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RESUMO

Contexto: Esta foi uma revisdo rapida desenvolvida durante a epidemia da COVID-19
no Brasil no intuito de informar cientificamente, e de modo imparcial, a tomada de decisdo
em saude. Objetivos: Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as melhores
evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e a seguranca do uso do atazanavir
para COVID-19. Métodos: Revisdo sistematica rapida (rapid review methodology).
Resultados: Foram realizadas buscas sistematicas nas principais bases de dados, as
buscas foram realizadas no dia 13 de abril de 2020 e atualizadas no dia 28 de abril de
2020. ApoOs o processo de selecéo, ndo foi identificado nenhum estudo clinico realizado
com o atazanavir para o tratamento de pacientes com COVID-19. Também ndo ha
estudos em andamento. Os estudos disponiveis foram realizados in vitro e apresentam
resultados contraditérios. Em um dos estudos os autores relataram que nao foi observada
atividade antiviral do atazanavir contra a SARS CoV-2. Em outro estudo, o atazanavir
sozinho e associado ao ritonavir apresentou inibigcdo da replicagéo viral de SARS-CoV-2
em diferentes linhagens celulares, e a associagéo de ritonavir ao atazanavir demostrou
ser ainda mais potente na inibicdo da replicacdo de SARS-CoV-2 comparado com
atazanavir sozinho e com cloroquina. A ac¢ao inibitoria de atazanavir isolado e associado
ao ritonavir também foi comprovada em células epiteliais pulmonares humanas.
Concluséo: Apesar dos resultados divergentes dos estudos in vitro, o atazanavir € um
medicamento em potencial a ser avaliado em ensaios clinicos quanto a eficacia no
tratamento da COVID-19. Até o momento, o uso de atazanavir no tratamento da COVID-
19 permanece ndo comprovado e depende de testes clinicos para que haja avan¢o no

reconhecimento de sua eficacia.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Coronavirus; atazanavir.
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CONTEXTO

Esta revisdo sistematica rapida foi desenvolvida pela Unidade de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude do Hospital Alem&do Oswaldo Cruz (UATS-HAOC), durante a
epidemia da COVID-19 no Brasil.

O numero global de casos e de mortes por COVID-19 continuam a crescer a cada dia.
Nesta situacdo alarmante, esforcos de emergéncia estdo em andamento para encontrar
um tratamento eficaz para a COVID-19. Atualmente ha mais de 1.161 estudos
cadastrados na base de dados do ClinicalTrials, que avaliam medicamentos,
procedimentos e terapias para o tratamento da COVID-19 (1). No entanto, até 0 momento
nao ha um medicamento especifico com eficacia comprovada para o tratamento da
COVID-19.

JUSTIFICATIVA

O reaproveitamento de medicamentos existentes € uma opcao apropriada para o
enfrentamento da COVID-19. Estudos como os realizados por Xing et al. (2020) e Beck
et al. (2020) utilizam uma abordagem computacional para identificar possiveis candidatos
para o tratamento da COVID-19. Foram apontados como alternativas promissoras 0s
seguintes medicamentos atazanavir, remdesivir, efavirenz, ritonavir (2), bortezomibe,
dactolisibe, alvocidibe e metotrexato (3), que posteriormente precisam serem avaliados

guanto a eficacia e seguranca em humanos com COVID-19.

No intuito de informar cientificamente, e de modo imparcial, a tomada de decisdo em
saude, foi desenvolvida uma revisao sistematica rapida (rapid review methodology) para
mapear e avaliar criticamente as melhores evidéncias existentes sobre o uso do

atazanavir para o tratamento da COVID-19.
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OBJETIVOS

Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as melhores evidéncias cientificas

disponiveis sobre a eficicia e a seguranca do uso de atazanavir para COVID-19.
Pergunta estruturada (acronimo PICOS):
O atazanavir é eficaz e seguro para o tratamento da COVID-19?

° P (populacéo): pessoas com suspeita ou infec¢cdo confirmada por COVID-19.

° | (intervengé&o): atazanavir.

° C (comparadores): medidas gerais de suporte, placebo, nenhuma intervengéo ou
qualquer outro tratamento ativo.

° O (outcomes, desfechos): desfechos de eficacia e seguranca.

° S (studies, estudos): estudos in vitro, em animais, estudos clinicos priméarios ou

secundarios.

METODOS
Desenho e local

Esta foi uma revisao rapida desenvolvida pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude do Hospital Aleméo Oswaldo Cruz (UATS-HAOC), com colaboracédo do Ndcleo de
Avaliacado de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés (NATS-HSL).

Critérios paraincluséo de estudos
(a) Tipos de participante

Pacientes (adultos e criangas) com suspeita ou diagndéstico confirmado de infeccéo por
COVID-19.

(b) Tipo de intervencao

Atazanavir isolado ou em associacdo com outras intervencgoes.
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(c) Tipos de estudos

Tendo em vista o numero limitado de informacdes sobre a utilizacdo deste medicamento
e que o objetivo desta revisdo é mapear o conhecimento, foram considerados todos os
estudos publicados. Seguindo a hierarquia das evidéncias e considerando a qualidade
metodoldgica dos estudos primarios identificados: ensaios clinicos randomizados,
ensaios clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos ndo randomizados, estudos
coorte, estudos caso-controle, estudos de coorte Unico experimental (fase 1 ou 2).
Estudos in vitro, experimentais pré-clinicos e estudos em animais foram considerados

apenas na auséncia de qualquer estudo clinico em humanos.

Desfechos

Foram considerados nesta revisao rapida quaisquer desfechos clinicos e laboratoriais

conforme relatados pelos estudos incluidos.

Busca por estudos
Busca eletronica
Foi realizada busca eletronica nas seguintes bases de dados gerais:

° Cochrane Library (via Wiley);

° Embase (via Elsevier);

° Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via
PubMed);

° Base especifica da World Health Organization (WHO) para a COVID-19

(https://search.bvsalud.org/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov/ ).

Foi realizada busca eletrbnica nas seguintes bases consideradas de literatura cinzenta:

° Opengrey (https://opengrey.eu)

° Medrxiv (https://www.medrxiv.org/)

° BioRxiv (https://www.biorxiv.org/ )



https://search.bvsalud.org/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov/
https://opengrey.eu/
https://www.medrxiv.org/
https://www.biorxiv.org/
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Foi realizada busca eletrénica no ClinicalTrials.gov (https://clinicatrials.gov), bases de

registros de ensaios clinicos.

A base International Clinical Trials Register Platform (ICTRP), World Health Organization

(WHO), nao foi pesquisada, por estar indisponivel na data da busca.

Foi realizada busca adicional (livre) de validacdo no Google Scholar e no Epistemonikos

(https://www.epistemonikos.org ).

As estratégias de busca elaboradas e utilizadas para cada base eletronica de
dados estdo apresentadas no


https://clinicatrials.gov/
https://www.epistemonikos.org/
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Quadro 1. Estratégias utilizadas para as buscas eletrénicas. N&o foram utilizadas
restricbes de data, idioma ou status (resumo ou texto completo) da publicacdo. As buscas

foram realizadas em 13 de abril de 2020 e atualizadas no dia 28 de abril de 2020.

Busca manual

Foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos estudos relevantes.

Selecéo dos estudos

O processo de selecao dos estudos foi realizado por um unico revisor, e qualquer duvida

foi resolvida com um segundo revisor.

A selecéo dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa foram avaliados
os titulos e resumos das referéncias identificadas por meio da estratégia de busca e os
estudos potencialmente elegiveis foram pré-selecionados. Na segunda etapa, foi
realizada a avaliacdo do texto na integra dos estudos pré-selecionados para confirmacao

da elegibilidade.

O processo de selegdo foi realizado por meio da plataforma Rayyan
(https://rayyan.gcri.org) (4).

Avaliagao critica dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodoldgica e/ou do risco de viés dos estudos incluidos foi

realizada utilizando ferramentas apropriadas para cada desenho de estudo, como segue:

° Ensaio clinico randomizado: Tabela de Risco de Viés da Cochrane (5).

° Ensaio clinico ndo randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I (6).

° Estudos longitudinais observacionais comparativos (caso-controle e coorte):
ROBINS-I (6) ou Newcastle-Ottawa (7).


https://rayyan.qcri.org/
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° Para os estudos clinicos fase 1 ou fase 2 sem grupo comparador direto seria

utilizada a ferramenta da série de casos do Instituto Joanna Briggs (8).

Apresentacao dos resultados

As caracteristicas dos estudos incluidos, identificados pelas buscas, foram apresentadas

narrativamente, com os principais desfechos relatados pelos autores.

RESULTADOS

Resultados da busca

As estratégias de busca recuperaram dezoito referéncias. Durante o processo de
selecédo, foram eliminadas cinco referéncias que ndo estavam de acordo com o PICOS
apos a leitura de titulo e resumo (primeira etapa). Na leitura do texto completo, onze
estudos confirmaram a elegibilidade (segunda etapa). A lista de estudos excluidos e as
razdes para exclusdo estdo apresentados no ANExo 2. O fluxograma do processo de
selecdo esta apresentado na Figura 1. Apés o processo de selecao, trés estudos foram

incluidos.
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Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢céao de estudos

N&o foi identificado nenhum estudo clinico, os trés estudos incluidos séo estudos in vitro
(9-11). Os aspectos metodoldgicos e os principais achados dos estudos incluidos sdo

descritos na Tabela 1.

Fintelman-Rodrigues et al (2020)

Estudo realizado por Fintelman-Rodrigues et al (2020), na Fundagédo Oswaldo Cruz
(Fiocruz, Rio de Janeiro), avaliou a resposta do atazanavir sozinho ou em combinagéo
com o ritonavir, na replicagao viral do SARS-CoV-2 em modelos de infec¢do por cultura
de células (10).

O direcionamento da enzima Mpro do SARS-CoV-2 pelo atazanavir e lopinavir foi
avaliado por modelagem molecular usando uma estrutura representativa (PDB: 6LU7).

Os achados indicam que atazanavir interage com SARS-CoV-2 Mpro de maneira mais

10
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espontanea e estavel que o lopinavir. Também foi avaliado se o atazanavir poderia inibir
a atividade da enzima Mpro do SARS-CoV-2 por purificacéo parcial da enzima em fracdes
celulares obtidas das células infectadas pelo SARS-CoV-2 e realizando perfis
zimograficos. Os resultados confirmaram esta hipétese e foram consistentes com as
previsdbes da modelagem molecular e das analises dinamicas que sugerem que O
atazanavir inibe a atividade enziméatica da Mpro do SARS-CoV-2, por se ligar e direcionar

a atividade enziméatica da codificagdo Mpro do SARS-CoV-2.

Os autores avaliaram a inibicdo da replicacédo de SARS-CoV-2 pelo atazanavir sozinho,
ou em combinagdo com o ritonavir, usando uma variedade de sistemas celulares
diferentes. A cloroquina foi utilizada como controle positivo. Os resultados apontam que
0 SARS-CoV-2 é suscetivel ao atazanavir em diferentes tipos de células. A associacao

atazanavir / ritonavir foi a terapia mais potente observada in vitro (Tabela 1).

O atazanavir sozinho e atazanavir / ritonavir foram testados em doses 6tima (10 uM) e
subdétima (1 yM) em um modelo de infecgdo por SARS-CoV-2 utilizando mondcitos
primarios humanos. Os resultados indicam que o atazanavir impede a morte celular e a
producado de citocinas proé-inflamatérias nos mondcitos infectados com SARS-CoV-2. O
atazanavir / ritonavir e a cloroquina foram igualmente eficientes em inibir a replicacéo viral

nos mondcitos humanos.

Yamamoto et al. 2020

Yamamoto et al. 2020 avaliaram a atividade antiviral de nove medicamentos inibidores
da protease do HIV-1 contra SARS-CoV-2 in vitro. Foram avaliadas as concentragdes
méaximas (Cmax.), minima (Cmin.), concentracao efetiva de 50% (CE 50), a concentracéo
citotoxica de 50% (CC 50 ) e o indice de seletividade (IS, CC 50 / CE 50 ) dos
medicamentos ritonavir, saquinavir, amprenavir, darunavir, indinavir, tipranavir,
atazanavir, nelfinavir e lopinavir (11). Para avaliar a eficacia e seguranca desses
medicamentos foi calculada a razdo da Cmax e da CC50 (Cmax / CE50) e a razdo da
Cmin e da CE 50 (Cmin/ EC50). Quanto maior essa proporc¢ao indica que o medicamento
pode ser eficaz no tratamento de pacientes com COVID-19 e quanto menor indica que a
concentracdo ndo € suficiente para alcancar um resultado eficaz. De todos os

medicamentos avaliados o nelfinavir apresentou os resultados mais satisfatorios (CE 50

11
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=1,13 uM, CC 50 = 24,32 uM, IS = 21,52) inibiu, com poténcia, a replicacao do virus na
concentracdo mais baixa e exibiu o IS mais alto nos inibidores da protease do HIV-1
testados. O IS mede o quanto um composto € ativo contra o virus sem causar dados a
viabilidade das células de mamiferos/ humanos. Quanto maior esta razao, mais seletiva
€ a droga sobre o virus e, consequentemente, menor efeito ela tem sobre a célula dos
mamiferos/ humanos. O atazanavir apresentou uma CE 50 de 9,36 uM, CC 50 > 81 uM
e IS > 8,65, suprimido SARS-CoV-2 a menos de 10 uM. O baixo IS do atazanavir pode
aumentar a preocupagao com os efeitos adversos nos pacientes com COVID-19 (Tabela
1).

Jeon et al. (2020)

Jeon et al. (2020) testaram a atividade antiviral de 48 medicamentos aprovados pela FDA,
selecionados em uma triagem previa para SARS-CoV, quanto a sua capacidade de inibir
a infectividade por SARS CoV-2 (9). As células infectadas foram pontuadas por analise
de imunofluorescéncia usando um anticorpo contra a proteina N da SARS-CoV-2.
Cloroquina, lopinavir e remdesivir foram utilizados como drogas de referéncia. Os autores
nao observaram nenhuma atividade antiviral do atazanavir e do favipiravir contra a SARS
CoV-2 (Tabela 1).

12
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Tabela 1. Aspectos metodolégicos e principais achados dos estudos incluidos

Estudo Fintelman-Rodrigues et al. 2020 (10) Yamamoto et al. 2020 (11) Jeon et al. 2020 (9)
Desenho Estudo in vitro Estudo in vitro Estudo in vitro
Populagao / Células Vero E6 e celulas epiteliais 125 vvero E6/TMPRSS? infectadas ~ Células Vero ATCC CCL-81
Condicao de do pulméo humano (A549) )
. ; com SARS-CoV-2 infectadas com SARS-CoV-2
interesse infectadas com SARS-CoV-2

atazanavir / ritonavir, atazanavir, saquinavir, amprenavir,

Intervencéo atazanavir sozinho, darunavir, indinavir, tipranavir, ritonavir, 50 medicamentos foram avaliados*

cloroquina

lopinavir e nelfinavir.

Financiamento

CNPq, FAPERJ e CAPES

Japan Agency for Medical Research and
Development to N.Y. e pela JSPS
KAKENHI

Governo coreano (MSIT)

Desfechos:
atazanavir: 9,36 uM
saquinavir:8,83 pM
amprenavir: 31,32 uM
CE 50: - . darunavir: 46,41 uM
Concentragéo atazanav!r ! r|t<_)nav-|r. 0,5£0,08 UM indinavir: 59,14 uM
. atazanavir sozinho: 2,0 £ 0,12 pM : o NR
efetiva de 50% das ' tipranavir:13,34 uM
. cloroquina CE 50 de 1,0 £ 0,07 uM : .
células ritonavir: 8,63 uM
lopinavir: 5,73 uM
nelfinavir: 1,13 uM
atazanavir > 81 uM
saquinavir:44,43 uM
amprenavir: >81 uM
CC 50: . atazanavir / ritonavir: 280 £ 3 uM, _dar_una\.n.r: >81uM
concentracéo . S indinavir: > 81 uM
S atazanavir sozinho: 312 £ 8 yM : O NR
citotoxica de 50% CC 50 cloroquina: 259 + 5 UM tipranavir:76,80 uM
das células g ' =oH ritonavir: 74,11 uM

lopinavir: 74,44 uM
nelfinavir: 24,32 uM

13
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atazanavir > 8,65
saquinavir; 5,03
amprenavir: > 2,03
darunavir: > 1,75

IS: indice de atazanavir / ritonavir: 560 indinavir: >1 37
seletividade (IS= atazanavir sozinho: 156 ioraravi .6 NR
CC50/CE50) cloroquina: 259 pranavir.s,
ritonavir: 8,59
lopinavir: 12,99
nelfinavir: 21,52
Relacdo entre a atazanavir:
eficé(;cia e Cmax/EC50 = 0.93
. Cmin/CE50 = 0.19
seguranca: NR /CE NR
Cmax/CE 50 e nelfinavir:
Cmin/ CE 50 Cmax / CE 50 = 6,23

Cmin/CE 50 = 3,43

atazanavir e favipiravir ndo
L BN apresentaram atividade antiviral
C1 50: 50% da Niclosamide: Cl 50 = 0.28 uM
Ciclesonide: Cl 50 = 4.33 uM
Em 24 medicamentos** a Cl 50 variou
entre 0,1 a 10 ym

concentracéo NR NR
inibitéria maxima

*atazanavir, favipiravir, abemaciclib, dicloridrato de amodiaquina, anidulafungina, bazedoxifeno, cloridrato de berbamina, camostat, cefarantina,
difosfato de cloroquina, ciclesonida, citrato de clomifeno, closifina, hidrocloridrato de cloro, cloridrato de clomifenol, isopomiferina, ivacaftor,
lanatosideo c, ceritinibe, cloridrato de loperamida, lopinavir, lusutrombopag, mefloquina, mequitazina, niclosamida, osajina, mesilato de
osimertinib, ouabain, oxiclozanida, penflurididina, clorexidazina ), salinomicina, sodio, tetrandrina, cloridrato de tioridazina, tilorona, citrato de
toremifeno e triparanol.

**tilorona, ciclosporina, loperamida, mefloquina, amodiaquina, proscillaridina, digitoxina, digoxina, hexaclorofeno, caproato de
hidroxiprogesterona, salinomicina, uabain, cefarantina, ciclesonida, oxiclozanida, anidulafungina, gilteritinibe, berbamina, tetrandrina,
abemaciclib, ivacafamidae, bazedox.

CNPq: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico; FAPERJ: Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de
Janeiro; CAPES: Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior, Brasil; Células Vero: células epiteliais renais extraidas de
macaco verde africano; NR: ndo relatado; Cmax: concentragdo maxima; Cmin.: concentra¢cdo minima.

14
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Avaliacado da certeza da evidéncia

Por se tratar de estudos in vitro a qualidade da evidéncia é extremamente baixa. Este
tipo de delineamento ndo é utilizado para embasar a tomada de decisédo a respeito da

utilizacdo do medicamento, para isto sdo necessarios estudos clinicos.

Informacdes sobre o medicamento avaliado

O atazanavir € um medicamento antirretroviral, inibidor de protease (Anti-HIV), que atua
inibindo seletivamente o processamento de poliproteinas Gag e Gag-Pol virais nas
células infectadas pelo HIV-1, impedindo assim a formac&o de virions maduros (12).
Possui registro na ANVISA (no Brasil), FDA (nos Estados Unidos), EMA (na Europa) e
TGA (na Austrélia), com indicacdo de tratamento da infeccao por HIV-1, em combinacgéo

com outros agentes antirretrovirais.

Este medicamento € contraindicado em caso de hipersensibilidade ao atazanavir ou
qualquer componente da formulacdo (por exemplo, sindrome de Stevens-Johnson,
eritema multiforme, erupcdes cutaneas toxicas); terapia concomitante com alfuzosina,
cisaprida, elbasvir/ grazoprevir, glecaprevir/ pibrentasvir, derivados do ergot
(dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina), indinavir, irinotecano,
lovastatina, lurasidona (quando o atazanirir € coadmin,) pimozida, rifampicina, sildenafil
(quando usado para hipertensdo arterial pulmonar), sinvastatina, erva de Sao Joao ou
triazolam (13).

Em geral as reacdes adversas relacionadas ao uso do atazanavir com uma frequéncia
superior a 10% dos casos relatados nos ensaios clinicos séo: erupcéo cutanea (adultos
de 3% a 21%; criangas 14%), aumento do colesterol sérico (2240 mg / dL: 6% a 25%),
aumento da amilase (adultos:> 2 x LSN: £14%), nausea (3% a 14%), aumento da
bilirrubina sérica (=2,6 x LSN: adultos de 35% a 49%; criangas de 16%), ictericia (criancas
de 13% a 15%; adultos de 5% a 9%), aumento da creatina fosfoquinase (> 5 vezes o
LSN: 6% a 11%), tosse (criancas 21%) e febre (criancas de 18% a 19%; adultos 2%)
(13).

Algumas adverténcias e preocupacOes relacionadas a efeitos adversos do atazanavir

devem ser observadas, especialmente em casos de bilirrubina elevada; redistribuicéo de
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gordura; reacOes de hipersensibilidade graves; sindrome de reconstituicdo imunoldgica
(por exemplo, doenca de Graves, polimiosite, sindrome de Guillain-Barré); nefrolitiase/
colelitiase; angioedema, insuficiéncia renal cronica, bloqueio atrioventricular completo;

intervalo PR e QT prolongado no ECG; diabetes mellitus e eritema multiforme (13).

DISCUSSAO

Né&o foi identificado nenhum estudo clinico realizado com o atazanir para o tratamento de
pacientes com COVID-19, e ndo hd nenhum estudo em andamento cadastrado nas bases
de dados consultadas. Foram identificados trés estudos in vitro que avaliaram o potencial

do atazanavir na inibicdo da replicacéo viral do SARS CoV-2 (9-11).

O atazanavir foi apontado nos estudos de abordagem computacional, que estudam as
caracteristicas e interacdo da molécula do medicamento com o virus, como um candidato
em potencial para o tratamento da COVID-19 (2,14). No entanto os resultados dos
estudos in vitro sdo contraditorios, em um dos estudos os autores relataram que nao foi
observada atividade antiviral do atazanavir contra a SARS CoV-2 (9). Em outro estudo o
atazanavir sozinho e associado ao ritonavir apresentou inibigdo da replicagao viral de
SARS-CoV-2 em diferentes linhagens celulares(10). A associacdo de ritonavir ao
atazanavir demostrou ser ainda mais potente na inibicdo da replicacdo de SARS-CoV-2
em células Vero, comparado com atazanavir sozinho e com cloroquina. A agéo inibitéria
de atazanavir isolado e associado ao ritonavir também foi comprovada em células

epiteliais pulmonares humanas (10).

No entanto, este medicamento ainda nao foi testado em pessoas com COVID-19 e ndo
sabemos se a dosagem que é possivel de se utilizar em humanos sera eficaz no
tratamento. Portanto, ainda s&o necessarios estudos clinicos para que seja comprovada

a eficacia do atazanavir no tratamento do COVID-19.
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CONCLUSOES

Esta revisdo sistematica rapida nao identificou nenhum estudo clinico disponivel que
avaliasse o perfil de eficacia e seguran¢a do uso do atazanavir no tratamento da COVID-
19. Foram identificados trés estudo in vitro, no qual os resultados do atazanavir
divergiram quanto a sua capacidade de inibicdo do SARS CoV-2. Tendo em vista que 0s
estudos apresentam diferencas metodologicas e avaliaram desfechos diferentes, o
atazanavir continua sendo um medicamento em potencial a ser avaliado em ensaios
clinicos quanto a eficacia no tratamento da COVID-19. Até o momento, 0 uso de
atazanavir no tratamento da COVID-19 permanece ndo comprovado e depende de testes

clinicos para que haja avanco no reconhecimento de sua eficacia.
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Estratégias utilizadas para as buscas eletronicas

Base de
dados

Estratégia de busca

Resultados
13/04/2020

Resultados
28/04/20

MEDLINE (via
PubMed)

(((novel coronavirus OR covid-19 OR coronavirus disease
2019 OR covid 19 OR covid - 19 OR sars-cov-2 OR sars cov 2
OR "COVID-19" [Supplementary Concept] OR "SARS
Virus"[Mesh] OR "Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus"[Mesh] OR severe acute respiratory syndrome
coronavirus OR SARS-CoV OR MERS-CoV)) AND
("Atazanavir Sulfate"[Mesh] OR atazanavir OR atazanavir
sulfate OR atazanavir plus ritonavir OR atazanavir plus
cobicistat))

Cochrane
Library

#1 MeSH descriptor: [SARS Virus] explode all trees

#2 severe acute respiratory syndrome coronavirus OR
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 OR SARS-
CoV-2 OR SARS CoV 2 OR SARS-CoV 2 OR coronavirus
disease 2019 OR COVID 19 OR COVID-19 OR nCoV 2019
(Word variations have been searched)

#5 #1 OR #2 (Word variations have been searched)

#15 MeSH descriptor: [Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus] explode all trees

#16 #5 OR #15 (Word variations have been searched)
#15 MeSH descriptor: [Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus] explode all trees

#16 #5 OR #15 (Word variations have been searched)
#40 MeSH descriptor: [Atazanavir Sulfate] explode all
trees

#41 #40 OR atazanavir OR atazanavir sulphate OR
atazanavir sulfate OR atazanavir plus ritonavir OR atazanavir
plus cobicistat

#42 #16 AND #41

Embase

((atazanavir'/exp OR 'atazanavir' OR 'atazanavir plus
ritonavir'/exp OR 'atazanavir plus ritonavir' OR 'atazanavir plus
cobicistat'/exp OR 'atazanavir plus cobicistat' OR 'atazanavir
sulphate'/exp OR 'atazanavir sulphate' OR ‘atazanavir sulfate")
AND [embase]/lim) AND ((‘'sars-related coronavirus'/exp OR
'sars-related coronavirus' OR ‘covid 19'/exp OR ‘covid 19' OR
‘covid-19' OR 'novel coronavirus' OR 'sars-cov2' OR 'sars-ncov'
OR 'sars-cov-2' OR 'Middle East respiratory syndrome
coronavirus'/exp OR 'SARS coronavirus'/exp OR 'SARS-
related coronavirus'/exp OR 'severe acute respiratory
syndrome coronavirus' OR 'SARS-CoV' OR 'MERS-CoV"))
AND [embase]/lim

+3

Medrxiv

atazanavir AND COVID 19

+1

BioRxiv

atazanavir AND COVID 19

+1

Opengrey

(atazanavir) AND COVID 19
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[r3

ClinicalTrials.g

atazanavir | Covid-19 OR SARS-CoV-2 OR severe acute

ov respiratory syndrome coronavirus 2 OR coronavirus disease 0 0
2019
WHO (base atazanavir
especifica para 1 0
COVID 19)
ANEXO 2

Tabela 2. Motivo de exclusdo dos estudos avaliados

Estudo Motivo de exclusdo
Beck et al. 2020 (2) Estudo de modelagem computacional
Li et al. 2020 (15) Estudo fora do escopo.

Mahapatra et al. 2020

(14) Estudo fora do escopo.
E uma revisao rapida, no entanto nao inclui estudos que
Rios et al. 2020 (16) avaliassem o0 atazanavir para pacientes com COVID-19.

Revisdo narrativa, ndo apresenta resultado para

Dong et al. (2020) (17) atazanavir

Ortega et al. (2020) (18)  Estudo de modelagem computacional

Musarrat et al. (2020) Estudo de modelagem computacional, ndo apresenta

(19)

resultado para atazanavir

Estudo de farmacocinética/ farmacodinamica, inclui

Arshad et al. (2020) (20) estudos ja inseridos anteriormente
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