 6;
IC95% 4 a 12).

Eventos adversos graves: o risco de eventos adversos graves nos grupos comparados
antiviral e placebo foi de 37.7% e 20.2%, respectivamente. Entdo, ha aumento no risco de
eventos adversos de 17.4% (IC95% 9.4 a 25.4%) com uso de antiviral nesses pacientes
(NNH: 6; 1C95% 4 a 10).

RISCO DE VIESES E QUALIDADE DA EVIDENCIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

O risco de vieses do estudo incluido para suportar as conclusdes sobre o tratamento nao

€ grave. A qualidade da evidéncia pode ser considerada elevada.

SINTESE DA EVIDENCIA (CONCLUSAO)

Ha aumento no risco de eventos adversos e eventos adversos graves em pacientes ndo

hospitalizados com quadro de COVID-19 leve tratados com antiviral (lopinavir-ritonavir).

RECOMENDACAO

O uso de antiviral em pacientes com quadro de COVID-19 leve (ndo hospitalizados) nao é

recomendado pois além de ndo produzir beneficio, produz dano.
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ANEXOS

TABELA 1 — ANTIVIRAL INCLUSAO E EXCLUSAO

INCLUIDO/EXCLUIDO

PMID First Author Journal/Book Year DOl MOTIVOS
33853806 Bosaeed M BMJ Open 2021 10.1136/bmjopen-2020-047495 EXCLUIDO: PROTOCOLO
33885775 Reis G JAMA Netw Open 2021 10.1001/jamanetworkopen.2021.6468 EXCLUIDO: HOSPITALIZADO
33212256 Udwadia ZF Int J Infect Dis 2021 10.1016/j.ijid.2020.11.142 INCLUIDO
33525212 Khalili H Acta Biomed 2020 10.23750/abm.v91i4.10877 INCLUIDO




