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RESUMO

Contexto: Dada a pandemia do COVID-19, identificou-se a necessidade de
pesquisar medicamentos que atuem na funcdo pulmonar como possiveis
tratamentos para a doenca, entre eles os antagonistas de endotelina. Por inibirem
os receptores de endotelina (um neuro hormonio de concentracao elevada no tecido
pulmonar), localizados principalmente nas células do musculo liso vascular
pulmonar e nas células endoteliais vasculares pulmonares, estes agentes
bloqueiam a vasoconstricdo e a proliferacdo celular local, diminuindo o
remodelamento tecidual e a resisténcia pulmonar e aumentando o débito cardiaco.

Desta forma, estes agentes podem representar um alvo terapéutico para a doenca.

Objetivos: Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as melhores evidéncias
cientificas disponiveis sobre a eficacia e a seguranca dos antagonistas do receptor
de endotelina para COVID-19.

Métodos: Reviséo sisteméatica rapida (rapid review methodology).

Resultados: Foram identificados 2.051 estudos, dos quais nenhum foi incluido
apos o processo de selecdo. Nao foram identificados estudos finalizados ou em
andamento que pesquisassem a classe como um possivel alvo para o tratamento
da COVID-109.

Concluséao: Esta revisao sistematica rapida nao identificou estudos que avaliassem
os efeitos dos antagonistas do receptor de endotelina para o tratamento da COVID-
19. Deste modo, até que resultados de estudos clinicos com esta finalidade estejam
disponiveis, ndo € possivel estimar a eficacia e a seguranca desses medicamentos
no tratamento de pacientes com COVID-19, tampouco recomendar seu uso rotineiro

para esta situacao.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Coronavirus; antagonistas do receptor
de endotelina.
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CONTEXTO

Dada a pandemia da COVID-19, identificou-se a necessidade de pesquisar
medicamentos que atuem na funcdo pulmonar como possiveis tratamentos para a
doenca, entre eles os antagonistas de endotelina. Por inibirem os receptores de
endotelina (um neuro horménio de concentracdo elevada no tecido pulmonar),
localizados principalmente nas células do muasculo liso vascular pulmonar e nas células
endoteliais vasculares pulmonares, estes agentes bloqueiam a vasoconstricdo e a
proliferagdo celular local. Assim, diminuem o remodelamento tecidual e a resisténcia
pulmonar e aumentam o débito cardiaco, o que justifica a investigacdo dos antagonistas

do receptor de endotelina como opcdes terapéuticas para a doenca.

JUSTIFICATIVA

Dado o exposto, a fim de informar cientificamente, e de modo imparcial, a tomada de
decisdo em saude, foi desenvolvida uma revisdo sistematica rapida (rapid review
methodology) (1) para mapear e avaliar criticamente as melhores evidéncias existentes
sobre o0 uso dos antagonistas do receptor de endotelina para COVID-19.

OBJETIVOS

Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as melhores evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficacia e a seguranca do uso dos antagonistas do receptor de
endotelina para COVID-19.

Pergunta estruturada (acrénimo PICOS):

Os antagonistas do receptor de endotelina séo eficazes e seguros para o tratamento de
COVID-19?

° P (populacéo): pessoas com suspeita ou infec¢cdo confirmada por COVID-19.
° | (intervencgé&o): antagonistas do receptor de endotelina
° C (comparadores): sem especificacdo, nao fixado
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° O (outcomes, desfechos): desfechos de eficacia e seguranca (ex: reducao de

r

o

mortalidade, alta, redugéo da proporcao de pacientes com SARS, internacdes, etc).
° S (studies, estudos): estudos que avaliassem o uso dos antagonistas do receptor
de endotelina para COVID-19. Nao houve delimitacdo do delineamento metodoldgico dos

estudos selecionados.

METODOS
Desenho e local

Esta foi uma reviséo rapida desenvolvida na Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (UATS-HAOC), com o apoio do Nucleo de
Avaliacao 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 diagnostico confirmado de infeccéo por
COVID-19.

(b) Tipo de intervencao

Antagonistas do receptor de endotelina (ex. bosentana, ambrisentana), seja uso isolado

Oou em associagdo com outras intervengoes.

(c) Tipos de estudos

Tendo em conta o nimero limitado de estudos que possa ter sido publicado até o
momento e que o objetivo desta revisdo é mapear o conhecimento, foram considerados
0s seguintes desenhos de estudo, 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
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apenas na auséncia de qualquer estudo clinico em humanos.

Desfechos

Foram considerados nesta revisdo rapida quaisquer desfechos clinicos e laboratoriais

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).

Foi realizada busca eletrbnica nas seguintes bases consideradas de literatura

cinzenta:

° Opengrey (https://opengrey.eu)

° Medrxiv (https://www.medrxiv.org/)

Foi realizada busca eletrbnica nas seguintes bases de registros de ensaios clinicos:

° ClinicalTrials.gov (https://clinicatrials.gov)

° International Clinical Trials Register Platform (ICTRP), World Health
Organization (WHO) (busca em 06 de abril de 2020).

Dada a escassez de evidéncia sobre os inibidores de endotelina, foi realizada busca

adicional (livre) de validacéo nas seguintes fontes de informacéo:

e Google Scholar


https://opengrey.eu/
https://www.medrxiv.org/
https://clinicatrials.gov/
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Epistemonikos (https://www.epistemonikos.orq)
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e Portal Saude Baseada em Evidéncias (plataforma Sabia),

e Uptodate, Micromedex

e Center of Diseases Control (CDC)

e COVID-19 Global research on coronavirus disease disponivel em:
<https://search.bvsalud.org/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov/>;

e R&D Blueprint: Coronavirus disease (COVID-2019) R&D, disponivel em:

https://www.who.int/blueprint/priority-diseases/key-action/novel-coronavirus/en/

e Web base application to analyse clinical trials to evaluate therapeutics for COVID-
19, direcionada pela OMS e disponivel em:
<https://app.powerbi.com/view?r=eyJrljoiMjA1ZDAON2YtOTUzMIiO0ZTU1LWFIM
DAtM]FIMTVKN2U20DQyliwidCI6ImY2MTB|MGI3LWJIKM|QtNGIzOS04MTBILTN
KYzIAMGFmY]U5MCIsImMiOjh9>)

Também houve busca no sitio da WHO/ATC para identificacdo de farmacos pertencentes
a classe dos antagonistas do receptor da endotelina que pudessem nao ter sido

contemplados.

Estas estratégias, em alguns casos, continham apenas termos para “COVID-19”, numa
tentativa de tornar mais sensivel a estratégia de busca, haja vista que a busca contendo

0s termos relacionados aos inibidores de endotelina ndo retornavam resultados.

As estratégias de busca elaboradas e utilizadas para cada base eletrénica de dados estéao
apresentadas no quadro do Anexo 1. N&o foram utilizadas restricdes de data, idioma ou
status (resumo ou texto completo) da publicacdo. As buscas foram realizadas em 07 e
08 de abril de 2020.

Selecédo dos estudos

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por um revisor e checado por um

segundo, qualquer divergéncia foi resolvida por consenso.

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


https://www.epistemonikos.org/
https://search.bvsalud.org/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov/
https://www.who.int/blueprint/priority-diseases/key-action/novel-coronavirus/en/
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiMjA1ZDA0N2YtOTUzMi00ZTU1LWFlMDAtMjFlMTVkN2U2ODQyIiwidCI6ImY2MTBjMGI3LWJkMjQtNGIzOS04MTBiLTNkYzI4MGFmYjU5MCIsImMiOjh9
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiMjA1ZDA0N2YtOTUzMi00ZTU1LWFlMDAtMjFlMTVkN2U2ODQyIiwidCI6ImY2MTBjMGI3LWJkMjQtNGIzOS04MTBiLTNkYzI4MGFmYjU5MCIsImMiOjh9
https://app.powerbi.com/view?r=eyJrIjoiMjA1ZDA0N2YtOTUzMi00ZTU1LWFlMDAtMjFlMTVkN2U2ODQyIiwidCI6ImY2MTBjMGI3LWJkMjQtNGIzOS04MTBiLTNkYzI4MGFmYjU5MCIsImMiOjh9
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realizada a avaliacéo do texto na integra dos estudos pré-selecionados para confirmacao
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da elegibilidade.

O processo de selecao foi realizado manualmente, j& que foram recuperados poucos

estudos de interesse.

Avaliacao critica dos estudos incluidos

Inicialmente, planejou-se fazer a avaliacdo da qualidade metodolégica e/ou do risco de
viés dos estudos que seriam incluidos a partir das ferramentas apropriadas para cada
desenho de estudo.

° Ensaio clinico randomizado: Tabela de Risco de Viés da Cochrane (2).

° Ensaio clinico ndo randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I (3).

° Estudos longitudinais observacionais comparativos (caso-controle e coorte):
ROBINS-I (3) ou Newcastle-Ottawa (4).

° 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 (5).

Apresentacao dos resultados

Planejou-se, inicialmente, apresentar narrativamente os resultados dos estudos
incluidos. Os dados dos desfechos avaliados pelos estudos incluidos seriam relatados
considerando as estimativas de tamanho de efeito (risco relativo, diferenca de risco
absoluto, hazard ratio, razao de chances, nUmero necessario para tratar e outros) e suas
respectivas medidas de confianga e variancia e (medidas de disperséo, intervalos de

confianca e valores de p), desde que disponiveis.

Avaliagdo da certeza do corpo das evidéncias obtidas

Inicialmente, pensou-se em avaliar o grau de certeza das evidéncias que seriam obtidas
com esta revisao rapida por meio da abordagem GRADE (6), de modo que seria

construida uma tabela resumo com os achados na plataforma GRADEpro GDT.
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RESULTADOS

Resultados da busca

As estratégias de busca recuperaram 2051 referéncias. Durante o processo de selecéo,
nenhum estudo atendeu ao escopo a pergunta PICO de pesquisa. Dessa forma, nenhum

estudo foi considerado elegivel, sendo esta uma reviséo vazia.

O fluxograma do processo de selecéo esta apresentado na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecao de estudos

Referéncias de bases eletronicas
(n=2051)

Busca manual
(n=0)

Referéncias apds a remocao de duplicatas
(n=2033)

l

Referéncias eliminadas
(n=2033)

Referéncias avaliadas
pelo titulo/resumo '
(n=2033)
Referéncias avaliadas em
—>

texto completo
(n=0)

Referéncias excluidas
(com justificativas)
(n =0)

Estudos incluidos (n = 0)
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CONCLUSOES

Esta revisdo sistematica rapida ndo identificou nenhum estudo clinico (com dados
disponiveis) que avaliasse os efeitos dos antagonistas dos receptores de endotelina
para tratamento da infec¢cdo por COVID-19. Com base nos achados disponiveis ndo
ha confirmacdo sobre a eficacia e a seguranca do uso desses medicamentos em
pacientes com COVID-19. Nenhuma recomendacédo acerca do uso destes
medicamentos pode ser feita.
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Anexo 1. Estratégias utilizadas para as buscas eletronicas

Base de dados

Estratégia de busca

Resultados

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)

#3: #1 OR #2 (Word variations have been searched)

#4: MeSH descriptor: [Endothelin A Receptor Antagonists] explode all
trees

#5: MeSH descriptor: [Endothelin B Receptor Antagonists] explode all
trees

#6: MeSH descriptor: [Endothelin Receptor Antagonists] explode all
trees

#7: MeSH descriptor: [Bosentan] explode all trees
#8: MeSH descriptor: [Atrasentan] explode all trees

#9: #4 OR #5 OR #6 OR #7 #8 OR endothelin inhibitor OR endothelin
antagonist OR bosentan OR ambrisentan OR macitentan OR
tezosentan OR sitaxsentan OR atrasentan OR BQ-123 OR
zibosentan OR darusentan OR clazosentan OR aprocitentan (Word
variations have been searched)

#10: #9 AND #3

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

#12: #3 OR #11 (Word variations have been searched)
#13: #12 AND #9 (Word variations have been searched)

3

Embase

(‘endothelin a receptor antagonist'/exp OR 'endothelin a receptor
antagonist' OR 'endothelin b receptor antagonist'/exp OR 'endothelin
b receptor antagonist' OR 'endothelin receptor antagonist'/exp

OR 'endothelin receptor antagonist' OR 'endothelin antagonist'/exp
OR 'endothelin antagonist' OR ‘endothelin

inhibitor' OR 'bosentan’/exp OR 'bosentan’ OR ‘ambrisentan'/exp
OR 'ambrisentan' OR 'macitentan‘/exp

OR 'macitentan’ OR 'tezosentan'/exp

OR 'tezosentan' OR 'sitaxsentan'/exp

OR 'sitaxsentan' OR 'atrasentan'/exp

OR 'atrasentan’' OR 'zibosentan' OR 'bg-123'/exp OR 'bg-123' OR
‘darusentan’/exp OR 'darusentan' OR 'clazosentan'/exp OR
‘clazosentan' OR 'aprocitentan‘/exp OR 'aprocitentan’) AND
[embase]/lim

AND

(‘'sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related

coronavirus' OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus'/exp
OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus' OR 'severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR 'severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2' OR 'sars-cov-2' OR 'sars cov

2' OR 'sars-cov2' OR 'coronavirus disease 2019'/exp OR ‘coronavirus

12
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disease 2019' OR 'covid-19' OR 'covid 19'/exp OR 'covid 19' OR 'sars
coronavirus'/exp OR 'sars coronavirus' OR 'middle east respiratory
syndrome coronavirus'/exp OR 'middle east respiratory syndrome
coronavirus' OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus'/exp
OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus' OR 'mers-
cov'/exp OR 'mers-cov' OR 'mers cov'/exp OR 'mers cov' OR 'sars
cov'/exp OR 'sars cov' OR 'sars-cov'/exp OR 'sars-cov') AND
[embase]/lim

Medrxiv

endothelin receptor antagonist bosentan ambrisentan macitentan
tezosentan sitaxsentan atrasentan BQ-123 zibosentan darusentan
clazosentan aprocitentan

Darusentan

clazosentan

aprocitentan

COVID-19 SARS-CoV-2

1348

MEDLINE (via
PubMed)

(("Endothelin Receptor Antagonists"[Mesh] OR "Endothelin B
Receptor Antagonists"[Mesh] OR "Endothelin A Receptor
Antagonists"[Mesh] OR endothelin antagonist OR endothelin inhibitor
OR "Bosentan"[Mesh] OR bosentan OR "ambrisentan”
[Supplementary Concept] OR ambrisentan OR "macitentan”
[Supplementary Concept] OR macitentan OR "tezosentan"
[Supplementary Concept] OR tezosentan OR "sitaxsentan”
[Supplementary Concept] OR sitaxsentan OR "Atrasentan"[Mesh] OR
atrasentan OR "cyclo(Trp-Asp-Pro-Val-Leu)" [Supplementary
Concept] OR BQ-123 OR "ZD4054" [Supplementary Concept] OR
zibosentan OR "darusentan” [Supplementary Concept] OR
Darusentan OR "aprocitentan” [Supplementary Concept] OR
aprocitentan OR "clazosentan" [Supplementary Concept] OR
Clazosentan)) AND ("SARS Virus"[Mesh] OR Severe Acute
Respiratory Syndrome Virus OR Severe Acute Respiratory Syndrome
coronavirus 2 OR SARS-CoV-2 OR SARS-Cov2 OR SARS CoV 2
OR coronavirus disease 2019 OR COVID 19 OR COVID-19 OR
nCoV 2019 OR "Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus"[Mesh] OR "SARS Virus"[Mesh] OR SARS-CoV OR
SARS CoV OR MERS-CoV OR MERS CoV)

Opengrey

(bosentan OR endothelin receptor antagonist OR ambrisentan OR
macitentan OR tezosentan OR sitaxsentan OR atrasentan OR BQ-
123 OR zibosentan OR darusentan OR clazosentan OR
aprocitentan) AND (covid 19 OR SARS-CoV-2 OR covid-19 OR
SARS-CoV2 OR MERS-CoV OR MERS CoV OR SARS-CoV OR
SARS CoV OR middle east respiratory syndrome OR severe acute
respiratory syndrome)

ClinicalTrials.gov

bosentan OR ambrisentam OR macicetan OR tezosentan OR
sitaxsentan OR atrasentan OR BQ-123 OR zibosentan | COVID 19
OR COVID-19 OR SARS-CoV 2 OR SARS-CoV-2 OR nCoV 2019
OR severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 OR MERS-CoV
OR MERS CoV OR middle eats respiratory syndrome coronavirus

Covid-19

388

Endothelin Receptor Antagonists

274

Darusentan

clazosentan

13
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aprocitentan 5

WHO-ICTRP endothelin 19

(banco de dados-

Excel de

06/04/2020)

Tripdatabase Endothelin Receptor Antagonists AND COVID-19 0
ambrisentan AND COVID-19 0
bosentan AND COVID-19 1
macitentan AND COVID-19 0
tezosentan AND COVID-19 0
sitaxsentan AND COVID-19 0
atrasentan AND COVID-19 0
BQ-123 AND COVID-19 0
Zibosentan AND COVID-19 0
Darusentan AND COVID-19 0
Clazosentan AND COVID-19 0
aprocitentan AND COVID-19 0
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