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Resumo

Introducdo: No inicio de 2020, quando a pandemia de COVID-19 comegou, estudos in vitro e em animais
mostraram resultados preliminares positivos em medicamentos reposicionados. Profissionais de saude tiveram
que avaliar criticamente a vasta e emergente literatura com uma abordagem baseada em evidéncias para adotar
as melhores praticas clinicas. Objetivo: Descrever e refletir sobre a integracdo de uma meta-pesquisa com um
programa de extensdo universitaria para a promocdo da leitura critica de estudos cientificos sobre COVID-19
entre estudantes de graduag@o. A meta-pesquisa teve como objetivo mapear as evidéncias e, estimar a prevaléncia
de viés nos estudos comparativos que avaliaram medicamentos reposicionados para o tratamento de COVID-19.
Metodologia: Integramos um treinamento online de avaliagdo critica da literatura com uma revisdo sistematica
metodologica. Pesquisamos por termos relacionados a “COVID-19” e medicamentos reposicionados no
MEDLINE, Embase, Cochrane Library ¢ LILACS até 10 de janeiro de 2022. Dois pesquisadores independentes
revisaram titulos e resumos, e os estudos comparativos tiveram seus dados completamente extraidos, incluindo
risco de viés. Resultados: Um total de 171 estudantes no Brasil se inscreveram no curso online de avaliagdo
critica. Desses, 24 foram convidados a colaborar com a meta-pesquisa, apds um treinamento robusto em avaliagao
critica de evidéncias. Durante a pandemia de COVID-19 (2020-2021), foram identificadas 30896 referéncias de
medicamentos reposicionados, e 6246 artigos foram incluidos. Nossos dados preliminares mostraram 146 ensaios
clinicos randomizados com a palavra “randomized” e 146 estudos de coorte identificados pela palavra “cohort”
no titulo ou resumo. Conclusdoes: Durante a emergéncia de satde, houve um volume importante de artigos sobre
intervencdes para COVID-19. Nossos resultados preliminares sugerem que menos de 5% desses estudos foram
estudos longitudinais comparativos, sendo que a maioria dos artigos pertinentes representa um desafio para ser
avaliado criticamente, com provavel baixo nivel de evidéncia para tomada de decisdo clinica. Nossa atividade de
extensdo destacou o interesse dos estudantes de saude em desenvolver habilidades de revisdo critica de artigos
cientificos. Assim, a experiéncia de integrar atividades de extens@o universitaria com a pesquisa permite a conexao
da comunidade com a geragdo de conhecimento.

Palavras chave: COVID-19; Tratamento farmacologico de COVID-19; Revisdo sistematica; Viés; Ensaio clinico
randomizado; Estudos observacionais.

Abstract

Introduction: In early January 2020, when the COVID-19 pandemic broke out, in vitro and animal studies showed
preliminary positive results for repurposing drugs. Healthcare professionals had to critically assess the vast and
emerging literature with an evidence-based approach to best clinical practices. Objective: To describe and reflect on the
integration of a meta-research with a university extension program to promote critical reading of COVID-19 scientific
studies among undergraduates. The meta-research aims to map the evidence and to estimate the prevalence of biases
in comparative studies evaluating repurposing drugs for the treatment of COVID-19 during the pandemic. Methods:
We integrated an online training on literature critical appraisal with a systematic review of methods. We searched for
“COVID-19” and repurposed drug-related terms in MEDLINE, Embase, Cochrane Library, and LILACS by January
10™ 2022. Two independent researchers reviewed titles and abstracts and comparative studies had data fully extracted,
including risk-of-bias. Results: A total of 171 students in Brazil signed into the online critical appraisal course. Of
those, 24 were invited to collaborate with the meta-research, after robust evidence critical appraisal training. During
the COVID-19 pandemic (2020-2021), 30 896 references assessed repurposing drug were identified and 6246 papers
were included. Our preliminary data showed 146 randomized controlled trials (RCT) with the word “randomized”
in the title and 146 cohort studies identified by the word “cohort” in the title or abstract. Conclusions: The health
emergency, there was an important volume of articles on interventions for COVID-19. Our preliminary results suggest
that less than 5% of these studies were comparative longitudinal studies, being that most of the pertinent articles
represent a challenge to be critically assessed, and probably have low level of evidence for clinical decision making.
Our extension activity highlighted the interests of undergraduate healthcare students in developing skills on critical
review of scientific articles. Thus, the experience of integrating university extension activity with research allows
linking the community with knowledge generation.

Keywords: COVID-19; COVID-19 Drug therapy; Systematic review; Bias; Randomized controlled trial;
Observational study.
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Introducao

Durante a pandemia de COVID-19, os profissionais
de saude enfrentaram uma situagdo desafiadora, pois
tiveram que tomar decisdes clinicas relacionadas ao
cuidado dos pacientes para uma doenga nova e altamente
virulenta. A evidéncia de possiveis tratamentos
para a COVID-19 surgiu no inicio da pandemia,
em janeiro de 2020' Estudos in vitro e em animais
mostraram resultados preliminares positivos para o
reposicionamento de medicamentos que ja estavam
no mercado para outras indica¢des, como ivermectina,
hidroxicloroquina e doxiciclina®®. Esses tratamentos,
ainda sem comprovacdo cientifica, rapidamente
ganharam espago na midia* e os profissionais de saude
tiveram que avaliar criticamente a literatura emergente
com uma abordagem baseada em evidéncias para adotar
as melhores praticas clinicas.

No inicio dos anos 1990, a medicina baseada
em evidéncias (MBE) foi introduzida como uma
abordagem inovadora para a pratica e educagdo
médica. David Sackett definiu a MBE como “o
uso consciente, explicito e criterioso das melhores
evidéncias disponiveis na tomada de decisdes sobre
o cuidado do paciente, juntamente com a experiéncia
do médico e as preferéncias do paciente™. Naquela
época, isso motivou mudangas no curriculo médico,
essas adequagdes foram progressivas e ainda estdo em
andamento em paises de baixa e média renda®’ e até
mesmo em paises de alta renda. Muitas vezes, os cursos
de satde de graduacdo (médicos e ndo médicos) ndo
oferecem MBE em seus curriculos. O ensino da MBE
inclui abordagens inovadoras, como a Aprendizagem
Baseada em Problemas (do inglés, Problem-based
Learning [PBL])®. Essas abordagens variam em termos
de intervengdes, medidas de resultado e proposta
pedagbgicas’. Uma revisdo sistematica, publicada em
2023, avaliou as estratégias de ensino e aprendizagem
da MBE e constatou que tutoriais, palestras, cursos
curtos e oficinas eram o método de ensino preferido
para os profissionais de saude.

Durante a pandemia, alguns médicos prescreveram
medicamentos com base em sua opinido profissional
pessoal. Isso pode ser influenciado pela falta de
evidéncias oportunas para a tomada de decisdes
apropriadas e pelo fato de que os clinicos muitas
vezes ndo tém treinamento metodoldgico para avaliar
a validade e a prevaléncia de vieses especificos em
estudos comparativos publicados’. Assim que a
pandemia de COVID-19 surgiu no inicio de 2020,
a necessidade de uma avaliagdo critica de evidéncias

para a tomada de decisdes clinicas ficou evidente. A
midia foi inundada de informagdes ¢ o publico leigo
teve acesso a publicagdes médicas em um momento de
medo e desespero em fungdo da COVID-19. As redes
sociais se tornaram uma ferramenta importante para a
disseminag¢@o de informagdes e até mesmo os estudantes
de saide as utilizaram em um contexto desafiador, com
o cancelamento de praticas clinicas e o ensino passando
a ser online.

O objetivo deste artigo foi descrever e refletir sobre uma
experiéncia de integragdo de um programa de extensio
universitaria para promover a leitura critica de estudos
cientificos sobre a COVID-19 entre os graduandos,
com uma meta-pesquisa com o objetivo de mapear
as evidéncias e estimar a prevaléncia de vieses em
estudos comparativos que avaliaram a medicamentos
reposicionados para o tratamento da COVID-19 durante
a pandemia.

Metodologia

Processo de treinamento de pesquisadores:
treinamento em avaliag¢io critica

A primeira parte do trabalho incluiu um curso online
gratuito para promover a avaliagdo critica de artigos
cientificos. Ele foi oferecido a estudantes graduagio
da area da saude em todo o Brasil com o objetivo de
combater a pandemia de desinformagdo, e fez parte
do processo de recrutamento da equipe de pesquisa
envolvida na meta-pesquisa. O curso foi coordenado e
ministrado pelo FADQ e TBR foi a monitora. Ele se
concentrou na leitura criteriosa de artigos cientificos na
literatura biomédica e na promogdo da analise critica
de evidéncias sobre medicamentos para o tratamento
de problemas prioritarios de saude publica. O curso
foi anunciado nas redes sociais da Faculdade de Satude
Publica da Universidade de Sao Paulo (FSP-USP)
(Instagram, Twitter, Facebook e LinkedIn), que tém
mais de 69000 seguidores. A populagdo-alvo eram
estudantes de cursos de ensino superior da area da
saude, a partir do terceiro semestre, com conhecimentos
basicos de Epidemiologia (por exemplo, disciplina de
Epidemiologia concluida e/ou conhecimento sobre
medida de frequéncia e associagdo, desenhos de estudos
e suas aplicagdes).

O curso teve duragdo de 40 horas e o conteudo
incluiu aspectos importantes da MBE e conceitos
epidemiologicos (APENDICEA), além de aprendizagem
baseada em problemas e salas invertidas. Um topico era
postado semanalmente em uma plataforma educacional,
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o Google Classroom ®, e incluia uma palestra
expositiva sob demanda no YouTube®, além de uma
lista de exercicios no Google Forms® para aplicar os
conceitos. Os exercicios incorporavam a aprendizagem
baseada em problemas a partir de artigos publicados e
situagdes reais inspiradas em questdes epidemiologicos
e de pesquisa aplicada. Assim, o curso criou cenarios
que ofereciam a oportunidade de pensar e aplicar os
conceitos aprendidos nas aulas gravadas. Todas as
semanas, os estudantes e professores se encontravam
online em uma atividade sincrona para discutir os
conceitos e resolver duvidas.

Apds a conclusdo do curso, um subgrupo de estudantes
com melhor desempenho foi convidado a desenvolver
um projeto de iniciagdo cientifica no Laboratério de
Inferéncia Causal em Epidemiologia (LINCE-USP) da
FSP-USP, como parte da revisao sistematica abrangente
relatada aqui. Esses estudantes receberam treinamento
adicional em métodos de estudo e¢ ferramentas para
avaliagdo critica, ¢ se reuniram semanalmente com o
supervisor (FADQ) para atualizagdes sobre topicos em
Epidemiologia e outras atividades de treinamento.

Metodologia da  meta-pesquisa
sistematica metodolégica)

(revisao

A revisdo sistematica abrangente, que foi registrada no
PROSPERO (CRD42022360331)", incluiu estudos
que atenderam aos seguintes critérios de inclusdo:

1. Teravaliado pacientes diagnosticados com COVID-19
usando alguns dos medicamentos de interesse incluidos
em uma revisdo sistematica continua publicada no
British Medical Journal’s, na época da busca com a
ultima atualizagdo em 06 de abril de 2021, e também
medicamentos reposicionados incluidos no guia
sugerido pelo Instituto Nacional de Saude dos Estados
Unidos [do inglés National Institute of Health]":
Anticoagulantes; Azitromicina; Canakinumabe;
Cloroquina; Colchicina; Corticosteroides sistémicos;

Doxiciclina; Inibidores da enzima conversora
de angiotensina; Bloqueadores do receptor tipo
1 de angiotensina II; Favipavir, Fluvoxamina;

Hidroxicloroquina; Inibidores de BTK; Antagonista do
receptor IL-6 (sarilumabe e tocilizumabe); Inibidor de
JAK (baricitinibe, tofacitinibe e ruxolitinibe), Interferon
beta, Interferon gama, Ivermectina, Nitazoxanida,
Peginterferon lambda, Remdesivir, Fator estimulador
de colonias de granuldcitos humano recombinante,
Ritonavir-lopinavir, Sulodexida, Umifenovir,
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Vitaminas (APENDICE B); 2. Estudos incluindo algum
tipo de desfecho clinico ou laboratorial de eficacia e/
ou seguranca, 3. Publicagdo em periddicos indexados
e nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, 4. Para
0 objetivo de mapeamento, os seguintes desenhos de
estudo e/ou suas variagdes foram incluidos: Relato de
caso, Série de casos, Estudo transversal, Estudo caso-
controle, Coorte, Ensaio clinico randomizado (ECR)
e Revisdo sistematica (citagdo no titulo ou resumo
“revisdo sistematica”), 5. Para caracterizagdo completa
e avaliagdo de viés, apenas estudos comparativos com
um grupo comparador foram incluidos, principalmente
coortes e ECR.

Os critérios de exclusdo foram estudos que avaliaram
apenas intervengdes preventivas para COVID-19,
estudos que ndo avaliaram desfechos relacionados a
COVID-19 (por exemplo, apenas desfechos clinicos
relacionados ao cancer em pacientes oncologicos com
COVID-19), publica¢des do tipo: estudos in vitro (por
exemplo, com células), estudos em animais, opinido de
especialistas, cartas (opinido), editoriais, preprints, ¢
protocolos de estudo.

Fontes de informagao

As bases de dados MEDLINE (Via PubMed),
EMBASE, Biblioteca Cochrane e Base de Dados
Latino-americana Lilacs (via BVS) foram utilizadas
na busca. Recuperamos estudos publicados até 10 de
janeiro de 2022, periodo que incluiu estudos publicados
durante a emergéncia sanitaria da COVID-19 do inicio
de 2020 até o final de 2021.

Estratégia de busca

A busca foi desenhada para ser abrangente e identificar
estudos que preenchessem os critérios de elegibilidade,
de acordo com essa estratégia PICO. A estratégia de
busca se encontra no APENDICE C.

Registros de estudos (Gerenciamento de dados e
processo de selecdo)

Importamos todos os registros obtidos através da busca
eletronica para o software Mendeley para remover
duplicatas. O arquivo foi exportado para Rayyan®.
Pares de revisores trabalharam de forma independente
para selecionar todos os artigos potenciais por meio
da avaliacdo de titulos e resumos via Rayyan®.
As discrepancias foram resolvidas em reunides de
discussdo com pesquisadores seniores ou consenso.
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Extracdo e gerenciamento de dados

Os estudos ndo comparativos foram mapeados para
registrar suas caracteristicas gerais (ex., desenho do
estudo, caracteristicas populacionais, desfechos de
efetividade e/ou seguranca e medicamento de interesse).
Os estudos comparativos que atenderam aos critérios
de elegibilidade tiveram os dados extraidos na integra,
conforme detalhados a seguir.

Apos a leitura do texto completo, excluimos outros
estudos que ndo atendiam aos nossos critérios de
elegibilidade e documentamos o motivo de exclusdo.
Todos os dados coletados nesta etapa foram obtidos por
meio de um unico formulario de Google Forms®, com
diferentes sessdes, de acordo com a elegibilidade e o
desenho do estudo.

Para estudos comparativos, realizamos extragdo de
dados por etapas. Inicialmente, foram extraidos dados
de artigos que incluiam “randomized” ou “randomised”
no titulo. Seguido da extra¢do de estudos com o termo
“cohort” no titulo e/ou resumo.

As caracteristicas gerais extraidas foram: tipo de
estudo, medicamentos avaliados, posologia, dados
sobre diagnostico de COVID-19 (por exemplo, PCR),
contexto de inclusdo do paciente (por exemplo, hospital,
ambiente ambulatorial), gravidade do paciente, nimero
de centros cadastrados, localizagdo dos centros, centros
unicos ou multiplos, pais dos pacientes inscritos, pais
de afiliagao do primeiro autor, informagdes do processo
amostral (por exemplo, aleatdério, consecutivo),
subpopulacdo estudada, registro de protocolo,
informagdes sobre financiamento, conflito de interesses,
dados abertos, dados do registro do protocolo do estudo
(se disponivel).

Os seguintes dados de desfechos foram extraidos:
mortalidade, ventilagdo mecanica, desfecho composto:
mortalidade mais ventilagdo mecéanica e desfechos
primarios reportados pelo estudo. A partir deles,
coletamos as informagdes quantitativas de acordo com
suas caracteristicas.

Para os desfechos binarios, foram extraidos o nimero
de eventos interven¢do e grupo comparador, nimero
de pacientes intervengdo e grupo comparador, medidas
relativas utilizadas ¢ seus dados com intervalo de
conflanga, e tempo de seguimento. Para os desfechos
continuos, foram extraidos dados do tipo de medida
utilizada, do nimero da medida de tendéncia central
e dispersdo (por exemplo, intervalo de confianga ou
desvio padrdo) para o grupo intervenc¢do ¢ comparador,

numero de pacientes intervencdo e grupo comparador, ¢
tempo de seguimento.

Risco de viés em estudos individuais

O risco de viés foi avaliado de acordo com cada tipo
de estudo com o instrumento padrio definido pela
literatura. Para estudos comparativos observacionais
utilizou-se Risk Of Bias In Non-Randomized Studies - of
Interventions (ROBINS-I)"” e para ECR foi utilizado Risk
of Bias (RoB) 2.0". Considerou-se o desfecho primario
reportado pelo autor para a avaliagdo de cada estudo.

Dois revisores treinados, trabalhando de forma
independente e em duplicata, avaliaram o risco de viés
para cada estudo de acordo com os critérios definidos e
as discordancias foram resolvidas por discussdo com um
terceiro pesquisador.

Sintese dos dados

Até o momento dessa publicagdo, a analise ndo foi
concluida. Pretendemos mapear os artigos incluidos
na revisdo e apresentd-los por tipo de medicamento,
desenho de estudo e ano de publicagao.

Avaliamos o risco de viés nos estudos incluidos
utilizando instrumentos validados na literatura. Com
base nesses instrumentos, calcular-se-a4 a propor¢ao
de estudos com alto, moderado ¢ baixo risco de viés
por dominio. Estimaremos a concordancia entre os
avaliadores por meio do célculo do coeficiente Kappa
da classificacdo do viés. Um Kappa igual ou superior a
0,6 sera considerado substancial. Também avaliaremos
a estratégia de controle de confundimento em estudos
observacionais e descreveremos se o condicionamento
apropriado foi feito considerando as covariaveis
sugeridas por um grafico aciclico direcionado (do inglés
directed acyclic graph (DAG).

Resultados

Programa de extensdo universitaria: estudos de
avaliacdo critica

Um total de 171 estudantes de graduagdo da area da
saude de 19 diferentes unidades federativas brasileiras
se inscreveram no curso online gratuito para promover
a leitura critica de artigos cientificos. Todos esses
foram registrados no sistema universitario para cursos
de extensdo na USP. A maioria dos participantes era
residentes de Sdo Paulo (n=86), seguida por Bahia
(n=14), Minas Gerais (n=9), Rio de Janeiro, Rio Grande
do Sul e Paraiba (n=8), Ceara e Distrito Federal (n=6),
Pernambuco (n=5), Alagoas, Sergipe ¢ Parana (n=4),
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Goias (n=3), Piaui (n=2) ¢ Amapa, Para, Rio Grande do
Norte, Santa Catarina ¢ Tocantins (n=1)"".

Entre os participantes, vinte e quatro alunos de graduagao
com alto desempenho, de quatorze universidades
diferentes, foram convidados a desenvolver um projeto
de iniciacdo cientifica no LINCE-USP, ¢ receberam
treinamento adicional sobre métodos de estudo e
ferramentas de avaliagdo critica ¢ colaboraram com a
meta-pesquisa (Figura 1). Esses alunos lideraram vinte
e trés projetos de iniciag@o cientifica aninhados nesta
revisdo sistematica, cada um dos quais implicou no
cumprimento de 480 horas, certificadas pela Pro-Reitoria
de Pesquisa e Inovacdo da USP. O acompanhamento e
monitoramento foram realizados com reunides semanais
de todo o grupo e reunides individuais para revisdo das
informagdes coletadas.

Os projetos foram apresentados no Simposio
Internacional de Iniciagdo Cientifica e Tecnologica da
USP de 2022 ¢ dois dos alunos foram convidados a
apresentar seus resultados numa fase internacional do
Simpdsio. Todos os jovens pesquisadores enviaram um
relatorio com seus resultados que foram aprovados pelo
comité do Programa de Pesquisa da USP.

Como atividade integrativa adicional, organizamos um
encontro cientifico no qual os alunos apresentaram topicos
inéditos sobre inferéncia causal. Estas apresentagdes
foram gravadas e disponibilizados no YouTube.

Resultados preliminares da meta-pesquisa
A busca identificou 15 983 publicagdes na MEDLINE,

Figura 1. Linha do tempo das atividades do projeto.
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15 648 na EMBASE, 2360 na Cochrane e¢ 439 na
Lilacs. As duplicatas foram removidas e 30 896 titulos
e resumos foram revisados via Rayyan® por 12 pares
de pesquisadores independentes (Figura 2). Apos
discussdo com terceiro revisor ou consenso, 6246
artigos foram incluidos na préoxima etapa da revisdo:
mapeamento da literatura que avalia medicamentos
para tratamentos da COVID-19 e selecdo de estudos
comparativos para extracdo de dados sobre vieses
e desfechos clinicos. Até o momento, a andlise
ndo foi concluida. No entanto, considerando
nossa classificagdo preliminar, 146 artigos foram
ensaios clinicos randomizados. Além disso, foram
identificados 146 estudos de coorte entre artigos com
o termo “coorte” no titulo ou resumo.

Discussao

A pandemia de COVID-19 foi acompanhada por uma
“infodemia”, uma pandemia de informagéo, através da
Internet e das redes sociais'. Esse fendmeno associado
as fake News, impactaram a comunicagdo em saude
publica e o controle da doenga.

O conhecimento sobre a hierarquia das evidéncias,
desenho do estudo, busca nas bases de dados e
potenciais vieses ¢ importante para a avalia¢do critica
da literatura®s. Isso ¢é a esséncia da MBE e da Saude
baseada em evidéncias (do inglés Evidence-based
Health Care [EBHC]), na qual médicos e profissionais
de saiade utilizam os melhores estudos cientificos
disponiveis na sua pratica clinica, considerando as
escolhas individuais do paciente.
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Figura 2. Fluxograma PRISMA de selegio dos estudos.

Durante a pandemia de COVID-19, o tema da MBE
se manteve em destaque nas redes sociais ¢ houve um
volume significativo de artigos sobre intervengdes para
a COVID-19 (por exemplo, medicamentos, mascaras
faciais, distanciamento social, etc). Ao somar o nimero
de preprints e artigos publicados, surgiu uma grande
preocupagdo com a qualidade desses manuscritos pois,
mesmo quando disponibilizados em periodicos de alto
fator de impacto, houve casos verificados de desvios
significativos nos dados e conclusdes®. Essa situagdo
impactou a populagdo leiga e ainda mais estudantes da
area da saude que tiveram o desafio de aprender, durante
a pandemia, conceitos de MBE e escrita em inglés.

Fourtassi e colaboradores afirmaram que a crise de satde
global da COVID-19 proporcionou uma valiosa ligdo
de MBE para que os alunos de graduagdo entendessem
e integrassem o conhecimento®. Essa oportunidade de

ensinar os alunos durante a pandemia foi um diferencial
do nosso curso online, que foi divulgado nas midias
sociais e contou com inscrigdes de alunos de diversos
estados brasileiros. O curso focou nas fontes de erro
em pesquisas realizadas em tempos de emergéncias
sanitarias, onde é particularmente comum que as decisdes
médicas sejam guiadas por estudos observacionais.
Isto esta alinhado com um conceito denominado MBE
PLUS, que afirma que os métodos tradicionais de fazer
MBE baseados em evidéncias probabilisticas de ECR
devem ser estendidos para incorporar outras formas
de evidéncia, como mecanicista, que inclui uma ampla
gama de desenhos de estudo para dar maior énfase a
outras fontes de informagdo, como a oferecida por
estudos observacionais. Isto ¢ muito util quando ¢
necessario tomar decisdes rapidas para salvar vidas,
como no caso da pandemia de COVID-19.
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O Prof. Guyatt e cols, afirmaram em seu artigo historico
publicado sobre o ensino de MBE em 1992 que ¢
necessario o desenvolvimento de novas habilidades
para o médico, como pesquisa de literatura e avaliacdo
critica da mesma*'. Nosso curso pretendeu reduzir essa
lacuna através da formacgao de futuros profissionais de
saude do Brasil sobre vieses e métodos de estudos, €
buscou desenvolver novas habilidades nos alunos.
Diferente da maioria das publicacdes sobre o ensino
de MBE, demos continuidade a forma¢do com uma
atividade de pesquisa relacionada a avaliagdo critica
da literatura que solidifica os conceitos. Isso também
cria uma rede cientifica com diferentes instituigdes,
promovendo o conceito de trabalho colaborativo,
que ¢é vital para alavancar capacidades ¢ diminuir o
desperdicio de pesquisa.

O projeto de pesquisa descrito neste manuscrito, do
qual os alunos participaram, incluiu uma revisdo
sistematica metodoldgica, meta-pesquisa, para mapear
as evidéncias publicadas sobre o reposicionamento de
estudos de medicamentos no tratamento da COVID-19.
Isso fornecera um mapeamento das publica¢des sobre
a COVID-19 e da capacidade da sociedade cientifica
de responder rapidamente a uma situag@o de pandemia.

Nossa revisdo sistematica ¢ a primeira que avalia
exclusivamente medicamentos reposicionados e tem
comoobjetivoquantificar vieses especificosrelacionados
a pesquisas efetividade comparativas publicadas até
janeiro de 2022. Outras revisdes sistematicas foram
publicadas avaliando de forma geral a eficacia/
seguranca de medicamentos reposicionados?*?’. No
entanto, o novo aspecto de nosso estudo esta no enfoque
da avaliacdo metodologica dos estudos ¢ na inclusdo do
tempo total da pandemia (até janeiro de 2022).

Durante a pandemia de COVID-19, os profissionais
de saude tiveram que avaliar criticamente a literatura
para tomada de decisdo baseada em evidéncias.
Especialmente no inicio da pandemia, a maioria dos
estudos disponiveis eram observacionais e avaliavam
medicamentos reposicionados, enquanto os ECR
estavam sendo conduzidos. De acordo com nossos dados
preliminares, menos de cinco por cento dos mais de
seis mil eram estudos comparativos longitudinais (isto
¢, ECR ou estudos de coorte), ¢ identificamos apenas
146 ECR. Isso sugere que a maioria das evidéncias
foi baseada em estudos observacionais. Outra revisdo
sistematica descreveu desfechos de eficacia e seguranga
de medicamentos reposicionados para o tratamento
de COVID-19%. Os autores avaliaram as evidéncias
identificadas até abril de 2020, ¢ ao final incluiram 16
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estudos, dos quais 6 eram RCT e 10 observacionais?, em
linha com os nossos resultados preliminares, os quais
foram baseados em uma busca abrangente até janeiro de
2022, para mais de 24 medicamentos reposicionados.

O risco inerente de viés de estudos observacionais,
em sua maioria baseados em dados do mundo real de
registros eletronicos de saude, ¢ tipicamente maior
do que dos ECRs, e incluem aqueles relacionados a
selecdo, classificagdo incorreta e confundimento!”.

Nosso trabalho ndo abrangeu todas as causas potenciais
de desinformagdo que podem ocorrer em tempos de
emergéncias sanitarias, focamos na validade interna.
Outros vieses também foram observados em artigos
sobre COVID-19, como o viés de spin, relacionado a
uma interpretagdo distorcida dos resultados da pesquisa
que pode estar relacionada a uma conclusdo enganosa.
Houve ocorréncia de spin tanto em preprints quanto em
estudos publicados sobre COVID-19%.

Outro exemplo ¢ o viés de confirmagdo, que ocorre
quando as informagdes sdo usadas para apoiar as ideias,
crencas ou hipoteses de um individuo, e representa
outro desafio em relacdo a avaliagdo de evidéncias
em emergéncias sanitarias. Esse viés pode ocorrer na
interpretacdo das pesquisas, especialmente quando
ha incerteza sobre um tema com varias questdes de
pesquisa ainda a serem respondidas, como durante o
inicio da pandemia, com varias lacunas de conhecimento
sobre a dissemina¢do do virus, caracteristicas clinicas,
tratamentos e prognoéstico. Durante a pandemia de
COVID-19, as redes sociais podem ter influenciado o
viés de confirmag¢do induzindo a polariza¢do®.

Conclusioes

Com base na experiéncia relatada, consideramos as
seguintes ligdes:

Durante a emergéncia sanitaria, houve um volume
expressivo de artigos sobre intervengdes para a
COVID-19. Essa pandemia de artigos dificulta que um
profissional de saiude esteja atualizado em relagdo as
evidéncias sobre alternativas terapéuticas.

Além disso, o fato de apenas um pequeno nimero de
estudos ser experimental sugere que a maioria dos
artigos pertinentes apresenta desafios para serem
revisados criticamente e considerados na pratica clinica.

Por outro lado, interpretamos o interesse de estudantes,
de varias universidades e regides do Brasil, como uma
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necessidade generalizada de buscar e¢ desenvolver
habilidades em revisdo critica de artigos cientificos.
Nesse sentido, a experiéncia de integrar a atividade de
extensdo universitaria com a pesquisa permite articular
a comunidade com a geracdo de conhecimento. Além
disso, espera-se que a capacitagdo oferecida contribua
para o aprimoramento das habilidades para a tomada
de decisdes durante emergéncias de satde publica e
situag¢des dindmicas de geragdo de conhecimento.

Em concluso, descrevemos um projeto inovador que
incluiu uma atividade de extensdo para a formagdo de
estudantes de graduag@o e pesquisadores juniores, ¢ a sua
aplicagdo no mapeamento e caraterizacdo da evidéncia
sobre o reposicionamento de medicamentos para o
tratamento da COVID-19. Consideramos que o projeto
contribuira para conhecer as caracteristicas das pesquisas
desenvolvidas em circunstancias de pandemia, o que
ajudaria a alertar os usuarios da literatura biomédica sobre
possiveis vieses. Finalmente, outros beneficios esperados
sdo a promogdo do relato adequado de pesquisas sobre
estudos comparativos, o desenvolvimento de estudos
com maior validade e a redu¢do da desinformagdo em

futuras emergéncias sanitarias.
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