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RESUMO

Fazer o melhor uso das evidéncias disponiveis sobre medicamentos e terapias nao farmacologicas
no contexto da pandemia da COVID-19 é fundamental para minimizar os sofrimentos e
salvar vidas. Este debate objetivou apresentar consideracdes sobre o conceito de evidéncia,
hierarquia das evidéncias e os tipos de evidéncias cientificas, buscando aplicagéo no contexto
da pandemia da COVID-19, no que tange ao uso de terapias para prevencao e tratamento da
doenca. Inicialmente, fizemos uma breve introducéo sobre o tema, destacando a existéncia
de duvidas quanto ao uso de varios medicamentos, bem como se aqueles disponiveis para
combater outras doencas podem ser seguros e eficazes no tratamento da COVID-19. Em
seguida, apresentamos algumas definicdes sobre evidéncia, reforcando que uma definicao
exata depende do contexto em que sera usada, podendo, inclusive, ter uma conotacao
abrangente ou restritiva. Na sequéncia, mencionamos que as evidéncias sao classificadas em
uma ordem hierarquica, ilustrada por meio de uma piramide, conforme o desenho do estudo
empregado, um dos marcadores importantes para definir a qualidade da evidéncia. E dado
destaque a evidéncia advinda da opinido de especialista, a qual esta fundamentada em crencas
construidas com base em teoria e aprendizagem nao sistematica. Logo a seguir, recorremos
a conceitos basicos sobre trés tipos de evidéncias cientificas (evidéncias diretas, indiretas e
preliminares) para explicar as divergéncias entre opinides de especialistas. Concluimos com
comentarios e reflexdes sobre a necessidade de definir critérios razoavelmente aceitaveis para
uso de evidéncias, por ora disponiveis, em tempos de pandemia, a exemplo da COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Efeitos dos Farmacos; Medicina Baseada em Evidéncias;
Pandemias; SARS-CoV-2

ABSTRACT

Making better use of available evidence on drugs and non-pharmacological therapies in the
context of the COVID-19 pandemic is critical for minimizing suffering and saving lives. This debate
aimed to present considerations about the concept of evidence, the hierarchy of evidence and
the types of scientific evidence, seeking application in the context of the COVID-19 pandemic,
with regard to the use of therapies for prevention and treatment of the disease. Initially, we made
a brief introduction on the topic, highlighting the existence of doubts regarding the use of various
drugs, as well as whether those available to combat other diseases can be safe and effective in
the treatment of COVID-19. Then, we present some definitions about evidence, reinforcing that
an exact definition depends on the context in which it will be used, and may even have a broad
or restrictive connotation. Next, we mention that the evidence is classified in a hierarchical
order; illustrated by means of a pyramid, according to the design of the study employed, one of
the important markers to define the quality of the evidence. Emphasis is given to the evidence
from the expert opinion, which is based on beliefs built on the basis of theory and non-systematic
learning. Soon after, we resorted to basic concepts about three types of scientific evidence
(direct, indirect and preliminary evidence) to explain the divergences between expert opinions.
We conclude with comments and reflections on the need to define reasonably acceptable criteria
for the use of evidence, for now available, in times of a pandemic, such as COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19; Drug Effects; Evidence-Based Medicine; Pandemics; SARS-CoV-2
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INTRODUCAO

O uso de medicamentos e de outras terapias ndo farmacologi-
cas para prevenir ou tratar doencas baseando-se nas melhores
evidéncias cientificas disponiveis obtidas por meio de pesquisas
sistematicas € amplamente aceito, tanto como uma boa pratica
clinica como para diretrizes e politicas em saiude. No entanto,
ha situacdes graves e complexas em salde pUblica de ocorréncia
inesperada e de rapida disseminacéo geografica que, ao longo da
sua evolucao, ndo contam, efetivamente, com evidéncias produ-
zidas a partir dessas pesquisas’?3.

Atualmente, com a pandemia da COVID-19, uma doenca sem
tratamento especifico e causada pelo coronavirus da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2)%*4, tem-se levantado
ddvidas quanto ao uso de varios medicamentos, bem como se
aqueles disponiveis para combater outras doencas podem ser
seguros e eficazes no seu tratamento. Nessas condicdes estao
os farmacos inibidores da enzima conversora da angiotensina e
os bloqueadores dos receptores da angiotensina; os anti-infla-
matorios nao esteroides, como ibuprofeno; os antiparasitarios,
como hidroxicloroquina (associado ou nao a azitromicina), clo-
roquina, nitazoxanida e ivermectina; os antirretrovirais, como
lopinavir/ritonavir; os analogos de nucleotideos, como remdesi-
vir, e o plasma convalescente'>%’. Terapias nutricionais, como a
administracdo de vitaminas A, D e C e o uso de zinco e selénio,
também sao ainda consideradas sem efeito demonstrado na pre-
vencao e tratamento da COVID-19¢.

A auséncia de evidéncias cientificas robustas sobre uso de
medicamentos e de terapias nao farmacoldgicas em pacientes
com COVID-19 gera incertezas nos processos decisorios clinicos
e de saude publica e potenciais consequéncias graves da pan-
demia para a populacéo, o sistema de salde e a economia. Por
exemplo: em termos de decisdo clinica, a falta de evidéncias
faz com que um grande nimero de pacientes receba medica-
mentos em situacoes de uso compassivo e de uso off label com
base em suas propriedades antivirais ou anti-inflamatorias obti-
das de estudos in vitro®.

O objetivo deste debate foi apresentar consideragoes sobre o
conceito de evidéncia, a hierarquia das evidéncias e os tipos
de evidéncias cientificas, buscando aplicacdo no contexto da
pandemia da COVID-19, no que tange ao uso de terapias para
prevencao e tratamento da doenca. Enfatiza as evidéncias pro-
duzidas por fontes referidas no contexto da piramide das evi-
déncias, dando especial atencdo, aquelas caracterizadas como
opiniao de especialistas.

O que é evidéncia?

Evidéncia pode ser definida como as informacdes ou fatos que
sao obtidos sistematicamente (ou seja, obtidos de maneira
replicavel, observavel, crivel e verificavel) para uso na tomada
de decisdes ou em julgamentos’. A Rede de Evidéncia de Salde
(Health Evidence Network) da Organizacdo Mundial da Salde
(World Health Organization) define evidéncia como resultados
de pesquisas e de outros conhecimentos que possam ser Uteis
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para a tomada de decisdes em salde pUblica e na assisténcia
médica’. E possivel, no entanto, que a definicdo exata de evi-
déncia dependa do contexto em que sera usada, podendo, inclu-
sive, ter uma conotacdo mais abrangente ou restritiva'.

Em um contexto de salde publica, as evidéncias podem assu-
mir varias formas, a exemplo de um resultado de teste labo-
ratorial para confirmacao de caso da COVID-19 ou uma decla-
racdo de 6bito que comprove a causa de morte do paciente.
Outras formas de evidéncias advém de estudos cientificos ou
da opiniao de especialistas, os quais podem variar tanto na
credibilidade em ajudar na tomada de decisées clinicas como
na identificacao de fatores capazes de influenciar a aplica-
bilidade de algo que é comprovadamente seguro e eficaz,
quando da sua utilizacdo em cenarios geograficos ou institu-
cionais especificos'.

A nocéo de evidéncia com conotacdo mais abrangente é conhe-
cida como coloquial, enquanto aquela de carater mais res-
tritiva € denominada cientifica. Fora do mundo académico,
prevalece a definicao de evidéncia coloquial, a qual é mais sen-
sivel ao contexto decisorio. Isto significa dizer que evidéncia
é “qualquer coisa que estabeleca um fato ou dé razédo para
acreditar em algo”°. E mais provavel que os gestores publicos
utilizem a definicdo coloquial de evidéncia nas suas decisdes,
muito embora o movimento de tomada de decisao baseado em
evidéncias tenha gerado maior consideracao pelas formas cien-
tificas de evidéncias™.

Um exemplo de definicdo de evidéncia com conotacdo mais res-
tritiva é aquela proposta por Davis'' e que pode ser aplicada no
contexto de incertezas sobre o uso de medicamentos no manejo
clinico da COVID-19. Para o proposito do autor, “evidéncia” sig-
nifica informacdes sobre relacdes causais entre intervencoes
passadas (causas) e seus resultados (efeitos)''. Essas relacoes
causais sdo estabelecidas por certos tipos de estudos cientificos
evidenciados na piramide das evidéncias™.

A hierarquia das evidéncias

Os cientistas buscam utilizar métodos sistematicos e reproduzi-
veis para produzir evidéncias de qualidade. Essas evidéncias sdo
classificadas em uma ordem hierarquica, ilustrada por meio de
uma piramide, conforme o desenho ou delineamento do estudo
empregado, um dos marcadores importantes para definir a qua-
lidade da evidéncia (Figura).

Aescolha do desenho do estudo para produzir a melhor evidéncia
depende da pergunta de pesquisa a ser respondida’?, bem como
da factibilidade das estratégias utilizadas para respondé-la.
Estdo no topo ou perto do topo da hierarquia, os ensaios clini-
cos randomizados (ECR), considerados a melhor abordagem para
responder perguntas sobre eficacia e seguranca do tratamento
de doencas. Na literatura médica, os ECR sao referidos como o
“padrao ouro” entre as fontes de evidéncias para estabelecer
relacoes causais''.
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Estudo in vitro ("tubo de ensaio")

(B)

(A): representa um modelo de piramide das evidéncias tradicional aplicado a diferentes doencas com tratamentos comprovados, em termos de

seguranca e eficacia em situacdes de nao emergéncias em salde pUblica.

(B): representa um mpdelo de pirdmide das evidéncias em situacdes raras, a exemplo da COVID-19, principalmente, na sua fase inicial de aparecimento
dos primeiros casos. E importante mencionar que com o avancar da ciéncia, ao longo da evolugao da pandemia da COVID-19, é esperado que sejam
produzidas novas evidéncias cientificas originadas de estudos previstos no topo do modelo A.

Fonte: Adaptada de Bigby™ e Murad et al.®.

Figura. A pirdmide das evidéncias em dois contextos de salide pUblica.

No contexto de uma emergéncia em salde publica, ensaios cli-
nicos pragmaticos baseados no efeito de tratamentos sdao uma
alternativa (til aos ECR explanatorios que, ao provar determi-
nado conceito, frequentemente lancam mao de critérios de
inclusao e exclusao que limitam a validade externa (reprodutibi-
lidade) dos seus achados'™.

Os ensaios clinicos pragmaticos correspondem a uma das
trés categorias de desenhos de estudos que compde o que se
conhece como “evidéncia do mundo real”®. A Food and Drug
Administration (FDA) define evidéncia do mundo real como
sendo a evidéncia clinica sobre o uso e os possiveis beneficios ou
riscos de um produto médico derivado da analise de “dados do
mundo real”, os quais sao dados relacionados ao estado de saude
do paciente e/ou a prestacdo de cuidados de salde coletados
rotineiramente de varias fontes's.

S&o esperados avancos no uso da “evidéncia do mundo real”,
haja vista que foi promulgada a Lei de Curas do Século XXI
(21st Century Cures Act - Cures Act), de 31 de dezembro de
2016, pelo Congresso norte-americano, que determinou a FDA a
criacdo de um marco referencial e diretrizes regulatorias para
avaliar seu potencial uso para fins de aprovacao de novas indi-
cacdes de medicamentos ja aprovados e para o cumprimento
dos requisitos pods-aprovacao'’. Ha autores, no entanto, que
questionam o uso de “evidéncia do mundo real” para aprova-
coes de novos medicamentos em substituicao ao rigor metodo-
logico de um ECR',

Ressalta-se que a presenca de certas limitacdes metodoldgi-
cas de um ECR (ou de outro tipo de estudo), como impreci-
sao (amplo intervalo de confianca das estimativas de efeito)
e inconsisténcia (presenca de vieses, como ocultacdo da ran-
domizacdo e cegamento do estudo), podem afetar a qualidade
das evidéncias geradas™.
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A hierarquia na qualidade (forca) das evidéncias, um princi-
pio importante das Praticas em Salde Baseadas em Evidéncias,
atribui grande valor as revisdes sistematicas com ou sem meta-
nalises de varios estudos, principalmente, as que incluem os
ECR™. No modelo proposto na Figura, as revisoes sistematicas,
que costumam constar no topo da piramide como preconizado
por diferentes autores', sdao usadas como uma lupa através da
qual outros tipos de estudos devem ser observados, ou seja,
avaliados e aplicados'.

Do lado oposto ao ECR, a opinidao de um especialista, que forma
a base da piramide, pode ser eventualmente valiosa, principal-
mente em condicdes raras, nas quais o especialista tem mais
experiéncia num contexto de série de casos ou quando outras
formas de evidéncia cientifica ndo estao disponiveis'2.

A ordem da hierarquia das evidéncias tem sido amplamente dis-
cutida, alterada e, as vezes, contestada'?, resultando em varias
versoes da piramide'. Essa hierarquia das evidéncias ndo deve
ser interpretada como um fenémeno linear, ou seja, como uma
escala que vai de “bom” a “ruim”'2. A qualidade e relevancia
das evidéncias devem ser contextualizadas e consideradas, prin-
cipalmente, em situacdes raras e graves, como a da pandemia
da COVID-19. Assim, um grande estudo de coorte bem condu-
zido pode ser mais confiavel do que um pequeno ECR que apre-
senta limitacdes metodoldgicas, a exemplo daquelas referidas
anteriormente. Da mesma forma, um pequeno ECR de quali-
dade moderada que lida com o problema exato do paciente (por
exemplo: psoriase palmoplantar), provavelmente, seja mais util
do que um grande ECR, que aborda um problema diferente ou
mais amplo (por exemplo: psoriase)'.

A hierarquia das evidéncias deve considerar o contexto situa-
cional representado seja pela magnitude dos agravos, seja pela
qualidade das evidéncias disponiveis, o que pode ser avaliado
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mediante estratégias como a Classificacdo da avaliagéo,
desenvolvimento e valoracao das recomendacoes (Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations
- Grade). Essa ferramenta analisa aspectos como: limitacoes
metodologicas dos estudos disponiveis, risco de viés, incon-
sisténcia, evidéncia indireta, imprecisao, viés de publicacao,
magnitude do efeito, gradiente de dose-resposta e confundi-
mento residual®.

Ao longo da curva da pandemia da COVID-19, as evidéncias que
estdo na base da piramide (parte B da Figura) sdo as que tém
orientado as decisdes clinicas para prevenir e tratar a doenca,
com destaque para a opiniao de especialistas. Tais fontes de evi-
déncia sdao menos preferidas porque implicam em elevado grau
de incerteza e necessidade de avaliacao mais criteriosa sobre
beneficios e riscos na pratica clinica®.

A opinido dos especialistas

Desde o surgimento dos primeiros casos da COVID-19, na cidade
de Wuhan (provincia de Hubei), na China, em dezembro de
2019, até o momento (20 de abril de 2020), a opinido dos espe-
cialistas, como autoridades, cientistas e médicos, sobre o uso de
medicamentos para prevenir e tratar a doenca tem prevalecido
diante da falta ou caréncia de evidéncias cientificas produzidas
por pesquisas sistematicas. Essa opinido esta fundamentada nas
crencas dos especialistas e é formada por teoria e aprendizagem
nao sistematica'.

As crencas teoricamente fundamentadas sao geradas mediante
deducao de premissas, na maior parte das vezes baseadas em
pesquisas sobre o impacto positivo de uma terapia medica-
mentosa frente a doenca''. Por exemplo, um médico recorre
a medicamentos existentes para tratar a doenca. Ele acredita
que o uso da hidroxicloroquina associada a azitromicina pode
reduzir o numero de 6bitos de pacientes com COVID-19 mode-
rada ou grave. A base para essa crenca é o ensaio clinico nao
randomizado aberto feito com 42 pacientes hospitalizados com
COVID-19 na Franca, apontando que a adicao de azitromicina a
hidroxicloroquina resultou em uma diminuicdo mais rapida da
carga viral em comparacao com o tratamento apenas com hidro-
xicloroquina?'. Neste contexto, ndo sao possiveis analises sobre a
eficacia e a seguranca dos medicamentos em relacao a desfechos
relevantes, como reducdo de complicacdes associadas a doenca
ou a mortalidade.

As crencas baseadas na aprendizagem néo sistematica sao fre-
quentemente uma mistura de intuicao e bom senso fundamen-
tada na experiéncia pessoal, na cultura organizacional, bem
como em informacdes adquiridas de forma nao sistematica sobre
as experiéncias ou crencas de outros profissionais e, muitas
vezes, sao combinadas com a teoria''. Considerando o cenario
retratado anteriormente, esse mesmo médico, a partir de con-
versas com outros clinicos da mesma instituicdo que obtiveram
éxitos no uso da hidroxicloroquina associada a azitromicina,
passa a prescrever essa associacao para seus pacientes. Isso € um
exemplo de crenca baseada na aprendizagem nao sistematica'.
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Nenhuma teoria ou aprendizagem nao sistematica corresponde
a uma evidéncia conclusiva em si e totalmente confiavel para
decidir sobre tratamentos seguros e eficazes?, sendo necessaria
sua confirmacg&o por meio de estudos que estdo no topo da pira-
mide. E importante mencionar que o sistema de satde esté cheio
de tratamentos utilizados com base mais em habitos ou crencas
muito fortes do que em evidéncia cientifica??. Tratamentos que
muitas vezes nao fazem bem algum e que, por vezes, podem
acarretar dano?.

A opinidao dos especialistas nas suas decisdes em contexto de
emergéncia em salde publica pode ser orientada por Protoco-
los Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Esses documentos
obedecem a principios e métodos de analise de evidéncias cien-
tificas que consideram critérios de eficacia, seguranca, efetivi-
dade e custo-efetividade das intervencdes em satude?. Os PCDT
contemplam, por exemplo, a definicao do tema, caracterizacao
das perguntas norteadoras, incluindo incertezas sobre melhores
praticas, potencial para melhorar os resultados de salde, bem
como consideracdes sobre reducdo de iniquidades na salde,
entre outros aspectos?.

Mesmo no contexto de escassas evidéncias sobre a doenca, a ela-
boracao de PCDT pode reunir informacgdes necessarias para redu-
zir a variabilidade de condutas clinicas, de emprego de medi-
das terapéuticas ineficazes, reduzindo o risco de ocorréncia de
reacOes adversas, e, por conseguinte, dos resultados em salde
obtidos?*. Outra vantagem dos PCDT é minimizar a influéncia de
terceiros nas decisdes clinicas tomadas por especialistas?.

Salienta-se, no entanto, que as informacoes contidas nos PCDT
devem ser adaptadas a cada paciente especifico com base no jul-
gamento profissional, considerando as necessidades do paciente,
os recursos disponiveis, o surgimento de novas evidéncias, bem
como qualquer outra circunstancia Unica*. Essas informacoes
nao devem ser usadas para substituir ou anular o julgamento de
um médico qualificado®.

O uso de terapias em pacientes com a COVID-19 baseado em
evidéncias cientificas

Até entao, algumas das potenciais terapias para prevenir ou tra-
tar a COVID-19 sdo incertas do ponto de vista das evidéncias
cientificas disponiveis, permitindo afirmar que - até o presente
momento - ndo ha qualquer tratamento que traga mais benefi-
cios do que riscos a salde humana. Essa condicao de incerteza
tem produzido diferencas de opinido entre muitos especialistas
quanto ao tratamento dos pacientes em estagios graves, mode-
rados ou leves da doenca.

Em situacbes ndao emergenciais de saude publica, seria acon-
selhavel aguardar o surgimento das evidéncias cientificas que
resultassem no desenvolvimento do medicamento e, por conse-
guinte, todo o rito regulatério necessario para sua disponibiliza-
cao a populacdo. Essa jornada, que vai desde a ideia original até
o lancamento de um produto acabado, é um processo complexo
que pode levar de 12 a 15 anos e custar mais de USS 1 bilhdo?.
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No entanto, diante da pandemia da COVID-19, que tem ceifado
milhares de vidas pelo mundo e desafiado a ciéncia, é impor-
tante entendermos os argumentos por tras das opinides diver-
gentes dos especialistas, recorrendo a conceitos basicos sobre
trés tipos de evidéncias cientificas”’ e seus potenciais usos nas
decisbes clinicas para prevenir e tratar doentes com a COVID-19.

Em primeiro lugar, as evidéncias diretas sao informacoes cientifi-
cas de qualidade suficiente para serem incorporadas a tomada de
decisao em humanos, provenientes de estudos que avaliaram a
terapia de interesse diretamente na doenca em questao, ou seja,
a COVID-197. Até o momento, existem poucos estudos concluidos
em pacientes com a COVID-19 e os que existem constituem evi-
déncias com baixo grau de certeza’. Ademais, € importante men-
cionar que um unico estudo raramente fornecera evidéncias sufi-
cientes? para orientar definitivamente as escolhas de tratamento
de pacientes com a COVID-19. A suposta relacao causal entre o
medicamento e os desfechos clinicos esperados é reforcada pela
frequéncia de tal observacao oriunda de mais estudos clinicos?.

Em segundo lugar, as evidéncias indiretas sao informagoes cienti-
ficas de qualidade oriundas de estudos que nao avaliaram direta-
mente a terapia de interesse na COVID-19, mas que provieram de
doencas semelhantes?”. Por exemplo: as evidéncias de estudos
advindas da sindrome respiratdria do oriente médio (MERS-Cov),
doenca ocasionada por coronavirus, sao consideradas mais dire-
tas do que as da influenza e, por sua vez, sao menos indiretas do
que aquelas oriundas de outras doencas respiratorias?’. Este tipo
de evidéncia, que caracteriza os medicamentos que ja estao dis-
poniveis a populacdo para o tratamento de outras doencas, € um
dos primeiros recursos a que os pesquisadores vém recorrendo
para encontrar a cura da COVID-19. Exemplos de alguns desses
medicamentos foram citados na primeira secao deste debate.
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Por Gltimo, as evidéncias preliminares sao informagdes cientificas
de estudos pré-clinicos feitos com o virus da COVID-19, mas que
ainda nao séo tao relevantes para a tomada de decisdes na cli-
nica, como estudos experimentais em animais e em culturas de
células in vitro?’. Também s&o consideradas como evidéncias pre-
liminares os estudos iniciais em pessoas com a COVID-19 que nao
atendem a determinadas caracteristicas metodologicas?’, como a
alocacdo aleatoria dos pacientes em dois grupos (intervencéo e
controle), garantindo que sejam o mais semelhantes possivel em
todos os fatores conhecidos e desconhecidos??. Os estudos iniciais
em humanos permitem identificar uma correlacdo estatistica,
mas nao determinam causalidade?. O objetivo das evidéncias
preliminares é gerar hipoteses para que pesquisadores possam
continuar avancando na identificacao de terapias eficazes e segu-
ras para prevenir e tratar pacientes com a COVID-19%.

O Quadro apresenta a classificacdo de estudos cientificos de
farmacos com possibilidades de beneficios clinicos para pacien-
tes com a COVID-19, de acordo com os tipos de evidéncias dis-
cutidos anteriormente.

As divergéncias de opinides dos especialistas sobre o uso de
varios medicamentos e de outras terapias nao farmacoldgicas
em pacientes com a COVID-19 devem-se a existéncia, até o
momento, de apenas evidéncias indiretas e preliminares com
um nivel muito baixo de certeza (isto €, nao é possivel inferir
se determinado medicamento é ou néo eficaz no tratamento da
COVID-19), tornando necessario que a interpretacdo delas e o
uso em decisdes clinicas sejam feitos com muito cuidado”. Como
regra geral, esses dois tipos de evidéncias cientificas ndo permi-
tem que sejam feitas recomendacoes fortes sobre terapias?’ para
tratamento da COVID-19, de modo que, nesses casos, a avaliacao
caso a caso pelo médico podera influenciar no manejo do doente.

Quadro. Classificacao de estudos cientificos de farmacos com possibilidades de beneficios clinicos para pacientes com a COVID-19, segundo os tipos de evidéncias.

Farmaco Clahssg . Estudos concluidos ou em fase de desenvolvimento mencionados na literatura T1.p<3 de'
terapéutica evidéncia
Ensaios clinicos randomizados em desenvolvimento®® Direta®
Remdesivir Analogo de“ Relato de trés casos por meio de protocolo de uso compassivo do medicamento?
nucleotideos Preliminar
Estudo em células in vitro contra o coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2)?
. Antiprotozodrio Ensaios clinicos durante surto na China (dados nao disponiveis)? Direta®
Cloroquina PO1BAO i o o
(PO1BAOT) Estudo em células in vitro contra SARS-CoV-22 Preliminar
Ensaios clinicos randomizados em desenvolvimento® Direta®
Hidroxicloroquina Antiprotozoario Ensaio clinico aberto ndo randomizado (associado ou nao a azitromicina)®
(PO1BA02) ) o Preliminar
Estudo em células in vitro contra SARS-CoV-22
e Ensaio randomizado, controlado e aberto®®
L Ant1v1raAls de
. . uso sistémico Estudo de coorte retrospectivo e ndo randomizado® Preliminar
Ritonavir (JOSAR10)
Relato de casos e série de casos?
Ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em desenvolvimento? Direta®
X . Antiprotozoario Estudo em células in vitro contra SARS-CoV-22> Preliminar
Nitazoxanida
(PO1AX11) A X - . . . .
Trés ensaios clinicos randomizados e controlados realizados com pacientes acometidos de .
= P Indireta
Influenza (dados ndo disponiveis)?
Ivermectina Ant(;lg;én;(l)r;t)lco Estudo em células in vitro contra SARS-CoV-2¢ Preliminar

Fonte: Elaborado pelos autores a partir dos estudos publicados por: *McCreary et al.', ®Sanders et al.*, ‘Gautret et al.?!, ‘ReDO*' e °Caly et al.*2.
* Classe terapéutica, conforme a classificacao Anatomico Terapéutico Quimico (Anatomical Therapeutic Chemical - ATC)*.

** Nao existe sua classificacao na ATC.

50 tipo de evidéncia podera ser alterado, a depender das limitagdes metodologicas dos estudos, nestes casos, sendo classificados como evidéncia preliminar.
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As incertezas quanto as evidéncias indiretas e preliminares, tam-
bém, recaem sobre a dose “adequada” dos medicamentos com
potenciais usos no tratamento de pacientes com a COVID-19. A
titulo ilustrativo, a medida que a dose de um medicamento é
aumentada, seus benéficos podem nao gerar mais o efeito dese-
jado, vindo a ser superados pelo aparecimento de reacoes adver-
sas que comprometam a saude do doente?,

Cabe mencionar que a auséncia de evidéncia nao significa que
uma terapia nao possa ser eficaz**. Significa apenas que ainda
nao sabemos. No entanto, € razoavel nao realizar estudos se ndo
houver uma base teorica suficiente para que um beneficio seja
esperado. Portanto, quanto mais irracional é uma intervencao,
mais facil é descarta-la sem ter que recorrer a estudos cien-
tificos**. Novamente, a utilizacdo de estratégias de avaliacdo
sistematica das evidéncias como o Grade podem ser (teis em
contextos de elevado grau de incerteza®.

CONCLUSOES

Na impossibilidade de prever exatamente o que se sucedera ao
longo do percurso da pandemia da COVID-19, que ja produziu
168.500 dbitos no mundo (20/04/2020 - 15h38m36s)*, e diante
da auséncia de qualquer tratamento aprovado por agéncias regu-
ladoras para a doenca, as decisdes clinicas para minimizar os
sofrimentos e salvar vidas, até o momento, tém sido tomadas
com base nas opinides dos especialistas.

Nessas condicOes, para que se construa um melhor cenario de
decisao clinica e de salde publica, faz-se necessario considerar,
pelo menos, os seguintes aspectos: i) reunir sempre que possivel
a combinacdo do maior niUmero de evidéncias para a tomada
de decisao, que preferencialmente deve ter a participacao dos
pacientes e seus familiares; ii) escolher a opcéo terapéutica que
tende a ser a mais adequada de acordo com as circunstancias cli-
nicas individuais e com os valores e as preferéncias dos pacientes
e seus familiares??*¢; e iii) dado que apenas a evidéncia nunca é
suficiente para tomar decisoes clinicas, avaliar a relacao entre
beneficios e riscos, a carga associada e os custos envolvidos
em uma deciséo, e, ao fazé-la, considerar, também, a situacdo
(socioecondmica) dos pacientes®. Tais cuidados podem contri-
buir nas escolhas de terapias mais racionais, evitando esgota-las
para os tratamentos de doencas com eficacias comprovadas.
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