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PREFACIO

O ano de 2020, com certeza, ficara marcado na histéria. Pois, uma pandemia parou o mundo.
Surpreendeu-nos, trazendo consigo inimeros impactos na vida das pessoas. Isso tudo causou mu-
dangas nao apenas nas questdes emocionais e afetivas como, por exemplo, na forma das pessoas se
relacionarem, mas também, a respeito da satide de forma geral, ou seja, psicologica e/ou fisica. Além
do aspecto social e de saude, a pandemia de COVID-19 provocou também consequéncias no &mbito

politico-economico de diversos paises.

Com isso, selecionamos trabalhos que abordam o tema, mostrando os impactos em diversas
areas, tais como na epidemiologia, na saude publica e do trabalhador, nas ciéncias farmacéuticas,
medicina, nutricdo, economia ¢ sociedade, odontologia e alguns trabalhos também relacionados a

educacao em saude.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 16, intitulado “Rela¢do do desenvolvimento de delirium em pacientes com COVID-19

hospitalizados em unidade de terapia intensiva”.
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RESUMO: A pandemia ocasionada pelo Coronavirus SARS-CoV-2 tem mobilizado a publicacao de
muitas informacoes e evidéncias cientificas, que auxiliam na tomada de decisdo para o tratamento de
pacientes com manifestacdes sintomaticas. A pratica clinica baseada em evidéncias (PBE) pode con-
tribuir para identificagdo, analise e uso das melhores evidéncias disponiveis na conduta terapéutica
de pacientes com SARS-CoV-2. Este estudo ¢ uma revisao integrativa da literatura, que tem o obje-

tivo de cumprir as etapas da PBE quanto a localizagdo, avaliacdo e sintese das evidéncias cientificas



sobre o uso da cloroquina e hidroxicloroquina para um tratamento especifico da COVID-19. Buscas
sistemdticas foram conduzidas nas bases de dados U.S. National Library of Medicine (Pubmed) e
Biblioteca Virtual em Satude (Bireme). Foram localizados 231 estudos, mas somente 3 atenderam os
critérios de inclusdo, sendo incluidos artigos originais, com desenho de ensaio controlado randomi-
zado (ECR) que descreveram e/ou avaliaram os efeitos do uso de cloroquina e/ou hidroxicloroquina
para tratamento especifico da COVID-19. A qualidade metodologica variou entre 3 e 6 pontos na
escala PEDro. Os resultados clinicos mostram-se controversos. Conclui-se que as etapas da PBE con-
tribuiram para a localizacdo, avaliacdo e sintese das evidéncias cientificas sobre o uso da cloroquina
e hidroxicloroquina para tratamento especifico da COVID-19. Ao final, concluiu-se que ainda ndo
existem evidéncias robustas que possibilitem a indicagdo de uma terapia farmacoldgica especifica
para a COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: Pratica Clinica Baseada em Evidéncias. Ensaio Controlado Randomizado.
COVID-19.
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ABSTRACT: The pandemic caused by the SARS-CoV-2 Coronavirus has mobilized the publication
of a lot of information and scientific evidence, which help in decision making for the treatment of
patients with symptomatic manifestations. Evidence-based clinical practice (EBP) can contribute to
the identification, analysis and use of the best evidence available in the therapeutic management of
patients with SARS-CoV-2. This study is an integrative literature review, which aims to fulfill the
steps of EBP regarding the location, evaluation and synthesis of scientific evidence on the use of
chloroquine and hydroxychloroquine for specific treatment of COVID-19. Systematic searches were
conducted in the U.S. National Library of Medicine (Pubmed) and Virtual Health Library (Bireme)
databases. 231 studies were found, but only 3 met the inclusion criteria, including original articles
with a randomized controlled trial design (RCT) that described and/or evaluated the effects of the use
of chloroquine and/or hydroxychloroquine for specific treatment of COVID- 19. The methodological
quality varied between 3 and 6 points on the PEDro scale. The clinical results are controversial. It is
concluded that the stages of EBP contributed to the location, evaluation and synthesis of scientific
evidence on the use of chloroquine and hydroxychloroquine for specific treatment of COVID-19. In
the end, it was concluded that there is still no robust evidence that allows the indication of a specific

pharmacological therapy for COVID-19.

KEYWORDS: Evidence-Based Clinical Practice. Randomized Controlled Assay. COVID-19.

1. INTRODUCAO

Em 30 janeiro de 2020, a Organizagdo Mundial de Satide (OMS) declarou que o surto da
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doenga causada pelo novo Coronavirus (COVID-19) representava uma Emergéncia de Saude Publica
de Importancia Internacional. Em 11 margo de 2020, uma nova declaragdo foi feita, pela OMS, ca-
racterizando a COVID-19 como uma pandemia. Em 29 de maio, dados da OMS revelavam 5.593.631
casos confirmados em todo o mundo, sendo 441.315 no Brasil (OMS, 2020).

O COVID-19 ¢ uma doenga causada pelo Coronavirus SARS-CoV-2 que possui um quadro
clinico varidvel, com manifestacdes assintomaticas ou sintomaticas, cujos principais sintomas sao:
febre, cansago e tosse seca, podendo apresentar também dispnéia e congestao nasal (OMS). Estima-
-se que as manifestagcOes respiratorias graves com necessidade de possivel atendimento hospitalar
representam 20% dos casos. Destes, 5% podem evoluir para quadros gravissimos com necessidade
de suporte ventilatorio (OMS, 2020).

Nesse contexto, governantes, cientistas, gestores, profissionais de saude e populagdes em ge-
ral de todo o mundo tém buscado respostas em evidéncias cientificas que orientem as tomadas de
decisdo para prevencao e tratamento de pacientes com COVID-19 (TREWEEK et al., 2020). Como
resultado, uma avalanche de informagdes esta sendo disponibilizada de modo exponencial em sites,
jornais, noticiarios, redes sociais e outros meios de comunica¢do. Uma busca rapida realizada em
01 de junho de 2020 no Google Web, que ¢ o buscador mais utilizado no Brasil, com o termo “CO-
VID-19” gerou 4.740.000.000 resultados. No campo da ciéncia, as publicagdes de estudos em iniime-
ras revistas cientificas seguem uma tendéncia similar. Entre janeiro e maio de 2020 houveram 17.292
estudos indexados na base dados U.S. National Library of Medicine (Pubmed).

O volume de informacgdes requer a habilidade de localizar as melhores evidéncias disponiveis
para a realizagdo de tratamento seguro e eficaz em pacientes com COVID-19. Isso € possivel a partir
da utilizacdo dos principios da Pratica Clinica Baseada em Evidéncias (PBE) definidos por Sackett
(1996), que traduz este método como o0 uso “consciencioso, explicito e judicioso” da melhor evidén-
cia disponivel na tomada de decisdo sobre o cuidado em satde, acrescida da expertise profissional e

das preferéncias do paciente.

A primeira etapa da PBE ¢é definir a pergunta para a qual se busca respostas. E importante
compreender que cada pergunta de pesquisa requer um desenho metodologico especifico. Assim, se
a finalidade ¢ conhecer os efeitos de um medicamento para tratamento e/ou de uma vacina para pre-
vengao do COVID-19, deve-se buscar evidéncias em Ensaios Controlados Randomizados (ECR). As
principais caracteristicas do ECR sdo: (1) a comparagao de intervencdes aplicadas a saude de seres
humanos em dois ou mais grupos de individuos, sendo que um destes grupos representa o controle da
intervencdo; (2) o recrutamento de participantes a partir de uma populagao de interesse, com distri-
buicao para cada grupo de intervengao de modo aleatorio, tendo apenas a chance influenciando o pro-
cesso; (3) ter natureza prospectiva, com etapas metodologicas, intervengdes e desfechos planejados
antes que o estudo inicie. Idealmente, este estudo deve estar cadastrado em uma plataforma de ECR,
como a clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov); (4) defini¢do de desfechos de importancia clinica
a serem avaliados minimamente, antes € apds a intervenc¢ao (SOUZA, 2019).Apesar do ECR ser um

estudo de alta relevancia para a tomada de decisao clinica, alguns cuidados devem ser tomados no



momento de interpretacdo de seus resultados, por isso, recomenda-se realizar uma avaliacdo critica
da qualidade do estudo, considerando sua relevancia, confiabilidade (validade interna) e resultados
clinicos (validade externa). Essa andlise critica se torna imprescindivel ao se considerar o grande vo-
lume de informacdes e estudos disponiveis quanto a utilizacdo de novos medicamentos no tratamento
da COVID-19.

Diante dessa perspectiva, destaca-se a importancia em adotar a PBE como ferramenta para
localizagdo e analise das evidéncias disponiveis até o momento, considerando que nao ha indicagao
determinante de um tratamento especifico para COVID-19. Este estudo se propde a seguir as etapas
da PBE no tocante a localizagao, avaliacao e sintese das evidéncias cientificas obtidas por ECR sobre

o uso da cloroquina e hidroxicloroquina para tratamento especifico da COVID-19.

2. METODOLOGIA
2.1 Desenho do Estudo

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, cuja pergunta norteadora foi: Quais sdo os
resultados de ensaios controlados randomizados que utilizaram o uso da cloroquina e hidroxicloro-

quina para tratamento especifico de pacientes com COVID-19?

As buscas sistematicas foram conduzidas nas bases de dados U.S. National Library of Medi-
cine (Pubmed) e Biblioteca Virtual em Satude (Bireme). Os descritores utilizados foram: Coronavirus,
Tratamento, Ensaio Controlado Randomizado e seus termos equivalentes em portugués e/ou inglés, a
depender da base de dados. Para estratégia de busca, os termos foram combinados entre si por meios
dos operadores booleanos AND e OR, com ajuste para as especificidades de cada base de dados. Um
exemplo da estratégia de busca utilizada para buscas na base de dados Pubmed ¢ (Therapeutic* OR
Treatment OR therapy) AND (New Coronavirus OR Novel Coronavirus OR Coronavirus disease OR
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 OR covid-19 OR covid2019 OR covid-2019 OR
covid 2019) AND (randomized controlled trial* OR random allocation OR random™*) AND (2019 OR
2020).

Foram incluidos artigos originais, com desenho de ensaio controlado randomizado
(ECR) que descreveram e/ou avaliaram os efeitos do uso de cloroquina e/ou hidroxicloroquina para
tratamento especifico da COVID-19, publicados entre os anos de 2019 e 2020, em qualquer idioma.
Foram excluidos os estudos que ndo responderam a pergunta de pesquisa, duplicados, de revisdes

narrativas, relatorios e monografias e teses e/ou aqueles ndo disponiveis em texto completo.

2.2 Analise critica dos estudos

A qualidade metodologica dos estudos foi avaliada por meio da Escala PEDro. Os

critérios de avaliacdo incluem 11 itens relacionados aos critérios de elegibilidade, distribuicao alea-



toria dos participantes por grupos, alocacdo secreta, similaridade dos grupos no que diz respeito aos
indicadores de progndstico; cegamento, dentre outros (SHIWA et al, 2011). Cada item cumprido pelo
estudo corresponde a 1(um) ponto, com exce¢do do primeiro item. Assim, a pontuagdo total ¢ feita
por meio da soma total de itens cumpridos pelo estudo, podendo variar entre a nota minima 0 e a nota

maxima 10. Quanto mais baixa a pontuag¢do final, menor a qualidade do ECR (SHIWA et al, 2011).

2.4 Extracio, analise e sintese das informacdes

O processo de extragdo das informacdes foi conduzido por dois avaliadores independentes.
Uma tabela de Excel foi elaborada para extracdo dos seguintes dados: titulo, autores; ano de publi-
cacdo; local de realizagdo do estudo; populacdo do estudo, intervencao testada, intervencdo grupo
controle, desfechos avaliados, resultados obtidos. O processo de sintese das informacdes foi realizado

por analise descritiva.

2. RESULTADOS E DISCUSSAO

O levantamento bibliografico resultou na identificagdo de 231 potenciais estudos. Destes,
217 estudos foram excluidos por ndo atender os critérios de inclusdo. Em seguida, 11 estudos foram
excluidos por estarem duplicados ou por ndo responder a pergunta de pesquisa. Assim, 3 estudos fo-
ram incluidos para extracdo e andlise de informagdes. Este achado revela que apesar do consideravel
nimero de publicagdes, ainda sdo poucos os ensaios controlados randomizados que descrevem os

efeitos do tratamento especificos para pacientes com COVID-19.

Entretanto, ha uma razao para o nimero de estudos serem ainda reduzidos. Para fazer um ECR
¢ necessaria a aprovacao do comité de ética do pais no qual o estudo estd sendo feito, por conta disso,
faz uma série de avaliagdes, desde o tamanho da amostra, o tempo de pesquisa, até como sera feita a
pesquisa. Assim, a maioria dos trabalhos feitos para a COVID-19 ndo tiveram tempo hébil de serem
avaliadas como um estudo criterioso sobre a doenga, pois ndo conseguiram efetivar os desfechos

necessarios.

Em relagdo a qualidade metodoldgica, os estudos apresentaram uma pontuacao na escala Pe-
dro variando entre 3 e 6 pontos indicando que os estudos apresentados nao possuem boa qualidade
metodoldgica. As principais razdes estdo relacionadas a auséncia de um grupo controle, a0 método
de randomizagdo e ao cegamento dos pesquisadores e/ou pacientes. Outros fatores que contribuiram
para a baixa qualidade metodoldgica dos estudos foram o fato dos grupos testados (intervengdo e
controle) ndo terem semelhanga inicial em relagdo as caracteristicas clinicas e a perda amostral em

mais de 15%, o que compromete consideravelmente a analise e confianca sobre os resultados obtidos.

O estudo de Esper et al (2020) foi realizado no Brasil, com 638 pacientes que possuiam algu-
ma sintomatologia da sindrome gripal ou suspeita de COVID-19, com o objetivo de avaliar a necessi-

dade e tempo de hospitalizagdo. O grupo intervengao recebeu Hidroxicloroquina 800mg no primeiro



dia, 400mg por mais 6 dias e azitromicina 500 mg uma vez ao dia por cinco dias. O grupo controle
recebeu tratamento usual por 7 dias. Os resultados revelaram que a necessidade de internagao hos-
pitalar foi de 1,9% no grupo intervengado e 5,4% no grupo controle Apesar dos autores concluirem
que o tratamento empirico com hidroxicloroquina associado a azitromicina para casos suspeitos de
infeccdo por COVID-19 reduz a necessidade de hospitalizacdo, ha consideragdes a serem feitas. A
analise observacional, feita pelos profissionais de saude foi com pacientes que apresentou sintomas/
suspeita de sindrome gripal e ndo pacientes com o diagnodstico da COVID-19. Além disso, os pacien-
tes escolheram o grupo que participariam, tendo conhecimento do medicamento utilizado, tornando

os resultados enviesados e a randomizagao falha.

O estudo de Borba et al (2020), realizado no Brasil, com 81 pacientes, teve por objetivo anali-
sar a eficacia e segurancga do uso de duas dosagens de hidroxicloroquina em pacientes diagnosticados
com COVID-19, hospitalizados e com quadros clinicos graves. O ECR foi divido em dois grupos,
sendo 41 pacientes alocados para intervencao com uma alta dosagem de Cloroquina (dose total de
12 g durante 10 dias) e 40 para o controle com baixa dosagem (dose total de 2,7 g por 9 dias). A le-
talidade até o dia 13 foi de 39,0% no grupo de alta dosagem e 15,0% no grupo de baixa dosagem. A
analise de sobrevivéncia mostrou que ambos os grupos eram semelhantes aos dados historicos, nao

mostrando diferencas aparentes, apesar de mais mortes no grupo de alta dosagem.

O estudo de TANG et al (2020) foi realizado na China, com 150 pacientes igualmente distri-
buidos em dois grupos. O grupo intervencao recebeu uma dose inicial de 1200 mg de hidroxicloro-
quina por dia, durante trés dias, seguido doses diarias de 800 mg por duas ou trés semanas, a depender
da gravidade da doenga. O grupo controle recebeu tratamento usual. Os resultados foram que os pa-
cientes da SARS-CoV-2 tiveram uma conversao negativa em 21 dias e os pacientes com COVID-19
grave (apenas 2 estavam presentes no estudo), tiveram melhora clinica em 28 dias. Os pacientes que
fizeram o uso da Hidroxicloroquina, tiveram efeitos adversos maiores do que os ndo fizeram o uso,

além do virus ndo ter tido uma conversao negativa maior neste grupo.

A realizagdo deste estudo mostrou que ¢ possivel conduzir as etapas da PBE para localizagao
e analise das evidéncias disponiveis sobre tratamento especifico para pacientes com COVID-19. No
entanto, os estudos localizados, além de poucos, possuem baixa qualidade metodoldgica e resultados

inconclusivos, o que dificulta a ado¢do de uma conduta terapéutica clinicamente segura e efetiva.

A auséncia de uma forte evidéncia em ECR acrescida dos resultados do estudo de MHERA et
al (2020) fortaleceu a decisao da OMS em suspender a recomendagao do uso da hidroxicloroquina e
cloroquina como opgao de tratamento farmacolédgico para pacientes com COVID-19. No entanto, vai
em dire¢do contraria as recomendacdes que o Ministério da Saude estabeleceu como orientagao para

manejo farmacoldgico precoce de pacientes com diagndstico da COVID-19.

4. CONCLUSAO

A realizacao deste estudo mostrou que € possivel conduzir as etapas da PBE para localizagao



e analise das evidéncias disponiveis sobre tratamento especifico para pacientes com COVID-19. Os
resultados encontrados revelam que, até o momento, nao existem evidéncias robustas de alta qualida-

de que possibilitem a indicacdo de uma terapia farmacoldgica especifica para a COVID-19.

Destacamos que um principio basico deve ser compreendido antes de tudo. Nem toda evidén-
cia, mesmo estando publicada em um artigo cientifico de boa qualidade, pode responder as perguntas
desejadas. Além disso, as questdes metodologicas e os efeitos dos resultados encontrados devem ser

avaliados com cautela, pois impactam diretamente na qualidade dos estudos cientificos realizados.

5. CONFLITOS DE INTERESSES

Os autores declaram que nao possuem conflito de interesse com as informacdes do estudo
realizado.
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