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Existe um debate nas ciéncias

sociais sobre se a verdade e a qualidade
das instituicdes de uma dada sociedade

se conhecem melhor em situagdes de
normalidade, de funcionamento corrente, ou
em situagdes excepcionais, de crise. Talvez
os dois tipos de situacdo sejam igualmente
indutores de conhecimento, mas certamente
gue nos permitem conhecer ou revelar coisas
diferentes. Que potenciais conhecimentos
decorrem da pandemia do coronavirus?

Boaventura Souza Santos, Virus: tudo que
é sdlido se desfaz no ar (p.1)'.

Em 11 de margo de 2020, a Organizagao
Mundial da Saude (OMS) declarou estado de
pandemia pela COVID-19, causada por um
novo coronavirus, Coronavirus 2 da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave, SARS-CoV-22, A
alta incidéncia, o alto nimero de 6bitos e o
tempo prolongado de situagdo pandémica, com
alternancia de variantes infectantes, fez da
COVID-19 um dos maiores desafios sanitarios
ja enfrentado no mundo.

A ciéncia e producdo académica
seguiram o acelerado ritmo da pandemia,
rapidamente analisando a distribuicdo e o
comportamento do virus na populagdo. A
necessidade de informagdes para a tomada
de decisdo clinica estimulou a producdo de
estudos experimentais e epidemioldgicos, e
acelerou mudangas em curso nas regras de
publicacdo de artigos, disponibilizados em
portais na internet em forma de manuscritos
pré-impressdo (pre print), publicagles

rapidas (fast track) e sem revisdao de pares
e artigos de opinido®. Esse processo permitiu
a midia e as autoridades em saulde publica
o rapido acesso a informacdo cientifica, e
aos profissionais da linha de frente a adogao
de mudancas de orientagles terapéuticas
no curso da pandemia, com aprendizado
crescente que se refletiu na queda das
taxas de mortalidade. Porém, informagdes
sem evidéncias fundamentadas levaram
a orientagdes equivocadas na gestdo da
pandemia, tanto no aspecto clinico quanto
politico3.

A COVID-19 ampliou a produgdo cientifica
e modificou a forma de producao e divulgagao
de pesquisas, movimento denominado, pela
revista Nature, uma “avalanche de ciéncia”: os
portais da internet e as revistas cientificas foram
inundados por pesquisas sobre o coronavirus®.
Entre 30 de dezembro de 2019 e 23 de janeiro
de 2022, foram disponibilizadas 865.054
publicacdes sobre COVID-19, por mais de 33
mil organizagdes situadas em 206 paises®. Deste
total, mais de 80 mil publicacbes (9,6%) foram
em plataformas pré-impressdo (pre print),
especialmente medRxiv, SSRN e Research
Square. Os artigos focaram inicialmente a
disseminagdao da doenga, os desfechos de
pacientes hospitalizados, métodos diagndsticos
e testagem, sendo substituidos, com a evolucdo
da epidemia, por producdes na area de salude
mental, vacinas e tratamentos*. Mais de dois
tercos dos artigos publicados na plataforma
MedRxiv, em 2020, foram sobre a COVID-19,
e as revistas cientificas aceleraram a avaliagao
de artigos sobre o tema*.
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Inibidores do SRAA, hipertensdo e Covid-19

Ao final de 2021, os avangos no conhecimento
relativo a COVID-19 eram inquestionaveis. Vacinas
comprovadamente eficazes e novos tratamentos
foram aprovados, regulamentados e implementados,
controlando a pandemia®. O cenario que se desenha
ndo é o de eliminacdo do virus, mas da definigdo,
em cada nacdo, de qual sera o indice aceitavel
de convivéncia com a COVID-19 neste mundo
interconectado e de que modo os conhecimentos
serdo gerados e aplicados a pratica®.

No Brasil, este debate ganhou contornos
ampliados, pela tensdo instalada entre as
organizacoes profissionais e instancias cientificas e
regulatdrias e o Ministério da Salude, que questionou
os pareceres técnicos de orientagdo de condutas
relativas a prevencdo e tratamento da Covid-197.
As emergéncias sanitarias representam um desafio
as agéncias reguladoras, pela combinagdo de
demanda por acesso urgente e rapido a vacinas
e medicamentos, com sistema de salde atuando
no limite da capacidade, populacdao temerosa
e profissionais de salude em risco®. No Brasil, o
papel de regulacdao cabe a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa). O 6rgao, na pandemia,
priorizou registros e pesquisas clinicas relativas a
COVID-19; emitiu autorizagdes de uso emergencial;
conduziu analises epidemioldgicas e emitiu notas
extraordinarias para acelerar o registro de testes
diagndsticos, medicamentos e produtos bioldgicos
para a prevencgao e tratamento da COVID-198.

Outra instédncia importante na avaliagdo de
incorporagdo de novas tecnologias no Brasil é a
Conitec (Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no Sistema Unico de Salde), érgdo que
assessora o Ministério da Saude na incorporacao,
exclusao ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos pelo Sistema Unico
de Saude (SUS) e contribui para a elaboracédo
ou alteracdao de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), avaliados e emitidos pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacbes e
Insumos Estratégicos (SCTIE)®. A Conitec acelerou o
tempo para avaliagdo de propostas terapéuticas para
a COVID-19, fixando o prazo de consulta publica em
dez dias, e aprovou em tempo rapido a incorporagao
das vacinas para a prevencao da doenca!. Entre
as diretrizes publicadas, estdao as Diretrizes para o
Tratamento Hospitalar do Paciente com COVID-191t,

As Diretrizes para o tratamento medicamentoso
ambulatorial do paciente com COVID-19 e o capitulo
2 das Diretrizes para o tratamento hospitalar foram
desenvolvidos e divulgados, mas, em inédita decisdo,
nao aprovadas pela SCTIE, em especial, por questdes
envolvendo os medicamentos Hidroxicloroquina,
Ivermectina e inferéncias em relagdo as vacinas’.
Pepe, Novaes e Osorio de Castro® alertam que
uma forma de regular o uso de novas intervencgdes
em cenarios de emergéncia deve ser construida como

um encontro possivel entre a preméncia
da epidemia e a necessidade de chancela,
vigildncia ou escrutinio por parte da
autoridade regulatéria. [...] Em todo
mundo, a tomada de decisdo quanto ao
uso dos medicamentos tem se mostrado
claudicante e, por vezes, responsiva as
pressOes externas e internas aos paises,
influenciada pela gangorra cientifica que
envolve a realizagdo intensa de estudos
de diversos tipos, de qualidade muitas
vezes questionavel, gerando resultados
por vezes conflitantes ou ndo conclusivos.
(p.4698-99)

Neste cenario de epidemia, que extrapola
o campo bioldgico para alcangar as dimensdes
econOmica, social, politica e de produgdo da ciéncia
e do conhecimento, também o uso de medicamentos
conhecidos, amplamente estudados e utilizados foi
questionado. E o caso dos medicamentos inibidores
do sistema renina angiotensina aldosterona (ISRA)3,
que sera avaliado neste artigo.

O conhecimento acerca do papel do sistema
cardiovascular e, mais especificamente, do sistema
renina angiotensina aldosterona (SRA) na COVID-19
e as implicacbes terapéuticas do tratamento de
hipertensos com COVID-19 foram objeto de estudos
no decorrer da epidemia. Hipdteses foram formuladas
e testadas, e houve mudancgas na orientagao quanto
ao uso de medicamentos que atuam sobre o0 SRA em
pacientes hipertensos com COVID-19, publicadas por
associagdes profissionais e instancias regulatorias.

Este ensaio tem como objetivo documentar e
analisar a trajetéria de investigacdo, comunicacao
cientifica e formulacdo de orientagdes e normatizagdes
clinicas por instancias regulatérias e sociedades de
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especialistas sobre o uso de hipertensivos que atuam
sobre o SRA (inibidores da enzima conversora de
angiotensina — IECA e bloqueadores de angiotensina
- BRA) em pacientes hipertensos com COVID-19,
desde o inicio da pandemia a margo de 2021.

METODO

Trata-se de um ensaio que utiliza como
técnica a revisdo integrativa de literatura. As
fontes pesquisadas incluiram artigos experimentais
(pré-clinicos), editoriais de revistas cientificas,
comunicacles breves, estudos epidemioldgicos e
estudos de revisdao que analisaram os efeitos da
COVID-19 em modelos animais e em pacientes
hipertensos, bem como Diretrizes Clinicas sobre
Hipertensao e COVID-19.

As bases de dados usadas no estudo foram
Scielo e PubMed; os termos iniciais de pesquisa
foram: “COVID -19 AND Heart”; “"COVID -19 AND
Cardiovascular Diseases” nas linguas portugués,
inglés e espanhol, com recorte temporal de maio
de 2020 a junho de 2020. A partir deste primeiro
levantamento, que evidenciou a interagdo do SARS-
CoV-2 com o SRA nos pacientes com doengas
cardiovasculares, foi realizado um recorte para
a hipertensao. Neste segundo levantamento, os
termos de busca visaram identificar artigos que
possibilitassem maior compreensao acerca dos
diferentes mecanismos e relacdes envolvidas entre
0 SARS-CoV-2 e o SRA em pacientes em uso de
BRA e IECA para tratamento da hipertensao, e a
respectiva implicagdo terapéutica, observada nos
consensos de especialistas e no estabelecimento
de diretrizes clinicas. Os termos de busca neste
segundo levantamento foram: “COVID-19 and
Antihipertensivos”, “"Bloqueador de Receptor de
Angiotensina”, “Inibidor da Enzima Conversora
de Angiotensina”, "ECA2", “"Angiotensina 1-7", e o
periodo de pesquisa ampliado para os primeiros
estudos sobre SARS causados por outros coronavirus,
de 2004 a 31 de marco de 2021. Observamos, se
disponivel, o tempo entre o envio e o aceite da
publicacdo, se a plataforma era de acesso aberto e
se o artigo foi publicado pré-impresséao.

Para analisar a repercussao do tema na midia,
foram realizadas pesquisas na plataforma Google
com as palavras-chave “Covid”, “hipertensao”, “anti-
hipertensivos”, nas datas proximas a publicagdo dos
artigos analisados.
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A COVID-19, a hipertenséo, o SRA

A COVID-19 é uma doenga infecciosa,
causada pelo virus SARS-CoV-2, que se manifesta
de forma oligo ou assintomatica em cerca de 80%
dos infectados. Apds a fase de viremia, a doencga
evolui para cura ou fase inflamatéria, que pode
se manifestar, em diferentes formas e gravidade,
como estado de hipercoagulagdo, insuficiéncia
respiratéria e insuficiéncia renal. Cerca de 15%
dos pacientes requerem internagao hospitalar por
queixas respiratdrias e 5% apresentam a forma grave
da doencga, com Sindrome Respiratdria Aguda Grave
e manifestagées multissistémicas. Pessoas idosas e
portadores de comorbidades possuem maior risco de
desenvolver a forma grave da COVID-19. Dentre as
comorbidades identificadas como fatores de risco,
a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é uma das
mais prevalentes!?. No Brasil, aproximadamente
25% da populagdo é hipertensa, sendo que a
prevaléncia aumenta com a idade (49%, em média,
para individuos de 55 a 64 anos e 60% para maiores
de 65 anos)°.

O principal mecanismo fisiopatoldgico da HAS
consiste na hiperatividade desadaptada do SRA,
um dos principais responsaveis pela homeostase
cardiovascular e hidrossalina do organismo?3,
observando-se maior atividade de sua principal
enzima, a ECA. Na via “classica”!3, estimulos
pressoricos, beta-adrenérgicos ou moleculares
liberam renina no aparato justaglomerular, que, por
sua vez, cliva o precursor hepatico angiotensinogénio,
transformando-o em Angiotensina I (AngI). A
Angl, por sua vez, é convertida, por acdo da ECA,
localizada preferencialmente nas células endoteliais
pulmonares, em Angiotensina II (Angll), peptideo
que atua sobre o receptor AT1 e produz efeitos
vasoconstritores, oxidativos e pro fibroticos. A agdo
da AnglI no receptor AT2 provoca o efeito contrario,
ou seja, vasodilatagdo e acgdo antiproliferativa®3.
(Figura 1)

Cano et al.’>observam que, ha quase trés
décadas, pesquisadores caracterizaram outros
peptideos e vias alternativas do SRA, compondo
eixos integrados, que mantém e regulam o
sistema, localizados em diversos 6rgdos, atuando
de forma “independente, autdcrina e paracrina”
(p.332). Um desses eixos é formado pela clivagem
de Angl no peptideo Angl-7, por meio de uma
variante da ECA, a ECA2. A ECA2 converte também
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Figura 1. Sistema renina angiotensina aldosterona, vias classica, ndo classica e principais a¢cdes (Adaptada e traduzida

de CANO et al., 2020%).

a Angll em Angl-7, que, por meio do receptor
MAS, provoca vasodilatagdo; producdo de o6xido
nitrico; natriurese e diurese, contrapondo o efeito
da Angll no receptor AT1 (Figura 1). A enzima
ECA2 é a porta de entrada do SARS-CoV-2 no
organismo.

A internalizagdo do virus nas células humanas
se da pela ligacdo da proteina Spike (proteina S),
da superficie do virus, ao receptor ECA2, facilitada
pela ativacdo da serinoprotease transmembrana
II humana (TMPRSS2)!2. Pacientes hipertensos
possuem maior quantidade de ECA2 no tecido
muscular estriado cardiaco, e esta poderia ser
uma explicacdo da maior gravidade do quadro em
pacientes hipertensos.

A ECA2 também compse o sistema imune e
estd presente em alta concentragdo no pulmao e
coragao, o que poderia explicar os danos da COVID-19
aos sistemas cardiovascular e respiratério'?. O dano

cardiaco se manifesta de formas documentadamente
diversas, como injuria miocardica, insuficiéncia
cardiaca (IC), arritmias, miocardite e choque’2. Além
disso, Costa et al., em artigo de revisao!?, descrevem
que os danos causados ao sistema cardiovascular sdo
provavelmente multifatoriais, e podem resultar tanto
de um desequilibrio entre alta demanda metabdlica
e baixa reserva cardiaca, quanto de inflamacdo
sistémica e trombogénese. E inquestionavel o maior
risco de complicacdes cardiovasculares em pacientes
hipertensos infectados pelo SARS-CoV-2, piorando
seu prognéstico, seja considerando-se o risco de
complicagles, seja o de morte.

Além da alteracgao fisiopatoldgica do SRA em
pacientes hipertensos, os medicamentos para a
HAS podem ter o SRA como alvo, modulando-o. E
0 caso dos IECA e dos BRA, que reduzem a agdo
de ECA e, consequentemente, aumentam a agao
de ECA2.

https://www.revistas.usp.br/rmrp



Uma polémica se instala: suspender IECA e
BRA em pacientes com COVID-19?

Considerando tanto a fisiopatogénese da
COVID-19 como os mecanismos de acao das classes
de medicamentos IECA e BRA, em 8 de margo de
2020, quando havia mais especulagdes do que
conhecimento fundamentado sobre o papel do SRA
nos pacientes hipertensos com COVID, Fang et al.**
publicaram uma comunicacao breve (short notice)
na revista cientifica The Lancet, postulando que o
tratamento com IECA/BRA seria prejudicial para os
hipertensos, devido ao aumento da concentragao
de ECA2 que esses medicamentos induzem, o que
atuaria como mecanismo facilitador adjuvante da
manifestacdo grave, sistémica, da COVID-19 nos
pacientes hipertensos. Os autores se basearam
em trés estudos observacionais, que avaliaram a
evolucdo de pacientes internados por COVID-19,
encontrando alta prevaléncia de hipertensos e
diabéticos. Os estudos ndo avaliavam o do uso de
medicamentos ou seu impacto na evolucao clinica.

Para os autores, a maior expressao de ECA2
em pacientes diabéticos e hipertensos em uso de
IECA e BRA aumentaria a chance de desenvolver
a forma grave da doenca. Com essa hipotese,
recomendavam a suspensao dos medicamentos
ISRA, e sugeriam sua substituicdo por Bloqueadores
dos Canais de Calcio (BCC), que ndo interfeririam na
atividade de ECA2. Embora esta hipdtese tenha sido
refutada por estudos subsequentes!®, a integra da
nota ainda estava disponivel em margo de 2022, com
acesso gratuito. Bagdasarian et al.? apresentaram
este exemplo para alertar para o risco de que artigos
de opinido, publicados em momentos de ansiedade
e busca rapida por informagdo, sejam interpretados
como fato. Neste caso, a confusdo atingiu a imprensa
leiga e também os drgdos institucionais (como a
propria OMS), levando incerteza a comunidade
médica, ao publico e ao risco de aumento da
desconfianca social nos sistemas publicos de saude.3

Covid-19 e SRA: como caminharam a literatura
e as recomendacées de especialistas?

Para a construcdo da revisdo integrativa de
literatura, foram analisadas 29 produgdes. Artigos
gue tratavam de condicOes cardiovasculares que
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nao a hipertensdo e que ndo tinham o SRA como
foco foram descartados. Dentre as producdes
pesquisadas, seis foram modelos experimentais/
artigos pré-clinicos, sete artigos observacionais
retrospectivos, um artigo de coorte prospectivo, um
ensaio clinico, seis artigos de revisdo integrativa,
um artigo de meta-analise, e quatro comunicagGes
breves (Figura 2). Trés foram protocolos/diretrizes
ou posicionamentos de sociedade de especialistas.

Os estudos que buscaram esclarecer o papel
do SRA e dos medicamentos ISRA em pacientes
hipertensos com COVID-19 partiram da constatacao
epidemioldgica da associacdo entre hipertensao e
maior risco de doenca grave e 6bito. A nota breve,
publicada na revista Lancet, com a hipotese de Fang
et al.*4, sugerindo que o uso de anti-hipertensivos
seria contraindicado para pacientes com COVID-19,
foi prontamente debatida pelas sociedades de
especialistas. No Brasil, a Sociedade Brasileira de
Hipertensdo publicou uma nota de posicionamento
dez dias apods a publicacdo de Fang et al.'4, em 21 de
margo de 2020, refutando a hipdtese dos autores e
sustentando a importancia da manutengdo dos IECA
e BRA, com base em estudos de fisiopatologia?®.
Em maio de 2020, um conjunto de 17 especialistas
publicou um artigo de revisao nos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, objetivando orientar
condutas baseadas em evidéncias para o cuidado
cardiovascular do paciente com COVID 19, incluindo
0 manejo da hipertensdo!2. Este artigo foi recebido e
aceito no mesmo dia, 03 de abril de 2020.

Na construcdo social do conhecimento, observa-
se uma rapida disseminacédo de noticias alarmantes
pela midia ndo especializada, especialmente em
situacdo de pandemia, e um tempo maior, necessario
para a ciéncia, para fundamentar as recomendacodes
técnicas - o que justificaria a rapida aprovagao de
artigos de consensos de especialistas. Nesse meio
tempo, questdes como suspender ou ndo os ISRA,
se seu efeito seria prejudicial ou protetor, quais
0s mecanismos envolvidos nessa associacao, as
conclusdes controversas dos estudos, a falta de
informacdo suficiente foram temas de podcasts?’,
informes!8, matérias em noticiarios televisivos??,
animacgdes no YouTube?® que buscaram levar, ao
publico geral, a importancia de avaliar com cautela
as inferéncias realizadas a partir de associagdes ou
hipéteses ndo fundamentadas, sem considerar os
fatores confundidores e a complexa natureza da
COVID-19, doenca de manifestacdo sistémica. Uma
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Figura 2. Covid-19, hipertensao arterial e uso de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Producéo de

conhecimento entre 08/03/2020 e 31/03/2021.

questdo central, no entanto, estava posta: qual o
papel da ECA2 na compreensdo e mitigagdo dos
efeitos graves da infecgao causada pelo SARS-CoV2?

Estudos epidemioldgicos observacionais,
desde o inicio da pandemia, apontavam a maior
letalidade da doenga em pacientes hipertensos. Em
estudo observacional retrospectivo publicado em
agosto de 2020, que incluiu mais de 1000 pacientes,

Huang et al.?! imputaram a maior letalidade
a fisiopatologia e aos disturbios inflamatorios
relacionados a hipertensdo, bem como ao fato de a
ECA2 ser a porta de entrada do virus na célula. Em
relagao aos IECA e aos BRA em pacientes hipertensos
com COVID, os autores indicavam que o seu efeito
era no minimo controverso: de um lado, o aumento
da expressdao de ACE2 no tecido pulmonar poderia
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aumentar o risco de doenca grave, mas, de outro,
seu papel de regulacao negativa (down regulation)
do SRA conferiria protecao.

Os sistemas respiratorio, cardiovascular, renal
e o trato gastrointestinal possuem maior concentragao
de ECA2%3, Além do papel no SRA, a ECA2 integra o
sistema imunoldgico, e nele sua fungdo é proteger
pulmdes, rins e coracdo dos efeitos inflamatoérios
da AnglIIl. A enzima atua na degradagdo da AnglII,
transformando-a em Ang 1-7, a qual, ao se ligar
ao receptor MAS, aumenta o efeito vasodilatador,
antifibrotico, e anti-inflamatério, resultado em acao
protetora dos sistemas cardiovascular, pulmonar
e renal, justamente os mais afetados na SARS
da COVID-19. (Figura 1) Em modelos animais,
a diminuicdo da ECA2 nos tecidos pulmonares
piora a insuficiéncia pulmonar aguda??, evidéncia
fisiopatogénica que corroboraria a hipétese que
relaciona a reducdo de ECA2 a progressdo do quadro
clinico, pela perda de seus efeitos protetores. Nos
pacientes hipertensos, as complicages da infeccao
seriam mediadas e influenciadas pelo tipo de
tratamento anti-hipertensivo instituido e sua acao
sobre o SRA?3,

No més de junho de 2020, Gao et al.?,
investigando a hipétese da mediagao do tratamento
anti-hipertensivo no desfecho de pacientes
hipertensos com COVID-19, publicaram um estudo
observacional retrospectivo com 2877 pacientes,
sendo que, desses, 850 eram hipertensos, para
analisar a gravidade e as chances de 6bito de
hipertensos comparados a nao hipertensos,
avaliando, secundariamente, se os hipertensos
gue nao faziam tratamento, comparados aqueles
medicados, teriam um maior risco de gravidade
quando contaminados pela COVID-19. Os autores
concluiram que, em pacientes hipertensos, havia
maior probabilidade de desenvolver a forma grave
e critica da COVID-19, com duas vezes mais chance
de obito em comparagdo aos ndo hipertensos. Em
relagcdo aos riscos associados aos tratamentos
medicamentosos nos hipertensos infectados pelo
SARS-CoV-2, observaram que os ISRA, como 0s
BRA e os IECA, tendiam a ser mais protetivos, com
melhores desfechos clinicos.

Desse modo, a maior quantidade de ECA2,
que pode ser secundaria ao uso de medicamentos
como BRA e IECA, aumenta a carga viral infectante,
no inicio do quadro!2. Esta foi, basicamente, a
fundamentacdo para o argumento inferencial de
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Fang et al.'* a favor da interrupgdao do uso desses
medicamentos, e sua substituicdo por BCC. No
entanto, apds a infeccdo, a destruicdo macica de
ECA2 e sua consequente redugdo, agravaria o quadro,
levando a efeitos pré trombdticos e inflamatorios
sistémicos, 0s quais se manifestam como tempestade
citoquimica e podem levar o paciente a dbito'2.
Em realidade, o SRA é complexo e polimorfico!322,

No més seguinte a publicacdo de Fang et
al.', seis pesquisadores ligados as areas de ciéncias
quimicas e farmacéuticas e medicina interna da
Universidade do Chile publicaram um artigo de
revisdo sobre o conhecimento entdo disponivel
acerca da relagdo entre infeccdo por coronavirus,
SRA e anti-hipertensivos, propondo-se a “submeter
a hipétese [de duvida acerca da manutencdo de anti-
hipertensivos que atuem sobre o SRA] ao escrutinio
cientifico, com o intuito de esclarecer os verdadeiros
riscos de usar esses farmacos em pacientes com
COVID-19"22(p. 69). O estudo passou pelo tramite
rapido de avaliacdo, recebido em 04 de abril e aceito
no dia seguinte, publicado na Revista Chilena de
Cardiologia como artigo especial, evidenciando a
relevancia do tema. No artigo de revisdo, os autores
analisaram estudos em modelos pré-clinicos, estudos
farmacoldgicos e clinicos de 1999 a 2020. Em relacao
ao uso de ISRA, observaram haver pouca informacdo
para assegurar que existisse relagao direta entre
uso prolongado dos medicamentos e aumento da
expressdo e/ou atividade de ECA2?2. Os autores
ressaltaram que a expressdo de ECA2 em pacientes
hipertensos ndo significa, necessariamente, maior
susceptibilidade a infecgdo viral®2.

Estudos em camundongos, no mesmo artigo
de revisao??, mostraram que a diminuicdo da
concentracdo de ECA2 nos tecidos pulmonares piora
a insuficiéncia pulmonar aguda. Havia, portanto,
correspondéncia entre os achados fisiopatogénicos,
em estudos experimentais??, e estudos clinicos,
observacionais?*, que apontavam, em meados de
2020, para o efeito benéfico da alta expressdo do
ECA2 durante a fase de inflamagao e, possivelmente,
para um papel protetor das lesGes de 6rgdo alvo.

Um dos pontos enfatizados na revisao
integrativa de Ramirez-Sagredo et al.??>foi o efeito
protetor do tratamento com ISRA. Em modelos
animais, o Losartana, um BRA, teria potencial
para diminuir o grau de lesao pulmonar. Outro
ponto ressaltado no estudo de revisao foi o fato de
existirem duas formas de ECA2, uma enzima que
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atua como receptor para a proteina Spike do SARS-
CoV-2, e uma forma sollvel que ndo possui o sitio
de ligacdo da proteina Spike na membrana celular.
Essa ultima tem baixa concentragdo no organismo
em comparagdo a primeira, e pode atuar como
competidor-interceptador do virus, impedindo sua
ligagdo pela proteina Spike?2.

A complexidade do SRA, demonstrada em
estudos de biocinética ha quase vinte anos'’, se
mostra na atuacgao equilibrada e contrabalanceada
dos niveis de ACE, ACE2 e de neprilisina. Conforme
os niveis de peptideos gerados na clivagem (AnglI,
Ang 1-7, Ang 1-9), predomina a vasodilatacdo ou
vasoconstricdo. Devido a essa interacdao dinamica,
e aos distintos locais de ativacdo das enzimas ECA
e ECA2, o uso de anti-hipertensivos que atuam
sobre o SRA nao comprometeria as funcbes da
ECA2. A revisdo integrativa de Ramirez-Sagredo et
al. (2020)% reforgou tal proposicao, apresentando
estudos experimentais que encontraram associagao
entre aumento na expressdo da ECA2 com o uso de
Enalapril e efeito cardioprotetor em modelos animais
de hipertensdo e infarto agudo do miocardio.

Vuille-Dit-Bille et al.?®, em um estudo de
fisiologia humana conduzido em 2015 sobre os
efeitos dos IECA sobre a ACE2, encontraram
aumento de niveis de RNAm de ACE2 no Iimen
intestinal em pacientes em uso desses medicamentos
em comparagao a pacientes controle. Em outro
estudo pré-COVID, publicado em 2016, Gu et al.?”
propuseram, com base em estudos em modelos
animais e amostras obtidas de pacientes pediatricos,
gue a ACE2 teria um efeito protetor pulmonar na
infeccao pelo virus sincicial respiratério (VSR).
Este efeito foi demonstrado pela associagdo entre
agravamento da patogénese da doenca provocada
pelo VSR e reducgdo dos niveis plasmaticos de ACE2
(em modelo animal) e pela melhora da gravidade
do quadro pulmonar em ratos infectados com VSR
que receberam ACE2 recombinante, observando-se
reducdo da resposta inflamatéria pulmonar e da
carga viral. Havia, portanto, forte evidéncia, em
trabalhos pré-clinicos, de que o aumento de ECA2
durante a infeccdo seria benéfico.

Os estudos clinicos

Os primeiros estudos clinicos investigando
a questdo, pela facilidade da coleta de dados e
rapidez da producgdo de hipdteses associativas, foram
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estudos retrospectivos, realizados no pais de maior
densidade de internagdes hospitalares, ou seja, com
acesso facil a dados clinicos em prontuarios médicos.
Em 31 de margo, pelo sistema Fast Track (publicado
23 dias apds o recebimento do manuscrito original),
Meng et al.?® publicam um estudo observacional,
retrospectivo, incluindo 417 pacientes, sendo que
51 eram portadores de hipertensdo, motivados pelos
estudos ecoldgicos que apontavam a hipertensdo
como fator de risco para 6bito, e questionando o
papel dos ISRA, dada a alta prevaléncia de uso
dessas medicagbes e seu papel ja reconhecido em
outras infecgbes respiratdérias virais, por VSR e outras
espécies de Coronavirus. Nove pacientes, por nao
fazerem o uso de medicamentos anti-hipertensivos,
foram excluidos do estudo. Dos 42 restantes, 17
faziam uso de medicamentos ISRAA, e 25 utilizavam
outra terapia medicamentosa para a hipertensdo. Do
grupo dos pacientes que ndao usavam BRA ou IECA,
12 pacientes foram categorizados em um subgrupo
de pacientes graves (48%) e um morreu. Ja entre
o0s que faziam uso de IECA ou BRA, apenas quatro
(23,5%) fizeram parte do subgrupo de pacientes
graves e nao houve mortes. Os pacientes em uso
de IECA e BRA apresentaram menor resposta
inflamatodria; melhor resposta imune celular e
menor carga viral. Os efeitos observados, portanto,
se expressaram, potencialmente, no controle da
hipertensdo, e, igualmente na regulagdo da fungao
imune e inibigdo das respostas inflamatorias.
Considerado pelos autores o primeiro estudo
clinico acerca da influéncia dos ISRA em pacientes
com COVID-19, apresentou dados favoraveis aos
medicamentos, mas tinha limitagdes pelo desenho
e porte do estudo.

Outro estudo retrospectivo de pesquisadores
chineses, publicado em abril na revista Circulation
Research?®, envolveu 1.128 pacientes adultos com
hipertensdo internados em Hubei, na China, com
diagnoéstico de COVID-19, sendo que 188 faziam
tratamento com IECA ou BRA, e 940 faziam terapia
sem o uso de ISRA. Os autores encontraram reducao
da mortalidade em pacientes em uso de IECA ou BRA
(taxa de risco ajustada, 0,37; IC 95%; IC0,15-0,89;
p = 0,03). Os achados nao foram considerados
definitivos.

Em junho de 2020, Gao et al.?* publicaram
um estudo observacional retrospectivo no European
Heart Journal, investigando a influéncia do tratamento
da hipertensdao em pacientes com Covid-19 sobre o
risco de mortalidade. A carta do editor, o professor
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de Cardiologia Thomas Luscher, abre o fasciculo
com o provocador titulo “A saga continua: sera a
COVID-19 uma doencga cardiopulmonar?”3® e segue
com o editorial de Ruilope et al.3'! sobre o tema,
mostrando que ndo somente o uso de medicamentos
anti-hipertensivos com atuagdo no SRA estava em
debate, como a propria etiopatogenia da doenca.

O estudo de Gao et al.?* incluiu 1.786 pacientes
internados em um hospital dedicado a Covid, em
Wuhan. Do total, 29,5% eram hipertensos e o risco
de mortalidade nesses pacientes foi duas vezes maior
em comparagao aos normotensos. O estudo também
avaliou a relagdo entre os diferentes tipos de terapias
medicamentosas para HAS e a evolucdo clinica da
COVID-19. Os autores concluiram que ndo havia
prejuizo no uso de BRA e IECA e alertavam que seus
resultados eram ainda “preliminares” e deveriam “ser
avaliados com cautela”?* (p.2064), alertando para
a incerteza que ainda envolvia o assunto. O artigo
foi avaliado via Fast Track, recebido em 03 de abril,
aceito em 06 de maio e publicado em 04 de junho.

Na justificativa do estudo?*, os autores
apontavam os estudos em modelos humanos e
animais que constataram o aumento dos niveis
séricos de ACE2 secundario ao uso de IECA e BRA,
e indicavam haver estudos em ambas as direcoes,
ou seja, aumento e reducao do risco. Nao tendo
alcancado significancia estatistica para apoiar o papel
protetor dos IECA e BRA, os autores agregaram
os dados a trés estudos com o mesmo desenho
realizados na China, dois de pequeno porte e o de
Zhang et al.??, com 1.128 pacientes, e construiram
com esses artigos uma meta-analise. A meta-
analise, que envolveu 1.006 pacientes hipertensos
em uso de IECA/BRA e 3.478 controles, encontrou
reducdo do risco de morte no grupo em uso dos
medicamentos, com significancia estatistica (RR,
0,65; IC 95%, IC 0,45-0,94; p = 0,02)%*,

A hipdtese dos autores acerca do mecanismo
subjacente a redugdo de risco se baseou nos
modelos animais e na hipdtese de acdo bifasica:
na fase aguda, desregulagdo da atividade da ACE2
nos pulmoes e facilitacdo da infiltracdo neutrofilica,
aumento de Angll e ativacao do SRAA local; seguida
de aumento da ECA2 e ativacdo do eixo protetor
do SRAA?*, Ressaltaram os limites de inferéncias
realizadas a partir de estudos observacionais, e a
importancia de aguardar a condugao de ensaios
clinicos randomizados.
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No editorial da revista European Heart
Journal, em junho de 2020, Ruilope et al., da
Universidade de Madrid3!, ressaltaram a importancia
dos medicamentos que atuam sobre o SRA em
pacientes hipertensos, mas também nas pessoas
com diabetes e insuficiéncia renal (condiges de risco
frequentemente presentes em pacientes internados
por COVID-19) para a manutencdo dos niveis
pressoricos e protecdo de orgdos alvo. Indicavam
estudos que apontavam para a mesma analise,
e as orientacdes das sociedades de especialistas
em cardiologia e hipertensdao, rapidamente
disponibilizadas para a comunidade cientifica e
sociedade, rebatendo o potencial risco levantado pela
inferéncia de Fang et al.!* e orientando a manutengao
das medicagdes3!. Os autores3! advogaram, a partir
dos estudos em modelos animais e do estudo
observacional e meta-analise publicado por Gao et
al.’5, a necessidade da condugdo de estudos que
investigassem o potencial efeito benéfico de ISRA
como drogas potenciais para o tratamento especifico
de COVID-19. QOutra vantagem do uso de ISRA para
o0 tratamento de pacientes graves com COVID-19
seriam suas propriedades antitrombdticas. Deste
modo, IECA e BRA seriam indicados para melhorar o
progndstico de pacientes com COVID-19 por diversos
mecanismos, independente, inclusive, da presenca
de hipertenséo arterial®!. Este potencial terapéutico
dos ISRA, sugerido na revisdao de Ramirez-Sagredo??
com o uso de ECA2 recombinante, vem sendo
estudado na area da engenharia biomédica, com
estudos indicando ser possivel a neutralizacdo do
SARS-CoV-2 in vitro333,

Em relacdo ao efeito prejudicial ou protetor
dos medicamentos, os avangos seguiram. Além da
conducao dos estudos observacionais retrospectivos,
quatro estudos de coorte foram conduzidos, dois
na Italia**3%, um na China® e um na Inglaterra’. O
artigo de Felice et al.3*, publicado em 08 de junho
de 2020 (recebido em 07 de maio) na American
Journal of Hypertension acompanhou 133 pacientes
hipertensos com diagnéstico de COVID-19 atendidos
em pronto atendimento, e encontrou diferenga
estatistica significativa entre pacientes em uso
de ISRA em comparagao a outros tratamentos
hipertensivos, com menor taxa de admissao em
unidades intensivas ou semi-intensivas. O risco de
mortalidade também foi menor, mas ndo alcangou
significancia estatistica3.
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O estudo de Cannata et al.3> foi recebido
em 13 de maio de 2020, aceito em 15 de maio
e publicado em 15 de junho, na European Heart
Journal, como correspondéncia. Entre os 397
pacientes avaliados, 44% usavam IECA/BRA a
admissao hospitalar; dois tercos descontinuaram
0 uso e aqueles que mantiveram a medicacgao
apresentaram menor risco de mortalidade por
COVID-19. Os autores recomendaram a continuidade
do uso dos medicamentos. O estudo chinés3¢
foi publicado na revista Annals os Translational
Medicine, submetido em 27 de marco e aceito para
publicacdo trés dias depois. Incluiu 50 pacientes com
diagnéstico confirmado de COVID-19, agrupados em
pacientes em uso de IECA/BRA (n=20) e ndo uso de
medicamentos para HAS (n=30). Todos os pacientes
continuaram a usar os medicamentos e ndao houve
diferenga significativa entre os grupos. O estudo
inglés3” foi enviado em maio de 2020 e aceito para
publicacdo em julho de 2020, como pre print na
revista Heart e como artigo em revista em setembro
do mesmo ano. Os autores analisaram um total de
19.486 pacientes com COVID-19 e encontraram
menor risco para a doenga grave, ressaltando o papel
da etnicidade como variavel importante para avaliar
o desfecho, sugerindo analises mais aprofundadas
sobre a influéncia dessa variavel sobre o efeito de
IECA/BRAs na susceptibilidade a doenca.

Um Uunico ensaio clinico abordou o tema,
publicado em julho de 2020 no Journal of the
American College of Cardiology, como artigo de
acesso gratuito, por pesquisadores da Espanha®. A
publicacdo foi realizada como brago de um Ensaio
Clinico em andamento (Beneficios do bloqueio do
SRA na evolugdo clinica e remodelagdo ventricular
apos implantacao transcateter de valvula aértica)
para avaliar o uso de Ramipril no risco de COVID-19
nesse grupo de pacientes de alto risco. Foram
incluidos no estudo 102 pacientes (50 no grupo
Ramipril e 52 no grupo controle). O grupo tinha alta
média de idade, era predominantemente do sexo
masculino e onze pacientes (10,8%) desenvolveram
COVID-19 (seis no grupo controle e cinco recebendo
Ramipril). Nesta pequena amostra, ndao houve
diferenga na necessidade de oxigénio e no risco de
obito entre os dois grupos. Os autores recomendaram
a manutencgdo do uso do medicamento.

Finalmente, em 31 de marco de 2021, um
ano apos o levantamento da questdo, uma revisao
sistematica e meta-analise sobre a associacgdo
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entre o uso de ISRA e resultados clinicos em
pacientes hipertensos com COVID-19 foi publicada
na Rede Aberta Jama e encerrou a polémica,
gerando evidéncia definitiva favoravel ao uso de
medicamentos que atuam sobre o SRA em pacientes
hipertensos com COVID-19%. Os critérios de inclusdo
no estudo foram: COVID-19 diagnosticada por
exame laboratorial ou radioldgico e desfecho clinico
avaliado em adultos recebendo IECA ou BRA. A
meta-analise incluiu 52 estudos, sendo 40 estudos
de coorte, seis séries de casos, quatro estudos
caso-controle, um ensaio clinico randomizado e um
estudo transversal. Do total de 101.949 pacientes,
26% fazia uso de IECA ou BRA. Os dados mostraram
reducdo significativa de risco de mortalidade (OR
ajustada 0,57; IC 95%, 0,43-0,76, p<0,001) e de
evolugdo para quadros graves (OR ajustada 0,68;
IC 95%, 0,53-0,66, p<0,001). O beneficio do uso
desses medicamentos foi também comprovado na
comparacdo entre pacientes hipertensos em uso
de IECA/BRA versus outros medicamentos, tanto
para mortalidade (OR ajustada 0,51; IC 95%, 0,32-
0,84, p = 0,008) como para a ocorréncia de eventos
adversos (OR ajustada 0,55; IC 95%, 0,36-0,85,
p=0,007).

Um ano apds a polémica declaragcdo e a
publicacdo de quase 1.800 registros nas bases
de dados PubMed e Embase?®®, o papel dos IECA e
BRA nos pacientes hipertensos com COVID-19 foi
estabelecido. A evidéncia foi produzida principalmente
a partir de estudos retrospectivos e observacionais,
conduzidos na China, Europa (especialmente Italia
e Inglaterra) e, em menor medida, na América
do Norte, observando-se que a produgao do
conhecimento acompanhou a trajetdria geografica
da epidemia, e se concentrou nas regidoes de maior
desenvolvimento econémico e social.

A Ultima orientagdo por agéncias regulatérias
no pais a tratar do uso de IECA/BRA no tratamento
de hipertensos com COVID-19 é de maio de 20204
Publicada pela SCTIE, foi construida de forma
colaborativa e fundamentada pelos principios da
medicina baseada em evidéncia. O documento
analisa as evidéncias até entdo como insuficientes
e conflitantes, apresenta a posicao das sociedades
americana, europeia e brasileira de cardiologia (esta,
endossada pelo Ministério da Saude) a favor da
manutencgao do tratamento, considerando precipitada
a sua suspensdo dada a fraca evidéncia disponivel até
entdo, que deveria ser fortalecida por estudos mais
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robustos. As diretrizes recomendam a manutencao
dos medicamentos em pacientes hipertensos, com
doencgas cardiovasculares ou diabetes que ja estejam
em uso de tais medicamentos.

Consideragées: refletindo sobre a trajetoria

A COVID-19 é doenca sistémica. O sistema
cardiovascular possui importancia na etiopatogenia
e fisiopatologia da doencga, e esta implicado, via SRA,
na evolucao do quadro clinico. Inicialmente implicado
como fator de risco para doencga grave e 6bito, dado
o comprovado agravamento do quadro em pacientes
hipertensos, passou, com a descoberta do papel da
ECA-2 como porta de entrada para a invasao celular
pelo virus, a ser avaliado como mediador da infeccdo
e, portanto, potencial alvo de tratamento.

A alta prevaléncia da HAS e do consequente uso
de ISRA levantou hipoteses acerca da probabilidade
de tais medicamentos atuarem no agravamento da
infeccdo por COVID-19. O que seria apenas uma
opinido de especialista, uma hipdtese ndo confirmada
por estudos cientificos, e, portanto, a evidéncia mais
fraca na cladssica piramide da Medicina Baseada
em Evidéncias, foi rapidamente disseminada nos
meios leigos, na velocidade que caracteriza o meio
técnico-cientifico-informacional, potencializado
pela pandemia. O que seria uma hipotese a ser
investigada levantou duvidas médicas e leigas
em relacdo ao uso desses medicamentos e gerou
orientacdes de suspensao, a despeito do reconhecido
papel protetor de lesdes em dérgdo alvo dos IECA e
BRAs, especialmente em pacientes diabéticos e com
insuficiéncia renal, comorbidades que sabidamente
agravam a evolugao da COVID-19.

Rapidamente, a comunidade cientifica se
mobilizou. Trabalhos anteriores experimentais, de
fisiologia e em modelos animais, realizados para
investigar o papel do SRA em resposta a infeccdes
por virus sincicial respiratério e outros coronavirus,
incluindo os causadores de sindromes respiratérias
agudas graves, foram reavaliados e agrupados em
analises integrativas, reiterando a complexidade
do SRA, o dinamico equilibrio de componentes
e a importancia de seus eixos alternativos, em
especial mediados pela ECA2. A funcdao ndo apenas
de equilibrio hemodinamico mas, igualmente, de
imunomodulacdo do SRA, ativado pelo contato com a
proteina S do SARS-CoV-2 demonstrava a complexa
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interacdo do virus com o organismo e do equilibrio
entre os diversos sistemas humanos - respiratério,
circulatorio, imunolégico, renal.

A alta concentragao de ECA2 no pulmao,
coracdo e rim, e a quebra de Angll em Angl-7,
sendo que a primeira possui efeitos vasoconstritores,
pré-fibroticos, pré-inflamatdrios, e a segunda tem
efeitos vasodilatadores e protetores®® foi utilizada
pelas sociedades de especialistas em hipertensao e
pelas agéncias reguladoras como argumento para
a manutencao dos medicamentos em pacientes
hipertensos com COVID-19'¢, reiteradas pelas
agéncias reguladoras e instadncias normativas?,
enquanto evidéncias mais robustas eram aguardadas,
provenientes de estudos em andamento que
rapidamente eram recebidos, avaliados e publicados
em plataformas abertas.

Paralelamente, modelos animais avaliaram a
resposta do SRA a invasdo celular pelo SARS-CoV-2,
observando queda inicial na concentracao de ECA2,
com consequente desequilibrio entre ECA e ECA2 e
aumento da concentracdo de Angll, seguida de uma
regulacdo para baixo (down regulation) do SRA e
aumento na producao de ECA2%,

Os estudos fisioldgicos apontavam para o papel
protetor dos IECAs e BRAs em pacientes hipertensos
com COVID-19, pelo aumento da concentracao
de ECA2 que esses medicamentos provocam?:,
Seguiram-se, entdo, estudos epidemioldgicos
clinicos, observacionais, retrospectivos, estudos de
coorte e um ensaio clinico randomizado de pequeno
porte, braco de um estudo maior. Inicialmente, os
estudos tinham pequeno nimero de participantes,
e a manutencao dos medicamentos moduladores do
SRA parecia ter efeito protetor, mas sem alcangar
significancia estatistica. Cerca de um ano apéds o
levantamento da hipotese, por fim, uma meta-
analise?® demonstrou, definitivamente, o efeito
protetor dos ISRA, tanto para a evolugdo grave
quanto para a mortalidade, em pacientes hipertensos
com COVID-19.

Conclui-se, assim, que, a despeito da velocidade
de circulagdo da informacgdo veiculada em revistas
cientificas como hipoteses, que adquiriram carater de
recomendacdo na comunidade cientifica e na midia
leiga, o conhecimento acerca da influéncia do SRA
e dos medicamentos inibidores deste sistema (IECA
e BRA) evoluiu seguindo os canones da Medicina
Baseada em Evidéncias - hipoteses veiculadas
sem fundamentacdo em estudos epidemioldgicos
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desencadearam opinides de especialistas com
fundamentacdo em estudos anteriores, estudos
de revisdo da literatura, séries de casos, estudos
observacionais, estudos clinicos e, por fim, meta-
analise, que concluiu pelo efeito benéfico de IECA e
BRA em pacientes hipertensos com COVID-19, por
seu efeito sobre o aumento de ECA2 e consequente
imunomodulacao protetora. Assim, nas formas
graves da doenca, ha baixa concentracdo de ECA2,
por ser alvo para a entrada do SARS-CoV-2 nas
células, e os medicamentos IECA e BRA ativam o eixo
ECA2 do SRA, reequilibrando sua concentracao no
organismo, e promovendo os efeitos protetores de
seus subprodutos, Ang1-7 e Ang1-9. Ha, atualmente,
ensaios clinicos em andamento para avaliar o uso
terapéutico de ECA2 recombinante como prevengdo
das formas graves de COVID-19.

As publicacdes rapidas (fast track) junto
aquelas disponibilizadas em plataformas sem
avaliagdo por pares permitiram a construgao e
integracdo dos conhecimentos das areas basicas
(imunologia e fisiologia), da ciéncia farmacoldgica,
da medicina e da epidemiologia. Os artigos foram
publicados em revistas cientificas de &reas basicas
e clinicas. Tais evidéncias foram analisadas com
escrutinio, precaucdo e discernimento por associagcoes
de especialistas e agéncias reguladoras, resultando
em diretrizes que informam e orientam a conduta
clinica e protegem os pacientes de eventos adversos,
sejam provocados pela doenga, sejam agravados
pelo tratamento (ou, neste caso, pela auséncia de
tratamento). A midia social acompanhou o debate e
as recomendacoOes de especialistas foram também
disponibilizadas ao publico. Chamou atencdo, no
entanto, a falta de atualizacdo das Diretrizes Clinicas
para o tratamento da COVID-19 emitidas pela SCTIE,
bem como um novo posicionamento das sociedades
de especialistas apresentando as evidéncias
mais soélidas para recomendar a continuidade do
tratamento com ISRA em pacientes hipertensos e
diabéticos com COVID-19.

Fica evidente, em tempos pandémicos
de alta demanda, acentuada producdo e rapida
circulagao da informagao e conhecimento, a
importancia da comunicacdo cientifica adequada,
incluindo a clara apresentacao das limitagdes das
pesquisas pelos autores; a divulgacdo do peso da
evidéncia, a retratagdo, sempre que necessaria, e
a atualizacdo dos artigos pelas plataformas abertas
de divulgagao e, finalmente, o papel das entidades
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de especialistas e agéncias reguladoras na analise
critica e fundamentada das evidéncias e sua
tradugdo em diretrizes clinicas e comunicagdo para
a imprensa leiga. No Brasil, o arcabougo institucional
construido para a avaliagdo de novas tecnologias
em saude desde a implantacdo do SUS deve ser
respeitado e fortalecido, pois tem desempenhado
papel importante para a veiculagdo de informacgao
confidvel e, portanto, para a seguranca de pacientes
e profissionais.
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