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Resumo

Fundamento: Os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) e os inibidores da enzima conversora da
angiotensina (IECA) aumentam a expressao de ACE2, que é um receptor para entrada de SARS-CoV-2 nas células.
Embora as evidéncias sugiram que os IECA/BRA sao seguros entre a populacdo geral com COVID-19, sua seguranca em
pacientes com hipertensao relacionada ao sobrepeso/obesidade merece uma avaliacao mais aprofundada.

Objetivo: Avaliamos a associacao entre o uso de IECA/BRA e a gravidade da COVID-19 em pacientes com hipertensao
relacionada ao sobrepeso/obesidade.

Métodos: O presente estudo incluiu 439 pacientes adultos com sobrepeso/obesidade (indice de massa corporal
= 25 kg/m?) e hipertensao, diagnosticados com COVID-19 e internados no University of lowa Hospitals and Clinic entre
12 de marco e 7 de dezembro de 2020. Foram avaliadas a mortalidade e a gravidade da COVID-19 com base no tempo
de internacao hospitalar, internacao em unidade de terapia intensiva, uso de oxigénio suplementar, ventilacio mecanica
e uso de vasopressores. A regressao logistica multivariavel foi usada para examinar as associacdes do uso de IECA/BRA
com a mortalidade e outros marcadores de gravidade de COVID-19, com um alfa bilateral definido em 0,05.

Resultados: A exposicao aos BRA (n = 91) e IECA (n = 149) antes da hospitalizacao foi significativamente associada a
menor mortalidade (odds ratio [OR] = 0,362, intervalo de confianca [IC] de 95% 0,149 a 0,880, p = 0,025) e menor
tempo de internacao hospitalar (IC 95% —0,217 a —0,025, p = 0,015). Adicionalmente, os pacientes em uso de
IECA/BRA apresentaram uma tendéncia nao significativa de menor internacao em unidade de terapia intensiva
(OR =0,727,1C 95% 0,485 a 1,090, p = 0,123), uso de oxigénio suplementar (OR = 0,929, IC 95% 0,608 a 1,421,
p = 0,734), ventilacao mecanica (OR = 0,728, IC 95% 0,457 a 1,161, p = 0,182) e vasopressores (OR = 0,677, IC 95%
0,430 a 1,067, p = 0,093).

Conclusao: Os resultados sugerem que pacientes internados com COVID-19 e hipertensao relacionada ao sobrepeso/
obesidade que receberam IECA/BRA antes da internacao apresentam menor mortalidade e COVID-19 menos grave do
que aqueles que nao estavam tomando IECA/BRA. Os resultados também sugerem que a exposicao aos IECA/BRA pode
proteger pacientes com hipertensao relacionada ao sobrepeso/obesidade de COVID-19 grave e morte.

Palavras-chave: Antagonistas de Receptores de Angiotensina; Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina;
COVID-19; Obesidade; Hipertensao.

Abstract

Background: Angiotensin receptor blockers (ARB) and angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEl) increase the expression of ACE2, which
is a receptor for entry of SARS-CoV-2 into cells. Though evidence suggests that ARB/ACEI are safe among the general population with COVID-19,
their safety in patients with overweight/obesity-related hypertension deserves further evaluation.
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Objective: We assessed the association between ARB/ACEI use and COVID-19 severity in patients with overweight/obesity-related hypertension.

Methods: This study included 439 adult patients with overweight/obesity (body mass index = 25 kg/m?) and hypertension, diagnosed with
COVID-19 and admitted to University of lowa Hospitals and Clinic from March 1 to December 7, 2020. Mortality and severity of COVID-19
were evaluated based on length of stay in hospital, intensive care unit admission, use of supplemental oxygen, mechanical ventilation, and
vasopressors. Multivariable logistic regression was used to examine the associations of ARB/ACEI use with mortality and other markers of
COVID-19 severity, with a two-sided alpha set at 0.05.

Results: Exposure to ARB (n = 91) and ACEl (n = 149) before hospitalization was significantly associated with lower mortality (odds ratio
[OR] = 0.362, 95% confidence interval [CI] 0.149 to 0.880, p = 0.025) and a shorter length of stay (95% Cl —0.217 to —0.025, p = 0.015).
Additionally, patients using ARB/ACEI showed a non-significant trend toward lower intensive care unit admission (OR = 0.727, 95% Cl 0.485 to
1.090, p = 0.123), use of supplemental oxygen (OR = 0.929, 95% Cl 0.608 to 1.421, p = 0.734), mechanical ventilation (OR = 0.728, 95%
Cl0.457 to 1.161, p = 0.182), and vasopressors (OR = 0.677, 95% Cl 0.430 to 1.067, p = 0.093).

Conclusion: Results suggest that hospitalized patients with COVID-19 and overweight/obesity-related hypertension who were prescribed ARB/
ACEI before admission to the hospital exhibit lower mortality and less severe COVID-19 than those who were not taking ARB/ACEI. The results
also suggest that exposure to ARB/ACEI may protect patients with overweight/obesity-related hypertension from severe COVID-19 and death.

Keywords: Angiotensin Receptor Antagonists; Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors; COVID-19; Obesity; Hypertension.
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Figura Central: Associacédo entre o Antagonismo do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona e a
Mortalidade Relacionada a COVID-19 em Pacientes com Hipertensao Relacionada ao Sobrepeso/
Obesidade: um Estudo Retrospectivo de Coorte
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IECA/BRA: inibidores da enzima conversora da angiotensina/bloqueadores dos receptores da angiotensina; IMC: indice de massa corporal.
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Introducao

A pandemia da doenga de coronavirus 2019 (COVID-19)
foi causada por um novo virus de RNA de fita simples de
sentido positivo chamado coronavirus da sindrome respiratéria
aguda grave 2 (SARS-CoV-2). Até o momento, a COVID-19
ja foi responsavel pela morte de mais de 6,3 milhdes de
vidas em todo o mundo, com os Estados Unidos liderando
o mundo em ndmero absoluto de mortes."* Um crescente
corpo de evidéncias sugere que a idade avangada (= 65 anos)
e comorbidades como hipertensao, diabetes e obesidade sao
fatores de risco independentes para COVID-19 mais grave em
comparagao com a populagao geral.>#

O mecanismo de entrada viral pelo SARS-CoV-2
tem sido bem caracterizado.**> O novo virus explora
a aminopeptidase ligada a membrana celular, enzima
conversora da angiotensina 2 (ACE2) ligada a membrana
celular para entrada e replicagao viral.? Evidéncias
mecanisticas em modelos experimentais de camundongos
selecionados mostraram que a expressao de ACE2 é regulada
positivamente com a administracao dos inibidores da enzima
conversora da angiotensina /bloqueadores dos receptores
da angiotensina (IECA/BRA).® Esse mecanismo inicialmente
levou muitos clinicos e pesquisadores a postularem que os
IECA/BRA, ambos os quais bloqueiam o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), podem aumentar a
gravidade da infecgdo por COVID-19, promovendo a
ligacdo do SARS-CoV-2 e a entrada celular. De fato, os
dados clinicos atuais sugerem de forma esmagadora que
os IECA/BRA ndo aumentam a gravidade e a mortalidade
da COVID-19; porém, até o momento, nenhum estudo
foi realizado exclusivamente em uma populagdo com
sobrepeso/obesidade.

E bem conhecido que pacientes com obesidade
tém atividade aumentada do SRAA, com adipécitos no
tecido adiposo visceral altamente expressando ECA2.°
Além disso, dada a desregulagao metabdlica, estado pro-
inflamatério e taxas mais altas de trombose, a obesidade
é conhecida por aumentar o risco de COVID-19 grave
e mortalidade relacionada a COVID-19. Em um estudo
recente entre 6.760 profissionais de satide hospitalizados
com COVID-19 em 14 estados dos Estados Unidos, a
obesidade (72,5%) foi a comorbidade mais prevalente.*
Da mesma forma, em um estudo de coorte retrospectivo
de centro Unico realizado na Franga com 124 pacientes
com COVID-19 internados em terapia intensiva, o risco de
ventilagdo mecanica invasiva foi quase 7 vezes maior para
aqueles com indice de massa corporal (IMC) > 35 kg/m?2.”
Além da obesidade, hipertensdo e outras comorbidades
cardiovasculares sdo as comorbidades mais comuns em
pacientes com COVID-19.% Varios estudos observacionais
multicéntricos e estudos populacionais demonstraram que
pacientes com hipertensao apresentam COVID-19 mais
grave e maior mortalidade.®'°

Varios estudos tém mostrado que IMC mais alto
esta relacionado a uma maior prevaléncia de disttrbios
cardiovasculares, como hipertensao, acidente vascular
cerebral, infarto do miocardio e doenga isquémica do
coragao. Além disso, a maioria dos pacientes hospitalizados
com COVID-19 grave sofria de comorbidades relacionadas
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ao excesso de adiposidade, como diabetes e distdrbios
cardiovasculares," o que também estd de acordo com
relatos anteriores de surtos de influenza H1N1."> Em um
estudo retrospectivo com 1.965 pacientes com diabetes,
em que 726 (36,9%) pacientes apresentavam sobrepeso
e 805 (41,0%) obesidade, os autores relataram que essas
condigdes foram associadas a mau progndstico em pacientes
com diabetes tipo 2 hospitalizados por COVID-19."

O SRAA consiste em uma cascata enzimdtica responsavel
pelo controle da pressao arterial, mantendo o equilibrio
hidroeletrolitico e preservando a resisténcia vascular
sistémica.® A cascata se inicia quando o angiotensinogénio
plasmético é clivado pela renina, em angiotensina | (ang ).
A enzima conversora de angiotensina entdo catalisa ang | em
angiotensina Il (ang I1)." A ECA2 usa ang Il como substrato e
produz ang (1-7). Ang (1-7) € um hormonio metabolicamente
ativo que atua no receptor MAS para baixar a pressao arterial
e possui propriedades anti-inflamatérias e antifibréticas.
Os IECA inibem a formagdo de ang Il a partir de ang I.
Esse evento leva a conversio de ang | em um horménio
semelhante, ang 1-9. Ang 1-9 é rapidamente convertido em
ang 1-7 por ECA2. Os BRA impedem que o ang Il se ligue ao
seu receptor; portanto, os ARBs inibem o efeito do ang I1.2?

Os IECA/BRA sao usados extensivamente em pacientes
com hipertensao, outras doengcas cardiovasculares e diabetes
para tratar pressao alta, insuficiéncia cardiaca, doenca renal
cronica e muitas outras doencas.™ Essas doencas geralmente
sdo comorbidades com a obesidade; portanto, dados
clinicos sobre o uso desses medicamentos em pacientes
com hipertensao relacionada ao sobrepeso/obesidade sao
necessarios. Para adicionar a base de evidéncias atuais acerca
dos resultados clinicos desse grupo demografico, foi realizado
um estudo de coorte retrospectivo para investigar se existe
uma associagao entre a exposigao aos IECA/BRA antes da
internacdo e a gravidade da COVID-19 em pacientes com
sobrepeso/obesidade relacionado a hipertensao.

Métodos

Fonte de dados e pacientes

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo de centro
Gnico realizado em pacientes diagnosticados com COVID-19
que foram internados no University of lowa Hospitals and
Clinic (UIHC). Foram usados os registros médicos eletrénicos
da University of lowa (Epic 2018, versao Ul 2, Epic Systems
Corporation, Verona, WI, EUA) para identificar todos os
pacientes que (1) tinham idade = 18 anos, (2) tinham IMC
= 25 kg/m? e (3) apresentavam diagndstico de hipertensao,
internados na UIHC entre 12 de margo e 7 de dezembro
de 2020 com COVID-19. Os registros médicos eletrdnicos
contém dados demograficos, clinicos, laboratoriais e de
medicamentos completos de todos os pacientes atendidos
em nosso centro médico. Foram excluidos pacientes
com registro médico eletronico incompleto e diagndstico
de hipertensdao gestacional, pulmonar, portal, renal ou
secundaria. Foram incluidos no estudo pacientes que
pararam de tomar medicamentos para o tratamento da
hipertensao por qualquer motivo (por exemplo, aumento do
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nivel de creatinina, incapacidade de tomar medicamentos
por via oral devido a ventilagio mecdnica, etc.) durante a
internagao hospitalar. Adicionalmente, foram excluidos os
pacientes em uso de IECA/BRA para qualquer outra indicagao
além de hipertensdo (por exemplo, microalbumindria
relacionada ao diabetes).

Elementos de dados

Os elementos de dados incluiram: idade, IMC, sexo,
histérico de tabagismo/uso de dlcool, comorbidades (por
exemplo, diabetes e apneia obstrutiva do sono [AOS]),
complicagdes durante a internacao hospitalar (por exemplo,
pancreatite, acidente vascular cerebral, sindrome do
desconforto respiratério agudo, hepatite, etc.), tratamentos
para COVID-19 (por exemplo, remdesivir, dexametasona,
azitromicina, cloroquina, hidroxicloroquina), suporte
ventilatério (por exemplo, oxigénio suplementar, oxigenagao
por membrana extracorpérea, ventilagao invasiva, ventilagao
ndo invasiva), admissao em unidade de terapia intensiva
(UTI), uso de vasopressores, mortalidade hospitalar e tempo
de internagao. O diagndstico de COVID-19 foi determinado
por teste positivo usando swabs nasofaringeos, com uso raro
de swabs orofaringeos e escarro. Todas as amostras foram
coletadas em meio de transporte viral ndo ativador de varios
fabricantes com swabs flocados de alta qualidade (Center for
Disease Control 2019-nCoV Real-Time RT-PCR Diagnostic
Panel, Center for Disease Control Emergency Operations
Center, Atlanta, GA, EUA; TaqgPATH COVID-19 Combo kit,
Cat#: A47814, Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA,
EUA). O uso de IECA/BRA foi definido como o uso desses
medicamentos no momento da admissao que foi interrompido
durante a internacdo. De acordo com a medicagao anti-
hipertensiva, os pacientes foram divididos em 2 subgrupos,
os que receberam prescricao de IECA/BRA antes da admissao
ao hospital e os que nao receberam prescrigao de IECA/BRA
(ou seja, o grupo de comparagao). Todos os dados foram
extraidos dos registros médicos eletronicos dos pacientes por
3 investigadores (ES, VK, LC) usando um formulario de coleta
de dados padronizado que foi subsequentemente verificado
por 4 investigadores (ES, VK, LC, MC).

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o software SPSS
(IBM SPSS Statistics for Windows, Versao 27.0. Armonk, NY,
EUA). Foram usadas estatisticas descritivas para resumir as
caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes. O teste
de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a distribuicao
das varidveis. As varidveis categéricas foram apresentadas como
nGmeros e porcentagens e comparadas usando o teste qui-
quadrado. As varidveis continuas foram apresentadas como
média e desvio padrao. Testes t de amostras independentes
foram usados para comparar varidveis continuas. A andlise de
regressao logistica bindria foi usada para analisar desfechos
dependentes binarios, como mortalidade, internagao em
UTI, uso de oxigénio suplementar, ventilagdo mecdnica e
vasopressores. Todos os modelos incluiram o uso de [ECA/BRA
como variavel explicativa e foram ajustados para um conjunto
de covaridveis, determinadas a priori, que poderiam confundir
a associagao entre o uso de IECA/BRA e a gravidade da doenca.

Essas covaridveis independentes incluiram idade, sexo, IMC,
histdrico de tabagismo, AOS, diabetes e uso de remdesivir e
dexametasona. Foram realizados testes para interagdo entre
as varidveis independentes. Modelos de regressao linear
multivariada foram usados para desfechos continuos, como
tempo de internacao. Os resultados foram apresentados como
odds ratio (ORs) com intervalo de confianca de 95% (IC 95%)
e valor de p ajustado. Foram considerados estatisticamente
significativos valores de p abaixo de um alfa bilateral de 0,05.

No momento em que o presente estudo foi realizado, a
Sociedade de Doencas Infecciosas da América (IDSA, sigla
em inglés) ja havia recomendado remdesivir para pacientes
no estdgio inicial da COVID-19 com a finalidade de reduzir a
replicagdo viral, e dexametasona para pacientes em estagios
avangados da doenga com a finalidade de reduzir a produgao
de citocinas pré-inflamatérias.” Ha fortes evidéncias de
que remdesivir e dexametasona podem alterar o curso da
COVID-19."%"7 Portanto, essas variaveis foram adicionadas ao
modelo como covaridveis pés-tratamento para determinar se
houve um efeito da exposicao IECA/BRA independente dos
efeitos de remdesivir e/ou dexametasona. Nao foram coletados
dados sobre outros antibiéticos além da azitromicina.
Adicionalmente, os dados sobre o uso de hidroxicloroquina/
cloroquina e azitromicina mais hidroxicloroquina para reduzir
a mortalidade relacionada a COVID-19 foram considerados
inconsistentes e, portanto, nao adicionados ao modelo, mas
foram coletados e incluidos em estatisticas descritivas.

Resultados

Caracteristicas basais

O presente estudo identificou 946 pacientes com
COVID-19 confirmada que foram internados na UIHC.
Ap6s a aplicacao dos critérios de exclusao, foram incluidos
439 pacientes na anélise final (Figura 1). Esta coorte foi
subsequentemente agrupada no grupo IECA/BRA (n = 240) e
no grupo de comparagao (n = 199). Os dados demograficos
dos pacientes sdo mostrados na Tabela 1, e seus resultados e
complicagbes sao mostrados na Tabela 2. As idades médias
foram semelhantes em ambos os grupos. Em relagao ao
grupo de comparagao, os pacientes que usavam IECA/BRA
tinham uma proporgao significativamente maior de homens
e uma taxa mais alta de diabetes mellitus. A taxa de AOS em
pacientes em uso de IECA/BRA foi maior do que no grupo
de comparacgao, mas essa diferenga nao foi estatisticamente
significativa (p = 0,186). Além disso, havia mais fumantes
atuais no grupo de comparagao do que no grupo IECA/BRA.

Medicamentos administrados no hospital

Entre os medicamentos administrados para tratamento de
COVID-19, menos pacientes receberam dexametasona no grupo
IECA/BRA em relagdo ao grupo de comparagao, embora essa
diferenca ndo tenha sido estatisticamente significativa (Tabela 1).

Associacoes nao ajustadas entre IECA/BRA e desfechos
primarios

A taxa de mortalidade nao ajustada foi menor no grupo
IECA/BRA do que no grupo de comparacao (18,7% versus

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(4):e20220277
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Figura 1 - Fluxograma do estudo. Critérios de inclusdo: idade > 18 anos,
diagndstico de COVID-19, hipertenséo e IMC > 25 kg/m? BRA: bloqueador
do receptor de angiotensina; COVID-19: doenga de coronavirus 2019; IECA:
inibidor da enzima conversora de angiotensina.

25,6%, p = 0,083). Além disso, em relagdo ao grupo de
comparagao, os pacientes do grupo IECA/BRA apresentaram
menor taxa de internagao na UTIl e menor uso de ventilagao
mecanica e vasopressores. Em geral, sem ajuste para outras
covariaveis, a gravidade da COVID-19 para pacientes no
grupo de comparacao foi pior do que no grupo IECA/BRA.

Associacoes ajustadas entre IECA/BRA e mortalidade

Ap6s ajuste estatistico por idade, sexo, IMC, histérico de
tabagismo, AOS, diabetes e uso de dexametasona e remdesivir,
o grupo IECA/BRA apresentou chances significativamente
menores de mortalidade do que os pacientes do grupo de
comparagao (Tabela 3). Adicionalmente, os resultados dos
modelos ajustados mostraram que a idade avangada e o
sexo masculino foram associados ao aumento das chances
de mortalidade relacionada a COVID-19. A interacao entre o
uso de IECA/BRA e diabetes nao foi significativa. Além disso,
nao houve associagao entre AOS e mortalidade, e ndo houve
interacao entre o uso de IECA/BRA e AOS na mortalidade.

Associacoes ajustadas entre o uso de IECA/BRA e o tempo
de internacao hospitalar

Todos os parametros atenderam aos pressupostos
necessarios para a regressao linear. O modelo de regressao
linear multivariada mostrou que os pacientes do grupo IECA/
BRA tiveram menor tempo de internagao apés ajuste para
idade, sexo, IMC, diabetes, AOS, status tabagico e uso de
dexametasona e remdesivir (Tabela 4).
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Analise de sensibilidade usando o status tabagico na
mortalidade e no tempo de internacao hospitalar

Devido a falta de dados sobre o status tabdgico em todos
os pacientes, foi realizada uma analise de sensibilidade
usando o status tabdgico para avaliar a confiabilidade dos
resultados do estudo. Havia 33 pacientes (n = 23 em
IECA/BRA e n = 10 no grupo de comparagao) com status
tabagico desconhecido. O cendrio mais extremo seria
considerar todos os pacientes com status desconhecido como
fumantes. Nesse cendrio, observamos chances diminuidas de
mortalidade em fumantes em uso de IECA/BRA (Tabela 3).
Apbs remover da analise os pacientes com dados ausentes
sobre o estado tabdgico, o efeito protetor do uso de IECA/
BRA na mortalidade e no tempo de internagao foi preservado
(Tabelas Suplementares 1 e 2).

Associacoes ajustadas entre o uso de IECA/BRA e outras
complicacoes da COVID-19

A associacdo entre o uso de IECA/BRA e outras
complicagbes da COVID-19 foi avaliada ap6s ajuste para
sexo, idade, IMC, histérico de tabagismo e diabetes. Em
relagdo ao grupo de comparagao, os pacientes do grupo
IECA/BRA manifestaram tendéncias nao significativas de
menor associagdo com internacao na UTI, ventilagao
mecanica, uso de vasopressores e oxigénio suplementar do
que o grupo de comparagdo. As Tabelas Suplementares 3, 4,
5 e 6 resumem as andlises de regressao logistica para esses
desfechos, respectivamente.

Discussao

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo dedicado
a avaliar o prognoéstico agudo de COVID-19 em pacientes
com hipertensao relacionada ao sobrepeso/obesidade que
estavam tomando IECA/BRA antes da internagdo hospitalar.
Observou-se associagao significativa entre a exposicao aos
IECA/BRA e a redugao da mortalidade por COVID-19, mesmo
apos ajuste estatistico. Embora tendéncias favoraveis tenham
sido observadas no grupo IECA/BRA, nenhuma diferenga
significativa foi demonstrada nas taxas de internagao em UTI,
ventilagdo mecdnica e uso de vasopressores.

Atualmente, a andlise de nossos dados ecoa as
recomendagdes de vdrias sociedades profissionais de que
os médicos clinicos ndo devem descontinuar os IECA/BRA
dos pacientes antes ou depois da COVID-19, a menos
que seja clinicamente indicado na doenga grave.®'® Nossa
analise confirma os achados de um estudo recente relatando
associagbes entre o uso de IECA/BRA e a redugao da gravidade
e mortalidade por COVID-19.° Zhang et al.® conduziram um
estudo retrospectivo multicéntrico com 1.128 pacientes
hospitalizados com COVID-19 e hipertensao mostrando
que o uso de IECA/BRA foi associado a um menor risco de
mortalidade por todas as causas (hazard ratio ajustada 0,42;
p = 0,03).° Embora este estudo indique uma associacao
entre o uso de IECA/BRA e menor mortalidade, o niimero
de pacientes com sobrepeso/obesidade nao foi relatado. E,
no entanto, provavel que houvesse varios pacientes com
sobrepeso/obesidade, dado o nimero de pacientes com
comorbidades relacionadas ao sobrepeso/obesidade, como
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Tabela 1 - Dados demograficos de pacientes com hipertensao
relacionada ao sobrepeso/obesidade entre os grupos IECA/BRA
e comparagao

Tabela 2 - Desfechos e complicagdes de pacientes com
hipertensao relacionada ao sobrepeso/obesidade entre os
grupos IECA/BRA e comparagao

IECf\IBRA COmgaragio Valor p
(n = 240) (n=199)
Demograficos
Idade, anos (DP) 619(13,3)  63,2(151) 0,358
IMC (DP) 34,6 (8,4) 34,3(7,9) 0,765
Sexo
Masculino (%) 181 (75,4) 116 (58,2)  <0,001
Comorbidades crénicas, n (%)
Diabetes 157 (65,4) 88 (44,2) <0,001
AOS 74 (30,8) 50 (25,1) 0,186
Uso de CPAP 49 (20,4) 23 (11,5) 0,013
Status tabagico, n (%)
Nunca fumante 100 (41,6) 87 (43,7)
Ex-fumante 107 (44,5) 92 (46,2)
Fumante atual 10 (4,1) 10 (5,0) 0,289
Tratamento, n (%)
Remdesivir 83 (34,5) 72 (36,1) 0,727
Plasma convalescente 33 (13,7) 31 (15,5) 0,589
Dexametasona 123 (51,2) 107 (53,7) 0,599
Cloroquina 0 (0) 0(0) --
Azitromicina 33(13,7) 24 (12,0) 0,6
Hidroxicloroquina 2(0,8) 1(0,5) 1

Foram calculados os valores de p a partir de testes t de amostras
independentes e testes qui-quadrado, quando apropriado. *O valor de
p para fumantes foi calculado entre as categorias de fumante (atual e
desconhecido) e ndo fumante (ex-fumante). AOS: apneia obstrutiva do
sono; BRA: bloqueador dos receptores da angiotensina;, CPAP: pressdo
positiva continua nas vias aéreas; DP: desvio padrdo; IECA: inibidor da
enzima conversora da angiotensina; IMC: indice de massa corporal.

diabetes mellitus, doenca arterial coronariana e doenca
hepética. Adicionalmente, nossos dados sugerem que o uso
de IECA/BRA estd associado a uma diminuigao do tempo
de internacdo. Essa tendéncia estd de acordo com um
recente estudo observacional multicéntrico de Braude et al.
(2018) que mostrou reducao no tempo de internacdo em
pacientes em uso de IECA/BRA."® Novamente, os autores nao
relataram o nimero de pacientes com sobrepeso/obesidade
em sua andlise, embora seja provavel que vérios estivessem
com sobrepeso/obesidade, dado que o estudo consistia
principalmente de uma populagao idosa e doente.

O uso de IECA/BRA entre pacientes com COVID-19

e hipertensao relacionada a obesidade tem sido fonte
de especulacdo entre os especialistas em hipertensao.® E

IEC_AIBRA COmgaragio Valor p

(n = 240) (n=199)
Desfecho, n (%)
Oxigénio suplementar 158 (65,8) 130 (65,3) 0,911
Ventilagdo ndo invasiva 125 (52,0) 106 (53,2) 0,805
ECMO 3(1,2) 6 (3,0) 0,311
Terapia intensiva 95 (39,5) 86 (43,2) 0,441
Ventilagdo mecanica 54 (22,5) 51 (25,6) 0,444
Vasopressores 57 (23,7) 56 (28,1) 0,295
Mortalidade 45 (18,7) 51 (25,6) 0,083
Complicacoes, N (%)
Doenga respiratoria 78 (32,5) 54 (27,1) 0,222
Bgsgﬁ(a)s renais e do trato 34 (14,1) 21 (10,5) 0,255
Doenga hepética 8 (3,3) 3(1,5) 0,359
Doenca cardiovascular 13 (5,4) 15 (7,5) 0,365
Doencga pancreética 2 (0,8) 1(0,5) 1
Doenca hematolégica 9 (3,7) 7 (3,5) 0,897
Choque séptico 10 (4,1) 6 (3,0) 0,522
Glicemia elevada 2(0,8) 2(1,0) 1
Encefalopatia aguda 8 (3,3) 7 (3,5) 0,916

Foram calculados os valores de p a partir de testes t de amostras
independentes e testes qui-quadrado, quando apropriado. BRA:
bloqueador dos receptores da angiotensina; ECMO: oxigenagdo por
membrana extracorpérea; IECA: inibidor da enzima conversora da
angiotensina.

comumente reconhecido que hd um desequilibrio do SRAA
em pacientes com obesidade. Existe uma superexpressao
dos receptores da angiotensina | (AT1R) e dos receptores
da angiotensina Il no nivel do tecido adiposo e no nivel
sistémico."® Originalmente, pensava-se que esse mecanismo
contribufa para uma lesdo pulmonar aumentada em
resposta ao virus em pacientes com COVID-19 e sobrepeso/
obesidade. No entanto, observou-se que pacientes com
sobrepeso/obesidade estavam, de fato, protegidos da
mortalidade. Uma possivel explicagao sugerida por varios
autores é que o tratamento com IECA/BRA no contexto
de infeccao concomitante com SARS-CoV-2 pode alterar
o equilibrio fisiolégico entre o eixo ECA/ang II/AT1R para
o eixo ECA2/ang 1-7/receptor MAS. O metabdlito ang 1-7
pode estar atuando no receptor MAS para desempenhar
um papel na protecdo cardiovascular, um efeito anti-
inflamatério global e potencialmente até atenuar a lesao
pulmonar.' Embora tenha sido originalmente postulado que

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(4):e20220277
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Tabela 3 - Analise de regressao logistica dos preditores de
mortalidade entre pacientes com COVID-19 e hipertensao
relacionada ao sobrepeso/obesidade nos grupos IECA/BRA e
comparagao

Tabela 4 - Analise de regressao logistica de preditores de tempo
de internagao entre pacientes com COVID-19 e hipertensao
relacionada ao sobrepeso/obesidade nos grupos IECA/BRA e
comparacao

Variaveis 0dds ratio Valor p
Idade 1,030 (1,010-1,051) 0,003
IMC 0,985 (0,950-1,022) 0,416
Sexo (masculino) 2,029 (1,149-3,584) 0,015

Uso de IECA/BRA 0,362 (0,149-0,880) 0,025

Diabetes 1,701 (0,860-3,364) 0,127
IECA ou BRA por diabetes 1,569 (0,532- 4,624) 0,414
A0S 1,237 (0,710-2,157) 0,453

SUAUS e 2,935 (1,520-5,665) 0,001
atual/ndo registrado

Dexametasona: sim 0,970 (0,567-1,659) 0,910

Remdesivir: sim 1,298 (0,755-2,233) 0,345

As variaveis preditoras foram codificadas da maneira sequinte: feminino =0,
masculino = 1; controle = 0, em uso IECA/BRA = 1; sem diabetes = 0,
diabetes = 1; sem AOS =0, AOS = 1, status tabagico: nunca/ex-fumante = 0,
atual fumante/ndo registrado = 1; ndo tomou dexametasona = 0, tomou
dexametasona = 1, ndo tomou remdesivir = 0, tomou remdesivir = 1;
sobrevivéncia = 0, mortalidade = 1. Cddigo 0 considerado como
referéncia. Os numeros entre parénteses séo intervalos de confianga
de 95%. AOS: apneia obstrutiva do sono; BRA: bloqueador do receptor
de angiotensina; IECA: inibidor da enzima conversora de angiotensina;
IMC: indice de massa corporal.

a regulagao positiva da ECA2 pelo tratamento com IECA/
BRA aumentava a infecgao por SARS-CoV-2, ela pode estar
desempenhando um papel protetor em pacientes ao regular
positivamente a produgao de espécies de angiotensina 1-7
e bloqueando a indugéo de citocinas pré-inflamatérias. Esse
efeito anti-inflamatério global pode ser ainda mais ampliado
em pacientes com obesidade, dado um ndimero aumentado
de células que expressam ECA2 e, consequentemente, uma
quantidade maior de ECA2.%° Mais pesquisas mecanisticas e
translacionais sdo necessarias para estudar o efeito de IECA/
BRA na expressao pulmonar de ECA2.2'-

Embora houvesse mais homens e uma taxa maior de
comorbidades como AOS e diabetes no grupo IECA/BRA,
uma taxa de mortalidade menor foi observada nesse grupo
em relacdo ao grupo de comparagdo. Isso fortalece os
nossos resultados em relagdo ao efeito protetor de IECA/
BRA, jd que os homens sdo considerados de maior risco
para morte relacionada a COVID-19.%* Uma ampla gama
de varidveis biopsicossociais deve ser considerada para
validar essa associagao. Relata-se que os andrégenos
aumentam a concentragao e a atividade da renina
plasmatica, levando a niveis mais altos de proteina e
mRNA do angiotensinogénio.?* O efeito a jusante disso
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Variaveis B padronizado Valor p
Idade 0,002 (-0,096 a 0,100) 0,962
IMC -0,056 (-0,160 a 0,048) 0,288

Sexo (masculino) 0,002 (-0,094 a 0,098) 0,967

Uso de IECA/BRA -0,121 (-0,217 a -0,025) 0,015
Diabetes 0,071 (-0,025 a 0,167) 0,153
AOS 0,027 (-0,073 a 0,127) 0,602

Status tabagico: atual/ndo

. 0,030 (-0,064 a 0,124) 0,529
registrado

Dexametasona: sim 0,041 (-0,063 a 0,145) 0,444

Remdesivir: sim 0,101 (-0,003 a 0,205) 0,055

As variaveis preditoras foram codificadas da maneira seguinte: feminino =0,
masculino = 1; controle = 0, em uso IECA/BRA = 1; sem diabetes = 0,
diabetes = 1; sem AOS =0, AOS = 1, status tabagico: nunca/ex-fumante = 0,
atual fumante/ndo registrado = 1; ndo tomou dexametasona = 0, tomou
dexametasona = 1; ndo tomou remdesivir = 0, tomou remdesivir = 1.
Caodigo 0 considerado como referéncia. Os numeros entre parénteses
sdo intervalos de confianca de 95%. AOS: apneia obstrutiva do sono;
BRA: bloqueador do receptor de angiotensina; IECA: inibidor da enzima
conversora de angiotensina; IMC: indice de massa corporal.

€ a vasoconstricao sistémica e a COVID-19 mais grave.
Assim, os IECA/BRA podem potencialmente ser mais
benéficos na populagdo masculina. Adicionalmente, nao
houve associacdo entre AOS e mortalidade, e ndo houve
interagao entre o uso de IECA/BRA e AOS na mortalidade.
Portanto, ndo foram realizados ajustes para uso de pressao
positiva continua nas vias aéreas, apesar de uma diferenga
significativa entre os dois grupos no uso de pressao positiva
continua nas vias aéreas.

Nossos resultados também sugerem que o tratamento
com remdesivir estd associado a hospitalizagao prolongada
(p = 0,055, IC 95% 0,003 a 0,205), mas nao a reducao da
mortalidade (p = 0,345,1C95% 0,755 a 2,233). Este achado
esta de acordo com um estudo em pacientes adultos com
COVID-19 internados em 123 hospitais da Veterans Health
Administration de 12 de maio a 8 de outubro de 2020, que
também mostrou que o tratamento com remdesivir nao
foi associado a melhor sobrevida, mas sim a internacoes
hospitalares mais longas.*

O presente estudo tem varias limitagdes. Primeiro, nao foi
possivel estabelecer causalidade entre a exposicao a IECA/
BRA e a gravidade e mortalidade por COVID-19 devido a
limitacdo inerente do desenho de estudo retrospectivo. Em
segundo lugar, esses dados foram acumulados em um tnico
centro e o tamanho da amostra foi pequeno; portanto,
esses resultados podem nao ser generalizaveis. O intervalo
de confianca para mortalidade foi grande, provavelmente
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indicativo do pequeno tamanho da amostra, e isso limitou
o poder de nosso estudo. Apesar do pequeno tamanho
da amostra, no entanto, uma significancia estatistica para
desfechos clinicamente importantes ainda foi observada.
Em terceiro lugar, embora modelos estatisticos tenham
sido usados para ajustar possiveis vieses, os resultados nao
foram ajustados para etnia, o que pode ter influenciado
os resultados. Em quarto lugar, o uso real de IECA/BRA
nao pode ser verificado a partir dos registros médicos,
que apenas relatam se o paciente recebeu ou ndo uma
prescricao para esses medicamentos. Em quinto lugar,
alguns habitos de vida, como uso de dlcool e adesao
a medicamentos/nivel de controle da pressao arterial,
ndo estavam disponiveis ou ndo foram coletados neste
estudo. Isso poderia potencialmente confundir algumas
das associagoes observadas neste estudo. Em sexto lugar,
com o objetivo de preservar o poder do estudo, as andlises
consideraram usuarios de IECA e BRA combinados para
estimativas dos desfechos. No entanto, quando analisados
de forma independente, IECA e BRA também foram
associados a reducao da mortalidade (OR 0,557, IC 95%
0,315 a 0,987, p = 0,045 e OR 0,388, IC 95% 0,189 a
0,797, p = 0,01; respectivamente).

E importante ressaltar que abordamos a limitagao da
falta de dados em relagao ao status tabagico entre os
registros médicos por meio da realizacdo de uma andlise
de sensibilidade. A analise considerando todos os pacientes
com status desconhecido como fumantes mostrou que os
fumantes tinham uma chance significativamente maior de
mortalidade. Esse efeito, no entanto, desapareceu ap6s
a remogao dos pacientes que nao tinham dados sobre o
status tabdgico. A observagdo de que pacientes fumantes
apresentam maior mortalidade é corroborada por varios
estudos.?® Recentemente, um estudo de Lowe et al. (2021)
mostrou que a exposigao cumulativa a fumaga de cigarro foi
um fator de risco independente para internagao hospitalar
e mortalidade relacionada a COVID-19. Além disso, o
efeito do tabagismo na mortalidade exibiu uma relacao
dose-dependente, porque pacientes com mais magos-
ano exibiram maiores chances de morte relacionada a
COVID-19.%

Conclusao

Estes resultados sugerem que pacientes hospitalizados
com COVID-19 e hipertensao relacionada ao sobrepeso/
obesidade que receberam IECA/BRA antes da internagao
hospitalar apresentam menor tempo de internagdo e
mortalidade relacionada a COVID-19 em comparagao
com aqueles que nao estavam tomando IECA/BRA. Essa
observagao pode trazer implicagoes clinicas importantes em
termos de tratamento da COVID-19 nesse grupo Gnico de
pacientes com sobrepeso/obesidade.

Disponibilidade de dados

Os conjuntos de dados gerados e analisados durante o
presente estudo nao estao publicamente disponiveis devido a
leis de privacidade associadas a dados médicos identificaveis.

Materiais suplementares

As Tabelas Suplementares ST a S6 indexam e contém os
seguintes dados adicionais: S1: Preditores de mortalidade
entre pacientes com COVID-19 e hipertensao relacionada
ao sobrepeso/obesidade nos grupos IECA/BRA e comparagao,
com a remogdo do status tabdgico desconhecido. S2:
Preditores de tempo de internacao hospitalar entre pacientes
com COVID-19 e hipertensao relacionada ao sobrepeso/
obesidade nos grupos IECA/BRA e comparagdo, com a
remogao do status tabagico desconhecido. S3: Preditores de
terapia intensiva entre pacientes com COVID-19 e hipertensao
relacionada ao sobrepeso/obesidade nos grupos IECA/BRA e
comparagao. S4: Preditores de ventilagdo mecanica entre
pacientes com COVID-19 e hipertensdo relacionada ao
sobrepeso/obesidade nos grupos IECA/BRA e comparagao.
S5: Preditores do uso de vasopressores entre pacientes com
COVID-19 e hipertensao relacionada ao sobrepeso/obesidade
nos grupos IECA/BRA e comparagao. S6: Preditores de uso
de oxigénio suplementar entre pacientes com COVID-19 e
hipertensdo relacionada ao sobrepeso/obesidade nos grupos
IECA/BRA e comparagao.
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