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Relatério especial

Inibidores do Sistema Renina-

Angiotensina-Aldosterona em Pacientes
com Covid-19

O sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) é uma elegante cascata de peptideos vasoativos
que conduzem processos fundamentais na fisiologia
humana. A Sindrome respiratdria aguda grave por
coronavirus 1 (SARS-CoV-1) e SARS-CoV-2, as quais
foram responsdveis pela epidemia de SARS de 2002 a
2004 e pela mais recente pandemia da doencga de
coronavirus em 2019 (Covid-19), respectivamente, se
relacionam com o SRAA por meio da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2), uma enzima que contraria
fisiologicamente a ativacdo do SRAA mas também
funciona como um receptor para ambos os virus da
SARS. 2 A interacgdo entre os virus da SARS e a ECA2 foi
proposta como um fator potencial em sua infectividade,
34 e ha preocupacdes sobre o uso de inibidores do SRAA
que possam alterar a ECA2 e se variagdes na expressao
de ECA2 possam ser responsaveis em parte pela
viruléncia da doenca na epidemia de Covid-19 em

curso.”® De fato, algumas fontes de midias sociais e

sistemas de saude recentemente pediram pela
descontinuacdo de inibibores de ECA e bloqueadores do
receptor de (BRASs),
profilaticamente e dentro do contexto de suspeita de

Covid-19.

angiotensina ambos

Dado o uso comum de inibidores de ECA e
blogqueadores do receptor de angiotensina (BRAs) ao
redor do mundo, orientagdes sobre o uso dessas drogas
em pacientes com Covid-19 sdo necessdrias com
urgéncia. Aqui, nds destacamos que os dados em
humanos sdao muito limitados para apoiar ou refutar
essas hipdteses e preocupacdes. Especificamente, nds
discutimos sobre os efeitos incertos dos bloqueadores
do SRAA nos niveis de ECA2 e atividade em humanos, e
propomos hipdteses alternativas de que o ECA2 possa
ser benéfico em vez de prejudicial em pacientes com
lesdes pulmonares. Também levantamos explicitamente
a preocupacao de que a retirada de inibidores do SRAA
pode ser prejudicial em certos pacientes de alto risco
com Covid-19 confirmado ou suspeito.

Covid-19 e adultos mais velhos com condigGes
coexistentes

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/1



Relatos iniciais®® chamaram atenc3o para a
potencial sobrerepresentacdo de hipertensdo entre
pacientes com Covid-19. Nas mais amplas séries de
varios casos da China que foram lancadas durante a
epidemia de Covid-19 (Tabela S1 no Apéndice
suplementar, disponivel com o texto completo deste
artigo em NEJM.org), a hipertensdo foi a condicdo
coexistente mais frequente em 1099 pacientes; com
uma prevaléncia estimada de 15%° contudo, essa
estimativa parece ser menor do que a prevaléncia
estimada de hipertensdo vista com outras infec¢bes
virais'® e na populacdo em geral da China.'%2

Condig¢des coexistentes, incluindo hipertensao,
tém sido consistentemente relatadas como mais
comuns entre pacientes com Covid-19 que tiveram
doenca grave, foram admitidos em unidades de terapia
intensiva, receberam ventilacdo mecanica, ou morreram
do que em pacientes que tiveram a doenca leve. Ha
preocupacoes de que o gerenciamento médico dessas
condicGes coexistentes, incluindo o uso de inibidores do
SRAA, possam ter contribuido para os desfechos
adversos observados. Entretanto, essas condicoes
parecem acompanhar a idade avancada, a qual estd
emergindo como o mais forte preditor de mortes
relacionadas com a Covid-19.%* Infelizmente, os relatos
até o momento ndo tem sido rigorosamente
relacionados a idade ou quaisquer outros fatores que
contribuem para a saude como prejudiciais para a
previsdo de risco. Com outras doencas infecciosas,
condicBes coexistentes como hipertensdo tém sido
determinantes para o progndstico, 1° e esse parece ser

também o caso com a Covid-19.%

E importante notar que, apesar das inferéncias
sobre o uso de inibidores do SRAA, faltam detalhes
especificos nos estudos (Tabela S1). Estudos baseados
em populagdo estimam que apenas 30 a 40% dos
pacientes na China que tem hipertensao sao tratados
com alguma terapia anti-hipertensiva; inibidores do
SRAA sdo utilizados sozinhos ou combinados em 25 a
30% desses tratados.''? Dadas tais

estimativas, apenas uma fra¢do de pacientes com Covid-

pacientes

19, ao menos na China, foi previamente tratada com
inibidores do SRAA. S3o necessarios dados que possam

mostrar padrées de usos de inibidores do SRAA e

consequentes desfechos que rigorosamente
consideram indicacdo de tratamento e gravidade da

doenca entre pacientes com Covid-19 .

Efeitos incertos de inibidores do SRAA na ECA2 em
humanos

Componentes circulantes e especificos de
tecidos do SRAA compdem uma complexa rede de
peptideos
reguladores (Figura 1). O ECA2 é uma enzima contra

interse¢do de reguladores e contra

reguladora que degrada a angiotensina Il em
angiotensina (1-7), atenuando, desse modo, seus efeitos
na vasoconstricdo, retencao de sddio e fibrose. Embora
a angiotensina Il seja o substrato primario da ACE2, essa
enzima também cliva a angiotensina | em angiotensina-
(1-9) e participa da hidrdlise de outros peptideos.'® Em
estudos em humanos, amostras de tecido de 15 érgaos
mostraram que a ECA2 é amplamente expressada,
incluindo no coragdo e nos rins, bem como nas principais
células alvo da SARS-CoV-2 (e do local da lesdo
dominante), as células epiteliais alveolares do pulm3o.’
De interesse, os niveis circulantes de ECA2 sollvel sdo
baixos e o papel funcional da ECA2 nos pulmdes parece
ser relativamente minimo em condi¢des normais®é, mas

pode ser sobreregulado em certos estados clinicos.

Como os inibidores da ECA e os BRA tém efeitos
diferentes sobre a angiotensina Il, o substrato primario
da ECA2, os efeitos desses agentes nos niveis e na
atividade da ECA2 podem diferir. Apesar da substancial
entre ECA e
ECA2, seus sitios ativos enzimaticos sdo distintos. Como

homologia estrutural
resultado, os inibidores da ECA no uso clinico ndo
afetam diretamente a atividade da ECA2.® Modelos
animais experimentais mostraram achados mistos com
relacdo aos efeitos dos inibidores da ECA nos niveis ou
atividade da ECA2 no tecido.’*® Da mesma forma,
modelos animais obtiveram resultados inconsistentes
com relacdo aos efeitos dos BRAs no ECA2, com alguns
mostrando que os BRAs podem aumentar a expressao
do RNA mensageiro ou os niveis de proteina do ECA2

21,26-34

nos tecidos e outros mostrando nenhum efeito.?

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/2



Em contraste com os modelos animais
disponiveis, existem poucos estudos em humanos sobre
os efeitos da inibicdo do SRAA na expressao de ECA2. Em
um estudo, a administracao intravenosa de inibidores da
ECA em pacientes com doencga arterial coronariana nao
influenciou a producdo de angiotensina (1-7), um
achado que questiona se os inibidores da ECA tém
efeitos diretos no metabolismo da angiotensina Il
direcionada pela ECA2.3> Da mesma forma, em outro
estudo, entre os pacientes com hipertensao, os niveis de
angiotensina- (1-7) pareceram ndo ser afetados apds o
tratamento inicial com o inibidor da ECA captopril; no
entanto, com a exposicdo a monoterapia de captopril
por um periodo de 6 meses, os niveis de angiotensina

% Além disso, poucos estudos

(1-7) aumentaram.
examinaram a atividade no plasma da ECA2 ou os niveis
urinarios da ECA2 em pacientes que receberam
tratamento prolongado com inibidores do SRAA. Em
transversais envolvendo

estudos pacientes com

37 fibrilagdo atrial,3® estenose

insuficiéncia cardiaca,
adrtica,® e doenca arterial coronariana,®® a atividade
plasmatica da ECA2 n3o foi maior entre os pacientes que
tomavam inibidores da ECA ou BRAs do que entre os
pacientes ndo tratados. Em um estudo de coorte
longitudinal envolvendo pacientes japoneses com
hipertensado, os niveis urinarios de ECA2 foram maiores
receberam tratamento

entre os pacientes que

prolongado com a olmesartana do que entre os
pacientes controle ndo tratados, mas essa associa¢do
ndo foi observada com o inibidor da ECA enalapril ou
com outros BRA (losartana, candesartana, valsartana e
telmisartana).** O tratamento prévio com inibidores da
ECA foi associado ao aumento dos niveis de RNA
mensageiro intestinal da ECA2 em um estudo, mas essa
associacdo ndo foi observada com os BRAs?’; faltam
dados sobre os efeitos dos inibidores do SRAA na

expressao pulmonar da ECA2.

Esses dados aparentemente conflitantes
indicam a complexidade subjacente as respostas do
SRAA aos moduladores de vias e reforgam o conceito de
gue os resultados de modelos pré-clinicos podem nao
ser prontamente traduzidos para a fisiologia humana.
Tais dados sugerem que os efeitos na ECA2 ndo devem
ser considerados uniformes entre os inibidores da SRAA
ouU mesmo em resposta a terapias dentro de uma
determinada classe de medicamentos.*' E importante
observar que o nivel de ECA2 no plasma pode ndo ser
um indicador confidvel da atividade da forma ligada a
membrana, em parte porque o ECA2 é eliminado da
membrana, um processo que parece ser regulado
separadamente por um inibidor endégeno.* Além do
grau de expressao, a relevancia bioldgica da ECA2 pode
variar de acordo com o tecido e o estado clinico.
Infelizmente, faltam dados mostrando os efeitos de
inibidores da ECA, BRAs e outros inibidores da SRAA na
expressao especifica da ECA2 nos pulmdes em modelos
experimentais animais e em humanos. Além disso,
mesmo que os inibidores do SRAA modifiquem os niveis
ou a atividade de ECA2 (ou ambos) nos tecidos alvo,
faltam dados clinicos para indicar se isso facilitaria um
maior envolvimento e entrada da proteina de superficie
do SARS-CoV-2. Mais estudos mecanisticos em humanos
sdo necessarios para definir melhor a interagdo Unica
entre o SARS-CoV-2 e a rede SRAA.

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/3
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Figura 1. Interagao entre o SARS-CoV-2 e o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

ADAPTADA de VADUGANATHAN; VARDENY; MICHEL; et al. (2020)

E mostrada a entrada inicial do coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) nas células,
principalmente em pneumdcitos do tipo I, apds a ligagdo ao seu receptor funcional, a enzima 2 de conversdao da
angiotensina (ECA2). Apds a endocitose do complexo viral, a ECA2 de superficie sofre down-regulation, resultando no
acumulo sem oposi¢cdo de angiotensina Il. A ativacdo local do sistema renina-angiotensina-aldosterona pode mediar as
respostas de lesdes pulmonares a insultos virais. ECA indica enzima conversora de angiotensina e BRA bloqueador do
receptor da angiotensina.

Potencial de beneficios ao invés de danos pelos
bloqueadores do SRAA no Covid-19

SARS-CoV-2 aparenta ndo apenas obter entrada
através da ECA2, mas também causar uma redugao na
expressao da ECA2 de forma que a enzima se torne
incapaz de exercer efeitos protetores nos 6rgdos. Foi
postulado, mas nao comprovado, que a atividade
ininterrupta da angiotensina Il pode ser, em partes,
responsdvel pela lesdo de 6rgdos no Covid-19.44

Depois do envolvimento inicial da proteina de superficie
do SARS-CoV-2, ha reducdo de ECA2 nas superficies
celulares.”® Infeccdo e replicacdo viral continuada
contribuem para reduzir a expressao de ECA2 na
membrana, pelo menos em células de cultura in vitro.*
A regulagdo negativa da atividade da ECA2 nos pulmdes
facilita a infiltragdo inicial de neutréfilos em resposta a
endotoxina bacteriana®’ e pode resultar em acumulo
sem oposi¢cdo de angiotensina Il e ativagdo local do

SRAA. De fato, em modelos experimentais de

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/4



camundongos, a exposi¢do a proteina de superficie do
SARS-CoV-2 induziu lesdo pulmonar aguda, que é
limitada por bloqueio do SRAA.* Outros modelos de
camundongos sugeriram que a desregulacdo da ECA2
pode mediar lesdo pulmonar aguda secundarias a cepas

4849 @ virus sincicial respiratério.>

virulentas de influenza
Em um pequeno estudo, pacientes com Covid-19
aparentaram ter niveis elevados de angiotensina Il no
plasma, o que foi relacionado com a carga viral total e o
grau de les3o pulmonar.** A restauracdo de ECA2 pela
administracdo de ECA2 recombinante pareceu reverter
esse processo devastador de lesdo pulmonar em
modelos pré-clinicos de outras infec¢des virais®**° e
reduzir, de modo seguro, os niveis de angiotensina Il em
um estudo de fase 2 que avalia sindrome do desconforto

respiratdrio agudo em humanos.*!

ECA2 desregulada pode, teoricamente, também
atenuar a cardioprotecdio no contexto de
comprometimento do miocardio e hemodinamica
pulmonar anormal®**® no Covid-19. Marcadores de
lesdo do miocardio se mostraram elevados durante o
curso da doenga Covid-19 e aumentaram rapidamente
com deteriorac3o clinica e secundariamente morte.'
Muitos virus sdo cardiotropicos, e miocardite viral
subclinica é comumente vista na viremia associada a
uma ampla gama de agentes infecciosos. ECA2 tem um
papel bem reconhecido na recuperacdo do miocardio e
na resposta a lesGes; em um estudo, o nocaute do ECA2
em modelos animais contribuiu para a remodelagdo
adversa do ventriculo esquerdo em resposta a lesdo
aguda causada pela angiotensina 11.>> Em autdpsia de
pacientes que morreram pelo SARS, 35% das amostras
cardiacas mostraram a presenca de RNA viral, o que foi
associado a expressdo reduzida da proteina ECA2.%®
Administragdo de ECA2 recombinante normaliza os
niveis de angiotensina Il em cora¢gdes humanos
explantados com cardiomiopatia dilatada.”” Essas
hipdteses levaram os ensaios a testar se o fornecimento
de proteina ECA2 recombinante pode ser benéfico em
restaurar o equilibrio da rede SRAA e, potencialmente,
em prevenir lesGes nos drgdos (ClinicalTrials.gov
NCT04287686). Além

emparelhados sobre a losartana como um tratamento

numero, disso, estudos

para o Covid-19 estao sendo conduzidos entre pacientes

gue ndo receberam previamente tratamento com
inibidor do SRAA e estdo hospitalizados (NCT04312009)
ou ndo hospitalizados (NCT04311177).

Manutengdo de inibidores do SRAA em casos
confirmados ou suspeitos de Covid-19

Apesar das incertezas tedricas sobre se a
regulacdo farmacolégica da ECA2 pode ter influéncia na
infectividade do SARS-CoV-2, ha um claro potencial de
dano relacionado a retirada dos inibidores de SRAA em
Covid-19 ¢
particularmente severo em pacientes com doengas

pacientes em condicdo estavel.

cardiovasculares subjacentes,® e, em muitos desses

14,54,58-60

pacientes, lesdo do miocardio ativa, estresses

% e cardiomiopatia®® se desenvolveram

miocardico,
durante o curso da doenca. Inibidores do SRAA
estabeleceram beneficios em proteger o rim e o
miocardio, e sua retirada pode levar a descompensacao

clinica em pacientes de alto risco.

Embora as taxas de insuficiéncia cardiaca

tenham sido pouco reportadas em relatdrios
epidemioldgicos da China até o momento, a prevaléncia
de insuficiéncia cardiaca entre pacientes criticos com
Covid-19 nos Estados Unidos parece ser alta (>40%).%°
No Quinapril Heart Failure Trial, entre pacientes com
insuficiéncia cardiaca sintomatica cronica, a retirada do
quinapril resultou em um progressivo declinio do estado
estudo TRED-HF, pacientes

assintomdticos com insuficiéncia cardiaca com fragao de

clinico.®* No entre
ejecdo do ventriculo esquerdo recuperada, a retirada
em fases da medicag¢bes (incluindo os inibidores do
SRAA) resultou em rapida recidiva da cardiomiopatia
dilatada. ®2 Além disso, inibidores do SRAA s3o uma
pedra angular da terapia apds infarto do miocardio: a
manuten¢do da terapia nos dias a semanas apds o
evento mostrou reduzir a mortalidade precoce.®® Entre
pacientes com estado clinico instavel, lesdo do
miocdrdio associada ao Covid-19 pode representar
riscos iniciais ainda maiores depois da retirada dos
inibidores do SRAA.

A retirada dos inibidores de SRAA que estdo
sendo administrados para o manejo de hipertensao
pode ser menos arriscada que a retirada de inibidores

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/5



de SRAA que estdo sendo administrados para condigdes
nas quais sdo considerados terapia de escolha por
diretrizes mas podem estar associados com outros
desafios. Trocar de um inibidor do SRAA para outra
terapia anti-hipertensiva em um paciente estavel pode
exigir acompanhamento cuidadoso, para evitar rebotes
da hipertensdo arterial. Além disso, a selecdo de
terapias anti-hipertensivas dose equivalentes pode ser
um desafio na prética e pode depender do paciente.
Mesmo periodos pequenos e de curta duracdo de
instabilidade da pressdo arterial depois de uma
mudanca terapéutica foram associados a aumento de
risco cardiovascular.5*%® [sso pode ser uma consideracdo
especialmente importante em pacientes com Covid-19,
o qual aparenta resultar em um estado de ativacdo do
SRAA,* e em ambientes (ex. China) onde o controle da
pressao arterial de base é raramente alcangado no nivel
da populagdo.tt1?

Os efeitos da retirada ou troca dos inibidores do
SRAA sdo incertas entre pacientes com doenca renal
cronica. Embora taxas relatadas de doenca renal cronica
parecerem ser baixas entre pacientes hospitalizados
com Covid-19 na China (1 a 3%) (Tabela S1), a
prevaléncia pode ser mais alta entre pacientes que estdo
gravemente doentes e entre aqueles em outras regides
geograficas.®® Muitos pacientes tém graus variados de
lesdo renal aguda durante a doenca.*®”%® Para esses
pacientes de alto risco, decisdes de tratamento
individualizadas em relagdao a manutenc¢ao de inibidores
do SRAA que sdo guiadas pelo estado hemodinamico,
funcdo renal e estabilidade clinica sdo recomendadas.

Com base nas evidéncias avaliadas, nds
acreditamos que, apesar das preocupagdes tedricas e
incerteza acerca do efeito dos inibidores do SRAA sobre
a ECA2 e o0 modo como essas drogas podem afetar a
propensdo a contrair ou a severidade da doenga Covid-
19, inibidores do SRAA deveriam ser continuados em
pacientes com outras condigdes estdveis que estdo em
risco de, estdo sendo avaliados ou tém Covid-19 (ver
caixa de texto — Pontos-chave relacionados a interagdo
entre o Covid-19 e o Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona), uma posicdo agora apoiada por varias
sociedades de especialidades (Tabela S2). Apesar de

dados adicionais poderem informar melhor a respeito
do tratamento de pacientes de alto risco com Covid-19,
os médicos precisam estar conscientes das
consequéncias nao intencionais da descontinuidade
precoce de terapias comprovadas em resposta a
preocupacdes hipotéticas que podem se basear em

evidéncias experimentais incompletas.®

Pontos-chave relacionados a interagao entre o Covid-
19 e o Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

e ECA2, uma enzima que, fisiologicamente,
contraria a ativacdo do SRAA, é o receptor
funcional do SARS-CoV-2, o virus responsavel
pela pandemia de Covid-19

e Estudos pré-clinicos selecionados sugeriram
gue os inibidores do SRAA podem aumentar a
expressao da ECA2, aumentando preocupacdes
quanto a sua seguranga em pacientes com
Covid-19

e Contamos com informacgdes insuficientes para
determinar se essas observacdes se traduzem
prontamente em humanos e nenhum estudo
avaliou os efeitos dos inibidores do SRAA no
Covid-19

e Ensaios clinicos estdo em andamento para
testar a seguranca e a eficacia dos moduladores
de SRAA, incluindo ECA2 recombinante humana
e losartana em Covid-19

e Retirada abrupta de inibidores do SRAA em
pacientes de alto risco, incluindo aqueles que
tém insuficiéncia cardiaca ou tiveram infarto do
miocdrdio, pode resultar em instabilidade
clinica e resultados adversos a saude

e Até que mais dados estejam disponiveis,
acreditamos que os inibidores do SRAA
deveriam ser mantidos em pacientes com
outras condigdes estaveis que sdo de risco para,
estdo sendo avaliados para ou estdo com Covid-
19.

Os formuldrios de divulgacdo fornecidos pelos autores
estdo disponiveis com o texto completo deste artigo em
NEJM.org.

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/6
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