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Associagao do Uso de Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina e Bloqueadores
do Receptor de Angiotensina Il Com Testagem Positiva para Doeng¢a do Coronavirus 2019
(COVID-19)

Importancia: O papel dos inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e dos bloqueadores do receptor de angiotensina
2 em termos de pandemia de doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) é fortemente debatido. Existiram recomendagGes para
descontinuagao do uso destas medicagBes, que sdao essenciais no tratamento de varias doengas cronicas, enquanto, na auséncia
de evidéncia clinica, sociedades de profissionais tém advogado a favor do seu uso continuo.

Objetivo: Estudar a associagdo entre o uso de IECAs/BRAs com a probabilidade de testagem positiva para a COVID-19 e estudar
dados sobre desfechos em pacientes em uso de IECAs/BRAs que testaram positivo com desfechos graves da COVID-19 (ex.
hospitalizagdo, admissdo em unidade de terapia intensiva e necessidade de ventilagdo mecanica).

Desenho, configuragdes e participantes: Estudo de coorte retrospectivo com ponderagdao do escore de propensdo a sobreposi¢ao
foi conduzido em Cleveland Clinic Health System em Ohio e Florida. Todos os pacientes testados para a COVID-19 entre 8 de Margo
e 12 de Abril de 2020 foram incluidos.

Exposigoes: Historia de uso de IECAs ou BRAs no momento da testagem para a COVID-19.

Principais desfechos e medidas: Resultados da testagem para COVID-19 em toda a coorte, nUmero de pacientes necessitando
hospitalizagdo, admissdes em unidades de terapia intensiva e ventilagdo mecanica entre aqueles que testaram positivo
Resultados: Um total de 18.472 pacientes testados para COVID-19. A idade média foi 49 (21) anos, 7384 (40%) eram homens e
12.725 (69%) eram brancos. Dos 18.472 pacientes que passaram por testagem de COVID-19, 2285 (12.4%) estavam tomando ou
IECAs ou BRAs. Um teste positivo para COVID-19 foi observado em 1735 dos 18.472 (9,4%). Entre pacientes que testaram positivo,
421 (24,3%) foram admitidos no hospital, 161 (9,3%) foi admitido em unidade de terapia intensiva e 111 (6,4%) necessitaram de
ventilagdo mecénica. Sobreposicdo de placar ponderada ndo mostrou nenhuma associagao significativa com uso de IECA e/ou BRA
e testagem positiva para COVID-19 (razdo de chances na ponderagdo do escore de propensdo a sobreposi¢do, 0,97; 95% Cl, 0,81-
1,15).

Conclusdes e relevancia: Este estudo ndo encontrou associacdo entre uso de IECA ou BRA e testagem positiva para COVID-19.
Estas informagdes clinicas encorajam que as diretrizes de sociedades profissionais ndo descontinuem o uso de IECAs ou BRAs em
meio a pandemia de COVID-19. Contudo, futuros estudos em um numero maior de pacientes hospitalizados recebendo terapia
com IECA e BRA s3o necessarios para determinar a associagao com a severidade clinica da COVID-19.

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



A doenca por coronavirus (COVID-19), causada pelo
coronavirus 2 relacionado a sindrome respiratdria
aguda grave (SARS-CoV-2), se tornou uma pandemia
desde quando foi primeiramente identificada em
Wuhan, Chinal. Até o momento, foram reportados
aproximadamente 2 milhdes de casos e mais de
120.000 mortes (6%) devido a COVID-19 em 211 paises
O SARS-CoV-2 se liga ao dominio
extracelular da enzima transmembrana conversora da

no mundo todo?.

angiotensina 2 (ECA2) para ganhar acesso a célula
hospedeira®. Enquanto inibidores da enzima conversora
da angiotensina (IECA) e bloqueadores do receptor de
angiotensina 2 (BRA) mostraram que podem regular
positivamente a expressdao de ECA2 em alguns modelos
animais,* > ha um numero limitado de estudos
mostrando resultados variados nos niveis de ECA2 no
plasma e ndo ha algum estudo, ao nosso
conhecimento, sobre o seu efeito na expressao
especifica do pulmio de ECA2.° Pacientes com
hipertensdao, diabetes e doengas cardiovasculares
(entre outras condi¢des subjacentes que sdo
comumente tratadas com esses agentes) tém sido
tendo as maiores taxas de

reportados como

mortalidade.”  Estas  observacdes levaram a
preocupacdes de que pacientes que estdao tomando
estas medicacBes estdo em risco aumentado de se
tornarem infectados por SARS-CoV-2 e que podem ter
os piores desfechos®®. Contudo, também foi postulado
que a regulacdo positiva de ECA2 pode melhorar
desfechos em dano pulmonar induzido por infeccdao em
pacientes com SARS-CoV ou SARS-CoV-21 1 Além
disso, em relacdo a infec¢do por SARS-CoV-2 em certos
pacientes de alto risco, a remoc¢ao de IECAs ou BRAs
pode ser danosa®. Muitas sociedades profissionais,
auséncia de evidéncias

diante da substanciais,

recomendaram o uso continuo destes medicamentos*?.

Nds buscamos esclarecer a potencial associacdo entre
uso de IECA e/ou BRA com a probabilidade de ter teste
positivo para SARS-CoV-2 para ajudar a avaliar se o uso
destas drogas é associado com aumento da
probabilidade de infeccdo viral, um efeito que pode
ocorrer com a regulacdo positiva da ECA2. Como a
cascata de ECA2 é protetora celular e a ligacdo viral a

ECA2 pode regular negativamente a expressao de

ECA2, nds também buscamos determinar se o uso de
IECA ou BRA foi associado com diferencas nos
desfechos clinicos.

Pontos chave:

Pergunta: Qual a associagdo entre uso de inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) e
bloqueadores do receptor de angiotensina 2 com
testagem positiva para doenga do coronavirus 2019
(CoVID-19)?

Achados: Neste estudo de coorte, dos 18.472 pacientes,
1.322 (7,2%) estavam tomando IECAs e 982 (5,3%)
estavam tomando BRAs. Um resultado positivo para
COVID-19 foi observado em 1.735 (9,4%) pacientes
testados, e entre todos os pacientes com resultados
positivos, 116 (6,7%) estavam tomando IECAs, e 98
(5,6%) estavam tomando BRAs; ndo houve associagdo
entre uso de IECA/BRA e testagem positiva para COVID-
19 (odds ratio da sobreposi¢do do escore de propensdo,
0,97; 95% IC, 0,81-1,15)

Significado: Estas informagdes sugerem que as diretrizes
de sociedades profissionais continuem o tratamento
atual das condigdes crénicas com IECA ou BRA durante a
pandemia da COVID-19.

METODOS:
Desenho do estudo e supervisao:

Uma andlise de coorte retrospectiva de registros
observacionais, prospectivos, aprovados de todos os
pacientes testados positivos para a COVID-19 de
Cleveland Clinic Health System de Ohio e Flérida foi
realizada. Dados foram extraidos por relatdrios
automatizados previamente validados®® de prontudrios
eletrénicos (EPIC Systems Corporation) e manualmente
por um time treinado por estudo de fontes uniformes
para as varidveis do estudo. Os dados do estudo foram
coletados e administrados usando a ferramenta de
captura de dados eletrdnicos REDCap'* * hospedada
na clinica de Cleveland. As caracteristicas basais,
comorbidades, medicacbes, resultados de testes e
desfechos clinicos de todos os pacientes foram
extraidos dos registros. As exposices de interesse
foram uso de IECA ou BRA registrado na lista de

medicacdes do prontuario eletrénico no momento da
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SARS-CoV-2.

diferenca de efeitos das duas classes de medicag¢do na

testagem para Devido a potencial
expressdao de ECA2, exposicoes a IECAs e BRAs foram

avaliadas em separado.

Uma declaracdo de consentimento informado (oral ou
por escrito) dos pacientes nos registros da COVID-19 foi
garantido pela equipe de revisdao da Cleveland Clinic
Health System. Este estudo de coorte é reportado em
acordo com as guidelines do Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE)®.

Populagao do estudo:

A coorte incluiu todos os pacientes testados para
COVID-19 entre 8 de margo, 2020 a 12 de Abril, 2020. O
protocolo de testagem foi modificado durante o curso
do estudo gracas ao aumento da demanda e limitacao
das capacidades de testagem. Antes de 18 de marc¢o, o
critério para testagem era menos rigoroso (viagem
recente para area de alto risco, sintomas de doenca
pulmonar, descricdo médica ou histdria de contato com
paciente com COVID-19). Comecando em 18 de Margo,
devido a alta demanda por testes, uma decisdo foi feita
para priorizar testagem a pacientes que tinham 2 dos 3

sintomas qualificaveis: tosse, dificuldade respiratdria,
febre (temperatura > 38°C), e pelo menos 1 dos
seguintes critérios: maior de 60 anos ou menor de 36
meses de idade, recebendo terapia imunossupressiva
para cancer, doenca renal terminal e recebendo dialise,
diabetes, hipertensdao, doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca com reducdo da fracdo de ejecdo,
doenca pulmonar, contato com individuo com COVID-
19, HIV/AIDS, ou transplante de 6rgédo sélido. Depois de
21 de margo, diarreia foi adicionada aos 3 sintomas
qualificaveis.

A testagem também foi disponibilizada integralmente
para trabalhadores da area de saude com temperatura
maior que 38°C e/ou sintomas respiratérios agudos
(tosse, falta de ar), e/ou diarreia e aqueles que foram
admitidos ao departamento de emergéncia ou ao
hospital.

Dadas as crencas anteriores de que a coinfeccdao do
SARS-CoV-2 com outros virus respiratérios é rara, um
algoritmo de teste de reflexo foi implementado para
conservar recursos. Todas as amostras de pacientes
foram primeiramente testadas para a presenca de
influenza A/B e virus sincicial respiratério, e apenas

aqueles negativos para influenza e virus sincicial

Tabela 1. Caracteristicas de todos os pacientes testados para SARS-CoV-2 e pacientes que testaram positivo em uso de ACEl e ARB

Numero (%)

Todos os pacientes testados para SARS-CoV-2 (N = 18472)

Pacientes que testaram positivo para SARS-CoV-2 (N = 1735)

IECA P BRA P IECA P BRA P
Caracteristica Sim Nao Valor Sim Nao Valor Sim Nao Valor Sim Nao Valor
Total 1322(7) 17150(93) NA 982 (5) 17490(95) NA 116 (7) 1619(93) NA 98 (6) 1637(94) NA
z%a;)e, média 62 (16) 48 (21) <.001 65(14) 48 (21) <.001 63(15) 53(19) <.001 65(13) 53(19) <.001
Homem 699 (53) 6685 (39) <.001 437 (45) 6947 (40) .003 67(58) 792 (49) .08 58 (59) 801 (49) .06
Branco 955 (72) 11770 (69) 665 (68) 12060 (69) 57 (49) 1038 (65) 59 (60) 1036 (64)
Negro 284 (22) 3342 (20) <.001 255(26) 3371(19) <.001 50(43) 369(23) <.001 31(32) 388 (24) .15
Outro? 81 (6) 1952 (11) 61(6) 1972 (11) 9(8) 201 (13) 8(8) 202 (12)
IMC, > 30° 613 (54) 4306 (41) <.001 480(55) 4439(41) <.001 60(59) 399 (45) .01 48 (60) 411 (46) .02
Diabetes 626 (48) 2852 (17) <.001 484 (50) 2994 (17) <.001 63(54) 269 (17) <.001 48(50) 284 (18) <.001
DAC 380 (29) 1799 (11) <.001 331(34) 1848 (11) <.001 24(21) 137 (9) <.001 23(24) 138 (9) <.001
Hipertensao 1235(94) 6077 (36) <.001 939(96) 6373(37) <.001 112(97) 570(37) <.001 90(93) 592 (38) <.001
DPOC 301(23) 1885 (11) <.001 244(25) 1942 (11) <.001 13(11) 101 (6) .06 16 (16) 98 (6) <.001
IC 329 (25) 1550 (9) <.001 305(32) 1574 (9) <.001 16(14) 130(8) .07 19 (20) 127 (8) <.001

Abreviacoes: IECA, inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA,
bloqueador do receptor de angiotensina II; IMC, indice de massa corporal
(calculado como peso em kilogramas dividido pela altura em metros ao
quadrado); DAC, doenca arterial coronariana; DPOC, doenca pulmonar
obstrutiva crénica; IC, insuficiéncia cardiaca; NA, ndo aplicavel;
SARS-CoV-2, coronavirus da sindrome agura respiratoéria 2.

3A categoria Outro inluiu asiaticos, Indigenas americanos/Nativos
do Alasca, hispanicos, havaianos nativos/outros de ilhas
pacificas, multiraciais, outros ou que preferiram ndo responder

bInformag;éo de IMC estava disponivel para 11780 pacientes
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respiratéorio foram subsequentemente testados para
SARS-CoV-2. Quarenta pacientes foram admitidos ao
hospital mais de uma vez e esta analise apenas inclui as
admissdes mais severas de acordo com o estado da
unidade de terapia intensiva (UTI) e necessidade de
ventilacdo mecanica.

Confirmacao laboratorial:

Amostras de swab nasofaringeo e orofaringeo foram
coletadas e separadas para testagem por pessoal
médico treinado. A infeccdo pelo SARS-CoV-2 foi
confirmada por testagem laboratorial usando o teste de
reacdo de cadeia de polimerase para SARS-CoV-2 do
Centers for Disease Control and Prevention que foi
Cleveland Clinic Robert J.
Pathology and Laboratory Medicine Institute. Este

validado na Tomsich
ensaio usou um kit de extracdo (MagNA Pure; Roche) e
instrumento 7500 Dx Real-TimePCR System (Applied
Biosystems). Entre 8 e 13 de Marco, 2020, os testes
foram enviados para fora para o LabCorp em Burlington
na Carolina do Norte. Todos os testes foram autorizados
pelo Food and Drug Admnistration em autorizacdo de
uso em emergéncia, em acordo com as diretrizes
estabelecidas pelo Centers for Disease Control and
Prevention.

Resultados do Estudo:

O principal resultado foi um teste laboratorial positivo
para a COVID-19. Nds também realizamos uma andlise
secunddria dos desfechos clinicos da COVID-19 entre os
pacientes com resultados positivos e incluimos
admissdao em hospital e admissao a UTI, e ventilacao
mecanica durante na primeira hospitalizagdo (“index

hospitalization”).
Analise Estatistica:

Todas as estatisticas descritivas foram reportadas como
contagens (porcentagens ou médias) ou médias (desvio
padrdo). Para comparacdo de varidveis demograficas e
comorbidades entre as coortes, testes t de amostras
independentes foram usados para variaveis numéricas,
enquanto testes de X2 ou de Fisher foram usados para
variaveis categoricas.

Dado que os pacientes com prescricdio de IECAs ou

BRAs sdo mais provaveis a ter comorbidades

subjacentes, uma ponderacdo de propensdao
sobreposta foi realizada para enderecar potenciais
confusdes. Uma pontuacdo de propensdo para tomar
IECAs (BRAs) foi estimada a partir de um modelo de
regressdao logistica multivaridavel contendo idade do
paciente, sexo, presenca de hipertensdo, diabetes,
doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca ou
doenca pulmonar obstrutiva cronica. A distribuicdo da
pontuacdo de propensdo para uso de IECA e BRA é
mostrada na Figura E no anexo. A ponderacao de
propensao sobreposta foi entdo aplicada, na qual cada
peso do paciente é a probabilidade deste paciente ser
atribuido ao grupo de medicacdo opostal’. O modelo
de regressdo logistica multivaridvel investigou
associacbes entre o estado medicamentoso e a
probabilidade de testagem positiva para a COVID-19,
bem como outros desfechos clinicos. Em uma analise
separada, pacientes tomando ou IECAs ou BRAs foram
combinados em 1 grupo e comparados a pacientes que
ndo usam nenhuma destas duas medicacbes. O indice
de massa  corporal estava faltando  para
aproximadamente um terco dos pacientes; estas
informacgbes foram apenas reportadas descritivamente
na Tabela 1, mas ndo incluidas na ponderacdo de

propensdo sobreposta.

Todas as andlises estatisticas foram realizadas usando
SAS versdo 9.4 (SAS Institute). Valores de p foram
comparados a 2 com um limiar de significancia de 0,05.
A analise dos dados comegou em abril de 2020.

RESULTADOS

O conjunto de dados consistiu em 18.472 pacientes
testados para SARS-CoV-2. A idade média (DP-desvio
padrao) foi de 49 (21) anos, 7.384 (40%) eram do sexo
masculino, e 12.725 (69%) eram brancos. Um resultado
positivo para a COVID-19 foi observado em 1.735
pacientes (9,4%). Entre os pacientes com resultados
positivos no exame, 421 (24,3%) foram admitidos no
hospital, 161 (9,3%) foram admitidos na UTI, e 111
(6,4%) necessitaram de ventilagdo mecanica. O grupo
de pacientes apresentou uma prevaléncia substancial
de comorbidades: hipertensdo (7.312 [40%]), diabetes
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Figura. Associacao do uso de IECA e BRA com o resultado do teste para SARS-CoV-2 (resultado primario) e
resultados clinicos secundarios: RCs de 95% do IC na andlise ponderada do escore de propensdo a

sobreposicao

Resultado

RC (95% IC)

Teste positivo

IECA vs nao |IECA

0,89 (0,72-1,10)

Menor Maior
probabilidade probabilidade

BRA vs ndo BRA 1,09 (0,87-1,37) —
IECA/BRA vs ndo IECA/BRA 0,97 (0,81-1,15) =
Admissao hospitalar -
IECA vs ndo IECA 1,84 (1,22-2,79)
BRA vs nao BRA 1,61 (1,04-2,50) L ]
IECA/BRA vs ndo IECA/BRA 1,93 (1,38-2,71) o
Admissao na UTI L )
IECA vs ndo IECA 1,77 (1,07-2,92)
BRA vs ndao BRA 1,16 (0,67-2,02) =
IECA/BRA vs ndo IECA/BRA 1,64 (1,07-2,51) =
Uso de ventilador =
IECA vs ndo IECA 1,35 (0,74-2,74)
BRA vs ndao BRA 1,12 (0,59-2,12) -
IECA/BRA vs ndo IECA/BRA 1,32 (0,80-2,18) =
IECA indica o inibidor da enzima conversora de =
angiotensina; BRA, bloqueador do receptor de angiotensina ) i — ) R
IIl; UTI, unidade de terapia intensiva; RC, razdo de chances; (.1 o ‘1 - ‘10

SARS-CoV-2, sindrome respiratéria aguda grave relacionada
ao coronavirus 2.

RC (95% IC)

(3.478 [19%]), doenga arterial coronariana (2.179
[12%]), doenga pulmonar obstrutiva cronica (2.186
[12%]), e insuficiéncia cardiaca (1.879 [10%]).

Tabela 2. Caracteristicas ponderadas do escore de propensdo a sobreposicdao e positividade do teste para SARS-
CoV-2 entre os grupos em uso de IECA e BRA em todos os pacientes testados para SARS-CoV-2

Todos os pacientes testados, %°

IECA BRA IECA/BRA

Caracteristica Sim Nao Sim Nao Sim Nao
Contagem (nimeros) 1.322 17.150 982 17.490 2.285 16.187
Idade (anos) 62 62 65 65 62 62
Sexo masculino 51 51 44 44 47 47
Diabetes 45 45 48 48 43 43
DAC 28 28 33 33 29 29
Hipertensao 93 93 95 95 93 93
DPOC 22 22 25 25 23 23
IC 25 25 30 30 26 26
Testou positivo 8,6 9,5 10,0 9,3 9,1 9,4

RC (95% IC) 0,89 (0,72-1,10) 1,09 (0,87-1,37) 0,97 (0,81-1,15)

Abreviacdes: |ECA, inibidor da enzima conversora de 2 E relatada, para cada grupo, a média ou a proporgio
angiotensina; BRA, bloqueador do receptor de angiotensina ll; ponderada do escore de propensdo a sobreposi¢do.

DAC, doenga arterial coronariana; DPOC, doenga pulmonar

obstrutiva cronica; IC, insuficiéncia cardiaca; RC, razdo de

chances.
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Positividade do teste de SARS-CoV-2 e uso de IECA e /
ou BRA

Entre todos os pacientes testados, 1.322 (7,2%)
estavam tomando IECA e 982 (5,3%) estavam tomando
BRA. Entre todos os pacientes com resultados positivos
no teste SARS-CoV-2, 116 (6,7%) estavam tomando
IECA e 98 (5,6%) estavam tomando BRA. Pacientes em
uso de IECA ou BRA tiveram mais comorbidades do que
aqueles que ndo tomaram essas medicac¢oOes (Tabela 1).

Apds a ponderacdo do escore de propensdo a
sobreposicao para IECA e BRA, a taxa de positividade
do teste foi de 8,6% nos pacientes que receberam IECA,
em comparagao com 9,5% nos pacientes que nao
receberam IECA (razdo de chances na ponderacdo do
escore de propensdo a sobreposicdo [RC-razdo de
chances], 0,89; 95% IC-intervalo de confianca, 0,72 -
1,10). A taxa de positividade do teste foi de 10,0% nos

pacientes em uso de BRA, em comparagao com 9,3%
em pacientes que ndo estavam em uso de BRA (RC na
ponderacdo do escore de propensdo a sobreposicdo,
1,09; 95% IC, 0,87-1,37) (Figura e Tabela 2).

Resultados clinicos em pacientes com resultados
positivos para SARS-CoV-2

Entre os pacientes com resultados positivos e
ponderacdo pelo escore de propensdo a sobreposicao,
54% dos que utilizam IECA (vs 39% que ndo utilizam
IECA) foram admitidos no hospital (RC, 1,84; 95% IC,
1,22-2,79); 24% dos que utilizam IECA (vs 15% que ndo
utilizam IECA) foram admitidos em uma UTI (RC, 1,77;
95% IC, 1,07-2,92); e 14% recebendo IECA (vs 11% ndo
recebendo IECA) necessitaram de ventilagdo mecanica
(RC, 1,35; 95% IC, 0,74-2,47). Da mesma forma, entre
pacientes com resultados positivos e ponderacdo pelo
escore de propensdo a sobreposicdo, 53% dos que

Tabela 3. Caracteristicas da ponderagcdao do escore de propensdo a sobreposi¢cdo e positividade do teste para
SARS-CoV-2 entre os grupos em uso de IECA e BRA nos pacientes que testaram positivo para SARS-CoV-2

Todos os pacientes que testaram positivo para SARS-CoV-2, %*

IECA BRA IECA/BRA

Caracteristicas Sim Nao Sim Nao Sim Nao
Contagem (nimeros) 116 1.619 98 1.637 212 1.523
Idade (anos) 63 63 64 64 63 63
Sexo masculino 57 57 58 58 55 55
Diabetes 51 51 48 48 46 46
DAC 21 21 23 23 22 22
Hipertensao 97 97 92 92 93 93
DPOC 12 12 16 16 14 14
IC 15 15 19 19 17 17
Admitido no hospital 54 39 53 41 53 36

RC (95% IC) 1,84 (1,22-2,79) 1,61 (1,04-2,50) 1,93 (1,38-2,71)
Internado na UTI 24 15 20 18 22 15

RC (95% IC) 1,77 (1,07-2,92) 1,16 (0,67-2,02) 1,64 (1,07-2,51)
Uso de ventilador 14 11 14 12 14 11

RC (95% IC)

1,35 (0,74-2,47)

1,12 (0,59-2,12)

1,32 (0,80-2,18)

Abreviagdes: IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina;
BRA, blogueador do receptor de angiotensina Il; DAC, doenga

arterial coronariana; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica;

IC, insuficiéncia cardiaca; UTI, unidade de tratamento intensivo;

RC, razdo de chances; SARS-CoV-2, sindrome respiratéria aguda

grave relacionada ao coronavirus 2.
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utilizam BRA (vs 41% que ndo utilizam BRA) foram
admitidos no hospital (RC, 1,61; 95% IC, 1,04-2,50);
20% dos que utilizam BRA (vs 18% que nado utilizam
BRA) foram admitidos em uma UTI (RC, 1,16; 95% IC,
0,67- 2,02); e 14% dos que utilizam BRA (vs 12% que
nao utilizam BRA) necessitaram de ventilacdo mecanica
(RC, 1,12; 95% IC, 0,59-2,12) (Tabela 3). Quando os
pacientes que tomam IECA ou BRA foram combinados
em um grupo e ponderou-se o escore de propensdo a
sobreposicdao em pacientes que ndo tomavam nenhum
resultados foram

dos dois medicamentos, os

semelhantes (Figura, Tabela 2 e Tabela 3).
Mortes

Entre 1.705 pacientes com SARS-CoV-2 e com status de
Obito disponivel, ocorreram 42 dbitos (2,5%). Oito de
211 pacientes (3,8%) estavam na coorte IECA ou BRA e
34 de 1494 (2,1%) estavam na coorte ndo IECA ou ndo
BRA.

DISCUSSAO

Nesta coorte de 18.472 pacientes que se submeteram
ao teste da COVID-19, 2.285 (12,4%) estavam tomando
IECA ou BRA. Utilizar um IECA ou um BRA nao foi
associado a um aumento na probabilidade de testar
positivo para a infeccdo por SARS-CoV-2 (Figura).
Embora as analises ndo ajustadas tenham sugerido que
a utilizacdo de IECA ou BRA esteja associada a piores
resultados clinicos, conforme definido pela necessidade
de internacdo hospitalar, internacdo na UTI ou
ventilagdo mecanica, deve-se observar que esses
medicamentos s3ao frequentemente usados no
tratamento de pacientes com doengas cronicas
subjacentes. Assim, usamos a ponderacao do escore de
propensdo a sobreposi¢cdo para ajustar as variaveis de
confusdo subjacentes. A analise ponderada do escore
de propensdo a sobreposicdo mostrou uma maior
probabilidade de internacao hospitalar entre pacientes
com resultados positivos nos testes que estavam
tomando IECA ou BRA. Houve uma maior probabilidade
de admissao na UTI entre os pacientes com resultados
positivos nos testes que estavam tomando IECA, mas
nenhuma diferenca foi observada entre aqueles que

tomavam BRA. Ndo houve diferenca em nenhum dos

grupos em relacdo a necessidade de ventilacdo
mecanica durante a primeira hospitalizacdo (“index
hospitalization”) (Tabela 3). No entanto, os dados
referentes aos resultados clinicos e medidas da
gravidade da COVID-19 com IECA e BRA devem ser
interpretados com cautela e considerados apenas
geradores de hipdteses, devido em parte ao pequeno
tamanho da amostra e a maior amplitude dos
intervalos de confiancga, além das limitacGes do estudo
discutido abaixo.

O debate atual sobre IECA / BRA e SARS-CoV-2 baseia-
se na preocupagdo de que esses agentes possam
regular positivamente a expressdao da ECA2. Como o
SARS-CoV-2 entra no epitélio respiratorio ligando sua
proteina da espicula viral ao dominio extracelular da
estrutura transmembrana do receptor da ECA2, esses
agentes podem aumentar potencialmente o risco de
infeccdo e piores resultados. No entanto, a ECA2
converte a angiotensina ll, que promove
vasoconstricao, inflamacao e fibrose, em angiotensina -
(1-7), que podem potencialmente proteger o pulmao
de lesbes agudas. Atualmente, ndo ha evidéncias
convincentes de que os IECA / BRA tenham efeitos no
receptor transmembrana da ECA2 em humanos que

predispdem a infecgdo a COVID-19.°

Enquanto o efeito dos IECA / BRA na infec¢do por SARS-
CoV-2 em nivel molecular estd sendo debatido, a
qguantidade limitada de evidéncias clinicas disponiveis
foi adicionada a controvérsia. Em um estudo
retrospectivo de 187 em pacientes com a COVID-19, o
uso prévio IECA ou BRA (em 19 pacientes) foi associado
a niveis elevados de troponina, os quais foram
indiretamente associados a piores resultados clinicos.®
No entanto, em um estudo com pacientes idosos com
hipertensdao e com a COVID-19, aqueles que tomaram
BRA (10 pacientes) tiveram melhores resultados em
comparagao com aqueles que estavam tomando outros

anti-hipertensivos. *°

Em animais, os IECA e BRA tém efeitos diferentes na
atividade da ECA2 na membrana do corac¢3o.® Seria
interessante analisar diferencas nos resultados clinicos
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entre os pacientes que tomam IECA e BRA em estudos
futuros com conjuntos de dados maiores.

LimitacOes

Em qualquer estudo observacional, existe o risco das
variaveis de confusdo. Para tentar superar essa
limitacdo, realizamos uma andlise ponderada do escore
de propensdo a sobreposicdo. Apesar do tamanho
robusto da amostra inicial, houve poucas ocorréncias
nos usuarios de IECA ou BRA. Como esses dados
refletem os resultados dos testes no inicio do curso da
pandemia, serd interessante repetir essas analises com
conjuntos de dados maiores e, posteriormente, no
curso da pandemia. Os dados analisados incluiram
informacgdes sobre pacientes que receberam IECA ou
BRA no momento do teste, mas ndo incluiram
informacdes sobre a duracdao do uso de IECA ou BRA
antes ou depois do teste. Assim, ndao conseguimos
abordar o efeito da durac¢do do uso desses agentes ou
os efeitos da abstinéncia apds a infeccdo, por exemplo,
no momento da hospitalizacdo. Os dados refletiram a
lista de medicamentos no prontuario eletrénico, a qual
pode ter imprecisdes devido a ndao adesdo a
medicamentos nos grupos IECA ou BRA e viés de ndo
averiguacdo de pacientes no grupo controle que
usaram |IECA ou BRA e que ndo foram registrados. Em
nossas analises secundarias, a admissdo hospitalar
provavelmente foi baseada em critérios mais subjetivos
do que a admissdo na UTI ou ventilagdo mecanica.
Pode ter havido um limiar mais baixo na admissao de
pacientes em uso de IECA ou BRA ou com doencas
subjacentes associadas a esses medicamentos. A
maioria da populacdo estudada era branca, o que limita
a generalizacdo dos resultados, pois ha relatos de
diferengas na expressdo da ECA2 entre as varias racas /
etnias.?®® Isso deve ser considerado antes da
extrapolacdo dos resultados para outros grupos
étnicos. E possivel que alguns pacientes que testaram
positivo possam ter sido subsequentemente admitidos
em um hospital fora de nosso sistema de saude e,
portanto, tenham perdido o acompanhamento. Pode-
se, razoavelmente, esperar que esses pacientes ndo
apresentassem um viés no estudo, porque tomar IECA /

BRA ndo influenciaria o local onde uma pessoa é
admitida.

CONCLUSOES

Neste estudo das associacdes do uso de IECA e BRA
com a positividade do teste para a COVID-19, a
resultados

frequéncia de positivos nao foi

significativamente diferente nos pacientes que
tomaram IECA ou BRA no momento do teste. Os IECA e
BRA s3ao medicamentos importantes no tratamento da
doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca,
diabetes e hipertensdao. Como pode haver um risco ao
retirar esses agentes, nosso estudo ndo mostra uma
suscetibilidade significativamente maior em relacdo a
positividade do teste, e apoia as recomendagdes de
varias associacdes profissionais!? que recomendaram a
continuacdo dessas medicacdes. Os resultados das
analises secunddrias da associacdo do uso de IECA ou
BRA e marcadores de gravidade da doenca clinica,
incluindo internacao hospitalar, internacao em UTI ou
necessidade de ventilagdo mecanica, exigem replicacdo
e reandlise em maior numero de pacientes,
posteriormente no curso da atual pandemia da COVID-

19.
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