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MOTIVACAO: Manifestacdo do Gabinete da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) solicitando
levantamento de evidéncias acerca do uso de IECA, ECA2 e ibuprofeno e seguranca de pacientes com COVID-19.

PERGUNTA DE PESQUISA:

EXISTE ASSOCIAGAO ENTRE O USO DE IECA, ECA2 OU IBUPROFENO E O AGRAVO DO
ESTADO DE SAUDE EM PACIENTES COM COVID-19?

RESUMO EXECUTIVO

= OBJETIVO: Identificar evidéncias cientificas acerca da relacdo entre uso de medicamentos
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA), enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2) e ibuprofeno e a seguranca de pacientes com COVID-19.

= METODO: Busca nas bases de dado Medline (via PubMed) e Embase utilizando termos indexados
e sinbnimos relacionados as expressdes |[ECA, ECA2, ibuprofeno e COVID-19. Foi conduzida
triagem dos titulos e resumos e selecdo dos artigos. Os resultados foram apresentados em lista
de referéncias com categorizacdo por tipo de estudo.

= RESULTADOS: Apds o processo de busca, gerenciamento de referéncias e selecdo dos registros
encontrados, ndo foram identificados estudos clinicos que avaliaram o uso de IECA, ECA ou
ibuprofeno e sua seguranca em pacientes com COVID-19. Contudo, alguns estudos relevantes foram
incluidos, os quais discutem aspectos farmacolégicos, bioquimicos e levantam hipdteses sobre o uso
de IECA e ECA2 como alternativas terapéuticas para COVID-19. Ndo foram identificados registros
(para nenhum delineamento de estudo) acerca do uso de ibuprofeno em casos de COVID-19.

CONCLUSAO:

A busca na literatura ndo identificou estudos clinicos que avaliaram a seguranga do uso de
IECA, ECA2 e ibruprofeno em pacientes com COVID-19. Ademais, artigos de opinido, revisbes
narrativas e comentdrios apontam reflexdo e discusséo acerca de hipdteses relacionadas ao
uso de IECA e ECA2. Nesse sentido, esses resultados possuem cardter apenas informativo e
ndo sdo a melhor evidéncia para informar e subsidiar recomendagdes.
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EXISTE ASSOCIACAO ENTRE O USO DE IECA, ECA2 OU
IBUPROFENO E O AGRAVO DO ESTADO DE SAUDE EM
PACIENTES COM COVID-19?

=» METODOS

Foram realizadas buscas na literatura nas bases de dados Medline (via PubMed) e Embase
utilizando termos indexados e sinbnimos para inibidores da enzima conversora de angiotensina,
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), ibuprofeno e COVID-19. A busca foi realizada no dia
16 de marco 2020.

QUADRO 1 - FONTES DE INFORMAGCAO E ESTRATEGIAS DE BUSCA PARA IECA E ECA2.

BASE DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA m

PUBMED ((“Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors”[Mesh] or “Angiotensin 7+19=26
Converting Enzyme Inhibitors” or ACE Inhibitors or “Angiotensin Converting
Enzyme Antagonists”)) AND ((“human coronavirus” or COVID-19 or nCov))

(angiotensin-converting enzyme 2) AND (SARS-CoV-2 OR COVID-19)

EMBASE #2 #1AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 10+2=12
#1 (‘dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor’/exp OR ‘ace inhibitor’ OR
‘angiotensin converting enzyme inhibiting agent” OR ‘angiotensin
converting enzyme inhibitor’ OR ‘angiotensin converting enzyme
inhibitors’) AND (‘coronaviridae’/exp OR ‘covid 19’ OR ncov)

#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
#1 ‘angiotensin converting enzyme 2’/exp AND (‘sars-cov-2’ OR
‘COVID-19’)

*numero de titulos.

QUADRO 2 - FONTES DE INFORMACAO E ESTRATEGIAS DE BUSCA PARA IBUPROFENO.
T

PUBMED (“Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal”[Mesh]) AND
”Ibuprofen"[Mesh] AND (COVID-19 OR COVID19 OR ncov)
(“Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal”[Mesh]) AND (COVID-19 OR
COVID19 OR ncov)
Ibuprofen AND COVID-19
“Ibuprofen”[Mesh] AND COVID-19
“Ibuprofen”[Mesh] AND (“human coronavirus” or COVID-19 or nCov)

*numero de titulos.
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QUADRO 2 - FONTES DE INFORMAGAO E ESTRATEGIAS DE BUSCA PARA IBUPROFENO.

BASE DE DADOS ESTRATEGIA DE BUSCA m

EMBASE ‘nonsteroid antiinflammatory agent’/exp AND ‘ibuprofen’/exp AND (‘covid 0
19’ OR covid19 OR ncov)
‘nonsteroid antiinflammatory agent’/exp AND (‘covid 19" OR covid19 OR
ncov)
‘ibuprofen” AND ‘covid 19’
‘ibuprofen’/exp AND ‘covid 19’

*numero de titulos.

» RESULTADOS

Foram recuperados 48 registros. Apds gerenciamento e triagem das referéncias obtidas, ndo
foram identificados estudos clinicos avaliando a relacdo entre o uso de medicamentos inibidores
da enzima conversora de angiotensina, uso de enzima conversora de angiotensina 2 e ibuprofeno
e seguranca de pacientes com COVID-19.

Entretanto, optou-se por disponibilizar as referéncias consideradas relevantes na tabela abaixo.
Essas referéncias abordam, sobretudo, hipdteses acerca do uso de IECA e ECA2 para tratamento
de pessoas com COVID-19, trazendo abordagem farmacoldgica, clinica e bioquimica, ou seja,
explicando a plausibilidade bioldgica relacionada ao seu uso. Contudo, é importante ressaltar
que essas referéncias abordam aspectos tedricos, hipdteses ou dados pré-clinicos, e ndo podem
ser extrapoladas ou subsidiar recomendacdes, devido ao seu baixo nivel de evidéncia, possuindo
apenas carater informativo.

QUADRO 3 - ESTUDOS ACERCA DO USO DE MEDICAMENTOS IECA E ECA2 COMO
ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS PARA COVID-19.

TIPO DE ESTUDO NUMERO DE IDENTIFICACAO DA REFERENCIA (VER EM “REFERENCIAS
SUMARIZADAS”, A SEGUIR)

Revisao Narrativa le2.
Comentdrios 3ed.
Genética 5
Opinido de Especialista 6

INVENTARIO DE REFERENCIAS SOBRE ASSOCIACAO ENTRE USO DE INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA (IECA),
ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 2 (ECA2) E IBUPROFENO E SEGURANCA DE PACIENTES COM COVID-19 3



SERVICO DE PRODUGAO DE EVIDENCIAS PARA APOIO A TOMADA DE DECISAO
COEVI / DECIT / SCTIE / MINISTERIO DA SAUDE

LIMITACOES DO INVENTARIO DE REFERENCIAS

O inventdrio de referéncias trata de uma lista de referéncias categorizadas por tipo de estudo, apds
triagem. Logo, serve apenas como levantamento bibliografico e conhecimento da quantidade e
de quais tipos de publicacdes existem para uma determinada pergunta de pesquisa. Sua utilizacao
e leitura de referéncias completas por parte do demandante permitird um conhecimento sobre
0 escopo do assunto, para, posteriormente, realizar uma sintese de evidéncias, quando cabivel.

CITACAO

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos
em Saude. Departamento de Ciéncia e Tecnologia. Coordenacdo de Evidéncias e Informacdes
Estratégicas para Gestdo em Saude. Inventario de referéncias sobre associa¢dao entre uso de
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e de lbuprofeno e seguranc¢a de
pacientes com COVID-19. Brasilia, DF: Ministério da Saude, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude, Departamento de Ciéncia e Tecnologia, Coordenacdo
de Evidéncias e Informacdes Estratégicas para Gestdao em Saude, 2020.

SOBRE O INVENTARIO DE REFERENCIAS

Produto que inclui buscas na literatura para contabilizar e categorizar estudos. Seu objetivo
é identificar a quantidade e os tipos de evidéncias que estdo disponiveis para determinada
tecnologia, e 0s contextos nos quais essa tecnologia ja foi estudada. O Inventario de Referéncias
nao realiza analise de resultados principais, tampouco a analise da qualidade de evidéncias.

SOBRE O NUCLEO DE EVIDENCIAS

Integrante da Coordenacdo de Evidéncias e Informacgdes Estratégicas para Gestdo em Saude
(COEvI/DECIT), o Nucleo de Evidéncias (NEv) é composto por uma equipe multiprofissional.
Sua funcdo primordial é promover o uso de evidéncias para informar a tomada de decisdao em
saude e a formulacdo de politicas por meio da elaboracdo de estudos secundarios demandados
pelas areas técnicas do Ministério da Saude (MS) e fomento a pesquisas secundarias.
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