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Resumo

Devido à descoberta de que o segundo coronavírus causador de síndrome respiratória
aguda grave (SARS-CoV-2) usa a enzima de conversão da angiotensina 2 (ECA2)
como receptor para entrada nas células, tem havido dúvidas sobre a segurança do
uso de fármacos que aumentam a expressão da ECA2 durante a grave pandedemia
em curso. Esses incluem fármacos frequentemente utilizados nas doenças crônicas
mais comuns (hipertensão arterial sistêmica e diabetes mellitus). Foi realizada uma
revisão répida com o objetivo de analisar a associação entre esses fármacos e desfe-
chos graves da infecção pelo SARS-Cov-2. Foi realizada uma busca em três bases de
dados biomédicas (MEDLINE, Embase e LILACS). Encontramos apenas um artigo
que estudou a associação entre o uso de inibidores da enzima de conversão da angio-
tensina (IECA) e bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA) e a mortalidade
de 112 pacientes com infecção pelo SARS-Cov-2 e história de doença cardiovascular
internados em um hospital em Wuhan (China) entre janeiro e fevereiro de 2020.
O risco de morte nos expostos foi de 0,18 e nos não expostos de 0,14, com uma
diferença de risco de 0,04 (IC 95% de -0,10 a 0,25) e o risco relativo de 1,26 (IC 95%
de 0,45 a 3,49).
Como o resultado do estudo é inconclusivo e as intercorrências decorrentes da mo-
dificação súbita do tratamento dessas doenças crônicas têm o potencial de morbi-
mortalidade e sobrecarga do sistema de saúde, recomendamos que não se modifique
o tratamento dos pacientes que usam IECA e BRA. O volume de artigos publicados
sobre a infecção pelo SARS-Cov-2 aumenta rapidamente, portanto esta revisão será
atualizada periodicamente durante a epidemia.
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1 Introdução

O recente surgimento do novo coronavírus em Wuhan (segundo coronavírus causador de
síndrome respiratória aguda grave, ou SARS-CoV-2) colocou o mundo em alerta [1]. Uma
metanálise que incluiu 1520 pacientes com a doença por coronavírus 2019 (COVID-19)
demonstrou que as incidências de hipertensão, diabetes e doenças cárdio-cerebrovasculares
eram entre duas a três vezes maior em casos graves que internaram em UTI [2].
Estudos laboratoriais identificaram que a glicoproteína da espícula (spike) do 2019-nCoV
liga-se às células-alvo do hospedeiro por meio da enzima de conversão da angiotensina 2
(ECA2), que é expressa pelas células epiteliais do pulmão, intestino, rim e vasos sanguí-
neos [3].
Pacientes hipertensos e com outras doenças cardiovasculares são tratados com inibidores
da enzima de conversão de angiotensina 2 (IECA) ou bloqueadores do receptor de angio-
tensina 2 (BRA), que aumentam a expressão da ECA2 [4]. Outras classes de drogas que
aumentam a expressão de ECA 2 são as tiazolidinedionas (glitazonas), muito utilizadas
nos pacientes diabéticos [5] e o ibuprofeno que é uma droga amplamente utilizada para
alívio de sintomas de quadro gripal [6]. Essas evidencias levaram a comunidade científica
a questionar se pacientes que usam medicações que aumentem a expressão da ECA2 tem
maior risco quando acometidos por COVID-19 [7].
O objetivo desta revisão rápida é analisar a associação entre os fármacos que sabidamente
aumentam a expressão da ECA 2 e desfechos graves em pacientes com a COVID-19.
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2 Método

2.1 Critérios de elegibilidade

2.1.1 População

Pacientes com a COVID-19, ambulatoriais ou internados ainda sem necessidade de terapia
intensiva.

2.1.2 Exposição

Uso prévio à internação de ibuprofeno ou fármaco pertencente a uma das classes de
medicamentos com conhecido aumento da expressão da ECA 2 (IECA, BRA ou tiazoli-
dinedionas).

2.1.3 Desfechos

Os desfechos de interesse foram a internação em terapia intensiva, necessidade de venti-
lação mecânica e morte por qualquer causa.

2.1.4 Tipos de estudo

Estudos de coorte ou revisões sistemáticas desses estudos.

2.2 Fontes de informação
Foram realizadas buscas em três bases de dados (MEDLINE, Embase e LILACS). Outros
títulos puderam ser adicionalmente selecionados a partir da leitura de revisões ou estudos
primários.

2.3 Estratégias de busca
Os conceitos buscados foram o SARS-Cov-1, a COVID-19, os fármacos (IECA, BRA, tia-
zolidinedionas e ibuprofeno) e as doenças crônicas frequentes em que esses medicamentos
são prescritos (hipertensão arterial, insuficiência cardíaca e diabetes mellitus). Devido ao
pouco tempo decorrido desde o início da epidemia pelo SARS-CoV-2, decidimos também
estender a busca para a epidemia pelo SARS-CoV-1 à procura de evidências que poderiam
ser válidas por analogia, já que aparentemente os dois vírus usam o mesmo receptor para
a sua entrada nas células. A busca foi atualizada até as 13 h de 23/03/2020.
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2.3.1 MEDLINE

("SARS Virus"[mh] OR SARS[tiab] OR "severe acute respiratory syndrome coronavirus
2"[nm] OR "COVID-19"[nm] OR covid-19[tiab] OR sars-cov-2[tiab] OR 2019ncov[tiab]
OR 2019-ncov[tiab]) AND (("Hypertension"[mh] OR hypertensi*[tiab] OR "Diabetes Mel-
litus"[mh] OR diabet*[tiab] OR "Heart Failure"[mh] OR ((heart[tiab] OR cardiac[tiab])
AND failure[tiab])) OR ("Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors"[mh] OR "Angiotensin-
Converting Enzyme Inhibitors"[pa] OR ACEI[tiab] OR ACEIs[tiab] OR (alacepril*[tiab]
OR benazepril*[tiab] OR captopril*[tiab] OR cilazapril*[tiab] OR delapril*[tiab] OR ena-
lapril*[tiab] OR fosinopril*[tiab] OR gemopatril*[tiab] OR imidapril*[tiab] OR liben-
zapril*[tiab] OR lisinopril*[tiab] OR moexipril*[tiab] OR omapatril*[tiab] OR perindo-
pril*[tiab] OR quinapril*[tiab] OR ramipril*[tiab] OR rentiapril*[tiab] OR sampatril*[tiab]
OR spirapril*[tiab] OR temocapril*[tiab] OR teprotide[tiab] OR trandolapril*[tiab] OR
zofenopril*[tiab]) OR "Angiotensin Receptor Antagonists"[mh] OR "Angiotensin Recep-
tor Antagonists"[pa] OR ARB[tiab] OR ARBs[tiab] OR (azilsartan[tiab] OR candesar-
tan[tiab] OR enoltasosartan[tiab] OR eprosartan[tiab] OR irbesartan[tiab] OR losartan[tiab]
OR olmesartan[tiab] OR saprisartan[tiab] OR tasosartan[tiab] OR telmisartan[tiab] OR
valsartan[tiab]) OR (angiotensin[tiab] AND (inhibitor*[tiab] OR antagonist*[tiab])) OR
"Thiazolidinediones"[mh] OR thiazolidinedion*[tiab] OR glitazon*[tiab] OR pioglitazon*[tiab]
OR rosiglitazon*[tiab] OR troglitazon*[tiab] OR "Ibuprofen"[mh] OR ibuprofen*[tiab] OR
"angiotensin converting enzyme 2"[nm]))

2.3.2 Embase

(’sars coronavirus’/exp OR ’sars coronavirus’:ab,ti OR ’sars’:ab,ti OR ’severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2’:ab,ti OR ’covid-19’:ab,ti OR ’sars-cov 2’:ab,ti OR ’2019ncov’:ab,ti
OR ’2019-ncov’:ab,ti) AND (’hypertension’/exp OR hypertensi*:ab,ti OR ’diabetes melli-
tus’/exp OR diabet*:ab,ti OR ’heart failure’/exp OR ((heart:ab,ti OR cardiac:ab,ti) AND
failure:ab,ti) OR ’dipeptidyl carboxypeptidase inhibitor’/exp OR ’angiotensin-converting
enzyme inhibitors’:ab,ti OR ’acei’:ab,ti OR ’aceis’:ab,ti OR alacepril*:ab,ti OR benaze-
pril*:ab,ti OR captopril*:ab,ti OR cilazapril*:ab,ti OR delapril*:ab,ti OR enalapril*:ab,ti
OR fosinopril*:ab,ti OR gemopatril*:ab,ti OR imidapril*:ab,ti OR libenzapril*:ab,ti OR
lisinopril*:ab,ti OR moexipril*:ab,ti OR omapatril*:ab,ti OR perindopril*:ab,ti OR quina-
pril*:ab,ti OR ramipril*:ab,ti OR rentiapril*:ab,ti OR sampatril*:ab,ti OR spirapril*:ab,ti
OR temocapril*:ab,ti OR teprotide:ab,ti OR trandolapril*:ab,ti OR zofenopril*:ab,ti OR
’angiotensin receptor antagonist’/exp OR ’angiotensin receptor antagonists’:ab,ti OR ’arb’:ab,ti
OR ’arbs’:ab,ti OR ’azilsartan’:ab,ti OR ’candesartan’:ab,ti OR ’enoltasosartan’:ab,ti OR
’eprosartan’:ab,ti OR ’irbesartan’:ab,ti OR ’losartan’:ab,ti OR ’olmesartan’:ab,ti OR ’sa-
prisartan’:ab,ti OR ’tasosartan’:ab,ti OR ’telmisartan’:ab,ti OR ’valsartan’:ab,ti OR ’an-
giotensin’:ab,ti) AND (inhibitor*:ab,ti OR antagonist*:ab,ti OR ’2,4 thiazolidinedione
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derivative’/exp OR thiazolidinedion*:ab,ti OR glitazon*:ab,ti OR pioglitazon*:ab,ti OR
rosiglitazon*:ab,ti OR troglitazon*:ab,ti OR ’ibuprofen’/exp OR ibuprofen*:ab,ti OR ’an-
giotensin converting enzyme 2’:ab,ti)

2.3.3 LILACS

((C18.452.394.7501 OR C19.2461 OR C14.907.4892 OR C14.280.4343 OR D27.505.519.389.745.0854

OR D27.505.519.1625 OR D02.886.675.9336 OR D03.383.129.708.9336 OR D02.241.223.701.4307)
AND (C02.782.600.550.200.7508 OR C08.730.7308 OR B04.820.504.540.150.113.9379)) [Ca-
tegoria DeCS explodida]) OR (sars$ OR ncov$ OR coronavirus$) [Palavras do resumo]
OR ((sars$ OR ncov$ OR coronavirus$ [Palavras do título]) AND 2020 [País, ano de
publicação])
As categorias DeCS são: 1. "Diabetes Mellitus"; 2. Hipertensão; 3. "Insuficiência Car-
díaca"; 4. "Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina"; 5. "Antagonistas de Re-
ceptores de Angiotensina"; 6. "Tiazolidinedionas"; 7. "Ibuprofeno"; 8. "Síndrome Respi-
ratória Aguda Grave"; 9. "Vírus da SARS"

2.4 Idiomas
Não houve qualquer limitação de idioma. Devido à urgência da revisão decidimos utilizar
o sistema automático de tradução Google TranslateR⃝ (Google LLC, Mountain View, CA,
EUA) caso fosse necessária a leitura de texto completo em um idioma não dominado pelos
revisores.

2.5 Estratégia de seleção
Os artigos foram selecionados progressivamente por títulos, resumos e texto completo.
Não houve necessariamente duplicidade de avaliação no processo de seleção. Em caso de
dúvida de algum revisor, essa foi resolvida por consenso recorrendo-se a outro revisor.

2.6 Análise estatística
As medidas de efeito utilizadas foram a diferença absoluta de risco e risco relativo, com
intervalos de confiança de 95% calculados pelo método de Wilson modificado por New-
combe [8] (método 10 da referência) e pelo método delta, respectivamente. A análise foi
realizada com o programa estatístico Stata, versão 15 (StataCorp LLC, College Station,
TX, EUA, 2017).
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3 Resultados

Figura 1. Diagrama de fluxo da revisão.

O fluxo da revisão está descrito na figura 1. Dezessete artigos [2,9-24] foram lidos, mas
apenas um deles [18] preencheu todos os critérios de seleção.
Trata-se de uma coorte não concorrente (retrospectiva) de um único centro em Wuhan,
China. Foram elegíveis todos os pacientes atendidos entre 20 de janeiro e 15 de fevereiro
de 2020 que receberam o diagnóstico de COVID-19 por meio de exame molecular. Do
total inicial de 406 pacientes, foram selecionados os pacientes com doença cardiovascular
(DCV), definida como a presença de doença arterial coronariana, insuficiência cardíaca
ou hipertensão arterial. O grupo de pacientes com DCV correspondeu a 112 (27,6%) da
amostra inicial. Os pacientes foram separados em 3 grupos: leve (sem necessidade inter-
nação), grave (com necessidade internação hospitalar) e crítico (necessidade de ventilação
mecânica).
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IECA ou BRA foram utilizados em 22 (19,64%) pacientes com DCV, e a proporção de
IECA/BRA foi equivalente entre os pacientes críticos e não críticos (não há descrição das
proporções exatas, apenas de um valor de p igual a 1,00). Entre os pacientes que tomavam
IECA ou BRA, 18,18% (4/17) morreram e entre os que não tomavam, 14,14% (18/95). A
diferença de risco foi de 0,0374 (IC 95% de -0,1394 a 0,2142) e o risco relativo de 1,2587
(IC 95% de 0,4543 a 3,4876). Ambas as medidas de efeito têm um intervalo de confiança
largo que inclui o valor nulo, refletindo o baixo poder estatístico do estudo.
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4 Discussão

Nesta revisão na forma de resposta rápida podemos observar que não há evidência de
qualidade sobre a relação entre os medicamentos estudados e um risco maior de contrair a
COVID-19 ou de um pior prognóstico da mesma. Algumas considerações devem ser feitas
em relação ao trabalho apresentado. A primeira é a limitação dos revisores quanto ao
idioma do único artigo incluído; a necessidade do auxílio do sistema de tradução automá-
tica aumenta muito o risco de que alguma nuance do texto nos tenha escapado. Segundo,
não conseguimos afirmar que todos os pacientes do referido estudo já estavam em uso dos
IECA/BRA antes da internação, embora isso seja verossímil, devido ao diagnóstico prévio
das doenças. Em terceiro lugar, como em todos os estudos observacionais, podem existir
variáveis não medidas que causem confusão do efeito.
É importante frisar que esses medicamentos são de uso rotineiro no tratamento padrão
dessas doenças e a retirada dos mesmos pode ocasionar piora do quadro clínico e, em
última análise, desfechos graves como acidente vascular encefálico e morte.
Devido à importância do problema e à escassez de evidências, acreditamos ser necessário
reavaliar a literatura disponível a um intervalo regular para garantir a segurança e a ro-
bustez da decisão.

Em conclusão, baseados na pouca evidência disponível, na qualidade da mesma e nos pos-
síveis efeitos negativos da troca desses medicamentos em pacientes com doenças crônicas,
recomendamos que o tratamento desses pacientes não seja modificado devido à epidemia
de COVID-19. Recomendamos revisões semanais da literatura para futuras avaliações.
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