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Resumo

Introdução: No início de 2020, quando a pandemia de COVID-19 começou, estudos in vitro e em animais 
mostraram resultados preliminares positivos em medicamentos reposicionados. Profissionais de saúde tiveram 
que avaliar criticamente a vasta e emergente literatura com uma abordagem baseada em evidências para adotar 
as melhores práticas clínicas. Objetivo: Descrever e refletir sobre a integração de uma meta-pesquisa com um 
programa de extensão universitária para a promoção da leitura crítica de estudos científicos sobre COVID-19 
entre estudantes de graduação. A meta-pesquisa teve como objetivo mapear as evidências e, estimar a prevalência 
de viés nos estudos comparativos que avaliaram medicamentos reposicionados para o tratamento de COVID-19. 
Metodologia: Integramos um treinamento online de avaliação crítica da literatura com uma revisão sistemática 
metodológica. Pesquisamos por termos relacionados a “COVID-19” e medicamentos reposicionados no 
MEDLINE, Embase, Cochrane Library e LILACS até 10 de janeiro de 2022. Dois pesquisadores independentes 
revisaram títulos e resumos, e os estudos comparativos tiveram seus dados completamente extraídos, incluindo 
risco de viés. Resultados: Um total de 171 estudantes no Brasil se inscreveram no curso online de avaliação 
crítica. Desses, 24 foram convidados a colaborar com a meta-pesquisa, após um treinamento robusto em avaliação 
crítica de evidências. Durante a pandemia de COVID-19 (2020-2021), foram identificadas 30896 referências de 
medicamentos reposicionados, e 6246 artigos foram incluídos. Nossos dados preliminares mostraram 146 ensaios 
clínicos randomizados com a palavra “randomized” e 146 estudos de coorte identificados pela palavra “cohort” 
no título ou resumo. Conclusãoes: Durante a emergência de saúde, houve um volume importante de artigos sobre 
intervenções 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 provável baixo nível de evidência para tomada de decisão clínica. Nossa atividade de 
extensão destacou o interesse dos estudantes de saúde em desenvolver habilidades de revisão crítica de artigos 
científicos. Assim, a experiência de integrar atividades de extensão universitária com a pesquisa permite a conexão 
da comunidade com a geração de conhecimento.

Palavras chave:  COVID-19; Tratamento farmacológico de COVID-19;  Revisão sistemática; Viés; Ensaio clínico 
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 
10th, 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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Introdução

​​Durante a pandemia de COVID-19, os profissionais 
de saúde enfrentaram uma situação desafiadora, pois 
tiveram que tomar decisões clínicas relacionadas ao 
cuidado dos pacientes para uma doença nova e altamente 
virulenta. A evidência de possíveis tratamentos 
para a COVID-19 surgiu no início da pandemia, 
em janeiro de 20201

. Estudos in vitro e em animais 
mostraram resultados preliminares positivos para o 
reposicionamento de medicamentos que já estavam 
no mercado para outras indicações, como ivermectina, 
hidroxicloroquina e doxiciclina2,3. Esses tratamentos, 
ainda sem comprovação científica, rapidamente 
ganharam espaço na mídia4 e os profissionais de saúde 
tiveram que avaliar criticamente a literatura emergente 
com uma abordagem baseada em evidências para adotar 
as melhores práticas clínicas.

No início dos anos 1990, a medicina baseada 
em evidências (MBE) foi introduzida como uma 
abordagem inovadora para a prática e educação 
médica. David Sackett definiu a MBE como “o 
uso consciente, explícito e criterioso das melhores 
evidências disponíveis na tomada de decisões sobre 
o cuidado do paciente, juntamente com a experiência 
do médico e as preferências do paciente”5. Naquela 
época, isso motivou mudanças no currículo médico, 
essas adequações foram progressivas e ainda estão em 
andamento em países de baixa e média renda6,7 e até 
mesmo em países de alta renda. Muitas vezes, os cursos 
de saúde de graduação (médicos e não médicos) não 
oferecem MBE em seus currículos. O ensino da MBE 
inclui abordagens inovadoras, como a Aprendizagem 
Baseada em Problemas (do inglês, Problem-based 
Learning [PBL])8. Essas abordagens variam em termos 
de intervenções, medidas de resultado e proposta 
pedagógicas9. Uma revisão sistemática, 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 saúde. 

Durante a pandemia, alguns médicos prescreveram 
medicamentos com base em sua opinião profissional 
pessoal. Isso pode ser influenciado pela falta de 
evidências oportunas para a tomada de decisões 
apropriadas e pelo fato de que os clínicos muitas 
vezes não têm treinamento metodológico para avaliar 
a validade e a prevalência de vieses específicos em 
estudos comparativos publicados7. Assim que a 
pandemia de COVID-19 surgiu no início de 2020, 
a necessidade de uma avaliação crítica de evidências 

para a tomada de decisões clínicas ficou evidente. A 
mídia foi inundada de informações e o público leigo 
teve acesso a publicações médicas em um momento de 
medo e desespero em função da COVID-19. As redes 
sociais se tornaram uma ferramenta importante para a 
disseminação de informações e até mesmo os estudantes 
de saúde as utilizaram em um contexto desafiador, com 
o cancelamento de práticas clínicas e o ensino passando 
a ser online. 

O objetivo deste artigo foi descrever e refletir sobre uma 
experiência de integração de um programa de extensão 
universitária para promover a leitura crítica de estudos 
científicos sobre a COVID-19 entre os graduandos, 
com uma meta-pesquisa com o objetivo de mapear 
as evidências e estimar a prevalência 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 avaliação crítica 

A primeira parte do trabalho incluiu um curso online 
gratuito para promover a avaliação crítica de artigos 
científicos. Ele foi oferecido a estudantes graduação 
da área da saúde em todo o Brasil com o objetivo de 
combater a pandemia de desinformação, 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 científicos na 
literatura biomédica e na promoção da análise crítica 
de evidências sobre medicamentos para o tratamento 
de problemas prioritários de saúde pública. O curso 
foi anunciado nas redes sociais da Faculdade de Saúde 
Pública da Universidade de São Paulo (FSP-USP) 
(Instagram, Twitter, Facebook e LinkedIn), que têm 
mais de 69 000 seguidores. A população-alvo eram 
estudantes de cursos de ensino superior da área da 
saúde, a partir do terceiro semestre, com conhecimentos 
básicos de Epidemiologia (por exemplo, disciplina de 
Epidemiologia concluída e/ou conhecimento sobre 
medida de frequência e associação, desenhos de estudos 
e suas aplicações). 

O curso teve duração de 40 horas e o conteúdo 
incluiu aspectos importantes da MBE e conceitos 
epidemiológicos (APÊNDICE A), além de aprendizagem 
baseada em problemas e salas invertidas. Um tópico era 
postado semanalmente em uma plataforma educacional, 
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o Google Classroom ®, e incluía uma palestra 
expositiva sob demanda no YouTube®, além de uma 
lista de exercícios no Google Forms® para aplicar os 
conceitos. Os exercícios incorporavam a aprendizagem 
baseada em problemas a partir de artigos publicados e 
situações reais inspiradas em questões epidemiológicos 
e de pesquisa aplicada. Assim, o curso criou cenários 
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 síncrona para discutir os 
conceitos e resolver dúvidas. 

Após a conclusão do curso, um subgrupo de estudantes 
com melhor desempenho foi convidado a desenvolver 
um projeto de iniciação científica no Laboratório de 
Inferência Causal em Epidemiologia (LINCE-USP) da 
FSP-USP, como parte da revisão sistemática abrangente 
relatada aqui. Esses estudantes receberam treinamento 
adicional em métodos de estudo e ferramentas para 
avaliação crítica, e se reuniram semanalmente com o 
supervisor (FADQ) para atualizações sobre tópicos em 
Epidemiologia e outras atividades de treinamento.

Metodologia da meta-pesquisa (revisão 
sistemática metodológica)

A revisão sistemática abrangente, que foi registrada no 
PROSPERO (CRD42022360331)14, incluiu estudos 
que atenderam aos seguintes critérios de inclusão: 

1. Ter avaliado pacientes diagnosticados com COVID-19 
usando alguns dos medicamentos de interesse incluídos 
em uma revisão sistemática contínua publicada no 
British Medical Journal15, na época da busca com a 
última atualização em 06 de abril de 2021, e também 
medicamentos reposicionados incluídos no guia 
sugerido pelo Instituto Nacional de Saúde dos Estados 
Unidos [do inglês National Institute of Health]16: 
Anticoagulantes; Azitromicina; Canakinumabe; 
Cloroquina; Colchicina; Corticosteroides sistêmicos; 
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 colônias de granulócitos humano recombinante, 
Ritonavir-lopinavir, Sulodexida, Umifenovir, 

Vitaminas (APÊNDICE B); 2. Estudos incluindo algum 
tipo de desfecho clínico ou laboratorial de eficácia e/
ou segurança, 3. Publicação em periódicos indexados 
e nos idiomas inglês, português ou espanhol, 4. Para 
o objetivo de mapeamento, os seguintes desenhos de 
estudo e/ou suas variações foram incluídos: Relato de 
caso, Série de casos, Estudo transversal, Estudo caso-
controle, Coorte, Ensaio clínico randomizado (ECR) 
e Revisão sistemática (citação no título ou resumo 
“revisão sistemática”), 5. Para caracterização completa 
e avaliação de viés, apenas estudos comparativos com 
um grupo comparador foram incluídos, principalmente 
coortes e ECR. 

Os critérios de exclusão foram estudos que avaliaram 
apenas intervenções preventivas para COVID-19, 
estudos que não avaliaram desfechos relacionados à 
COVID-19 (por exemplo, apenas desfechos clínicos 
relacionados ao câncer em pacientes oncológicos com 
COVID-19), publicações do tipo: estudos in vitro (por 
exemplo, com células), estudos em animais, opinião de 
especialistas, cartas (opinião), editoriais, preprints, e 
protocolos de estudo.

Fontes de informação

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, período que incluiu estudos publicados 
durante a emergência sanitária da COVID-19 do início 
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 APÊNDICE C.

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

Importamos todos os registros obtidos através da busca 
eletrônica 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 avaliação de títulos e resumos via Rayyan®. 
As discrepâncias foram resolvidas em reuniões de 
discussão com pesquisadores seniores ou consenso.
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Extração e gerenciamento de dados

Os estudos não comparativos foram mapeados para 
registrar suas características gerais (ex., desenho do 
estudo, características populacionais, desfechos de 
efetividade e/ou segurança e medicamento de interesse). 
Os estudos comparativos que atenderam aos critérios 
de elegibilidade tiveram os dados extraídos na íntegra, 
conforme detalhados a seguir. 

Após a leitura do texto completo, excluímos outros 
estudos que não atendiam aos nossos critérios de 
elegibilidade e documentamos o motivo de exclusão. 
Todos os dados coletados nesta etapa foram obtidos por 
meio de um único formulário de Google Forms®, com 
diferentes sessões, de acordo com a elegibilidade e o 
desenho do estudo. 

Para estudos comparativos, realizamos extração de 
dados por etapas. Inicialmente, foram extraídos dados 
de artigos que incluíam “randomized” ou “randomised” 
no título. Seguido da extração de estudos com o termo 
“cohort” no título e/ou resumo. 

As características gerais extraídas foram: tipo de 
estudo, medicamentos avaliados, posologia, dados 
sobre diagnóstico de COVID-19 (por exemplo, PCR), 
contexto de inclusão do paciente (por exemplo, hospital, 
ambiente ambulatorial), gravidade do paciente, número 
de centros cadastrados, localização dos centros, centros 
únicos ou múltiplos, país dos pacientes inscritos, país 
de afiliação do primeiro autor, informações do processo 
amostral (por exemplo, aleatório, consecutivo), 
subpopulação estudada, registro de protocolo, 
informações sobre financiamento,  conflito de interesses, 
dados abertos, dados do registro do protocolo do estudo 
(se disponível).

Os seguintes dados de desfechos foram extraídos: 
mortalidade, ventilação mecânica, desfecho composto: 
mortalidade mais ventilação mecânica e desfechos 
primários reportados pelo estudo. A partir deles, 
coletamos as informações quantitativas de acordo com 
suas características.

Para os desfechos binários, foram extraídos o número 
de eventos intervenção e grupo comparador, número 
de pacientes intervenção e grupo comparador, medidas 
relativas utilizadas e seus dados com intervalo de 
confiança, e tempo de seguimento.  Para os desfechos 
contínuos, foram extraídos dados do tipo de medida 
utilizada, do número da medida de tendência central 
e dispersão (por exemplo, intervalo de confiança ou 
desvio padrão) para o grupo intervenção e comparador, 

número de pacientes intervenção e grupo comparador, e 
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 padrão definido pela 
literatura. Para estudos comparativos observacionais 
utilizou-se Risk Of Bias In Non-Randomized Studies - of 
Interventions (ROBINS-I)17 e para ECR foi utilizado Risk 
of Bias (RoB) 2.018. Considerou-se o desfecho primário 
reportado pelo autor para a avaliação 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 discordâncias foram resolvidas por discussão com um 
terceiro pesquisador. 

Síntese dos dados

Até o momento dessa publicação, a análise não foi 
concluída. Pretendemos mapear os artigos incluídos 
na revisão e apresentá-los por tipo de medicamento, 
desenho de estudo e ano de publicação.

Avaliamos o risco de viés nos estudos incluídos 
utilizando instrumentos validados na literatura. Com 
base nesses instrumentos, calcular-se-á a proporção 
de estudos com alto, moderado e baixo risco de viés 
por domínio. Estimaremos a concordância entre os 
avaliadores por meio do cálculo do coeficiente Kappa 
da classificação do viés. Um Kappa igual ou superior a 
0,6 será considerado substancial. Também avaliaremos 
a estratégia de controle de confundimento em estudos 
observacionais e descreveremos se o condicionamento 
apropriado foi feito considerando as covariáveis 
sugeridas por um gráfico acíclico direcionado (do inglês 
directed acyclic graph (DAG).

Resultados

Programa de extensão universitária: estudos de
avaliação crítica
Um total de 171 estudantes de graduação da área da 
saúde de 19 diferentes unidades federativas brasileiras 
se inscreveram no curso online gratuito para promover 
a leitura crítica de artigos científicos. Todos esses 
foram registrados no sistema universitário para cursos 
de extensão na USP. A maioria dos participantes era 
residentes de São Paulo (n=86), seguida por Bahia 
(n=14), Minas Gerais (n=9), Rio de Janeiro, Rio Grande 
do Sul e Paraíba (n=8), Ceará e Distrito Federal (n=6), 
Pernambuco (n=5), Alagoas, Sergipe e Paraná (n=4), 
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Goiás (n=3), Piauí (n=2) e Amapá, Pará, Rio Grande do 
Norte, Santa Catarina e Tocantins (n=1)11.
 
Entre os participantes, vinte e quatro alunos de graduação 
com alto desempenho, de quatorze universidades 
diferentes, foram convidados a desenvolver um projeto 
de iniciação científica no LINCE-USP, e receberam 
treinamento adicional sobre métodos de estudo e 
ferramentas de avaliação crítica e colaboraram com a 
meta-pesquisa (Figura 1). Esses alunos lideraram vinte 
e três projetos de iniciação científica aninhados nesta 
revisão sistemática, cada um dos quais implicou no 
cumprimento de 480 horas, certificadas pela Pró-Reitoria 
de Pesquisa e Inovação da USP. O acompanhamento e 
monitoramento foram realizados com reuniões semanais 
de todo o grupo e reuniões individuais para revisão das 
informações coletadas.

Os projetos foram apresentados no Simpósio 
Internacional de Iniciação Científica e Tecnológica da 
USP de 2022 e dois dos alunos foram convidados a 
apresentar seus resultados numa fase internacional do 
Simpósio. Todos os jovens pesquisadores enviaram um 
relatório com seus resultados que foram aprovados pelo 
comitê do Programa de Pesquisa da USP.

Como atividade integrativa adicional, organizamos um 
encontro científico no qual os alunos apresentaram tópicos 
inéditos sobre inferência causal. Estas apresentações 
foram gravadas e disponibilizados no YouTube. 

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

15 648 na EMBASE, 2360 na Cochrane e 439 na 
Lilacs. As duplicatas foram removidas e 30 896 títulos 
e resumos foram revisados via Rayyan® por 12 pares 
de pesquisadores independentes (Figura 2). Após 
discussão com terceiro revisor ou consenso, 6246 
artigos foram incluídos na próxima etapa da revisão: 
mapeamento da literatura que avalia medicamentos 
para tratamentos da COVID-19 e seleção de estudos 
comparativos para extração de dados sobre vieses 
e desfechos clínicos. Até o momento, a análise 
não foi concluída. No entanto, considerando 
nossa classificação preliminar, 146 artigos foram 
ensaios clínicos randomizados. Além disso, foram 
identificados 146 estudos de coorte entre artigos com 
o termo “coorte” no título ou resumo. 

Discussão

A pandemia de COVID-19 foi acompanhada por uma 
“infodemia”, uma pandemia de informação, através da 
Internet e das redes sociais19. Esse fenômeno associado 
às fake News, impactaram a comunicação em saúde 
pública e o controle da doença. 

O conhecimento sobre a hierarquia das evidências, 
desenho do estudo, busca nas bases de dados e 
potenciais vieses é importante para a avaliação crítica 
da literatura21,5. Isso é a essência da MBE e da Saúde 
baseada em evidências (do inglês Evidence-based 
Health Care [EBHC]), na qual médicos e profissionais 
de saúde utilizam os melhores estudos científicos 
disponíveis na sua prática clínica, considerando as 
escolhas individuais do paciente.

Figura 1. Linha do tempo das atividades do projeto.
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Figura 2. Fluxograma PRISMA de seleção dos estudos.

Durante a pandemia de COVID-19, o tema da MBE 
se manteve em destaque nas redes sociais e houve um 
volume significativo de artigos sobre intervenções para 
a COVID-19 (por exemplo, medicamentos, máscaras 
faciais, distanciamento social, etc). Ao somar o número 
de preprints e artigos publicados, surgiu uma grande 
preocupação com a qualidade desses manuscritos pois, 
mesmo quando disponibilizados em periódicos de alto 
fator de impacto, houve casos verificados de desvios 
significativos nos dados e conclusões22. Essa situação 
impactou a população leiga e ainda mais estudantes da 
área da saúde que tiveram o desafio de aprender, durante 
a pandemia, conceitos de MBE e escrita em inglês. 

Fourtassi e colaboradores afirmaram que a crise de saúde 
global da COVID-19 proporcionou uma valiosa lição 
de MBE para que os alunos de graduação entendessem 
e integrassem o conhecimento23. Essa oportunidade de 

ensinar os alunos durante a pandemia foi um diferencial 
do nosso curso online, que foi divulgado nas mídias 
sociais e contou com inscrições de alunos de diversos 
estados brasileiros. O curso focou nas fontes de erro 
em pesquisas realizadas em tempos de emergências 
sanitárias, onde é particularmente comum que as decisões 
médicas sejam guiadas por estudos observacionais. 
Isto está alinhado com um conceito denominado MBE 
PLUS, que afirma que os métodos tradicionais de fazer 
MBE baseados em evidências probabilísticas de ECR 
devem ser estendidos para incorporar outras formas 
de evidência, como mecanicista, que inclui uma ampla 
gama de desenhos de estudo para dar maior ênfase a 
outras fontes de informação, como a oferecida por 
estudos observacionais. Isto é muito útil quando é 
necessário tomar decisões rápidas para salvar vidas, 
como no caso da pandemia de COVID-19. 
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O Prof. Guyatt e cols, afirmaram em seu artigo histórico 
publicado sobre o ensino de MBE em 1992 que é 
necessário o desenvolvimento de novas habilidades 
para o médico, como pesquisa de literatura e avaliação 
crítica da mesma21. Nosso curso pretendeu reduzir essa 
lacuna através da formação de futuros profissionais de 
saúde do Brasil sobre vieses e métodos de estudos, e 
buscou desenvolver novas habilidades nos alunos. 
Diferente da maioria das publicações sobre o ensino 
de MBE, demos continuidade à formação com uma 
atividade de pesquisa relacionada à avaliação crítica 
da literatura que solidifica os conceitos. Isso também 
cria uma rede científica com diferentes instituições, 
promovendo o conceito de trabalho colaborativo, 
que é vital para alavancar capacidades e diminuir o 
desperdício de pesquisa.

O projeto de pesquisa descrito neste manuscrito, do 
qual os alunos participaram, incluiu uma revisão 
sistemática metodológica, meta-pesquisa, para mapear 
as evidências publicadas sobre o reposicionamento de 
estudos de medicamentos no tratamento da COVID-19. 
Isso fornecerá um mapeamento das publicações sobre 
a COVID-19 e da capacidade da sociedade científica 
de responder rapidamente a uma situação de pandemia.
 
Nossa revisão sistemática é a primeira que avalia 
exclusivamente medicamentos reposicionados e tem 
como objetivo quantificar vieses específicos relacionados 
a pesquisas efetividade comparativas publicadas até 
janeiro de 2022. Outras revisões sistemáticas foram 
publicadas avaliando de forma geral a eficácia/
segurança de medicamentos reposicionados25- 27. No 
entanto, o novo aspecto de nosso estudo está no enfoque 
da avaliação metodológica dos estudos e na inclusão do 
tempo total da pandemia (até janeiro de 2022). 

Durante a pandemia de COVID-19, os profissionais 
de saúde tiveram que avaliar criticamente a literatura 
para tomada de decisão baseada em evidências. 
Especialmente no início da pandemia, a maioria dos 
estudos disponíveis 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 
é, ECR ou estudos de coorte), e identificamos apenas 
146 ECR. Isso sugere que a maioria das evidências 
foi baseada em estudos observacionais. Outra revisão 
sistemática descreveu desfechos de eficácia e segurança 
de medicamentos reposicionados para o tratamento 
de COVID-1926. Os autores avaliaram as evidências 
identificadas até abril de 2020, e ao final incluíram 16 

estudos, dos quais 6 eram RCT e 10 observacionais26, 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 eletrônicos de saúde, é tipicamente maior 
do que dos ECRs, e incluem aqueles relacionados à 
seleção, classificação incorreta e confundimento17.

Nosso trabalho não abrangeu todas as causas potenciais 
de desinformação que podem ocorrer em tempos de 
emergências sanitárias, focamos na validade interna. 
Outros vieses também foram observados em artigos 
sobre COVID-19, como o viés de spin, relacionado a 
uma interpretação distorcida dos resultados da pesquisa 
que pode estar relacionada a uma conclusão enganosa. 
Houve ocorrência de spin tanto em preprints quanto em 
estudos publicados sobre COVID-1920. 

Outro exemplo é o viés de confirmação, que ocorre 
quando as informações são usadas para apoiar as ideias, 
crenças ou hipóteses de um indivíduo, e representa 
outro desafio em relação à avaliação de evidências 
em emergências sanitárias. Esse viés pode ocorrer na 
interpretação das pesquisas, especialmente quando 
há incerteza sobre um tema com várias questões de 
pesquisa ainda a serem respondidas, como durante o 
início da pandemia, com várias lacunas de conhecimento 
sobre a disseminação do vírus, características clínicas, 
tratamentos e prognóstico. Durante a pandemia de 
COVID-19, as redes sociais podem ter influenciado o 
viés de confirmação induzindo a polarização19. 

Conclusãoes

Com base na experiência relatada, consideramos as 
seguintes lições:

Durante a emergência sanitária, houve um volume 
expressivo de artigos sobre intervenções para a 
COVID-19. Essa pandemia de artigos dificulta que um 
profissional de saúde esteja atualizado em relação às 
evidências sobre alternativas terapêuticas. 

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

Por outro lado, interpretamos o interesse de estudantes, 
de várias universidades e regiões do Brasil, como uma 
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necessidade generalizada de buscar e desenvolver 
habilidades em revisão crítica de artigos científicos. 
Nesse sentido, a experiência de integrar a atividade de 
extensão universitária com a pesquisa permite articular 
a comunidade com a geração de conhecimento. Além 
disso, espera-se que a capacitação oferecida contribua 
para o aprimoramento das habilidades para a tomada 
de decisões durante emergências de saúde pública e 
situações dinâmicas de geração de conhecimento.

Em conclusão, descrevemos um projeto inovador que 
incluiu uma atividade de extensão para a formação de 
estudantes de graduação e pesquisadores juniores, e a sua 
aplicação no mapeamento e caraterização da evidência 
sobre o reposicionamento de medicamentos para o 
tratamento da COVID-19. Consideramos que o projeto 
contribuirá para conhecer as características das pesquisas 
desenvolvidas em circunstâncias de pandemia, o que 
ajudaria a alertar os usuários da literatura biomédica sobre 
possíveis vieses. Finalmente, outros benefícios esperados 
são a promoção do relato adequado de pesquisas sobre 
estudos comparativos, o desenvolvimento de estudos 
com maior validade e a redução da desinformação em 
futuras emergências sanitárias.
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