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1. INTRODUCAO

No atual contexto de pandemia por COVID-19, a identificacdo de possiveis
estratégias de tratamento da infeccdo por SARS-CoV-2 se faz uma prioridade
(DIAS, 2020). Até o momento, diversos estudos vém sendo desenvolvidos, entre
eles o estudo RECOVERY, que evidenciou menor mortalidade em 28 dias em
pacientes em uso de dexametasona em relacdo ao tratamento usual, entre os
pacientes que estavam recebendo oxigénio ou ventilacdo mecanica invasiva.
(RECOVERY, 2020).

Diante disso, o Grupo de Trabalho de Avaliacdo Rapida de Evidéncias para
Terapias COVID-19 (REACT) da OMS conduziu uma metandlise, a fim de avaliar
se corticosteroides sistémicos tiveram 0os mesmos resultados em outros estudos,
se estes foram consistentes em diferentes cenarios clinicos e se esse beneficio
encontrado no ensaio RECOVERY com dexametasona pode ser alcancado por
outros corticosteroides. (REACT, 2020) Nesta metanalise, foram analisados sete
estudos, nos quais foram demonstradas 222 mortes entre os 678 pacientes
randomizados para corticosteroides e 425 mortes entre os 1025 pacientes
randomizados para o tratamento usual ou placebo, com Odds Ratio (OR) 0,66 (IC
95% 0,53-0,82; p <0,001; com base em uma metanalise de efeito fixo) e baixa
inconsisténcia entre os ensaios (12 = 15,6%; P = 0,31 para heterogeneidade)
(REACT, 2020). A partir desses resultados, foi concluido que a metanalise foi
positiva em mostrar o beneficio dos corticosteroides sistémicos na reducédo da
mortalidade em 28 dias em pacientes graves com COVID-19 em comparacdo com
o tratamento usual ou placebo. (REACT, 2020)

Porém, embora as revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
com metanalises sejam frequentemente consideradas como as evidéncias mais
convincentes de eficacia e causalidade, é necessario cuidado ao interpretar
analises com poucos estudos (BMJ, 2020) Visto isso, o presente estudo tem
como objetivo fazer uma andlise critica do estudo publicado pelo Grupo de
Trabalho REACT da OMS.

2. METODOLOGIA

Foi realizada analise critica do estudo publicado pelo Grupo de Trabalho REACT
da OMS. Néo ha até o momento uma diretriz para este tipo de avaliagédo (critical
appraisal), contudo algumas revistas cientificas tém incentivado este tipo de
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publicacdo. Para a andlise, foi utilizado check-list do British Medical Journal, além
de ter sido feita revisdo em dois livros de grande destaque a respeito de
metandlises, sendo um deles o preconizado pela diretriz PRISMA de metanalises,
o livro da Cochrane. Possiveis calculos estatisticos foram realizados através do
pacote R e R Studio. Os dados foram extraidos da Figura 2 do estudo original.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Embora a metandlise realizada pelo Grupo de Trabalho REACT da OMS
tenha sido relevante, sua conclusdo deve ser interpretada com cautela.
ldentificamos dois pontos sensiveis na analise dos dados: OR foi usado em vez
de Risco Relativo (RR) como medida de efeito; o estudo foi concluido com base
no modelo de efeitos fixos.

Apesar de RR e OR serem frequentemente usados como sinGnimos, em
ensaios clinicos randomizados as diferencas entre ambos podem ser amplas,
alterando a interpretacdo dos resultados (HIGGINS, 2019). Por exemplo, quando
repetimos essa metanalise usando os dados extraidos da Figura 2 do estudo
original, mudando apenas a medida do efeito para RR, observamos que com o
modelo de efeitos fixos o resultado obtido é pior, com RR 0,80 (IC 95% 0,70-0,91,
p<0,001) utilizando efeitos fixos de reducdo da mortalidade em 28 dias,
comparando o uso de corticosteroides sisttémicos com cuidados habituais ou
placebo (com OR no estudo de 0,66), com aumento da heterogeneidade (12 30%;
p =0,2).

No mesmo sentido, quando o resultado do estudo € concluido com um
modelo de efeitos fixos, supomos que apenas uma populacdo esteja sendo
analisada, o que ndo € o caso deste trabalho: esta metandlise inclui estudos
multicéntricos, com diferentes populacdes (pacientes da Australia, Brasil, Canada,
China, Dinamarca, Franca, Irlanda, Holanda, Nova Zelandia, Espanha, Reino
Unido e EUA), em diferentes locais/hospitais e diferentes condi¢bes clinicas
(ventilacdo mecanica, internacdo em unidade de terapia intensiva, unidades
intermediarias, , entre outras). Portanto, acreditamos que a abordagem mais
adequada seria analisar e concluir os resultados por meio de um modelo de
efeitos aleatérios (BOREINSTEIN, 2009), que nao apresentou diferenca
estatisticamente significativa na reducdo de todas as causas de mortalidade em
28 dias ao comparar os corticosteroides sistémicos com cuidados usuais ou
placebo, segundo os proprios autores do estudo original, OR 0,70 (IC 95% 0,48-
1,01; p =0,016).

Nesse sentido, ao analisar o resultado deste estudo utilizando ambos
modelo de efeitos aleatérios e RR como medida de efeito, encontramos um RR
0,82 (IC 95% 0,67-1; p <0,05) com uma heterogeneidade de 30% (p = 0,2).
Ademais, na literatura atual poucas metanalises realizam analise do impacto da
heterogeneidade no intervalo de confianca, calculando o intervalo de predicéo, o
gue vem sendo recomendado por varios autores (INTHOUT, 2016); para nossa
analise, visto que houve um aumento na heterogeneidade com a mudanca de
modelos para os célculos, este calculo parece muito interessante. Na nossa
analise, observamos um amplo intervalo de predicdo (0,51-1,31; Figura 1).
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Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl (fixed) (random)
DEXA-COVID 19 2 7 2 12 —‘—I—'i 171 [0.31; 961 06% 1.3%
CoDEX 69 128 76 128 091 [0. ?3 1.13] 356% 30.4%
RECOVERY 95 324 283 683 071 [0.58; 0.86] 45.0% 32.8%
CAPE COVID 11 75 20 73 054 [028; 104 38% 78%
COVID STERQID 6 15 2 14 280 [067,1164] 08% 1.9%
REMAP-CAP 26 105 29 92 — 079 [050; 1.23] 81% 14.1%
Steroids-SARI 13 24 13 23 —p— 096 [057; 160] 62% 11 6%
Fixed effect model 678 1025 . 0.80 [0.70; 0.91] 100.0% -
Random effects model < 0.82 [0.67; 1.00] - 100.0%
Prediction interval — [0.51; 1.31]
Heterogeneity: I* = 30%, ©° = 0.0229, p = 0.20 ' ' ' !
0.1 05 1 2 10

Figura 1. Metandlise de ensaios clinicos com corticosteroides sistémicos em
pacientes criticos com COVID-19; RR 0,82 (IC 95%, 0,67-1; P<0,05) com
heterogeneidade de 30% (p= 0,2) e intervalo de predi¢ao 0,51-1,31.

4, CONCLUSOES

Embora a metanalise da OMS tenha sido realizada em tempo habil e o uso
de dexametasona em pacientes infectados com SARS-Cov-2 tenha sido validado
apos o estudo RECOVERY, considerar este topico de pesquisa como
definitivamente concluido com base apenas nos resultados da metanalise
publicada recentemente pela OMS nado parece apropriado por hora e mais
estudos sdo necessarios para melhor compreensdo do beneficio do uso de
corticosteroides sistémicos na COVID-19.
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