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RESUMO

Introducdo: A pandemia de COVID-19 representa, atualmente, um grande problema de satde
de abrangéncia mundial. O virus SARS-CoV2, para adentrar no trato respiratorio, liga-se ao
receptor da enzima conversora de angiotensina 2, cuja acdo é importante para o adequado
funcionamento cardiovascular. Sabe-se que os pacientes com comorbidades cardiovasculares
integram o0s principais grupos de risco para a gravidade da COVID-19; e os principais
medicamentos utilizados por esses individuos cardiopatas interferem diretamente na dindmica
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Objetivos: Estudar as evidéncias
existentes na literatura acerca da relacdo entre o uso de bloqueadores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona por pacientes cardiopatas e o progndstico da doenca COVID-19; e
verificar de que modo os bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona podem
interferir nos niveis da enzima conversora de angiotensina 2. Métodos: Foi realizada uma
revisdo sistematica, identificando artigos nas bases PubMed/Medline e SciELO, utilizando os
descritores “COVID-197; “Heart Diseases”; “Angiotensin-converting enzyme inhibitors” e
“risks”. Foram incluidos estudos observacionais; publicados nos Ultimos 5 anos, nos idiomas
Inglés, Portugués ou Espanhol; que abordam o papel da enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2) e o papel dos inibidores do sistema renina-angiotensina, correlacionando com doencas
cardiovasculares e com a COVID-19. Foram excluidos os estudos que nao disponibilizaram
resumo/abstract. Resultados: Dos 99 artigos identificados, 4 foram selecionados para o
presente estudo. O somatdrio das amostras dos estudos em foco foi de 7.535 pacientes
internados com COVID-19; sendo a maioria do sexo masculino; e 3.445 utilizavam
bloqueadores do SRAA. Embora tenha sido observado aumento do risco de necessitar de
ventilagdo mecénica invasiva durante a internacao e, também, o risco de morte em pacientes
cujo uso de iISRAA foi suspenso, ndo é estabelecido qual o mecanismo responsavel pelo risco
de evolucdo desfavoravel (pior prognostico) atribuido a essa suspensao. Concluséo: O presente
estudo demonstra que as evidéncias existentes na literatura corroboram com a manutencéo do
uso dos bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona pelos pacientes cardiopatas
com COVID-19. Além disso, na presente revisdo sistematica, observa-se um aumento no risco
de pior prognéstico nos pacientes nos quais 0 uso dos medicamentos foi suspenso. Os estudos
selecionados evidenciam que a utilizacdo dos medicamentos em foco ndo aumenta o risco de
ventilacdo mecanica invasiva, durante a internagdo, nem o risco de morte em pacientes com
COVID-19.

UNITERMOS: COVID-19. Cardiopatas. Blogueadores do Sistema Renina-Angiotensina-

Aldosterona. Prognostico.



ABSTRACTS

Introduction: The COVID-19 pandemic currently represents a major global health problem.
In order to enter the respiratory tract, the SARS-CoV2 virus binds to the angiotensin-converting
enzyme receptor 2, whose action is important for proper cardiovascular function. It is known
that patients with cardiovascular comorbidities are part of the main risk groups for COVID-19
severity; and the main drugs used by these individuals with heart disease directly interfere with
the dynamics of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS). Objectives: To study the
existing evidence in literature about relationship between the use of renin-angiotensin-
aldosterone system blockers by cardiac patients and the prognosis of COVID-19 disease; and
verify how the renin-angiotensin-aldosterone system blockers can interfere with the levels of
the angiotensin-converting enzyme 2. Methods: A systematic review was carried out,
identifying articles in PubMed / Medline and SciELO databases, using as descriptors “COVID-
19 ”; "Heart Diseases"; “Angiotensin-converting enzyme inhibitors” and “risks”. Observational
studies were included; published in last 5 years, in English, Portuguese or Spanish; that address
the role of angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) and the role of inhibitors of the renin-
angiotensin system, correlating with cardiovascular diseases and with COVID-19. Studies that
did not provide an abstract were excluded. Results: Among the 99 articles identified, 4 were
selected for the present study. The sum of the studies samples showed 7,535 patients
hospitalized with COVID-19; most male; and 3,445 used SRAA blockers. Although there has
been an increased risk para requiring invasive mechanical ventilation during hospitalization;
and also the risk of death in patients whose use of iISRAA was suspended, it is not established
which mechanism is responsible for the risk of unfavorable evolution (worst prognosis)
attributed to that suspension. Conclusion: This study demonstrates that the existing evidence
in literature corroborates the maintenance of the use of the renin-angiotensin-aldosterone
system blockers by cardiac patients with COVID-19. In addition, in the present systematic
review, there is an increase on risk of a worse prognosis in patients in whom the use of
medications has been discontinued. The selected studies show that the use of the drugs in focus
does not increase the risk of invasive mechanical ventilation during hospitalization, nor the risk
of death in patients with COVID-109.

Key Words: COVID-19. Cardiac Patients. Renin-angiotensin-aldosterone system blockers.

Prognosis.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foi descoberto na China um novo coronavirus (SARS-CoV
-2) que levou a disseminagdo da doenca de coronavirus-2019 (COVID-19) por todo o
mundo. A pandemia em questao, ja afetou 162.177.376 e matou 3.364.178 pessoas até o dia
16 de maio de 2021, segundo a Organizacdo Mundial da Saude. Sendo, portanto, um grande
obstaculo para os sistemas de salde, mas também grande estranguladora da economia
global.(1,2)

O virus SARS-CoV-2 pertence a familia Coronaviridae, apresentando RNA
envelopado, de fita simples e sentido positivo. E do género beta, beta-Covs, responsavel por
causar doencas humanas, como as infec¢6es respiratorias. Além disso, assim como 0 SARS-
CoV, 0 mais novo coronavirus adentra o trato respiratério por endocitose, através da ligacédo
com os receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) localizados nas

membranas das células hospedeiras.(1)

Assim, é importante ressaltar que, devido ao sitio de ligacdo do SARS-CoV-2 ser o
receptor de ECA2, enzima que apresenta funcdes no sistema cardiovascular, se faz
necessario compreender o acometimento cardioldgico em pacientes com covid-19 e,
principalmente, no que se refere ao maior risco de gravidade do quadro de covid-19 em

pacientes que apresentam comorbidades cardiovasculares.

Atualmente, grande parte dos pacientes com comorbidades cardiovasculares
utilizam como tratamento os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Além
disso, esses pacientes sao grupos de risco para a covid-19 e as complicacdes cardiovasculares
sd0 uma das mais letais para 0s pacientes acometidos pelo SARS-CoV 2(3). Portanto, €
necessario entender a correlacdo entre os inibidores do sistema renina-angiotensina-

aldosterona e o prognostico da infec¢do por corona virus.



2 OBJETIVOS

Objetivo geral:

Estudar as evidéncias existentes na literatura acerca da relagéo entre o uso de bloqueadores
do sistema renina-angiotensina-aldosterona por pacientes cardiopatas e o progndstico da
doenca COVID-19.

Objetivos especificos:

Verificar de que modo os bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona podem

interferir nos niveis da enzima conversora de angiotensina 2.



3 REVISAO DA LITERATURA

Na atualidade, o novo virus da sindrome respiratoria aguda grave, coronavirus 2
(SARS-CoV-2) é o foco global. Em marc¢o de 2020, a doenca do coronavirus 2019 (COVID-
19) foi considerada como pandemia pela Organiza¢do Mundial da saude, afetando mais de
167 paises(4). Essa enfermidade, apesar de ser causada por um virus da mesma familia do
coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) e do coronavirus da
sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV) — infecgdes relatadas na China e no
Oriente Médio, respectivamente — apresenta um poder de disseminagcdo muito maior, sendo
que um individuo infectado pode transmitir para outros trés individuos, mesmo estando

assintomatico.(5)

A doenga COVID-19 é predominantemente transmitida por goticulas respiratérias e
apresenta um intervalo de incubacdo de 14 dias, aproximadamente. O quadro clinico
manifesta-se, principalmente, com febre, tosse, fadiga e falta de ar. Alguns pacientes podem
apresentar odinofagia, anosmia, ageusia, cefaleia, mialgias, vomitos e diarreia. Com a
progressao da doenca, apds 8-14 dias dos sintomas, as formas mais graves podem ocorrer,
sendo a sindrome da insuficiéncia respiratoria aguda a mais comum, mas também podendo
ocorrer lesdo renal aguda e lesdo do miocardio. O tempo médio até a alta, para os pacientes

que evoluem para a cura € de 3 semanas.(1)

Quanto ao virus, 0 SARS-CoV-2 é da familia coronaviridae e do género beta-CoV,
sendo responsavel por causar infeccdo humanas, como as respiratérias comuns. Para ser
classificado dessa forma, apresenta como caracteristica principal a presenca de RNA
envelopado, de fita simples e sentido positivo. Ademais, destaca-se a divisdo do seu genoma
em 2 partes essenciais para a sua replicacdo — uma extremidade que codifica as replicases e

a outra que codifica proteinas estruturais e proteinas acessorias. (1)

Dentro das proteinas estruturais, é de suma importancia ressaltar a proteina spike
(S). Tal proteina compde o envelope viral, de forma transmembranar; apresenta 1.273
aminoéacidos de comprimento e possui o papel de mediar a entrada do virus na célula, através

da sua ligacdo com os receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2).(1,6)

A ACE2 tem como principal funcdo a conversao da angiotensina 2, um octapeptideo,
na angiotensina 1-7, um heptapeptideo (3). A enzima em questao é expressa principalmente

nas células alveolares do tipo Il, nos pulmdes, mas também bastante relacionada ao sistema
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cardiovascular, rins e endotélio vascular — motivo pelo qual alguns pacientes apresentam
faléncia de multiplos 6rgdos apds infeccdo do SARS-CoV- (4). Ela exerce um papel
fundamental na regulacdo da tensdo arterial através do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS)(7). Assim, tem-se a apresentacdo de dois eixos desse sistema:
convencional e ndo convencional, um sendo oposto do outro, onde a ACE2 participa do eixo
ndo convencional, no qual é responsavel pela vasodilatacéo, pelo efeito anti-inflamatério e

anti-fibrético causado pela angiotensina 1 (7,4).

E essencial salientar que a angiotensina 2 ndo serve apenas como vasoconstritor e
estimulante da liberacdo da aldosterona, mas também age produzindo hipertrofia miocérdica,
grande inflamacdo, estresse oxidativo, disfuncdo endotelial e aumento da coagulacdo (6).
Dessa forma, pacientes com COVID-19, por apresentar diminuicdo da disponibilidade dos
receptores da ACE2, terdo aumento da angiotensina 2, um desequilibrio sistémico do RAAS

e um consequente comprometimento da fungéo cardiaca (7,8).

Pacientes com doencas prévias, como hipertensdo e insuficiéncia cardiaca, que ja
possuem uma diminui¢do da acdo da ACE2, apresentardo pior progndstico com a regulacao
negativa de ACE2, imposta pela infec¢do viral (6). Afinal, além da tempestade de citocinas
pré-inflamatorias que acometem os pacientes com COVID-19, o desequilibrio no sistema
RAAS e a diminuicdo de ACE2 também contribuem para uma maior inflamacéo tecidual e

sistémica (8).

Tratando-se dos pacientes cardiopatas, portanto, como 0S que apresentam
hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e aterosclerose, irdo apresentar uma excessiva ativacao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). Por isso, muitos utilizam os inibidores
do sistema RAAS para tratamento farmacoldgico, como inibidores da enzima conversora de
angiotensina, bloqueadores do receptor da angiotensina tipo 1 (BRA) e antagonistas dos
receptores de mineralocorticdides. Tais farmacos tém a fungdo de regular o desequilibrio
desse sistema a partir da regulacédo positiva da expressao dos receptores da ACE2 no coracgéo,
rins e endotélio vascular (10). Desse modo, podem ter uma funcéo de incorporar carga viral
em pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2, ja que irdo aumentar o local de entrada do virus

nos pacientes em questao (6).

Em contrapartida, a ACE2 possui um papel importante nos pulmdes, onde exerce
acdo protetora contra lesdo aguda. Desse modo, a retirada dos farmacos utilizados

cronicamente por cardiopatas pode acabar agravando o quadro de instabilidade sistémica
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apresentada pelos pacientes com COVID-19 que dependem desses medicamentos e, ainda,
gerar uma repercussao maior de lesdo pulmonar, j& que irdo também diminuir ainda mais o
encaixe da enzima com o receptor. Assim, a Unica certeza, comprovada cientificamente, para

esse tema é um alto poder de risco para pacientes com concomitancia de doencas
cardiovasculares (DCV) e a COVID-19.
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4 METODOS

4.1 Desenho de estudo

Trata-se de uma Revisao Sistematica da literatura.

4.2 Pergunta de investigacao

Qual o impacto do uso de bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona

por pacientes cardiopatas, na evolucédo e prognéstico da covid-19?

4.3 Estratégias de busca

Foi realizada pesquisa nas bases de busca PubMed/Medline e Scielo, através da
utilizacdo de combinacdo e contracdo dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
“COVID-19”; “Heart Diseases”; “Angiotensin-converting enzyme inhibitors” e “risks”.
Como detalhamento de busca, tem-se: (“COVID-19” AND “Heart Diseases” AND
“Angiotensin-converting enzyme inhibitors” AND “risks”) e (“COVID-19” AND
“Angiotensin-converting enzyme inhibitors” AND “risks”). Além disso, de forma manual,
foram somados ao trabalho e a revisdo de literatura, as referéncias citadas nos trabalhos

encontrados através da estratégia de busca.
4.3.1 Critérios de inclusdo e excluséo

Os critérios de inclusdo foram: estudos observacionais; publicados nos altimos 5
anos, nos idiomas Inglés, Portugués ou Espanhol; que abordam o papel da enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE2) e o papel dos inibidores do sistema renina-angiotensina,

correlacionando com doencas cardiovasculares e com a COVID-109.
O critério de exclusdo foi ndo disponibilizacdo de resumo/abstract.
4.4 Variaveis de Estudo

Foram coletados os seguintes dados dos artigos selecionados: titulo; autor(es); ano
de publicacéo; desenho metodologico; objetivo(s); tamanho da amostra e desfecho.



4.5 ldentificacéo e selecéo dos estudos
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Vide fluxograma de selecédo dos artigos, abaixo.

Artigos encontrados Artigos encontrados
através da primeira através da segunda
busca nas bases de busca nas bases de

dados dados
(n=70) (n=13)

Artigos encontrados
através da terceira
busca nas bases de

dados

(n=29)

Artigos pré-selecionados —_—

(n=99)

Artigos selecionados para leitura
integral

(n=9)

Artigos incluidos neste estudo

(n=4)

Artigos excluidos pelo
titulo = 62

Artigos excluidos  ap6s
leitura do resumo = 28

13

Artigos
duplicados =13

completa (n=5)

Artigos excluidos apos leitura

Fig.1. Fluxograma de selecéo dos artigos
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4.6. Atribuicéo do Escore de Qualidade

Para a analise de qualidade dos artigos, foi utilizado o Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE), uma vez que todos sdo estudos
observacionais (estudos de coorte, caso-controle e estudos transversais). O STROBE ¢
composto por vinte e dois itens; sendo dezoito deles comuns aos trés tipos de estudos
incluidos neste trabalho; e quatro itens tém avaliacdo especifica para cada tipo de desenho
de estudo. Os artigos foram analisados por dois avaliadores, separadamente, a fim de atribuir

o0 escore de qualidade. Os casos de divergéncia foram discutidos até o consenso.

Os artigos escolhidos para a presente revisdo atenderam totalmente, ao menos 12 itens.

Quadro 1. Escore de qualidade dos artigos estudados

TITULO ESCORE DE QUALIDADE
(STROBE)

“Angiotensin converting enzyme inhibitors do not increase the

risk of poor outcomes in COVID-19 disease.” (9) 15 pontos

“Andlisis de la relacion entre los inhibidores del sistema
renina-angiotensina y la evolucion de pacientes hospitalizados 16 pontos
por infeccidn respiratoria COVID-19.” (10)

“Effects of Angiotensin Receptor Blockers (ARBS) on In-
Hospital Outcomes of Patients with Hypertension and 14 pontos
Confirmed or Clinically Suspected COVID-19.” (11)

“Renin—Angiotensin—Aldosterone System Blockers and the

Risk of Covid-19.” (12) 12 pontos




5. RESULTADOS
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Na presente revisdo sistematica, os artigos selecionados apresentam diferentes

desenhos: 2 estudos de coorte prospectivo, 1 caso-controle e 1 estudo observacional

retrospectivo. As caracteristicas gerais estdo resumidas na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos selecionados

AUTORES ANO DE DESENHO OBJETIVO TAMANHO DESFECHO
PUBLICACAO METODOLOGICO DA
AMOSTRA
Khan, 2020 Estudo de coorte Explorar as 88 pacientes Pacientes que usam iECA
Khurram prospectivo possiveis influéncias nédo tiveram piores
Shahzad et dos inibidores da prognésticos da COVID-19
al. ECA em uma em comparagdo aqueles
9) populacéo de gue ndo usam
pacientes
hospitalizados com
hipertensao e
doenga COVID-19.
Martinez-Del 2020 Estudo de coorte Avaliar a influéncia 921 Pacientes com infecgdo
Rio, Jorge et prospectivo dos farmacos iECA  pacientes respiratéria por SARS-
al. (10) e ARA2 (prescritos CoV-2 internados no
antes da admissdo e HGUCR e com prescrigdo
/ou administrados prévia de iECA ou BRA
durante a apresentaram menor risco
internac&o) no de desenvolver o evento
prognostico de priméario combinado. Da
pacientes internados mesma forma, o uso desses
por COVID-19 com medicamentos antes ou
comprometimento durante a internacdo
respiratério no apresentou efeito neutro
Hospital Geral sobre a mortalidade total e
Universitario de sobre a necessidade de
Ciudad Real ventilacdo mecanica
(HGUCR) invasiva.
Soleimani, 2020 Estudo Avaliar a associacdo 254 Descobrimos que tomar
Abbas et al. observacional de BRAs com pacientes ARA em pacientes
(1) retrospectivo desfechos hipertensos com COVID-
hospitalares de 19 confirmado ou
pacientes com clinicamente suspeito nédo
COVID-19 foi associado com
confirmado ou mortalidade, gravidade ou
clinicamente qualquer outra complicacdo
suspeito de um hospitalar, exceto para
centro de referéncia IRA.
terciario em Teerd,
Iré.
Mancia, 2020 Caso-controle Avaliar a associagdo 6.272 N&o houve evidéncias de
Giuseppe et entre 0 uso de pacientes que o uso de iIECA ou BRA
al. (12) blogueadores RAAS esteja independentemente
e o risco de Covid- associado ao risco de
19. Covid-19
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Khan et al. realizaram um estudo de coorte prospectiva com 0 objetivo de
explorar as possiveis influéncias dos inibidores da enzima de conversao da angiotensina em
pacientes hospitalizados com hipertensdo e doenca COVID-19. Além disso, o estudo buscou
determinar se 0 uso continuo desses farmacos pode impactar negativamente o prognostico
dos pacientes. O estudo foi realizado com pacientes do National Health Service Trust (NHS)
na Escocia e utilizou uma amostra de 88 pacientes que apresentaram reagdo em cadeia da
polimerase da transcriptase em tempo real (RT-PCR), confirmada para COVID-19; e
apresentavam histéria de hipertensdo arterial sistémica. Os swabs de RT-PCR foram
realizados em pacientes sintométicos ou com suspeita de COVID-19; e a identificacdo foi

realizada pelo “TrakCare Eletronic Medical Record System”. (9)

No estudo em questdo, os autores realizaram analises multivariadas para buscar
possiveis diferencas no prognéstico de pacientes hipertensos, com e sem tratamento com
IECA. Somando-se a isso, foi realizada regressao logistica para avaliar, especificamente, 0
risco de intubacédo e ventilacdo em pacientes em uso de iECA. Assim, procederam a uma
regressdo linear multivariada, para os efeitos no tempo de internacdo e um modelo
multivariado de riscos proporcionais de COX para avaliar os efeitos do inibidor de ECA no

progndstico / sobrevivéncia do paciente. (9)

Nesse estudo, 18% dos pacientes foram admitidos em Unidade de cuidados
intensivos; sendo que 9% deles estavam em uso de inibidores da ECA e 9% nédo usavam esse
tipo de farmacos; 12% dos pacientes foram intubados e ventilados; sendo que 5% destes
estavam em uso do farmaco. Dentre o total de pacientes, 19% apresentaram morte durante a
internacdo hospitalar; sendo que apenas 5% estavam em uso do iIECA. Quanto ao tempo
médio de permanéncia hospitalar, o intervalo interquartil (IQR) foi de 17, sendo 14 para 0s

pacientes em uso do farmaco. (9)

Martinez-Del Rio et al.(10) realizaram um estudo de coorte prospectiva, com
pacientes internados com COVID-19 em um hospital da Espanha. O objetivo foi avaliar a
influéncia dos farmacos IECA e antagonistas do receptor da angiotensina 2 (ARA2) no
prognostico de pacientes internados com COVID-19, que apresentavam comprometimento
respiratorio. Para isso, a amostra contou com 921 pacientes; sendo que 400 destes
apresentavam prescricdo dos farmacos em foco. Os pacientes precisavam ser maiores de 18
anos de idade e apresentar teste de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) positivo. A

variavel de desfecho foi a mortalidade e/ou a necessidade de ventilagdo mecénica invasiva
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(VMI). Nesse trabalho, dos 400 pacientes que usavam os farmacos citados, 121(30,3%)
foram a Gbito. (10)

Soleimani, et al. (11) desenvolveram um estudo observacional retrospectivo, com
0 objetivo de determinar a possibilidade de associacdo entre o uso de bloqueadores dos
receptores de angiotensina Il (BRA) e evolugdo hospitalar de pacientes confirmados ou
clinicamente suspeitos de apresentarem COVID-19. O trabalho foi realizado no Ird, com
pacientes encaminhados para o hospital especifico para tratamento de COVID — entre 20 de
fevereiro a 29 de maio de 2020. Foi estudada uma amostra de 636 pacientes, dos quais 254
eram hipertensos, sendo 122 usuérios de BRA e 132 usuarios de iSRAA. Os resultados da
evolucdo hospitalar foram comparados entre 4 grupos de pacientes hipertensos: grupo
“continuo”, composto por pacientes que continuaram utilizando o seu BRA por mais de 7
dias apds a admissao; grupo “descontinuado”, que envolvia aqueles que deixaram de fazer o
uso da medicacdo no periodo de 7 dias apds a admissao; grupo “recém-iniciado”, formado
por pacientes que comecaram a utilizar o BRA ap0s a internacao e grupo “nunca usado”,

composto por pacientes que nunca usaram qualquer medicamento dessa classe.(11)

Esse estudo constatou que os pacientes que descontinuaram a medicacao tiveram
maior probabilidade de usar ventilacdo invasiva; de apresentar infeccdo renal aguda, além
do risco de morte, sendo que todas essas associacbes mostraram-se estatisticamente

significantes. (11)

Os autores utilizaram modelos de regressao logisitica multivariada ajustada para
analisar o desfecho (evolucdo hospitalar) nos pacientes de toda a coorte e especificamente
nos pacientes hipertensos que utilizavam BRA. Constataram uma elevada frequéncia de
leséo renal aguda (LRA) nos pacientes com COVID-19, com associagdo estatisticamente
significativa. (11)

O artigo de Mancia et al. relata um estudo caso-controle de base populacional,
com o objetivo de avaliar a associacdo entre o uso de bloqueadores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e o risco de COVID-19. A amostra foi de pacientes residentes na
Italia, com idades a partir de 40 anos, beneficiarios no Servico Regional de Saude e com
teste RT-PCR positivo para COVID-19. Os dados foram coletados entre 21 de fevereiro a
11 de margo de 2020, perfazendo um total de 6.272 pacientes. (12)

O estudo considerou quem possuia ao menos trés prescricbes consecutivas de

IECA durante 2019 e uma prescric¢ao no tltimo trimestre de 2019. Quanto ao diagnostico de
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COVID-19, é importante que a testagem variou, pois durante a coleta de dados ocorreu
alteracdo na estratégia de testagem dos pacientes, por mudanca de protocolos oficiais. Por
fim, a possibilidade de pior prognostico da COVID-19 associado ao uso dos medicamentos
foi avaliada apenas nos pacientes que apresentaram infec¢do grave ou fatal. Sendo que a
razdo de probabilidade de pacientes em uso de iIECA apresentarem manifestacdo clinica
grave e de apresentarem manifestacdes leves a moderadas foi, respectivamente de 0,91
(0,69-1,21) e 0,97 (0,88- 1,07), sem significancia estatistica. (12)

De forma geral, as caracteristicas demograficas dos pacientes, descritas nos
estudos em foco nesse trabalho, resumiram-se a idade e sexo (Tabela 2). Todos os estudos
envolveram participantes de ambos os sexos; sendo que da amostra total da presente revisao,
65,24% eram homens. A média de idade nos diferentes estudos variou de 57,2 anos (com
variacao de 45-69 anos) (11) a 75,9 (variacéo de 12) anos (10).

Quanto aos dados clinicos dos pacientes no momento da admissao, dois dos
estudos escolhidos apontaram comorbidades, sendo as mais comuns: doencas

cardiovasculares e diabetes (10,11).

Tabela 2. Caracteristicas demograficas e comorbidades da amostra estudada

Autores Amostra Idade Sexo Comorbidades
(n) Média Masculino
(anos) (%) DM Doencas
Cardiovasculares
Khan, Khurram Shahzad et al 88 72,03 anos 56,82 NI NI
(2020) (9) (13,51)
Martinez-Del Rio, Jorge et al. 921 75,9 anos 54,28 190 545
(2020) (10) (12,0)
Soleimani, Abbas et al. 254 57,2 anos 62,4 119 110
(2020) (11) (45-69)
Mancia, Giuseppe et al. 6272 68 anos 63 NI NI
(2020)(12) (13,0)

NI: ndo foi informado.
Quanto as limitacdes, Khan et al (9) apresentaram um pequeno tamanho
amostral, mesmo com dados coletados em trés hospitais, levando a uma dificuldade em

generalizar os dados.

As limitagdes apontadas no estudo de Martinez-Del Rio et al. foram: o fato da
analise dos resultados ndo considerar a dose dos medicamentos utilizados; um possivel vies

de selecdo dos pacientes para utilizacdo de suporte ventilatorio invasivo e consequéncia na
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incidéncia dos eventos analisados; ja que pode ter ocorrido influéncia da lotacdo das
unidades de terapia intensiva nessa selecdo. Também, o curto intervalo de tempo de
acompanhamento foi citado pelos autores como limitacdo do estudo, ja que os dados

correspondem apenas ao periodo de internacdo dos pacientes. (10)

O estudo de Soleimani et al. também requer cautela ao extrapolar os resultados.
Foi realizado em um dnico centro. O ponto positivo foi a analise isolada dos efeitos dos
BRA.(11)

O estudo de Mancia, Giuseppe et al. teve como principais limitagOes: a
impossibilidade de certeza do uso dos medicamentos, uma vez que as informacdes se
limitaram as prescricdes, sem acompanhamento do uso efetivo do medicamento; a
possibilidade de pacientes do grupo controle possuirem COVID-19, pois a populacdo
italiana ndo foi testada. Os autores também apontaram como limitacdo, a amostra ter sido
predominantemente de etnia branca, requerendo ressalvas ao estender os resultados a outras
etnias. (12)
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6. DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica apresentou uma amostra total de 7.535 pacientes e,
apos a analise dos resultados, é possivel corroborar com outros estudos que mantém a indicacéo
da manutencéo dos bloqueadores do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA), para
pacientes cardiopatas com a infeccdo por SARS-CoV2 (13,14). Em sintese, 0 presente estudo
mostra que tanto os inibidores da enzima conversora de angiotensina quanto os bloqueadores
dos receptores de angiotensina ndo apresentaram diferenca na ocorréncia de desfechos
negativos (como necessidade de internagdo em unidade de tratamento intensivo e intubacao) ou
na mortalidade, quando comparados com outros pacientes com COVID-19, mas que nao

estavam em uso dessas medicagdes (9-12).

Sanchis-Gomar et al. relatam que os inibidores do SRAA sdo medicamentos com
papel peculiar, frente a infeccdo COVID-19, referindo que os iIECA/BRA aumentam a
expressdao da ECA2 no coracdo, facilitando a entrada do virus SARS-CoV2 nas células e que,
em paralelo, essa ativagcdo enzimatica pode facilitar a melhora da lesdo pulmonar aguda, pois
aumenta a quantidade de angiotensina 1-7 que, por sua vez, tem efeitos antiproliferativo,
antiapoptotico e vasodilatador leve. Assim, apesar de haver o efeito citado inicialmente,
considerando que os pacientes dependem desses medicamentos para controle da hipertensdo,
gue € uma doenca crbnica, os autores reforcam a importancia da manutencédo dos iECA/BRA,

assim como o0s estudos que compdem a presente revisdo sistematica. (15)

Soleimani et al. encontraram maior probabilidade de necessitar de ventilacdo
invasiva, de apresentar insuficiéncia renal aguda e de 6bito em pacientes que descontinuaram o
uso de BRA durante a hospitalizacdo (11). Portanto, reforca a conclusdo de que tais
medicamentos ndo devem ser retirados do esquema terapéutico dos pacientes cardiopatas,
qguando internados com COVID-19. Somando-se a esse resultado, J. Mcmurray et al. (16)
descrevem uma provavel descompensacao clinica quando tais medicamentos s&o suspensos em
pacientes que os utilizavam previamente; e apontam um efeito protetor dos mesmos,
principalmente nos rins e no miocéardio, ressaltando o maior risco de lesdo desses 6rgaos,
associado a infeccdo pelo SARS-CoV2. (16)

Quanto a cardioprotecdo, J. Mcmurray et al. afirmam que esse efeito protetor
pode diminuir devido a desregulacdo da enzima conversora de angiotensina 2 — que ocorre na

infeccdo pelo SARS-CoV2, o qual, além de utilizar a enzima para entrar nas células, afeta a
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atividade dessa enzima. Visto que a ECA2 possui um papel vaso/broncodilatador,
antiinflamatdrio, antifibrotico e diminui a permeabilidade vascular, pacientes com COVID-19
estdo mais susceptiveis, ndo devendo ser privados dos BRA. A retirada desses medicamentos
em pacientes que utilizam medicamentos inibidores da ECAL (enzima com a¢do oposta a da
ECA2) promove aumento das quantidades da ECA1l podendo exacerbar as nifstacOes
vaso/broncoconstrictoras e fibréticas. (16)

Rossi et al. também corrobora com a afirmacdo de que a descontinuidade dos
medicamentos em foco pode levar a efeitos prejudiciais aos pacientes com COVID-19,
considerando o papel das enzimas. Os autores explicam que tanto a ECAL quanto a ECA2
apresentam a funcdo de clivar a angiotensina I, porém através de mecanismos diferentes. A
ECAL, ao clivar o dipeptideo His-Leu da angiotensina I, transformando-a em angiotensina Il,
que atuara no desenvolvimento da Sindrome do Desconforto Respiratério agudo (SDRA) e de
insuficiéncia pulmonar. Esses autores destacam que, em experimentos com animais, foi
comprovado que os medicamentos iIECA e BRA bloqueiam o efeito a cascata da angiotensina
I1, sugerindo a possibilidade de que esses medicamentos sejam protetores; de modo que néo é
indicada a suspensdo dos mesmos, 0 paciente seja prejudicado. Entretanto, o estudo néo
comprovou, estatisticamente, beneficios dos inibidores do SRAA aos pacientes com COVID-
19. (17)

Zhang et al. realizaram um estudo multicéntrico, retrospectivo, com uma amostra
de 11.128 pacientes hipertensos com COVID-19; sendo 188 usuéarios dos medicamentos iECA
ou BRA. Os pacientes foram internados de 31 de dezembro de 2019 a 20 de fevereiro de 2020,
em nove hospitais da China. Os autores demonstraram que o grupo que utilizava iECA/BRA
apresentou menor risco de morte em comparacdao ao grupo que ndo utilizava tais farmacos;

também reforcando o efeito protetor desses medicamentos. (18)

Um achado interessante do estudo de Mancia et al. foi a possivel relagdo entre o
esquema de uso da medicacdo e apresentar COVID-19. Os autores relatam que houve diferenca,
embora pequena, quando compararam o uso de monoterapia com terapia combinada, de modo
que a utilizacdo de mais de um farmaco inibidor do SRAA aumentaria o risco de apresentar
doenga. (12)

Na presente revisdo sistematica, a compilacdo das amostras mostrou maioria
masculina, sem resultados especificamente relacionados a um dos sexos. O sexo masculino

predominou nos estudos de Khan et al., Martinez-Del Rio et al. e Soleimani, et al.; sendo que o
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somatério das amostras de todos os estudos considerados nesta revisdo foi de 65,24% de

pacientes do sexo masculino.

Diante da atualidade e da relevancia dos estudos que abordam a COVID-19,
ainda ndo houve tempo para que estudos mais robustos, com desenhos que possibilitem
resultados e conclusdes mais potentes. Assim, o presente trabalho contou apenas com estudos

observacionais.

As amostras envolvidas nos estudos que compdem a presente revisao sistematica
sdo basicamente compostas por idosos. A média de idades variou entre 57,2 (11) e 75,9 anos
(10). Quanto a faixa etaria, é importante lembrar o que ressaltam Martinez-Del Rio et al. (10),
afirmando que a elevada taxa de mortalidade entre os individuos em uso de inibidores do
SRAA, comparados a outros estudos, deve-se justamente pela elevada média de idade dos
individuos estudados (75,9 anos) e pelas comorbidades associadas, principalmente diabetes
mellitus e doencas cardiovasculares, cuja frequéncia aumenta com a idade (10). Se faz
necessario, entdo, envolver pacientes mais jovens que, possivelmente, apresentem outras

dindmicas celulares fisioldgicas.

Observa-se que nenhum dos estudos avaliados apresentou as doses utilizadas
dos medicamentos envolvidos e tampouco o tempo de utilizagdo deles. Possivelmente, a
abordagem desses aspectos traria informacGes que contribuiriam para qualificar a discussao
sobre o uso de blogueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona por pacientes

cardiopatas apresentando COVID-19.
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7. CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica conclui que as evidéncias emitentes da literatura
respaldam a manutencdo dos inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona por

pacientes cardiopatas que s&o diagnosticados com COVID-109.

Foi observado o aumento do risco de desfechos negativos nos pacientes cujo uso
desses medicamentos foi suspenso. Entretanto, ndo foi determinado se 0 mecanismo
responsavel pelo risco de evolucao desfavoravel (pior prognostico), atribuido a essa suspensao,
ocorre pelo incremento da acdo da ECA 2 (efeito protetor dos iSRAA), ou se é consequente ao
descontrole da hipertensdo que, por sua vez, é — fator de risco conhecido relacionado a
gravidade da COVID-19.

Os estudos selecionados evidenciam que a utilizagdo dos medicamentos em foco
ndo aumenta o risco de ventilacdo mecanica invasiva, durante a internacdo, nem o risco de

morte em pacientes com COVID-19.

Estudos com amostras maiores e mais diversificadas estdo em andamento e,
certamente, trardo contribui¢es importantes, acerca dos efeitos dos medicamentos SRAA em
pacientes com COVID-109.
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