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Contexto
No dia 19 de marc¢o de 2020 recebemos a demanda de levantar as evidéncias precoces

disponiveis acerca do uso de BRA e iECA por pacientes com COVID —19. Como o mecanismo de
atuacdo do virus esta relacionado a ECA, avaliaremos tanto a influéncia de uso cotidiano de BRA
e iCEA (hipertensos, doentes cardiovasculales), quanto o emprego destas tecnologias para o
tratamento da infeccdo por COVID-19. Esse relatério visa disponibilizar o todo da evidéncia
disponivel no momento, servindo como um instrumento apoiador a pratica clinica no Hospital

Alemao Oswaldo Cruz.

Metodologia
Desenho de estudo

Revisdo sistematica rapida da literatura, na qual as etapas de triagem, selecdo, extracdo
e avaliacdo da qualidade metodoldgica foram feitas por um revisor apenas, com checagem dos

dados por outro revisor.

Critérios de elegibilidade

Estudos cientificos de qualquer natureza (observacionais, randomizados, revisGes
[sistematicas ou nado]), avaliando resultados de pesquisa relacionados ao novo coronavirus
(SARS-COV-2), que estejam em conformidade com a questdo de pesquisa formulada. Serdo
avaliados estudos nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Ndo ha restricdo quanto a idade,

sexo ou localidade.

Serdo excluidos estudos in-vitro, farmacodindmicos, em animais e revisdes com estado
da arte da condigdo, sem necessariamente estarem atrelados a divulgacdo de informacéo clinica

relevante.

Fontes de dados

Para responder a estas questdes, procuramos por evidéncias cientificas nos sitios das
bases de dados primarias (Medline e Embase) e registros de ensaios clinicos (clinicaltrials.gov).

A intencdo é angariar o maior volume de evidéncias possivel em tempo habil.

Estratégias de busca
Bases Primadrias

As buscas foram realizadas no dia 20/03/2020. As estratégias de busca conduzidas estio

detalhadas no Quadro 1 abaixo.
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Quadro 1: Bases de dados avaliadas, estratégias de busca e resultados

Base de
dados

Estratégia de busca

Resultado

Medline (via
Pubmed)

(((("Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors"[Mesh]
OR "Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors"
[Pharmacological Action] OR "Ramipril"[Mesh] OR
"Captopril"[Mesh] OR "Enalapril"[Mesh] OR
"Fosinopril"[Mesh] OR "Lisinopril"[Mesh] OR
"Quinapril"[Mesh] OR "benazepril" [Supplementary
Concept] OR "zofenopril" [Supplementary Concept] OR
"Perindopril"[Mesh] OR "trandolapril" [Supplementary
Concept] OR "Cilazapril"[Mesh] OR ACE inhibitor* OR
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors OR ramipril
OR captopril OR enalapril OR fosinopril OR lisinopril OR
quinapril OR benazepril OR zofenopril OR perindopril
OR trandolapril OR cilazapril)) OR ("Angiotensin Il Type
1 Receptor Blockers"[Mesh] OR "Angiotensin Il Type 2
Receptor Blockers"[Mesh] OR "candesartan"
[Supplementary Concept] OR "eprosartan”
[Supplementary Concept] OR "eprosartan mesylate
dihydrate" [Supplementary Concept] OR
"Irbesartan"[Mesh] OR "Telmisartan"[Mesh] OR
"Valsartan"[Mesh] OR "Losartan"[Mesh] OR
"Olmesartan Medoxomil"[Mesh] OR "olmesartan"
[Supplementary Concept] OR "fimasartan"
[Supplementary Concept] OR "azilsartan"
[Supplementary Concept] OR angiotensin receptor
blocker* OR candesartan OR eprosartan OR irbesartan
OR telmisartan OR valsartan OR losartan OR
Olmesartan OR fimasartan OR azilsartan))) AND ("SARS
Virus"[Mesh] OR "Coronavirus"[Mesh] OR novel
coronavirus OR covid-19 OR covid 19 OR covid - 19 OR
sars-cov-2 OR sars cov 2 OR ncovid)

30

Embase

('dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor'/exp OR
'dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor' OR 'angiotensin-
converting enzyme inhibitors'/exp OR 'angiotensin-
converting enzyme inhibitors' OR 'ace inhibitor'/exp OR
'ace inhibitor' OR 'ramipril'/exp OR 'ramipril' OR
'captopril'/exp OR 'captopril' OR 'enalapril'/exp OR
'enalapril' OR 'fosinopril'/exp OR 'fosinopril' OR
"lisinopril'/exp OR 'lisinopril' OR 'quinapril'/exp OR

20
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Base de Estratégia de busca Resultado
dados

'quinapril' OR 'benazepril'/exp OR 'benazepril' OR
'zofenopril'/exp OR 'zofenopril' OR 'perindopril'/exp OR
'perindopril' OR 'trandolapril’/exp OR 'trandolapril' OR
"cilazapril'/exp OR 'cilazapril') AND [embase]/lim

OR

(‘angiotensin receptor antagonist'/exp OR 'angiotensin
receptor antagonist' OR 'angiotensin receptor
blocker'/exp OR 'angiotensin receptor blocker' OR
'angiotensin 1 receptor antagonist'/exp OR 'angiotensin
1 receptor antagonist' OR 'angiotensin 2 receptor
antagonist'/exp OR 'angiotensin 2 receptor antagonist'
OR 'candesartan'/exp OR 'candesartan' OR
'eprosartan'/exp OR 'eprosartan' OR 'irbesartan'/exp
OR 'irbesartan' OR 'telmisartan'/exp OR 'telmisartan’
OR 'valsartan'/exp OR 'valsartan' OR 'losartan'/exp OR
'losartan' OR 'olmesartan'/exp OR 'olmesartan' OR
'fimasartan'/exp OR 'fimasartan' OR 'azilsartan'/exp OR
'azilsartan') AND [embase]/lim

AND

('sars-related coronavirus'/exp OR 'sars-related
coronavirus' OR 'covid 19' OR 'covid-19' OR 'novel
coronavirus' OR 'sars-cov2' OR 'sars-ncov' OR 'sars-cov-
2') AND [embase]/lim

clinicaltrials covid-19 OR sars-cov-2 OR sars-cov OR novel 144 (trés
coronavirus relatos
elegiveis)
Resultados

Por meio das estratégias de busca nas bases Medline (via Pubmed e Embase), 50
referéncias foram encontradas. Adicionalmente, uma referéncia foi inserida por meio
de busca manual (1) e foram encontrados trés registros de ensaios clinicos no
clinicaltrials.gov. Apds a remocao de duplicatas, 51 referéncias foram avaliadas por meio

da leitura de titulos e resumos. Destas, 42 referéncias foram excluidas, restando nove a
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serem avaliadas pela leitura completa. Apds a leitura completa, um titulo foi excluido
(Quadro 2)(2). Sendo assim, oito estudos foram elegiveis, sendo uma série de caso (3),

trés estudos de opinido (1,4,5), um estudo in vitro (6) e trés registros no clinicaltrials.gov.

Figura 1: Fluxograma PRISMA de selegdo e triagem dos estudos elegiveis
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Quadro 2: Estudo excluido e detalhamento do motivo de exclusdo.

Estudo Motivo de exclusao

Zumla et E uma correspondéncia que cita op¢des terapéuticas em geral, ndo
al., 2020 especificando discussdes sobre mecanismos e nem mesmo falando
(2) sobre resultados, sejam eles in vitro ou clinicos.

As evidéncias elencadas s3do conflitantes, haja vista a baixa qualidade
metodoldgica/ nivel de qualidade da evidéncia disponivel e as suposi¢gdes contrarias
apresentadas pelos estudos. Dentre os estudos avaliados, trés (1,5,6) ressaltam o fato
de o SARS-CoV2 se ligar aos eceptores ECA2 e com isso aumentar a sua capacidade de
disseminagcdo e, consequentemente, aumento da potogenicidade. Com isso,
ressaltaram que pacientes com comorbidades cardiovasculares e/ou em uso de iECA e

BRA podem ter maior risco de agravamento com COVID-19.

Por outro lado, os estudos de (3,4), sugerem que pacientes infectados
apresentam elevagdo da concentragdo de angiotensina Il, aumentando a
permeabilidade pulmonar e, consequentemente, a patogenicidade da COVID-19. Sendo
assim, estes dois autores propdem que os iECA e BRA podem ser opc¢des terapéuticas
para SARS-CoV?2, pois levam a diminui¢ao da concentragdo de angiotensina Il e redugao

da permeabilidade pulmonar.

Dos estudos avaliados, apenas um apresentou resultados advindos de testes em
humanos (3), sendo este uma série de casos com 12 pacientes chineses. Até o momento,
nao existem estudos avaliando, de forma comparativa, BRA e iECA em pacientes com

COVID-19. As caracteristicas dos estudos avaliados estao exibidas no Quadro 3 a seguir.

Adicionalmente, as sociedades americana, europeia e brasileira de cardiologia
(7-9), essa ultima endossada pelo Ministério da Saude (10), publicaram cartas de
esclarecimento, nas quais ressaltavam a fraca evidéncia disponivel até o momento e
recomendavam que qualquer decisdo quanto ao abandono das terapias de iECA e BRA
era precipitada. As sociedades ainda recomendaram que as melhores praticas de

cuidado sejam seguidas, para garantir a eficacia dos tratamentos, até que outros
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estudos mais robustos possam provar o verdadeiro efeito do SARS-CoV2 no mecanismo

do receptor ECA2, bem como o papel dos iECA e BRAs na patogenia do SARS-CoV2.

Por fim, trés registros de ensaios clinicos envolvendo iECAs e terapia com enzima
foram encontrados na base clinicaltrials.gov (Quadro 4). Dois registros se propdem a
avaliar a losartana versus placebo e um outro pretende avaliar a reposi¢ao com enzima
conversora de angiotensina-2 recombinante humana associada ao tratamento
convencional versus tratamento convencional. Os estudos com farmacos tém a data de
publicacdo para 2021. O estudo que se pretende a avaliar a enzima publicara resultados

em abril de 2020.
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Quadro 3: Caracteristicas e principais resultados dos estudos incluidos

analisaram a sequéncia gendmica do nCoV2019 depositada por Wang et al., 2020.

Conforme mencionado pelos autores, uma glicoproteina, chamada Spike, é responsavel pela
entrada dos virus nas células hospedeiras. O dominio de ligagdo ao receptor (DLR) na
molécula de Spike liga diretamente os receptores na superficie das células hospedeiras. No
caso de SARS-CoV e CoV tipo morcego, o receptor é ECA2. Com isso eles especulam que a
ECA2 tenha um papel importante na patogénese de SARS-CoV2.

Ao realizar a simulagdo molecular, os autores obtiveram estrutura ternaria para DLR do 2019-
nCoV que é essencialmente sobreposta com a de SARS-CoV, exceto por uma variagdao
estrutural observada em um loop. Ou seja, as duas estruturas de ligagdo celular sdo muito
parecidas.

Os residuos de aminoacidos na interface de ligagdo DLR / ECA2 desempenham um papel
crucial na determinacgdo da afinidade de ligagdo. Com isso, o nCoV2019 tem uma forte ligagdo
com ECA por meio da glicoproteina Spike.

Os autores chamam a atengdo para a pouco expressdo de ECA nos pulmdes, enaltecendo que
a patogenicidade de nCoV2019 neste 6rgdo pode dever-se a atividade de células especificas,
mas ndo relata quais. Ademais, chamam a atencdo para a alta expressdo de ECA no intestino
e nos rins, ressaltando a necessidade de avaliagdo das fezes e urina.

Autor/Ano Desenho de Populagio/objetivo Resultados Risco de viés
estudo

Chenetal., Estudo in vitro Ndo envolve teste em humanos | Este estudo procurou avaliar as particularidades da superficie do virus SARS-CoV2 e as Alto (estudo in

2020 (mecanistico) possiveis estruturas relacionadas a capacidade de transmissdo. Para isso, os autores vitro)
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Autor/Ano Desenho de Populagio/objetivo Resultados Risco de viés
estudo
Diaz 2020 Carta ao editor Ndo envolve teste em humanos | O autor parte da hipdtese de que os receptores ECA2 servem como locais de ligagdo para os Alto (carta ao

virions SARS-CoV-2 nos pulmdes. Sendo assim, pacientes que tomam IECA e BRAs podem
estar em risco aumentado de resultados graves da doencga devido a infecges por SARS-CoV-
2. Esse autor exemplifica o seu ponto de vista, se baseando em estudos chineses, os quais
mostraram que pacientes com nCoV que apresentavam quadros mais graves tinham
hipertensdo, doengas cardiovasculares, diabetes entre outras doengas, nas quais os iECA e os
BRAs podem ser utilizados.

Com isso, o autor postula que como os pacientes tratados com IECA e BRAs terdo um nimero
aumentado de receptores ACE2 nos pulmdes para a ligagdo das proteinas S do coronavirus,
eles podem estar em risco aumentado de resultados graves da doenga devido a infecgdes por
SARS-CoV-2. Adicionalmente o autor recomenda: "Pacientes tratados com IECA e BRAs para
doengas cardiovasculares devem evitar multidGes, eventos em massa, cruzeiros no oceano,
viagens aéreas prolongadas e todas as pessoas com doengas respiratdrias durante o atual
surto de COVID-19, a fim de reduzir seus riscos de infecgdo".

editor)

Gurwitz 2020

Comentario

N&o envolve teste em humanos

Este comentdrio elabora a ideia de considerar os bloqueadores AT1R como tratamento
provisorio para infeccGes por SARS-CoV-2 e propGe uma diregdo de pesquisa baseada na
modelagem de dados de registros clinicos de pacientes para avaliar sua viabilidade.

O autor fala que a utilizagdo dos BRAs faz com que haja elevagdo na concentragdo de ECA
circulante. Ele utiliza de exemplos em ratos e em humanos. Nesse sentido, o autor acrescenta
que, ciente de que a ECA é o principal ponto de ligagdo do SARS-CoV2 com a célula, a
sugestdo para tratar pacientes com SARS com AT1R antagonistas, para aumentar sua
expressdo de ACE2, parece contra-intuitiva.

O autor explica que o SARS-CoV?2 se liga a ECA2 pela proteina Spike e faz com haja redugdo da
atividade de ECA2 e com isso, maior produc¢do de angiotensina. Isso faz com que a haja maior
permeabilidade pulmonar aumentando a patogenicidade do virus. OU seja, para o autor,
utilizar oo BRAs faz com que haja o bloqueio da ativagdo excessiva de AT1R mediada por
angiotensina causada pela infecgdo viral, bem como aumenta a atividade de ECA2, reduzindo
assim a producdo de angiotensina pela ECA e aumentando a produgdo do vasodilatador
angiotensina 1- 7.

Auto (opinido)
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Desenho de Populagio/objetivo

estudo

Autor/Ano

Resultados

Risco de viés

Liu et al., 2020 Série de casos 12 pacientes, oito homens, sete
acima dos 60 anos de idade.
Esses pacientes vieram do
Shenzhen Third People’s

hospital

Amostras respiratérias dos pacientes, incluindo esfregacos na garganta e liquido
broncoalveoar (BALF), foram coletadas e a PCR em tempo real foi usada para confirmar a
infecgdo por 2019-nCoV. Os autores avaliaram potenciais biomarcadores de gravidade da
doenga.

Os autores mediram o nivel plasmatico de Angiotensina Il de pacientes infectados por 2019
nCoV e individuos saudaveis, os niveis plasmaticos de Angiotensina Il de pacientes infectados
2019-nCoV foram significativamente maiores do que os de individuos saudaveis. Além disso,
o nivel de angiotensina Il em pacientes com nCoV de 2019 esteve fortemente associado a
carga viral e lesdo pulmonar, sugerindo que o desequilibrio do sistema renina-angiotensina
(SRA) em pacientes foi causado pelo 2019-nCoV e drogas inibidoras da enzima de conversao
da angiotensina inibidor (IECA) e bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA) que
equilibram o SRA podem ser utilizados para tratar pacientes infectados com 2019-nCoV.

Alto (Série de
casos)

Fangetal., N&o envolve teste em humanos

2020

Correspondéncia

Este é o principal estudo relacionado a recente discussdo sobre o papel da ACE na patologia
do COVID-19. E o estudo utilizado pela OMS, para sugerir a interrup¢do do ibuprofeno.

0 estudo explica que pacientes com diabetes apresentam maior expressdo de ACE2 assim
como pacientes hipertensos tratados com com iECA ou BRA. Segundo os autores, como o
virus utiliza a ECA2 para se replicar, ter as comorbidades supracitadas e utilizar iECAS e BRA
pode contribuir para a patogenicidade do SARS-CoV2.

O estudo sugere que pacientes com doengas cardiacas, hipertensdo ou

o diabetes, que sdo tratados com medicamentos que aumentam a ECA2, tém maior risco de
infecgdo grave por COVID-19 e, portanto, devem ser monitorados para medicamentos
moduladores da ACE2, como inibidores da ECA ou BRA.

Alto (opinido)
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Quadro 4: Registros de protocolos de ensaios clinicos encontrados no clinicaltrials.gov.

Cédigo NCT Tipo de Caracteristicas do Estudo Timeline Res.ult.ados
Estratégia preliminares
Titulo: Randomized Controlled Trial of Losartan for Patients With COVID-19

Requiring Hospitalization Registro inicial:
Local de estudo: EUA 17/03/2020

Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, quadruplo cego Inicio do estudo:

Status: Ainda n3o recrutando 16/003/2020 ~
NCT04312009 | Tratamento Participantes: Pacientes adultos com infe¢do confirmada por SARS-CoV-2 e Avaliagdo primaria: Nao
sintomas respiratérios com necessidade de oxigénio suplementar (n=200) 01/03/2021
Intervengao: Losartana Finalizagao:
Comparador(es): Placebo 01/04/2021
Desfecho primdrio: Escore SOFA
Titulo: Randomized Controlled Trial of Losartan for Patients With COVID-19 Not

Requiring Hospitalization Registro inicial:
Local de estudo: EUA 16/03/2020

Tipo de estudo: ECR fase Il, paralelo, quadruplo cego Inicio do estudo:

Status: Ainda n3o recrutando 09/02/2020 .
NCT04311177 ) Tratamento Participantes: Pacientes adultos com infe¢do confirmada por SARS-CoV-2 Avaliagdo primaria: Néo
(n=478) 01/04/2021
Intervengao: Losartana Finalizagao:
Comparador(es): Placebo 01/04/2021
Desfecho primario: Taxa de admissado hospitalar
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- Tipo d ‘o s Resultad
Cdédigo NCT ‘PO . e- Caracteristicas do Estudo Timeline es.u .a o8
Estratégia preliminares
Titulo: Recombinant Human Angiotensin-converting Enzyme 2 (rhACE2) as a
Treatment for Patients With COVID-19
Local: China Registro inicial:
Tipo de estudo: ECR, paralelo, aberto & ’
. ~ 27/02/2020
Status: Ainda ndo recrutando L.
Participantes: Pacientes adultos com diagnéstico confirmado de COVID-19 Inicio do estudo:
NCT04287686 | Tratamento pantes: e 4)g 02/2020 N3o
= . ) . . Avaliagdo primdria:
Intervengdo: Enzima conversora de angiotensina-2 recombinante humana + 04/2020

tratamento convencional
Comparador(es): tratamento convencional
Desfecho primdrio: Evolugdo temporal da temperatura corpérea e carga viral
ao longo de 14 dias

Finalizagdo: 04/2020

13
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Recomendacgao

Com base na evidéncia disponivel atualmente, ndo é possivel afirmar que iECA e
BRA sejam danosos ou benéficos para pacientes com COVID-19. As sociedades
brasileira, europeia e americana de cardiologia recomendam a ndo suspensdo de
terapias padrao e a continuidade na adog¢do das melhores praticas terapéuticas, até que

outra evidéncia, mais robusta, possa dizer o contrario.
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