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“Nao podemos querer que as coisas mudem, se sempre fazemos o mesmo. A crise ¢ a maior
bengdo que pode acontecer as pessoas € aos paises, porque a crise traz progressos.

A criatividade nasce da angustia assim como o dia nasce da noite escura.

E na crise que nascem os inventos, os descobrimentos ¢ as grandes estratégias.

quem supera a crise supera a si mesmo sem ter sido superado.”

Albert Einstein.



RESUMO

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, espalhou-se pelo mundo desde 2019. Em casos
graves, a COVID-19 pode levar a hospitalizagdo e a morte. A hipertensdo arterial sistémica e
outras comorbidades estdo associadas a desfechos clinicos graves. A literatura atual ndo esta clara
se a terapia anti-hipertensiva com bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) e inibidores
da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) sdo fatores de risco para piores desfechos no
COVID-19. Este ¢ um estudo retrospectivo analisando pacientes recém-admitidos com
diagnostico de COVID-19 por RT-PCR no Hospital Geral de Fortaleza, Brasil, durante 2021. Os
dados dos pacientes foram analisados de acordo com 3 grupos: usuarios hipertensos de
IECA/BRA, usuarios hipertensos de outras classes de anti-hipertensivos e pacientes niao
hipertensos. Os dados sociodemograficos e clinicos foram coletados e as imagens de tomografia
de torax foram analisadas usando o software CAD4COVID-CT/Thirona™. Um total de 294
pacientes fizeram parte do estudo. Uma curva ROC foi elaborada e, a partir dela, com ponto de
corte de 66% de acometimento pulmonar, com pacientes tendo maior risco de morte e intubagao,
com menor sobrevida em 60 dias. A idade avangada (RR 1,025 [IC 95% 1,010 — 1,039] P=0,001)
e intubagdo (RR 16,747 [I1C 95% 8,447 — 33,202] P<0,001) foram significativamente associadas
a maior risco de dobito. A idade avangada (RR 1,023 [IC 95% 1,010 — 1,037] P=0,001) e o uso de
ventilacdo ndo invasiva (RR 1,548 [IC 95% 1,028 — 2,332] P=0,037) foram associados a maior
risco de intubagdo. O envolvimento pulmonar (> 66%) aumentou em quase 2,5 vezes o risco de
morte (RR 2,439 [IC 95% 1,601 — 3,715] P<0,001) e em mais de 2,3 vezes o risco de intubagao
(RR 2,317 [IC 95% 1,522 — 3,527] P<0,001). O uso de IECA/BRA néo foi associado a maior
porcentagem de acometimento pulmonar relacionadas 8 COVID-19, nem ao aumento do risco de
morte ou intubagdo em pacientes hipertensos. Nossos achados corroboram com a literatura
atualizada de que idade avangada ¢ fator de risco para piores desfechos de COVID-19 e que a
medicacdo IECA ou BRA nio afeta o risco de morte e o curso da doenca durante a hospitalizagao.
Mais estudos s@o necessarios para melhor entender o papel da terapia com IECA/BRA na lesao
pulmonar e nos desfechos do COVID-19 em internamento hospitalar e envolvimento de

biomarcadores de hiperinflamagao.

Palavras-chave: COVID-19, anti-hipertensivos, ECA2, inteligéncia artificial, tomografia
computadorizada, pulmao, SARS-CoV-2, bloqueadores do sistema renina-angiotensina.



ABSTRACT
COVID-19, caused by SARS-CoV-2, has spread around the world since 2019. In severe cases,
COVID-19 can lead to hospitalization and death. Systemic arterial hypertension and other
comorbidities are associated with serious clinical outcomes. Current literature is unclear
whether antihypertensive therapy with angiotensin receptor blockers (ARBs) and angiotensin
converting enzyme (ACE) inhibitors are risk factors for worse outcomes in COVID-19. This is
a retrospective study analyzing newly admitted patients diagnosed with COVID-19 by RT-PCR
at the Hospital Geral de Fortaleza, Brazil, during 2021. Patient data were analyzed according
to 3 groups: hypertensive users of ACEI/ARB, hypertensive users of other classes of
antihypertensive drugs and non-hypertensive patients. Sociodemographic and clinical data were
collected, and chest CT images were analyzed using CAD4COVID-CT/ThironaTM software.
A total of 294 patients took part in the study. A ROC curve was created, and a cut-off point of
66% of pulmonary involvement was found, with patients having a higher risk of death and
intubation, with a lower 60-day survival. Advanced age (RR 1.025 [95% CI 1.010 — 1.039]
P=0.001) and intubation (RR 16.747 [95% CI 8.447 — 33.202] P<0.001) were significantly
associated with a higher risk of death. Advanced age (RR 1.023 [95% CI 1.010 — 1.037]
P=0.001) and the use of noninvasive ventilation (RR 1.548 [95% CI 1.028 — 2.332] P=0.037)
were associated with a higher risk of intubation. Lung involvement (>66%) increased the risk
of death by almost 2.5-fold (RR 2.439 [95% CI 1.601 — 3.715] P<0.001) and by more than 2.3-
fold the risk of intubation (RR 2.317 [ 95% CI 1.522 - 3.527] P<0.001). The use of ACEI/ARB
was not associated with a higher percentage of lung involvement related to COVID-19, nor
with an increased risk of death or intubation in hypertensive patients. Our findings corroborate
the updated literature that older age is a risk factor for worse COVID-19 outcomes and that
ACEI or ARB medication does not affect the risk of death and disease course during
hospitalization. More studies are needed to better understand the role of ACEI/ARB therapy in
lung injury and COVID-19 outcomes in hospital admission and involvement of biomarkers of

hyperinflammation.

Keywords: COVID-19, antihypertensive drugs, ACE2, artificial intelligence, computer

tomography, antihypertensives, lung, SARS-CoV-2, renin-angiotensin system blockers.
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1. INTRODUCAO E FUNDAMENTACAO TEORICA

1.1. Virologia e historico de pandemias virais

Os virus estabeleceram relagdes com quase todos os outros organismos vivos na Terra
e em todos os niveis de organizacdo bioldgica: de outros virus a ecossistemas inteiros. Na
maioria dos casos, convivem pacificamente com seus hospedeiros, mas em casos mais
relevantes para saude publica, parasitam seres humanos e induzem doengas e pandemias, como
a AIDS e as mais recentes pandemias de gripe aviaria e COVID-19, causando grande impacto

na saude, sociedade e economia (MADIGAN et al, 2019).

A palavra virus” ¢ derivada da palavra latina “venenum”. Os virus sdo parasitas
intracelulares obrigatdrios, infecciosos, cujos genomas consistem em DNA ou RNA. Por ndo
terem estrutura de células e serem completamente dependentes de outras células para se
reproduzir, eles ndo sdo considerados seres vivos. O genoma viral dirige a sua propria
replicagdo e a sintese de outros componentes virais utilizando os sistemas dentro da célula
hospedeira. Sua estrutura basica ¢ composta de dois componentes apenas: algum tipo de acido
nucléico (DNA ou RNA) e um envoltdrio feito de proteinas, chamado de capsideo. Ao conjunto
dos 4cidos nucleicos com o capsideo chamamos de nucleocapsideo. Alguns virus, no entanto,
principalmente os que infectam animais, possuem além do nucleocapsideo um envoltdrio mais
externo de natureza fosfolipidica chamado de envelope. O envelope ¢ derivado da membrana
celular do hospedeiro, que se forma na saida do virus ao final do ciclo de replicacdo (PELLET

etal, 2014) (Fig. 1).

FIGURA 1 — Estrutura esquematica de um virus.

~Acido
Nucléico

Capsideo

Nucleocapsideo

Envelope

Virus envelopado

Fonte: Madigan et al. (2019, com adapatagdes)
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Por terem um tamanho muito reduzido, o tamanho dos seus genomas também ¢ bastante
limitado e codifica apenas algumas poucas proteinas funcionais (ex.: enzimas importantes para
a replicacdo do virus) e estruturais (componentes do capsideo e envelope), dependendo em
grande parte das enzimas e do metabolismo do hospedeiro (MADIGAN et al, 2019).

Nos ultimos 40 anos ocorreram diversas pandemias e epidemias causadas por virus de
interesse global. Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em 1981, Sindrome Respiratéria
Aguda Grave Coronavirus (SARS-CoV-1) em 2002, virus influenza A subtipo HIN1 (A/HINT)
em 2009, Sindrome Respiratéria do Médio Oriente Coronavirus (MERS-CoV) em 2012, virus
Ebola (2013) e, por ultimo, a que estamos vivenciando a Sindrome Respiratoria Aguda Grave
Coronavirus-2 (SARS-CoV2) (2019-atual) (ROYCHOUDHURY et al, 2020). Cada uma dessas
doengas tem impacto socioecondmico global, entre eles 0 aumento do desemprego, inflagdo e
recessdo economica. De acordo com a OMS, ao final de 2021, havia uma estimativa de 38,4
milhdes de pessoas vivendo com HIV no mundo, sendo dois tergos (25,6 milhdes) somente na
Regido Africana da OMS. Os dados apontam 650.000 6bitos de causas relacionadas ao HIV,
com 1,5 milhdo de novos casos (OMS, 2022a). J4 a epidemia de SARS-CoV afetou cerca de
8.098 pessoas, resultando em 774 mortes até fevereiro de 2003. A pandemia de gripe HIN1 de
2009 também teve consequéncias de longo alcance na satde global, que impactou mais de 214
paises e causou mais de 18.449 mortes. A doenga viral Ebola foi uma das maiores do género na
historia, o que resultou em uma enorme ameaga a saude publica com impacto social e
econdmico em grande escala nos paises africanos afetados. De acordo com a OMS, o Ebola foi
a doenca com maior mortalidade entre as doencas virais emergentes das ultimas décadas,

chegando a taxa de mortalidade em torno de 50% (OMS, 2021a).

1.2. SARS-CoV-2 e COVID-19

Passadas as pandemias supracitadas, um novo coronavirus, o agente etioldogico da
sindrome respiratoria aguda grave, SARS-CoV-2, foi descoberto em dezembro de 2019 em
Wuhan, China, e uma epidemia mundial de coronavirus 2019 (COVID-19) se espalhou desde
entdo. Dados publicados em maio de 2022 pela OMS apontam para mais de 500 milhdes de

casos confirmados e mais de seis milhdes de mortes relatadas globalmente (OMS, 2022b).

O virus denominado de Sindrome Respiratoria Aguda Grave pelo Coronavirus-2
(SARS-CoV-2) pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus (OMS, 2021b;
VIROLOGICAL, 2020) pertence a familia Coronaviridae. Outros dois virus pertencentes a
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essa familia também j4 foram agentes de 2 outras epidemias no inicio do século XXI, a Severe

acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV) e Middle East respiratory syndrome
coronavirus (MERS- CoV) (CUI et al, 2019).

Os coronavirus sdo virus arredondados e envelopados com aproximadamente 80 a 220
nm de didmetro que contém um genoma de RNA de fita simples cercado por uma membrana
extracelular contendo um invélucro de glicoproteinas, denominadas spikes (proteina S).
Acredita-se que os morcegos sejam um reservatorio natural para SARS-CoV-2, mas tem sido
sugerido que os humanos foram infectados com SARS-CoV-2 por meio de um hospedeiro
intermediario, como o pangolim (WIERSINGA et al, 2020). O termo corona em latim, advém
de coroa, e foi dado a esses virus devido a estrutura semelhante a uma coroa usando microscopia
eletronica (POLLARD et al, 2022; WANG et al, 2020). Quatro proteinas estruturais principais
compdem o SARS-CoV-2 (M, E, N e S). A proteinas virais S sdo compostas de 2 subunidades
S1 (de superficie) e S2 (transmembrana). O virus liga-se na célula hospedeira através da ligagao
da proteina S com o receptor ECA2, expressada em células endoteliais, epitélio tubular renal e
varios outros 6rgdos. ECA2 ¢ uma metalocarboxipeptidase transmembrana Tipo I, com
homologia a ECA, apresentando-se em varios tipos de células, como células endoteliais,
pneumocitos-2 nos pulmdes e enterdcitos (FORCHETTE et al, 2021). Somente apos esta
ligacdo com a ECA2, o virus invade a célula hospedeira, facilitada por uma enzima denominada
Serina protease transmembranar 2 (TMPRSS2), que cliva as proteinas S do envelope viral e é
altamente expressa na superficie de células pulmonares humanas. (NAKAMURA et al, 2022)
(Fig. 2). O SARS-CoV-2 compartilha claramente semelhangas com o SARS-CoV no padrao
geral de invasdo e especificidade do receptor. Além disso, também foram relatadas evidéncias
de transmissdo de 6rgdo para o6rgdo de SARS-CoV-2 com base na presenga ou auséncia do
receptor ECA2. Portanto, além do sistema respiratdrio, o virus pode infectar outros 6rgaos,
incluindo os sistemas cardiovascular, gastrointestinal, nervoso, renal e reprodutivo

(ROYCHOUDHURY et al, 2020).
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FIGURA 2 — Estrutura esquematica do SARS-CoV-2 e invasdo da célula humana, mediada
pelo receptor ECA2 e TMPRSS2. O virus liga-se na célula hospedeira através da ligacao da
proteina S com o receptor ECA2. Apds esta ligagdo, ocorre a invasdo da célula hospedeira,
facilitada por uma enzima denominada Serina protease transmembranar 2 (TMPRSS2), que

cliva as proteinas S do envelope viral.

» ZSSYdINLL

= Zvd3

Fonte: NAKAMURA et al. (2022, adaptada).

No Brasil, o primeiro caso da COVID-19 foi relatado em 26 de fevereiro de 2020. Logo,
o numero de casos do pais aumentou rapidamente. O pais ja enfrentou 3 ondas de infec¢do pela
COVID-19, causadas pelas variantes virais P.1, gama e, por tltimo, a dmicron. De acordo com
boletim de agosto de 2022, o Brasil ja registra 34.066.000 casos acumulados de COVID-19,
com 680.531 mortes por coronavirus (Brasil. Ministério da Satude, 2022). J4 no Ceara, no
periodo deste estudo, em 2021, a variante gama (P.1) foi a mais prevalente no estado. Até 2022,
mais de 1,2 milhdo de casos de COVID-19 ja foram registrados com mais de 26 mil ébitos no

Ceara (Brasil. Secretaria de Saude do Estado do Ceara, 2022).
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1.3. Patogénese e espectro clinico da COVID-19

O SARS-CoV-2 ¢ transmitido principalmente por goticulas respiratorias durante o
contato proximo com as pessoas. Os portadores assintomdticos e sintomaticos podem transmitir
a doenga. Evidenciou-se que a transmissdo de individuos assintomaticos foi estimada em mais
da metade de todas as transmissdes (JOHANSSON et al, 2021). O tempo médio desde a
exposicao ao inicio dos sintomas ¢ de 5 dias, € 97,5% das pessoas que desenvolvem sintomas
o fazem em média em 11,5 dias (WIERSINGA et al, 2020).

ApOs penetrar nas células humanas, o paciente infectado pelo SARS-CoV-2 pode
desenvolver um espectro clinico variavel da COVID-19, desde casos assintomaticos e infec¢ao
respiratdria superior a pneumonia grave associada a Sindrome do Desconforto Respiratdrio
Agudo (SDRA) (GUAN et al, 2020). Assim como o SARS-CoV-1, o principal alvo do SARS-
CoV-2 ¢ o trato respiratério, levando a sinais clinicos tipicos, incluindo febre, tosse seca, fadiga
e dispneia. Entretanto, embora o sistema respiratorio seja o principal local afetado, a infec¢ao
por esse virus também provou ser uma grande ameaga para outros 0rgaos vitais, especialmente
para aqueles com alta expressao do receptor ECA2, podendo o individuo acometido pela doenga

desenvolver disfun¢do de outros 6rgaos.

1.3.1. Sistema respiratorio

A maioria dos pacientes sintomaticos desenvolve sintomas leves de gripe, como tosse,
febre e dificuldade em respirar, enquanto outros podem desenvolver lesdo pulmonar grave
juntamente com SDRA. SARS-CoV-2 induz pneumonia em pacientes com gravidade leve a
moderada. A invasdo viral ¢ seguida por respostas inflamatorias exarcebadas e “tempestades de
citocinas” que afetam as células hospedeiras. Nos estagios mais avan¢ados da infec¢do, quando
a replicagdo viral acelera, a integridade da barreira epitelial-endotelial ¢ comprometida.
Infiltrados inflamatérios mononucleares intersticiais e edema desenvolvem-se e aparecem
como opacidades em vidro fosco na TC. Segue-se edema pulmonar preenchendo os espagos
alveolares com formacao de membrana hialina, compativel com SDRA em fase inicial, podendo
culminar com necessidade de ventilacio ndo invasiva ou ventilagdo mecanica
(ROYCHOUDHURY et al, 2020). A ruptura da barreira endotelial e a difusdo de oxigénio
alvéolo-capilar prejudicada sdo caracteristicas da COVID-19 severa (WIERSINGA et al,
2020). Mais de 75% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 necessitam de

oxigenoterapia suplementar. Para pacientes que nao respondem a oxigenoterapia convencional,
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pode-se administrar oxigénio em canula nasal de alto fluxo aquecido ou, por ultimo, intubacao

com ventilacdo mecanica.

1.3.2. Sistema cardiovascular

O alto risco de complicagdes cardiovasculares em pacientes infectados com SARS-
CoV-2 pode ser devido ao aumento da liberagao de citocinas no corpo, o que acaba levando a
respostas inflamatdrias. Pacientes com COVID-19 também apresentam risco aumentado de
crise vascular, o que pode ser explicado pela ligagdo da proteina S e da ECA2. ECA2 converte
angiotensina Il em angiotensina[ 1-7], protegendo a funcdo das células endoteliais e prevenc¢ao
da aterosclerose que pode ser causada por coagulos sanguineos. Quando a ECA2 esta ligada a
proteina S viral, a fungdo protetora da ECA2 ¢ inibida, levando a oclusao vascular em pacientes
com COVID-19 (FORCHETTE et al, 2021). Além disso, o COVID-19 invade os
cardiomidcitos diretamente, causando danos e miocardite viral. Os pacientes podem apresentar
taquicardia persistente, hipotensdo assintomatica e bradicardia (TAJBAKHSH et al, 2020).
Pacientes com doencga cardiovascular (DCV) e COVID-19, desenvolverdo sintomas graves e
estdo em maior risco de morte (GUAN et al, 2020). Diversos estudos evidenciam que a lesdao
miocardica ¢ prevalente entre pacientes hospitalizados com COVID-19, elevando os niveis de
troponina (LALA et al, 2020). Também foi demonstrado que pacientes que desenvolveram
lesdo miocardica aguda pelo COVID-19 eram mais velhos, com maior prevaléncia de DCV

preexistente e mais propensos a exigir admissao na UTI (WEI et al, 2020).

1.3.3. Sistema nervoso

Embora a apresentacdo mais comum e importante do COVID-19 seja uma doenga
respiratdria, os relatos de manifestagdes do sistema nervoso central (SNC) estdo cada vez mais
frequentes. Estes sintomas podem ser uma combinagdo de sintomas ndo especificos do SNC,
complicacdes de doengas sist€émicas ou efeitos da infeccdo viral direta com inflamagdo do
sistema nervoso e da vasculatura. Um amplo espectro de manifestagdes do SNC, incluindo
cefaleia, consciéncia prejudicada, delirio, perda de olfato e paladar (anosmia e ageusia,
respectivamente), encefalite, convulsdes, acidente vascular cerebral, mielite, encefalopatia,
hipoxemia silenciosa, mioclonia generalizada, sindrome neuroléptica maligna foram relatada

em pacientes com COVID-19 (DIVANI et al, 2020).
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1.3.4. Sistema renal

Complicagdes renais também sdo comuns na patogénese da maioria dessas infec¢des
virais. O envolvimento renal em pacientes por COVID-19 é comum e pode variar desde a
presenca de proteiniria e hematuria até lesdo renal aguda (LRA) que requer terapia de
substitui¢do renal (didlise). Os motivos que levam a disfun¢do renal na COVID-19 pode ser
multifatorial, tanto pela infecc¢do direta viral, pois 0 SARS-CoV-2 pode exibir tropismo viral e
afetar diretamente o rim, quanto devido a disfun¢do endotelial, a coagulopatia e a ativagdo do
complemento que levam a LRA em alguns pacientes com COVID-19 (NADIM et al, 2020).
Um estudo observacional com quase 4000 pacientes, evidenciou que LRA ocorreu em 46% dos
pacientes e, destes, 19% requereu didlise (CHAN et al, 2021). Outro estudo demonstrou que até
56% dos pacientes com COVID-19 desenvolveram LRA e os fatores de risco para piores
desfechos renais eram homens, de raga negra, com idade maior que 50 anos (NEUGARTEN et

al, 2020).

1.3.5. Sistema gastrointestinal

Uma pequena porcentagem de pacientes apresenta também sintomas gastrointestinais,
sendo os mais comuns anorexia, diarreia, ndusea e vomito. Curiosamente, a presenca de RNA
viral nas fezes também ¢é comum, e os testes fecais podem ser positivos mesmo apds amostras
respiratdrias negativas. A distribui¢do dos receptores da enzima conversora de angiotensina tipo
2 em varios orgaos do corpo fornece uma possivel explicacdo para o mecanismo dos sintomas
digestivos (GALANOPOULOS et al, 2020). Descrito pela primeira vez nas primeiras
publicagdes chinesas sobre COVID-19, ficou evidente que pacientes com COVID-19 leve
apresentavam alteragdes na aspartato aminotransferase (AST)/alanina aminotransferase (ALT)
18,2/19,8%, respectivamente, e pacientes graves manifestavam alteracdes de 39,4/28,1% nestas
transaminases (GUAN et al, 2020). Outras revisdes também destacaram alteragdes nas enzimas
hepaticas e bilirrubina em pacientes com COVID-19, observando que essas manifestacdes
podem ser multifatoriais, incluindo medicamentos, doenca hepética prévia e até lesdo viral

direta (KOVALIC et al, 2020).
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1.4. Antihipertensivos

Neste topico, serd abordado o tratamento da hipertensdo arterial sistémica (HAS), com
foco nas medicagdes disponiveis no Brasil. Adiante trataremos da HAS e sua associagdo com
a COVID-19.

De acordo com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial — 2020 (BARROSO et
al, 2020), existem pelo menos 9 classes de drogas disponiveis para uso clinico em nosso pais

(Fig.3).

1.4.1. Diuréticos

Eles podem ser subdivididos em: tiazidicos, de alga ou poupadores de potassio. O
mecanismo de a¢ao anti-hipertensiva, baseia-se na natriurese com redugao do volume circulante
e do volume extracelular, reduzindo, portanto a pressdo arterial. Essas drogas inibem um
simportador de cloreto de so6dio-potassio na superficie apical de células espessas do membro
ascendente ao longo da al¢a de Henle. Este transportador reabsorve (direta e indiretamente) até
25% do sal filtrado; seu bloqueio ¢ responsavel pela maioria dos efeitos natriuréticos dos
diuréticos de al¢a (ELISSON et al, 2017). Os efeitos colaterais em geral sdo dose-dependente
e incluem fraqueza muscular, espasmos musculares, mas também podem surgir arritmias
cardiacas em decorréncia da hipopotassemia e hipomagnesemia. Podem levar os pacientes a
um estado de resisténcia insulinica, além de aumentar o acimulo de é4cido trico, podendo
precipitar crises de gota. Os diuréticos de alg¢a sdo hoje um dos pilares dos tratamentos para
insuficiéncia cardiaca (FELKER et al, 2020).

Exemplos desse tipo de medicagdo: hidroclorotiazida, indapamida, furosemida,

espironolactona etc.

1.4.2. Bloqueadores dos Canais de Calcio

Esses medicamentos agem bloqueando os canais de céalcio na membrana das células
musculares lisas das arteriolas, reduzindo a disponibilidade de cdlcio no interior das células
dificultando a contragdo muscular e, consequentemente, diminui a resisténcia vascular
sistémica (RVS) por vasodilatagdo, melhorando os niveis pressoricos. Sao classificados em 2
subtipos: di-hidropiridinicos e ndo di-hidropiridinicos. A diferenga esta no efeito predominante,
enquanto os di-hidropiridinicos agem mais na redu¢do da RVS os ndo di-hidropiridinicos

exercem seu efeito reduzindo a frequéncia cardiaca mais do que RVS (LAURENT et al, 2017).
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Sdo consideradas drogas de segunda opcdo, apoOs inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA) e bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA), no tratamento da HAS.
Como efeitos colaterais, podem estar presentes cefaleia, edema maleolar, tonturas e rubor
facial.

Exemplos desse tipo de medicacdo: anlodipino, nifedipino, verapamil etc.

1.4.3. Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA)

A acdo principal dessa classe de drogas baseia-se na inibi¢do da conversdo da
angiotensina I em angiotensina II (vasoconstritora), catalisada pela enzima conversora de
angiotensina I. Além disso, hé inibi¢ao da degradagao da bradicinina (efeito vasodilatador). Os
inibidores da ECA permanecem associados a tosse, a um risco muito baixo de angioedema e
pode haver hipercalemia em pacientes hipertensos com declinio da funcao renal (MESSERLI
et al, 2018). Muitas vezes sdao drogas de primeira linha no tratamento da HAS, pelo seu efeito
benéfico no remodelamento cardiaco.

Exemplos desse tipo de medicacdo: Captopril, enalapril e ramipril.

1.4.4. Bloqueadores do Receptor de Angiotensina Il (BRA)

Antagonizam as agdes da angiotensina II (vasoconstric¢do, proliferacdo celular e
liberagdo da aldosterona), através do bloqueio direto do receptor AT1. Assim como os IECA,
sdo drogas de primeira linha no tratamento das HAS. Tanto IECA quanto BRA tem beneficios
em pacientes com doenga renal cronica, devido a reducdo da microalbuminuria (CHEN et al,
2019).

Exemplos desse tipo de medicagdo: Losartana, Valsartana e Olmesartana.

1.4.5. Betabloqueadores

Sdo drogas que agem reduzindo a frequéncia cardiaca e o débito cardiaco, a secre¢do de
renina, portanto reduzindo a pressdo arterial e a quantidade de catecolaminas nas sinapses
nervosas. Podem ser diferenciados em 3 categorias: 1) ndo-seletivos, ao bloquear receptores B1
adrenérgicos no miocardico quanto B2 da musculatura lisa dos pulmdes; 2) cardiosseletivos,
bloqueiam especialmente os receptores adrenérgicos B1 do coracdo; 3) acdo vasodilatadora

direta, ao bloquear o receptor alfal dos vasos e estimular a producdo de 6xido nitrico. Como
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efeitos colaterais, destaca-se: broncoespasmo, bradicardia, distarbios da condugdo
atrioventricular, vasoconstricdo periférica etc. Eles continuam sendo os medicamentos de
primeira escolha nas recomendagdes das respectivas sociedades médicas para insuficiéncia
cardiaca, doenga arterial coronariana e fibrilagdo atrial, bem como na hipertensdo complicada
com insuficiéncia cardiaca, angina pectoris ou infarto do miocardio prévio (DEZSi et al, 2017).

Exemplos desse tipo de medicagdo: propranolol, atenolol, bisoprolol, carvedilol.

1.4.6. Simpatoliticos de agdo central

Sdo alfa-agonistas de agdo central que agem por estimulo ao receptor alfa2, levando a
diminui¢do da atividade simpatica e do reflexo dos barorreceptores, o que contribui para a
bradicardia relativa e a hipotensdo em ortostase. Sao drogas de primeira escolha na hipertensao
gestacional. A hipertensdo cronica na gravidez esta associada a uma série de desfechos adversos
que incluem pré-eclampsia, cesariana, acidentes vasculares cerebrais e restricdo do crescimento
fetal (BATTARBEE et al, 2020).

Sdo representantes desse grupo: metildopa, clonidina e o inibidor dos receptores
imidazolinicos rilmenidina.

Entre os efeitos colaterais destas drogas, estdo: sonoléncia, sedagdo, boca seca,

hipotensao postural. H4 também relatos de doencas auto-imunes desencadeadas pela metildopa.

1.4.7. Alfabloqueadores

Agem como antagonistas competitivos dos receptores alfa-1 pos-sinapticos, reduzindo
a RVS sem mudancas no débito cardiaco. Tem sua acdo maior quando paciente encontra-se em
ortostase e, por esse motivo, podem levar a hipotensao ortostatica, sendo um efeito colateral
bem descrito. Tem beneficio comprovado em pacientes hipertensos com hiperplasia prostatica
benigna, uma vez que relaxam o assoalho prostatico, favorecendo o esvaziamento da bexiga
(ZITOUN et al, 2020).

Exemplos desse tipo de medicacgdo: doxazosina, prozosin.

1.4.8. Vasodilatadores diretos

Atuam diretamente relaxando a musculatura lisa arterial, reduzindo a RVS. Como efeito

colateral, pode-se incluir: cefaleia, rubor facial e taquicardia reflexa. Sdo drogas que, por terem
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rapido efeito, sdo utilizadas em crises hipertensivas, especialmente em gestantes (WATSON et
al, 2018).

Exemplos desse tipo de medicagdo: hidralazina e minoxidil.

1.4.9. Inibidores Diretos da Renina

Agem promovendo a inibi¢do direta da acdo da renina com a consequente diminuicao
da formagdo de angiotensina II. O unico representante deste grupo ¢ o alisquireno. Uma
metanalise avaliou os efeitos dessa medicacao e, apesar do efeito redutor superior em reduzir a
pressdo arterial, o alisquireno ndo ¢ recomendado como tratamento de primeira linha em
pacientes hipertensos, pois ndo reduz a mortalidade e os principais desfechos cardiovasculares.
A inibi¢ao dupla do sistema renina-angiotensina-aldosterona com alisquireno deve ser evitada
em pacientes com diabetes, enquanto o uso de monoterapia com alisquireno continua a ser
investigado (BJERRE et al, 2019).

Como efeito colateral, podemos citar: rash cutineo e tosse.
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FIGURA 3 — Lista com as classes de medicagdes anti-hipertensivas disponiveis no Brasil

Medicamento mg

Comentarios e recomendacoes

Diuréticos tiazidicos e Hidroclorotiazida 25-50 Doses mais elevadas dos tiazidicos e similares
similares Clortalidona 12,5-25 aumentam o efeito diurético sem adicionar agdo
Indapamida 1,5 1 anti-hipertensiva.
Furosemida 20-240 1-3 Utilizada em insuficiéncia renal crénica (IRC),
Diuréticos de alga Bumetanida 1-4 1-3 insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e estados
de retencdo de liquidos (edema).
Diuréticos poupadores de Espironolactona 25-100 1-2 Pode provocar hiperpotassemia, particularmente
potassio na IRC e quando associada a inibidores da ECA
ou BRA.
Amilorida 2,5-5 1 Disponivel unicamente associada a
hidroclorotiazida ou a clortalidona.
Anlodipino 2,5-10 1
Felodipino 2,5-10 1
Bloqueadores dos canais de Nifedipino 10-60 1-3 Evite 0 uso em pacientes com insuficiéncia
o h Nitrendipino 10-30 1 cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida.
calcio (BCC) di- e P
hidropiridinicos Man_|d_|p|no 10-30 1 Pode provocar edema de membr_qs inferiores
Lacidipino 2-6 1 relacionado com a dose utilizada.
Lercanidipino 10-20 1
Levanlodipino 2,5-5 1
Blogueadores dos canais de Verapamila 120-360 1-2 Evite 0 uso em pacientes com insuficiéncia
calcio (BCC) ndo di- cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida.
hidropiridinicos - Evite a associagdo com betabloqueadores e em
Diltiazem 80-240 1-2 pacientes
com bradicardia.
Captoprila 25-150 2-3 Evite o0 uso em mulheres em idade fértil, pois ha
Enalaprila 5-40 1-2 grande risco de malformagdes fetais e outras
Benazeprila 10-40 1-2 c co(rjnplidcagées na gestagdo.

- . Lisinoprila 10-40 1 ontraindicada em associagdo a outros
Inlbldors:-s da enzima de_ Fosinop rila 10-40 1 inibidores do sistema renina-angiotensina-
conversdo da angiotensina opr Idost N - lact 1cC
(IECA) Ramiprila 2,5-20 12 aldosterona, exceto espironolactona na ICC.

Perindoprila 2,5-10 1 Risco t{e hiperpotassemia em pacientes com
insuficiéncia renal ou que estejam recebendo
suplementagdo de
potassio.
Blogueadores dos Losartana 50-100 1-2
receptores AT1 da Valsartana 80-320 1
Angiotensina IT (BRA) b aitana L0500 ! Mesmas recomendagdes feitas aos IECA.
Candesartana 8-32 1
Olmesartana 20-40 1
Telmisartana 20-80 1
Betablogueadores (BB) ndao Propranolol 80-320 2-3 A retirada abrupta dos BB deve ser evitada, pois
cardiosseletivos pode provocar taquicardia reflexa e mal-estar.
Nadolol 40-160 1
Pindolol 10-60 1 Possui atividade simpatomimética intrinseca que
proporciona menor bradicardia.
Betabloqueadores Atenolol 50-100 1-2
cardiosseletivos Metoprolol 50-200 1
Bisoprolol 5-20 1
Nebivolol 2,5-10 1 Agdo vasodilatadora via 6xido nitrico.
Carvedilol 12,5-50 1-2 Efeito alfabloqueador produz menor bradicardia.
Metildopa 500-2.000 2
A retirada abrupta da clonidina pode provocar
Simpatoliticos de agdo Clonidina 0,2-0,9 2 h'ipertegsﬁo rebote (crisg hipertensi\_/a) por
central liberagdo de catecolaminas na terminagao
sinaptica.
Rilmenidina 1-2 1-2
Prazosina 1-20 2-3 Iniciar com dose baixa antes de deitar-se, pois
pode provocar hipotensdo ortostatica. Aumentar
progressivamente a cada 2 dias.
Alfabloqueadores ' Ha outros alfabloqueadores no mercado
9 DOEEETE 1% 1 indicados exclusiva?nente para a hipertrofia
benigna de prostata (tansulosina, alfuzosina,
silodosina).
Vasodilatadores diretos Pode provocar retencdo de sodio e agua,
Hidralazina 50-200 23 hipervolemia e taquicardia reflexa. Deve ser

usada em associagdo com diuréticos de alga.
Sindrome lupus-like em dose alta.
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Inibidores diretos de renina Alisquireno 150-300 1 Mesmas recomendagdes feitas aos IECA e BRA.

Fonte: BARROSO et al (2020)

1.5. COVID-19 e comorbidades associadas

Muitas comorbidades estdo associadas a um curso mais grave da doenga e piores
desfechos clinicos, como diabetes, doencas cardiovasculares e hipertensdo (GUO et al, 2020).
Relatos de casos iniciais na China indicaram que a HAS foi a condig¢@o mais frequente entre os
pacientes diagnosticados com COVID-19, com uma porcentagem variando de 15 a 30%
(GUAN et al, 2020; ZHANG et al, 2020). Dado que a hipertensdo ¢ frequentemente tratada
com inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA), e a descoberta de que o SARS-CoV-2 se liga a ECA2 no pulmao para
entrar nas células respiratorias (YAN et al, 2020), ainda ndo esta claro se esses agentes podem
ser benéficos ou realmente prejudiciais em pacientes hospitalizados com COVID-19. A
proteina spike viral (S) do SARS-CoV-2 se liga a ECA2 como um receptor celular de maneira
semelhante a0 SARS-CoV-1 (HOFFMANN et al, 2020). E importante ressaltar que o SARS-
CoV-2 ¢ mais patogénico, pelo menos em parte devido a sua afinidade de ligacdo a ECA2 de
10 a 20 vezes maior. Por sua vez, a ECA2 ¢ um homologo da ECA e desempenha um papel
fundamental no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), envolvendo regulagdo da

pressdo arterial e homeostase eletrolitica.

Estudos anteriores em animais mostraram um aumento na expressao de ECA2 com o
uso de BRA/IECA, o que pode levar a um risco de infecgdo grave por COVID-19 e
complicacdes (FERRARIO et al, 2005). Por outro lado, 0 ECA2, por ser um regulador negativo
da via renina-angiotensina, que age inibindo os efeitos da angiotensina II, contrarregulando a
vasoconstri¢ao, a proliferacdo celular e a inflamagao, tornando-se, de certa forma, favoravel
para os pacientes (GHEWARE et al, 2022). O uso de [IECA/BRA na infec¢do por COVID-19
permanece um assunto de debate. Embora alguns estudos ja tenham demonstrado que a terapia
com BRA/IECA nio esté associada a um risco aumentado de morte hospitalar por COVID-19
(COVINO et al, 2020; ZHONG et al, 2020), mais estudos sdo necessarios para melhor
compreender seu papel nos desfechos de COVID-19 em pacientes hospitalizados. Diante do
exposto, ECA2 contraria funcionalmente o papel fisiologico da ECA, e os eventuais efeitos da
ativagdo do SRAA dependem do equilibrio tecidual ECA/ECA2, que determina a

disponibilidade de diferentes peptideos de angiotensina e, consequentemente, o equilibrio entre
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pro-inflamatério e pro-fibrético e vias anti-inflamatdrias e anti-fibréticas (BURGONIE et al.,
2020) (Fig. 4).

FIGURA 4 - Representagdo esquemadtica do Sistema Renina — Angiotensina — Aldosterona

(SRAA) e seus efeitos fisiologicos.

A (Ecnz|
[ Angiotensina  J~==———~

Anti-inflamatério Pré-inflamatério *
Anti-oxidativo Pré-oxidativo
Anti-apoptético Pré-apoptético Anti-inflamatério
Anti-fibrético Vasoconstritor Anti-oxidativo
Vasorelaxador Anti-apoptético
Anti-fibrético

Vasorelaxador

CHI: quinase, ECA1: enzima conversora de angiotensina 1, ECA2: enzima conversora de angiotensina 2, IECA: inibidor da enzima conversor de angiotensina, AT1: receptor de
angiotensina 1, AT2: receptor de angiotensina 2, Nep: neprisiina, Mas: receptor mas,

B
Expressdo da ECA2
1 Expressdo da ECA2 1 P
Mediag3o inflamatéria Eleva anglotensina Il
e CA2 Diminui A ina 1-7 teci e
Atividades imunes Receptor e Aumenta sinalizagdo AT1
Replicagdo viral e Eleva ROS
SARS-CoV-2 Promove fibrose, hipertrofia e inflamagio

Altera o perfil metabélico

A

) ol Y]

i 1T ‘ B

/ AT A B e Endotélio das artérias

' Coronérias, cardiomibcitos

Fibroblastos

Células tubulares { Adipécitos epicérdicos
Epiteliais da

Superficie luminal

Células epiteliais ::::;:l::
Da traqueia e brdnquios
P:Qumécltm I células musculares
macréfagos . Células epiteliais
do Intestino
ECA2: erzima conversora de angiotensina 2, ROS: espécies reativas de oxiginio

Fonte: DO SOCORRO et al (com adaptagdes, 2021).

A. A macula densa renal libera renina dentro dos rins ao estimulo do baixo teor de sédio intra-tubular e baixa
estimulagdo nervosa simpatica. A renina converte o angiotensinogénio em angiotensina I (Ang I). A Ang I ¢ entdo
convertida em Angiotensina II (Ang II) pela ECA. A Ang II liga-se, por fim, aos receptores de angiotensina tipo 1
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(ATI1R) na superficie das células, resultando em efeito pro-inflamatdrio, pro-oxidativo, pro-apoptdtico e vascoconstritor.
A ECA2, por sua vez, contrarregula esses efeitos, uma vez que degrada a Ang I e Ang Il em Ang (1-9) e Ang (1-7), com
efeitos anti-inflamatorios, anti-oxidativos, anti-fibroticos e vasodilatadores. Os IECA inibem a ECA e os BRA
bloqueiam os receptores AT1, reduzindo a atividade da via ECA/Ang II/AT1 em relagdo a ECA2, podendo contribuir
para os efeitos anti-fibroticos e vasodilatadores. B. A elevagdo da ECA2 em relagdo a ECA manifesta-se com reducdo
da fibrose, da inflamagdo e da formagao de radicais livres.

1.6. Envolvimento pulmonar na COVID-19 e o papel da radiologia no diagnéstico

1.6.1. Consideragoes técnicas sobre a tomografia computadorizada

Desde sua introducdo em 1971, a TC por raios-X evoluiu rapidamente para uma
ferramenta de diagnostico por imagem de suma importancia, formando imagens em corte
transversal, sem a superposi¢do de estruturas que ocorre na imagem convencional do térax, com
uma sensibilidade 10 vezes superior (WHITING et al, 2015). A técnica, que revolucionou a
imagem médica, vem se tornando cada vez mais disponivel, fornecendo uma visdo rapida e
detalhada dos orgdos e estruturas internas. A TC compreende uma série de imagens de raios-X
tiradas de diferentes angulos ao redor do corpo e usa processamento de computador para criar
imagens transversais (cortes) dos vasos sanguineos e tecidos moles dentro do corpo. As
aplicagdes da TC variam desde diagnosticar distirbios musculares e 6sseos, identificar a
localizagdo de um tumor, infeccdo ou coagulo sanguineo, orientar procedimentos como
cirurgia, biopsia e radioterapia, detectar e monitorar doengas e condigdes como cancer, doengas
cardiacas, nodulos pulmonares e massas hepaticas até detectar lesdes internas e hemorragias

(SEERAM et al, 2015).

As imagens sdo adquiridas quando o paciente se move para dentro de um tubo com um
scanner em rotagdo continua, gerando um grande nimero de imagens por segundo em um perfil
espiral ou helicoidal. Essa quantidade de imagens sobrepostas melhora a resolucdo espacial
tanto na imagem transversal quanto nas reconstruc¢des tridimensionais (SIMPSON et al, 2009).
A TC de alta resolucdo ¢ muito util para avaliar a arquitetura do pulmao e nio envolve o uso de
contraste. Adquire cortes finos e ndo contiguos, entre 1 e 1,5 mm de espessura, revelando
parénquima em intervalos de 10 a 15 mm. Isso reduz a dose de radiagdo em até 90% em
comparacio com uma tomografia computadorizada helicoidal de volume total. E
predominantemente usado para avaliar o parénquima pulmonar para condi¢des como
bronquiectasias, doen¢a pulmonar intersticial, enfisema e pneumonias bacterianas ou virais,

como a causada pelo SARS-CoV-2 (SEERAM et al, 2018).

1.6.2. Papel da radiologia no diagnostico da COVID-19
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O teste padrdo-ouro para o diagndstico de COVID-19 ¢ a transcri¢do reversa seguido da
reagdo em cadeira de polimerase em tempo real ou RT-PCR. No entanto, ndo se trata de um
exame disponivel em todas as institui¢des, pode requerer um tempo longo até o resultado final,
principalmente nos primordios da pandemia da COVID-19 com alto nimero de casos suspeitos
de COVID-19, além da limitacdo de altas taxas de falsos negativos (HOCHHEGGER et al,
2021). Neste contexto, a TC surgiu como opgao para agregar ao arsenal diagnostico na COVID-
19, que pode, além de identificar imagens tipicas de lesdes pelo SARS-CoV-2, quantificar a
extensdo do parénquima pulmonar acometido. Alguns autores relatam que pode haver um
dissociacdo no diagndstico da COVID-19, havendo casos em que a TC de térax apresentam
achados sugestivos de COVID-19 em pacientes com testes negativos de RT-PCR. As
justificativas para estes casos podem ser baixa carga viral do paciente, coleta impropria da
amostra, variacdes na tecnologia da detec¢do do 4acido nucleico (FANG et al., 2020).

A COVID-19 geralmente produz um padrio de TC semelhante a pneumonia em
organiza¢do, com opacidades em vidro fosco periféricas ou nodulares que geralmente sdao
bilaterais e multilobares. Outros achados também podem ser possiveis, incluindo opacidades
lineares, curvilineas ou perilobulares, consolidacdo, sendo raro o aparecimento de
espessamento de parede bronquica, “arvore em brotamento”, linfadenopatias ou derrame
pleural que sugerem outras infecgdes (SIMPSON et al., 2020). Importante ressaltar que a
medida que a doenca avanga em relagdo ao tempo do inicio dos sintomas, os achados da TC
podem identificar padrdes de lesdes para cada estagio da COVID-19. Wang et al. descreveram
3 estagios: fase inicial, 0-5 dias; fase intermedidria, 6-11 dias; e fase tardia, 12-17 dias. Na fase
inicial (0-5 dias), a doenga ¢ caracterizada principalmente por opacidades em vidro fosco
isoladas ou poucas em conjunto subpleurais. Os autores ressaltaram que 11%-15% dos
pacientes podem ter tomografias normais 0-2 dias ap6s o inicio dos sintomas gripais de COVID-
19. Na fase intermedidria, as opacidades se tornam mais arredondados, podendo apresentar
extensdo e densidade mais significativas e maior nimero de lesdes. Na fase tardia, a TC pode
apresentar areas bilaterais e difusas de “pulmdo branco”, secundérias a opacidades em vidro
fosco grandes e confluentes de alta densidade, consolidagdes, broncogramas aéreos e

espessamento interlobular. (WANG et al. 2020).

E importante destacar que, embora alguns médicos tenham defendido o uso de TC como
adjuvante ou em vez de RT-PCR em locais onde a capacidade de teste ¢ insuficiente, essa

estratégia também pode levar a resultados falso-negativos, especialmente em casos suspeitos
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iniciais que a TC pode resultar normal ou se estivermos diante de uma populacdo com baixa

incidéncia de COVID-19 (HAMMER et al., 2020).

Devido a grande variagdo de achados possiveis na TC de Térax no paciente com
COVID-19, a Sociedade Radioldgica Norte Americana, em conjunto com a Sociedade de
Radiologia toracica e o Colégio Americano de Radiologia, criaram um documento que
classifica em 4 categorias os achados na TC, entre elas tipica, indeterminada, atipica e negativa
para COVID-19, para nortear o diagndstico radioldgico em casos suspeitos de COVID-19,
buscando atingir laudos mais fidedignos e com menores chances de variabilidade entre os
radiologistas (SIMPSON et al, 2020). Conforme exposto e visando menores chances de erros
de subjetividade, a utilizacdo de softwares de inteligéncia artificial em radiologia surgiu como
opcao, especialmente no contexto da COVID-19, devido ao exponencial nimero de casos desta

condigao.
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OBJETIVOS

2.1. Objetivo primario

Avaliar se a terapia com IECA/BRA apresenta-se como um fator de risco a piores

desfechos respiratorios relacionados a COVID-19 em pacientes hospitalizados.

2.2. Objetivos secundarios

Tragar o perfil sociodemografico dos pacientes que se internaram por COVID-19 no

Hospital Geral de Fortaleza em 2021, que foram incluidos no estudo.

Quantificar (%) o acometimento pulmonar dos pacientes com COVID-19 através de
um software de inteligéncia artificial (CAD4COVID-CT/Thirona™) e sua

associacdo com desfechos clinicos.

Propor um valor de corte de percentual de acometimento pulmonar, que represente
um maior risco de complicac¢des respiratdrias € menor sobrevida em 60 dias, dos

pacientes que realizaram TC torax em até 48h da admissdo hospitalar.

Investigar se o uso da terapia com IECA/BRA ¢ um fator de risco para obito e

necessidade de intubagdo e ventilagdo mecanica entre os pacientes com COVID-19.

Determinar as variaveis que influenciam no risco de 6bito e intubacdo/ventilagao

mecanica para pacientes internados com COVID-19.
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3. HIPOTESES

A terapia anti-hipertensiva com IECA/BRA promove uma desregulagdo no sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), podendo levar os pacientes hipertensos usuarios de
IECA/BRA a maior gravidade na COVID-19, com piores desfechos clinicos e maior area

pulmonar afetada pelo SARS-CoV-2.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Desenho do estudo e selecao dos pacientes

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, que seguiu as recomendacdes do
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) analisando
pacientes diagnosticados com COVID-19 recém-internados no Hospital Geral de Fortaleza
(HGF), no periodo de Margo a Outubro de 2021 (VON ELM et al, 2008). Os pacientes com
historia clinica suspeita para COVID-19, incluindo sintomas respiratdrios agudos (tosse, coriza,
obstrucdo nasal, dispnéia), eram testados para COVID-19 na admissdo hospitalar utilizando o
teste de RT-PCR com amostras de swab nasofaringeo e orofaringeo.

Os critérios de inclusdo do estudo foram idade > 18 anos, ambos o0s sexos, e diagndstico
de COVID-19 por RT-PCR. Os critérios de exclusdo foram pacientes com prontudrios
incompletos ou sem imagens de tomografia de torax em até 48 horas da admissdo hospitalar.
Os dados dos pacientes foram analisados de acordo com 3 grupos: hipertensos usuarios de
IECA/BRA, hipertensos usuarios de outras classes de anti-hipertensivos e ndo hipertensos. A
classificagdo em grupos era feita de acordo com o uso das medicacdes prévias ao internamento,
ndo considerando a introdu¢do de medicacdes apos admissdo hospitalar. Apds o recrutamento
dos participantes que respeitavam os critérios de inclusdo do estudo, estes foram dispostos em
uma lista, e uma randomizagao simples foi realizada utilizando o website www.random.org. De
todos os pacientes internados, 623 foram sorteados para andlise de prontudrio. Dados
sociodemograficos e clinicos foram coletados, bem como as imagens de TC de toérax foram
analisadas digitalmente usando o software CAD4COVID-CT (Thirona™, 2020, Holanda), que
quantifica a porcentagem de danos pulmonares relacionados ao COVID-19, usando inteligéncia
artificial. As caracteristicas clinicas incluiram comorbidades e terapias de tratamento, sintomas
e tempo desde o inicio da doenga até a admissao, tempo de internacdo, alta hospitalar ou 6bito.

Todas as informagdes foram coletadas do prontudrio por pesquisadores treinados.

4.2. Local do Estudo

O HGF ¢ um dos principais hospitais publicos de Fortaleza, Ceara - Brasil. Esta situado
na cidade de Fortaleza, a 5* maior cidade do Brasil, com populacdo superior a 2,7 milhdes de

habitantes. No periodo do estudo, em 2021, a variante gama (P.1) foi a mais prevalente no
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estado do Ceara. Até¢ 2022, mais de 1,2 milhdo de casos de COVID-19 ja foram registrados com
mais de 26 mil dbitos no Ceara.

Durante a pandemia, o HGF se tornou um dos centros de referéncia para pacientes com
diagnostico de COVID-19. Foram realizados mais de 2.000 internamentos durante o ano de
2021. O hospital dispunha, em seu prédio principal, 6 enfermarias com 35 leitos cada,
totalizando 210 leitos. Com relagdo aos leitos de UTI, havia 4 UTIs destinadas apenas ao
tratamento de pacientes com COVID-19, totalizando 67 leitos de UTI. Além do prédio
principal, foram montadas tendas anexas ao hospital para triagem de pacientes com sintomas
respiratorios, com capacidade para manter o internamento breve de até 104 pacientes.

O hospital dispunha de uma vasta equipe de médicos especialistas das diversas areas
exclusivamente para os pacientes COVID-19, entre eles: intensivistas, clinicos gerais e
cirurgides. Havia um time de resposta rapida (TRR) composto de médicos para tratar
descompensagdes agudas dos pacientes mais limitrofes, incluindo intubagdo orotraqueal que
era realizada preferencialmente por anestesiologistas altamente treinados para o manejo da via
aérea. Além disso, o hospital era um dos locais de testagem da populagdo em geral.

Fora a pandemia, o HGF ¢ o maior hospital do estado do Ceard, voltado para média e
alta complexidade, e realiza mais de 2.000 atendimentos/més. Atualmente ¢ considerado um
hospital quaternario, pois realiza transplantes renais, hepaticos e de pancreas, além de ser

referéncia no atendimento ao acidente vascular cerebral, dispondo de leitos especificos para tal.

4.3. Etica

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Conselho de Etica institucional do Hospital
Geral de Fortaleza (protocolo n® 4.365.121). O familiar do sujeito foi abordado por um
pesquisador que explicou o estudo e o termo de consentimento informado foi assinado em

conformidade, a posteriori.

4.4. Obtencao e analise das imagens de Tomografia Computadorizada de Torax

Todos os pacientes foram submetidos a TC de térax de rotina dentro de 48 horas da
admissdo no hospital. Os pacientes eram posicionados na tomografia em dectbito dorsal com
os bragos elevados acima da cabega. As TCs de térax foram obtidas usando um toshiba de 8

canais ou um tomografo de 64 canais da Philips (Phillips, NL; Toshiba, JP), que geravam
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imagens com corte de 1,5mm. O controle e a preven¢do de infec¢do foram levados em
consideragdo em todos os casos.

A quantificacdo do parénquima pulmonar por TC foi realizada usando o software
CAD4COVID-CT (Thirona™, Nijmegen, Holanda). O CAD4COVID-CT é um pacote de
software baseado em inteligéncia artificial (IA) oferecido gratuitamente durante a pandemia de
COVID-19 para auxiliar os profissionais de satide em suas tarefas didrias. O software quantifica
automaticamente a extensdo pulmonar da gravidade do COVID-19 a partir de tomografias
computadorizadas usando técnicas de aprendizado profundo de ltima geracdo. O software de
IA identifica as regides lobares afetadas pela pneumonia por COVID-19 e as quantifica como
a porcentagem do volume total do lobo. Todos os dados de TC foram coletados por dois

pesquisadores treinados.

4.5. Definicao das variaveis do estudo

A idade foi expressa em anos e colhida a partir da data de nascimento registrada em
prontuério. O sexo foi definido pelo género masculino ou feminino. As varidveis como a
presenga ou auséncia de hipertensdo, diabetes, obesidade e doenga renal foram extraidas da
historia clinica admissional registrada no prontuario reportada pelo proprio paciente, bem como
as classes de medicacdes que fazia uso para hipertensdo. O uso de ventilagdo ndo invasiva foi
definida como a utilizagdo de métodos de ventilacdo que incluisse cateter nasal de alto fluxo,
mascara facial acoplada ao BIPAP ou CPAP ou mesmo capacete ELMO. Intubagao e ventilagao
mecanica foi definido como aqueles pacientes que entraram em insuficiéncia respiratoria nao
responsivos a ventilacdo ndo invasiva e submetidos a intubacao orotraqueal com suporte de um

ventilador mecénico. Obito definido pela morte do paciente durante o internamento hospitalar.

4.6. Analise estatistica

As variaveis categoricas foram expressos em contagem absoluta e as frequéncias
relativas em porcentagem. Para todos os desfechos, foram realizadas analises univariadas por
meio do teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher ao considerar as varidveis categoricas de
exposicdo. A distribuicdo das variaveis continuas foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov e pela avaliagdo visual do histograma. Os dados normais foram expressos como média
+ desvio padrdo e os ndo normais como mediana e intervalo interquartil. Varidveis continuas

com distribuigdo normal foram comparadas pelo teste t ndo pareado para amostras
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independentes. Varidveis sem distribui¢do normal foram comparadas pelo teste de Mann-
Whitney.

Para avaliar a capacidade preditiva de 6bito considerando o percentual de acometimento
pulmonar, foi construida uma curva ROC, e o melhor ponto de corte foi determinado pelo maior
indice de Youden (indice de Youden = sensibilidade + especificidade — 1). Em seguida, o ponto
de corte selecionado foi usado para construir os novos grupos, que foram usados para avaliar o
comportamento de sobrevivéncia por meio da analise de Kaplan-Meier para uma chance de
sobrevivéncia de 2 meses. O teste log-rank foi utilizado para avaliar a diferenga estatistica entre
os dois com base nos grupos de corte.

Os desfechos primdrios foram definidos como 6bito e intubacdo/ventilagdo mecanica.
O desfecho secundario foi definido como percentual de envolvimento pulmonar. Anélises
independentes foram realizadas para cada um desses resultados. Além disso, analises bi e
multivariadas foram aplicadas para comparar cada desfecho e as varidveis de exposi¢do.
Portanto, a regressao de Poisson com variancia robusta foi aplicada para estimar o risco relativo
(para oObito e intubag¢do), razdo de prevaléncia (para percentual de acometimento pulmonar) e
seus respectivos intervalos de confianga de 95%. Os testes de Wald foram utilizados para
estimar a significancia estatistica, utilizando o nivel de significancia de 5%. As premissas para
os modelos de Poisson foram avaliadas usando o teste de ajuste de qui-quadrado de Pearson.
Em todas as analises multivariadas, nenhuma superdispersao foi detectada. Além disso, para
verificar a multicolinearidade, foram utilizados valores de “tolerancia” >0,1 e “fator de inflagao
de variancia” <10,0.

Para todas as analises, a constru¢do do modelo multivariado final utilizou a estratégia
“backwards”, considerando, no modelo inicial, apenas aquelas varidveis que apresentaram valor
de p<0,20 na analise bivariada. A varidvel independente “uso de anti-hipertensivos” foi definida
como exposi¢do primaria e foi incluida em todos os modelos multivariados. Como a intubagao
¢ uma interven¢do humana, este estudo também avaliou o impacto dessa interven¢do no
desfecho obito. Portanto, realizamos uma andlise de subgrupos adicional, inserindo ou
excluindo a intubagdo do modelo final.

Em todas as andlises um valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

Os dados foram analisados usando o software SPSS versdo 26.0 para Mac (Armonk, NY: IBM
Corp.).
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5. RESULTADOS

No periodo do estudo, houve 2106 admissdes no HGF por COVID-19. Destes 108
foram readmitidos dentro do mesmo periodo, restando 1998 internamentos. Apds sorteio
randomico simples e exclusdo casos com prontudrios incompletos ou casos com auséncia

de imagens de TC, um total de 294 pacientes foram incluidos no estudo (Fig. 5).

FIGURA 5 - Fluxograma dos pacientes do estudo admitidos no Hospital Geral de
Fortaleza em 2021.
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5.1 Dados sociodemograficos e clinicos dos pacientes

A idade média dos pacientes incluidos foi de 55,2 anos. Na populacao estudada,
os pacientes do sexo masculino foram mais frequentes (55,4%) do que os do sexo
feminino (45,6%). 42 pacientes eram hipertensos em tratamento com I[ECA/BRA
(14,3%), 93 pacientes eram hipertensos usuarios de outras classes de anti-hipertensivos

(31,6%) e 159 pacientes ndo hipertensos, com outras comorbidades (Tab. 1). Além disso,



81 pacientes (72,4%) eram portadores de diabetes, 29 pacientes tinham obesidade (9,9%)
e apenas 7 pacientes tinham doenca renal cronica (2,4%). Com relagdo a evolucao clinica
dos pacientes, a média de dias hospitalizados foi de 14,46+13,61, 138 pacientes (46,9%)
necessitaram de ventilagdo nao-invasiva (VNI) e 72 pacientes (24,5%) foram submetidos
a intubagdo orotraqueal e ventilagdo mecanica (Tab 2). Todos os dados foram obtidos

através do prontudrio eletronico do paciente no Hospital Geral de Fortaleza (Fig. 6).

TABELA 1 — Dados clinicos e sociodemograficos da amostra de pacientes do estudo.
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TOTAL =294

SEXO

Masculino - n (%) 160 (54,4)

Feminino - n (%) 134 (45,6)
IDADE (MEDIA * DP) 55,29+16,44
ANTIHIPERTENSIVOS

Nenhum - n (%) 159 (54,1)

IECA/BRA — n (%) 42 (14,3)
Outros - n (%) 93 (31,6)
DIABETES

N3o - n (%) 213 (72,4)

Sim - n (%) 81 (27,6)
OBESIDADE

N3o - n (%) 265 (90,1)

Sim - n (%) 29(9,9)
DOENGCA RENAL

N3o - n (%) 287 (97,6)

Sim - n (%) 7(2,4)

TABELA 2 — Evolucao clinica dos pacientes do estudo.

TOTAL = 294
DIAS HOSPITALIZADOS (MEDIA + DP) 14,46%13,61
(mediana—Ql) 10 (6—17)
INTUBAGAO E VENTILAGAO MECANICA
N3o - n (%) 222 (75,5)
Sim - n (%) 72 (24,5)

VENTILAGAO NAO INVASIVA
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N3o - n (%)
Sim - n (%)

156 (53,1)
138 (46,9)

FIGURA 6 - Prontudrio Eletronico do Hospital Geral de Fortaleza em 2021.
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5.2 Estabelecendo o cut-off para acometimento pulmonar
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CAD4COVID-CT™ que, entdo, gerava um relatério quantificando em termos percentuais o

parénquima pulmonar afetado pela COVID-19 (Fig. 7).

FIGURA 7 - Relatério de envolvimento pulmonar gerado pelo software CAD4COVID-CT
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Ap6s quantificar o acometimento pulmonar de todos os pacientes incluidos no
estudo, e, na inten¢do de avaliar o efeito preditivo do envolvimento pulmonar relacionado
a COVID-19 (%) ao desfecho 6bito, foi construida uma curva ROC e encontrado um ponto
de corte de 66% de envolvimento pulmonar (sensibilidade 27% e especificidade 91%).
Utilizando esse valor de corte, uma curva de sobrevida foi construida evidenciando que o
grupo de pacientes que teve mais de 66% de acometimento pulmonar apresentou menor

sobrevida em 60 dias do que os demais pacientes (Fig. 8 e 9).

FIGURA 8 — Curva ROC para % de envolvimento pulmonar relacionado a COVID-19

dos pacientes do estudo admitidos no Hospital Geral de Fortaleza em 2021.
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FIGURA 9 - Curva de sobrevida de 60 dias dos pacientes do estudo admitidos no
Hospital Geral de Fortaleza em 2021, comparando o ponto de corte inferior e superior (%)

do envolvimento pulmonar relacionado a COVID-19.
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A Tabela 3 mostra a distribuicdo de frequéncia relativa comparada com as
variaveis independentes com base no ponto de corte de 66%. Apenas 13,6% da populacao
do estudo tem mais de 66% de envolvimento pulmonar devido ao COVID-19. Nao foi
encontrada significancia estatistica entre o envolvimento pulmonar e qualquer outra
variavel avaliada. Portanto, ser hipertenso ou fazer uso de IECA/BRA ndo foi associado
a maior porcentagem de lesdes pulmonares relacionadas a COVID-19.

Em seguida, analisamos o risco de 6bito de acordo com as variaveis independentes,
incluindo o envolvimento pulmonar como varidvel de exposicao. A Tabela 4 mostra que
apenas idade avangada (RR 1,025 [IC 95% 1,010 — 1,039] P=0,001) e intubag¢do (RR
16,747 [IC 95% 8,447 — 33,202] P<0,001) foram significativamente associadas a maior
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risco de 6bito. E importante destacar que o uso de IECA/BRA nio foi fator de risco para
obito (RR 1,110 [IC 95% 0,755 — 1,632] P=0,594). No Grafico 1, optamos por realizar
uma analise de subgrupos, excluindo a varidvel independente intubagao, por se tratar de
uma intervencdo humana que poderia interferir na evolucdo da doenca, evidenciamos,
entdo, que o envolvimento pulmonar > 66% apareceu como fator de risco significativo
aumentando em quase 2,5 vezes o risco de morte (RR 2,439 [IC 95% 1,601 — 3,715]
P<0,001).

Para o desfecho intubagao/ventilagdo mecanica, a idade avangada (RR 1,023 [IC
95% 1,010—1,037] P=0,001) e o uso de ventilagao nado invasiva (RR 1,548 [IC 95% 1,028
—2,332] P=0,037) foram associados a maior risco de intubagao (Grafico 2). Destacamos
que o envolvimento pulmonar grave (> 66%) aumenta em mais de 2,3 vezes o risco de
intubacdo (RR 2,317 [IC 95% 1,522 — 3,527] P<0,001). Vale ressaltar que o uso de
IECA/BRA néo foi associado ao aumento do risco de intubacao (RR 1,063 [IC 95% 0,619
—1,824] P=0,825).

TABELA 3 - Distribuicao da frequéncia relativa do percentual de acometimento pulmonar,
segundo ponto de corte da curva ROC, com as varidveis independentes. Foi utilizada a regressao
de Poisson com variancia robusta.

Total Envolvimento Envolvimento Valorp Anadlise bivariada Andlise multivariada
N=294 pulmonar <66%  pulmonar RP (1C95%) RP (1C95%)
N=254 266%
N=40
Sexo 0,198*
Masculino - n (%) 160 (54,4%) 142 (55,9%) 18 (45.0%) 1 1
Feminino - n (%) 134 (45,6%) 112 (44,1%) 22 (55.0%) 1,459 (0,818 — 2,604) 1,396 (0,761 — 2,561)
P=0,201 P=0,282
Idade (média + DP)  55,29+16,44 55,53+16,57 53.78+15.64 0,531& 0,994 (0,978 — 1,001) 5
P=0,511
AHT 0,640*
Nenhum - n (%) 159 (54,1%) 140 (55,1%) 19 (47,5%) 1 1
IECA/BRA —n (%) 42 (14,3%) 36 (14,2%) 6 (15%) 1,195 (0,510 - 2,804) 1,120 (0,483 — 2,594)
P=0,681 P=0,792
Outros - n (%) 93 (31,6%) 78 (80,3%) 15 (37,5%) 1,350 (0,721 - 2,526) 1,246 (0,642 — 2,419)
P=0,348 P=0,515
Diabetes 0,257* -
N30 - n (%) 213 (72,4%) 187 (73,6%) 26 (65,0%) 1
Sim - n (%) 81 (27,6%) 67 (26,4%) 14 (35,0%) 1,416 (0,779 — 2,573)
P=0,254
Obesidade 0,394# -
N30 - n (%) 265 (90,1%) 227 (89,4%) 38 (95,0%) 1
Sim - n (%) 29 (9,9%) 27 (10,6%) 2 (5,0%) 0,481 (0,122 — 1,891)
P=0,295
Doenga renal 1,000# -
N3o - n (%) 287 (97,6%) 248 (97,6%) 39 (97,5%) 1
Sim - n (%) 7 (2,4%) 6 (2,4%) 1(2,5%) 1,051 (0,167 — 6,605)
P=0,957

DP: desvio padrao; IECA inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina; HAS: hipertensao
arterial sistémica; QI: intervalo interquartil; AHT: terapia anti-hipertensiva.
* teste do qui-quadrado; # Teste exato de Fisher; & teste T para amostras independentes; B Teste de Mann-Whitney.
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TABELA 4 - Distribuicdo da frequéncia relativa de ocorréncia de 6bito segundo as variaveis

independentes, considerando a intubag¢do como varidvel independente.

Sexo

Masculino - n
(%)

Feminino - n (%)
Idade (média *
DP)

AHT
Nenhum - n (%)
IECA/BRA — n (%)

Outros- n (%)

Diabetes
N3o - n (%)
Sim - n (%)

Obesidade
N3o - n (%)
Sim - n (%)

Doenga renal
N3o - n (%)
Sim - n (%)

Dias
hospitalizados
(média + DP)
(mediana - Ql)
Intubagao e
ventilagao
mecanica

N3o - n (%)

Sim - n (%)
Ventilagao nao
invasiva

N3o - n (%)

Sim - n (%)

Envolvimento
pulmonar

<66% - n (%)

266% - n (%)

Total
N=294

160 (54,4)
134 (45,6)

55,29+16,44

159 (54,1)

42 (14,3)

93 (31,6)

213 (72,4)
81(27,6)

265 (90,1)
29(9,9)

287 (97,6)
7(2,4)

14,46+13,61
10 (6- 17)

222 (75,5)
72 (24,5)

156 (53,1)
138 (46,9)

254 (86,4)
40 (13,6)

NAO
N=226

126 (55,8)
100 (44,2)

52,33+15,60

133 (58,8)

29 (12,8)

64 (71.5)

169 (74,8)
57 (25,2)

202 (89,4)
24 (10,6)

222 (98,2)
4(1,8)

13,96+13,23
95 (6 -
16,25)

213 (94,2)
13 (5,8)

126 (55,8)
100 (44,2)

204 (90,3)
22(9,7)

SIM
N=68

34 (50)
34 (50)

65,13+15,37

26 (38,2)
13 (19,1)

29 (42,6)

44 (64,47)
24 (35,3)

63 (92,6)
5(7,4)

65 (95,6)
3(4,4)

16,13+14,77
12 (7,25 -

18)

9(13,2)
59 (86,8)

30 (44,1)
38(55,9)

50 (73,5)
18 (26,5)

Valor p

0,404*

<0,001&

0,011*

0,103*

0,428*

0,204#

0,171R8

<0,001*

0,092*

<0,001*

Anilise bivariada
RR (IC95%)

1

1,194 (0,787 - 1,811)
P=0,404

1,039 (1,025 — 1,053)
P<0,001

1

1,893 (1,068 - 3,355)
P=0,029

1,907 (1,200 - 3,031)
P=0,006

1
1,434 (0,936 — 2,197)
P=0,097

1
0,725 (0,317 — 1,657)
P=0,446

1

1,892 (0,784 — 4,570)
P=0,156

1,008 (0,996 — 1,020)
P=0,212

1
20,213

38,682)
P<0,001

(10,562 -

1
1,432 (0,941 — 2,180)
P=0,094

1
2,286 (1,497 — 3,490)

Andlise multivariada
RR (IC95%)

1.025 (1,010 — 1.039)
P=0,001

1
1,110 (0,755 — 1,632)
P=0,594
1,205 (0,902 — 1,609)
P=0,208

1
0,795 (0,584 — 1,080)
P=0,143

1

16,747 (8,447 - 33,202)

P<0,001

1
0,895 (0,689 — 1,163)
P=0,407

1
1,340 (0,971 — 1,847)
P=0,077

DP: desvio padrao; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina; HAS:
hipertenséo arterial sistémica; QI: intervalo interquartil; AHT: terapia anti-hipertensiva.
* teste do qui-quadrado; # Teste exato de Fisher; & teste T para amostras independentes; B Teste de Mann-Whitney.
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GRAFICO 1 — Risco relativo para ocorréncia de obito segundo as variaveis independentes,
NAO considerando a intubagdo como variavel independente.

|dade

(meédia)

Uso de IECA/BRA
(Sim vs Néo)

Uso de outros AHT
(Sim vs Nao)

Doenca Renal
(Sim vs N&o)

Envolvimento Pulmonar > 66%

RP (95%CIl); p-value

1,038 (1,024-1,053), p < 0.001

1,135 (0,636-2,021): p = 0,667

1,178 (0,729-1,906); p = 0,503

1,895 (0,829-4,329): p = 0,130

2,439 (1,601-3,715); p < 0,001

(Sim vs Nao)

GRAFICO 2 - Risco relativo para a necessidade de intubagdo e ventilagdo mecanica segundo
as varidveis independentes, considerando o suporte de vida como variavel independente.

ldade
(média)

Uso de IECA/BRA

(Sim vs Nao)
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(Sim vs Nao)
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Envolvimento Pulmonar > 66%

L 4

RP (95%CIl); p-value

1,023 (1,010-1,037); p = 0,001

1,063 (0,619-1,824); p = 0,825

1,108 (0,702-1,750); p = 0,659

1,548 (1,028-2,332); p = 0,037

2,317 (1,522-3,527); p < 0,001

(Sim vs Nao)



6. DISCUSSAO

Esse estudo avaliou se a terapia com IECA/BRA representa um fator de risco a
piores desfechos respiratdrios relacionados a COVID-19 em pacientes hospitalizados.
Nossos resultados corroboram com a literatura indicando que o tratamento com IECA ou
BRA nio foi associado a um risco aumentado de morte hospitalar ou intubacao/ventilagao
mecanica. Um valor de corte de 66% para acometimento pulmonar na TC de térax foi
identificado, expondo os pacientes a um maior risco de obito hospitalar e intubagao, com
menor sobrevida em 60 dias, em comparacdo aos pacientes com area pulmonar afetada
abaixo de 66%. Com relacdo as variaveis que influenciam no risco de Obito e
intubagao/ventilacdo mecanica para pacientes internados com COVID-19, evidenciamos
que a idade avangada e intubagdo foram associadas significativamente a maior risco de
obito hospitalar. O uso de ventilagdo ndo-invasiva e idade avangada mostraram associagao
com maior risco de intubagao.

O surto de SARS-CoV-2 foi uma catastrofe global. Embora a comunidade
cientifica esteja fazendo um esfor¢o extraordindrio para combater a morbimortalidade
relacionada, ainda estamos longe de entender completamente se a superativacdo do
sistema imunoldgico e o estado de hiperinflamacdo podem ser amenizados por
medicamentos. Apds a descoberta de que a proteina spike SARS-CoV-2 (S1) se liga a
ECAZ2 para entrar nas células pulmonares humanas, estudos exploraram se o desequilibrio
no eixo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) estd implicado em um
COVID-19 mais grave e com maior resposta inflamatéria, principalmente em idosos e
pessoas com comorbidades, como diabetes e hipertensao (HOFFMANN et al, 2020;
SAMAVATI et al, 2020).

O SRAA ¢ um via de sinalizagcdo que atua como um regulador homeostatico da
fung¢do vascular. Tem controle dindmico sobre o fluxo sanguineo sistémico e local,
pressdo arterial, natriurese e respostas tréficas a um ampla gama de estimulos. Portanto, a
macula densa renal, libera renina dentro dos rins ao estimulo do baixo teor de sodio intra-
tubular e baixa estimulagdo nervosa simpatica. A renina converte, entdo o
angiotensinogénio em angiotensina I. A Ang I ¢ entdo convertida em Ang Il pela ECA. A
Ang II, um peptideo hormonal de oito aminoacidos, liga-se aos receptores de angiotensina
tipo 1 (ATIR) na superficie das células musculares em pequenos vasos sanguineos para

causar a vasoconstricdo. Também promove a reabsor¢do de sodio pelos rins. Tanto a
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vasoconstricdo quanto a reabsor¢do de sdédio levam a um aumento da pressdo arterial.
Assim, a atividade anormalmente alta da ECA leva ao aumento dos niveis de Ang II,
causando hipertensdo. Em humanos, apesar da homologia estrutural entre ECA e ECA2,
esses receptores tém fungao fisiologica divergente. A ECA tem como seu produto final a
angiotensina II (Ang II), que esta associada a vasoconstri¢do, dano endotelial e formagao
de trombose. A ECA2 contrabalanga os efeitos deletérios da ECA/RAS, uma vez que cliva
Ang 1 e I em Ang (1-9) e Ang (1-7), respectivamente, com efeitos protetores
vasodilatadores e antiproliferativos (SAMAVATI et al, 2020; SCIALO et al, 2020).
Com base nos resultados de alguns estudos prévios que inibidores do SRAA
causam superexpressio de ECA2 em alguns experimentos em animais, surgiram
preocupacdes de que os IECA/BRA poderiam agravar a infeccdo por SARS-CoV-2, com
maior severidade da COVID-19 em pacientes tratados com essas medicagdes
(FERRARIO et al, 2005). Um trabalho conduzido por Liu et al, foi demonstrado que ratos
com nefropatia diabética tratados com inibidores da ECA tinham beneficio na melhoria
da injuria glomerular, pelo aumento da ECA2, mostrando que essas medicagdes
aumentam a expressao deste receptor celular (LIU et al, 2011). Em outro modelo animal
em ratos com osteoporose, foi visto que o captopril, um inibidor da ECA, restaurou os
biomarcadores metabolicos 6sseos e corrigiu os valores de Ca2+ e fosfato na urina e nos
ossos de ratos com deficiéncia de estrogénio, com aumento significativo nos niveis de
ECA2 (ABUOHASHISH et al, 2017). Esses achados foram confirmados mais
recentemente em um outro estudo, que demonstrou que o lisinopril oral aumenta os niveis
teciduais de ECA2, em camundongos machos e fémeas saudaveis (BROOKS et al, 2022).
J& em estudos em humanos, demonstrou-se que presenca de ECA2 foi consideravelmente
aumentada em pacientes com diabetes mellitus tipo I ou II, devido & administracdo de
IECA e/ou BRA (LI et al, 2017). Baseado nesses relatos e pelo fato que a HAS ¢ hoje
comumente tratada com esses medicamentos, especulou-se se IECA e BRA poderiam
aumentar o risco de infeccdo grave por SARS-CoV-2, devido ao aumento na expressao
de ECA2, facilitando a invasdo pelo virus (FURUHASHI et al, 2015; KUSTER et al,
2020). O proprio virus também poderia aumentar a expressdo da ECA2, através da
liberacdo de citocinas inflamatdrias, como interferons (IFNs), podendo potencializar a
infeccdo por COVID-19 (ZHUANG et al, 2020). Em nosso estudo, verificamos que o uso
de IECA e BRA ndo afeta o risco de morte, nem a evolu¢do da doenca durante a

hospitalizagdo, sugerindo que talvez, pelo aumento da expressdao da ECA2, o resultado
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final em desviar a via do SRAA para subprodutos com efeitos protetores vasodilatadores
e antiproliferativos se sobressaia em relacdo ao aumento da invasdo viral.

Contrariamente, no contexto da lesdo pulmonar da SDRA, estudos ja
demonstraram possivel beneficio da ECA2. Ainda em 2005, um trabalho conduzido por
Imai et al em trés modelos experimentais, a ablagdo de ECA2 em camundongos levou a
um agravamento da injuria pulmonar, demonstrando que a ECA2 e o receptor de
angiotensina II tipo 2 (AT2) protegem camundongos de lesdo pulmonar aguda grave
(IMALI et al, 2005). Em estudo subsequente, foi evidenciado o papel benéfico da ECA2
em modelo de lesdo pulmonar induzida por lipopolissacarideo (SHI et al, 2013). Além
disso, a ECA2 protege em outras formas de lesdo pulmonar aguda induzida por bleomicina
ou fumaga de cigarro (REY-PARRA et al, 2012). A infeccdo por SARS-CoV-1 ou a
administracdo de sua proteina spike resultou em expressdo reduzida de ECA2 no pulmao
juntamente com piora da fun¢do pulmonar em camundongos normais e com lesdo
pulmonar. O aumento nos niveis de Ang II que atua através dos receptores AT1 causa ou
agrava a lesdo pulmonar. Um hiperatividade da via ECA/Ang II/AT1 em relacdo a ECA2
demonstrou contribuir para a lesdo pulmonar aguda em camundongos em outras doengas
virais, como infec¢des pelo HSN1, H7NO e virus sincicial respiratorio (YANG P. et al,
2014; ZOU Z., et al 2014). No contexto da pneumonia adquirida na comunidade, um
estudo prévio realizado por Caldeira el al, que agregou 37 estudos longitudinais de
diferentes desenhos incluindo diferentes populacdes em sua metanalise, demonstrou um
efeito favoravel dos IECAs sobre o risco de pneumonia, especialmente em populacdes
asidticas (CALDEIRA et al, 2012).

Todos esses resultados apoiam a visdo de que a expressao de ECA2 pode ter efeitos
paradoxais, auxiliando na patogenicidade do SARS-CoV-2, mas limitando inversamente
a evolugdo da lesdo viral. Por esse motivo, a tematica se os inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) sdo benéficos ou prejudiciais ¢ controversa,
especialmente no contexto da COVID-19 em pacientes hipertensos, por ser uma
comorbidade prevalente na populacdo em geral. Um ensaio clinico randomizado realizado
no Brasil com 659 pacientes objetivou determinar se a descontinuacdo em comparagao
com a continuagdo de IECAs ou BRAs alterou a sobrevida em 30 dias. Os autores
concluiram que entre os pacientes hospitalizados com COVID-19 leve a moderado e que
estavam tomando IECA ou BRA antes da admissdo hospitalar, ndo houve diferenca
significativa no nimero médio de dias vivos e fora do hospital entre os pacientes

designados para continuar versus para interromper o uso das medicagdes. (LOPES et al,
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2021). Outro grande estudo de coorte que avaliou dados do Sistema de Satide Americano
com mais de 800.000 pacientes hipertensos. O estudo analisou pacientes usudrios de
diversas classes de anti-hipertensivos, entre eles IECA, BRA, diuréticos,
betabloqueadores e bloqueadores dos canais de calcio, com o objetivo primario de
verificar a associagdo com a positividade do RT-PCR para COVID-19. Concluiu-se que
nem o uso de IECA nem de BRA estava associado ao aumento da probabilidade de
infeccdo por COVID-19 (AN et al, 2021). Por outro lado, Li et al demonstraram que a
terapia com IECA esteve significativamente associado a diminui¢do das chances de testar
positivo para COVID-19 (Li et al, 2021). Covino et al realizaram um estudo retrospectivo
com 166 pacientes com COVID-19, visando comparar a mortalidade e a admissdo em UTI
entre um grupo de pacientes usudrios de IECA e BRA em relagdo a um grupo de
hipertensos usudrios de outras terapias anti-hipertensivas. O estudo demonstrou que o
tratamento com IECA ou BRA nao foi um preditor independente nem para 6bito hospitalar
nem para a combinagdo de 6bito hospitalar/necessidade de UTI (COVINO et al, 2020).
Contrariando esses resultados, um estudo espanhol que analisou dados de 849 pacientes
evidenciou que os inibidores do SRAA podem desempenhar um papel protetor em
pacientes hipertensos com COVID-19, uma vez que mortalidade geral em pacientes
hipertensos foi de 28,4%, mas menor entre aqueles com prescricao de inibidores do SRAA
antes (razdo de chance -0,167 [IC 95% —0,220, —0,114] p <0,10) e durante a
hospitalizagdo (razdo de chance 0,090 [IC 95% —0,008,0,188] p < 0,10) (APARISI et al,
2022). Ainda nesse contexto, um ensaio clinico controlado e randomizado trouxe um novo
dado, reunindo dados de centros austriacos e alemies também buscando identificar o
potencial de alterar a severidade da COVID-19 com o uso de IECA e BRA. Evidenciou-
se que a descontinuacdo da inibi¢do do SRAA no COVID-19 nio teve efeito significativo
na gravidade méxima do COVID-19, mas pode levar a uma recuperacdo mais rapida e
melhor, analisado pelo escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA).(BAUER et
al, 2021).

Os achados do nosso estudo ndo suportam papéis deletérios de IECA e BRA na
infec¢do por COVID-19 entre pacientes hospitalizados, pois ndo encontramos aumento
do risco de morte hospitalar, intubagao ou maior porcentagem de envolvimento pulmonar
nos pacientes em uso dessas terapias anti-hipertensivas. De acordo com as evidéncias
atuais, nossos achados apoiam que o tratamento com IECA/BRA nao piora os resultados

de pacientes hipertensos com COVID-19. O ultimo boletim do American College of
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Cardiology continua apoiando a terapia com IECA/BRA para pacientes com COVID-19
até o contrario (American College of Cardiology, 2020).

Buscando outras associagdes entre o uso de anti-hipertensivos e a COVID-19, por
meio da estatistica, propomos um limite (>66%) para o percentual de envolvimento
pulmonar por COVID-19, avaliado pelo software CAD4COVID-CT, além do qual os
pacientes correm maior risco de morte com menor sobrevida em 60 dias. E importante
notar que este software baseado em IA foi projetado para rastrear lesdes pulmonares
relacionadas ao COVID-19 e ndo outras causas potenciais de danos pulmonares, como
doenga pulmonar obstrutiva cronica. Até onde sabemos, este € o primeiro estudo a abordar
um nivel mensuravel de lesdo pulmonar relacionada ao COVID-19 e a associagdo com
resultados clinicos em pacientes hospitalizados, correlacionando com o uso de anti-
hipertensivos. De fato, a pandemia provocada pelo novo coronavirus em 2020 afetou de
maneira drastica muitas pessoas e varios setores da economia pelo mundo todo. Na busca
por solugdes para enfrentar a crise, observou-se boas e inovadoras acdes em diversas
esferas. Na area de tecnologia, empresas e institutos se uniram para estudar e implementar
acdes que possam ajudar a situacdo atual da humanidade diante da pandemia global. Nesse
contexto da pandemia, a area da Inteligéncia Artificial (IA) e seus campos multifacetados
de atuacdo se destacou, aliando Estatistica, Matematica, Robdtica e Computagdo,
contribuindo para as pesquisas. (KHAN et al, 2021). O software CAD4COVID-CT foi
uma dessas inovagdes, criado e disponibilizado pela empresa Thirona™, com base na
Holanda. Ele faz uma andlise digital das imagens de tomografia de tdérax, buscando
imagens tipicas do envolvimento pulmonar na COVID-19. A solu¢do de IA destina-se a
ajudar na triagem de suspeitos de COVID-19 e informar sobre a progressdo e recuperagao
da doenca. A solucdo foi inicialmente oferecida gratuitamente a hospitais de todo o mundo
para apoiar a crise do COVID-19. As abordagens de IA podem ser usadas na identificacdo
de grupos de doencas, monitoramento de casos, previsdo de futuros surtos, risco de
mortalidade, diagndstico rapido de COVID-19 e gerenciamento de doencas (FUSCO et
al, 2021). Uma recente metanalise conduzida por Jia et al, visando acessar a acuracia
diagnodstica da TA no contexto das pneumonias, demonstrou que os modelos de IA
baseados em imagem de térax distingue COVID-19 de outras pneumonias, com area
agrupada sob a curva 0,96 (IC 95%, 0,94-0,98), sensibilidade 0,92 (IC 95%, 0,88-0,94),
especificidade agrupada 0,91 (IC 95%, 0,87-0,93) (JIA et al, 2022). Outros autores,
também demonstraram os beneficios da utilizacdo de um software baseado em inteligéncia

artificial deep-learning, com boa relagdo custo-efetividade para reduzir o risco de
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transmissdo viral e o tempo de internacdo hospitalar no contexto da COVID-19.
(ESPOSITO et al, 2022). H4 também publicacdes recentes que utilizaram o software
abordado no nosso estudo (CAD4COVID-CT), que evidenciaram que o escore de
severidade de acometimento pulmonar gerado pelo software demonstrou ser preditor
independente de deterioragdo clinica entre os pacientes internados com COVID-19 (razdo
de chances 1,08 [ 95% CI 1,02-1,15] p= 0.013) (SZABO et al, 2021). Esse achado
corrobora com nosso estudo, que verificou que o acometimento pulmonar > 66% foi fator
de risco para obito (RR 2,439 [IC 95% 1,601 — 3,715] P<0,001) e intubacdo (RR 2,317
[IC 95% 1,522 —3,527] P<0,001).

A literatura jé identificou grupos de pacientes com maior risco de piores desfechos
na COVID-19, como hipertensos, diabéticos, idosos e portadores de doencas
cardiovasculares (DAMAYANTHI et al, 2021; DE ALMEIDA-PITITTO et al, 2020). Um
estudo chinés com 736 pacientes, incluindo grupo de hipertensos e ndo hipertensos,
identificou a hipertensdo como fator de risco independente para mortalidade e maior
gravidade, incluindo maior taxa de internamento em UTI, em pacientes com COVID-19.
(CHEN et al, 2021). Um outro estudo retrospectivo analisando os primeiros casos do surto
na China concluiu que prevaléncia de hipertensdo nos 1.833 pacientes com COVID-19
estudados chegou a mais 40%. Os autores conseguiram demonstrar que pacientes com
hipertensdo eram mais propensos a ter doenca grave por COVID-19 do que pacientes sem
hipertensao (razdo de chance 2,44 [IC 95% 1,77-3,08]). Além disso, o tempo médio de
sobrevida no grupo com hipertensdo foi de 3 a 5 dias menor do que no grupo sem
hipertensdo. Houve um aumento de 2 vezes no risco de mortalidade por COVID-19 no
grupo com hipertensdo em comparagdo com o grupo sem hipertensdo. (MUBARIK et al,
2021). Uma andlise conjunta da literatura atual sugere que a hipertensdo pode estar
associada a um risco até 2,5 vezes maior de COVID-19 grave ou fatal, especialmente em
individuos com idade avangada. (LIPPI et al, 2020). Um estudo de coorte multicéntrico
com mais de 2,8 milhdo de pacientes, dentre os quais mais 500 mil que foram
hospitalizados, buscou avaliar resultados adversos em pacientes internados e
ambulatoriais, comparando grupo de hipertensos e ndo hipertensos. Em comparagdo com
pacientes sem hipertensdo, os pacientes com hipertensdo com COVID-19 tiveram mais
hospitalizagdes e mortalidade aumentada. Além disso, os pacientes hospitalizados com
COVID-19 com hipertensdo eram mais propensos a ter SDRA e arritmia do que pacientes

sem hipertensdo. Concluiu-se, portanto, que pacientes com COVID-19 com hipertensdo
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foram mais propensos a sofrer desfechos graves, hospitalizagdes e dbitos em comparagao
com aqueles sem hipertensdo (REYES et al, 2021).

Jé& estd bem documentado na literatura, que a maioria dos pacientes com COVID-
19 grave apresenta niveis séricos acentuadamente elevados de citocinas, incluindo
interleucina-1 beta (IL-1B), IL-6, IL-17 e fator de necrose tumoral-alfa, um fendmeno
denominado “tempestade de citocinas”. Assim, a resposta inata descontrolada e a resposta
imune adaptativa prejudicada resultam em choque, dano tecidual ou faléncia de multiplos
orgaos. No entanto, a hipertensdo também ativa os sistemas imunoldgicos inato e
adaptativo, levando a liberagdo de citocinas e aumento da inflamagdo. Crescentes
evidéncias tém mostrado que a infiltracdo de células imunes desempenha um papel
importante tanto na elevacdo da pressdo arterial quanto na lesdo de orgdos-alvo. A
hipertensdo arterial promove uma resposta inflamatoria cardiaca aguda e induz a
infiltragdo e ativagdo de células imunes no miocardio. Assim, a hipertensdo pode causar
danos cardiacos ou em outros 6rgaos em pacientes com COVID-19 grave, exacerbando a
inflamacao ou as respostas imunes (DRUMMOND et al, 2019).

Por fim, além da hipertensdo, nosso estudo também documentou que a idade
avancada esta associada ao aumento do risco de morte e intubacdo em pacientes
hospitalizados com COVID-19. Cada ano a mais de idade aumentou a chance de morte
em 2,5% e a chance de intubacdo em 2,3%. Além disso, pacientes com area pulmonar
afetada por COVID-19 > 66% podem estar 2,5 vezes mais propensos a morte e 2,3 vezes
mais em risco de intubagdo e ventilacdo mecanica.

E importante salientar que nosso estudo foi realizado em um periodo em que
vacinagdo estava incipiente, com a maior parte dos pacientes ainda com esquema vacinal
incompleto. Além disso, ndo foi levado em consideracdo, para fins das andlises
estatisticas, o nivel de controle pressorico e adesdo dos pacientes ao tratamento da HAS

previamente a internacao.
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7. LIMITACOES DO ESTUDO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Nosso estudo incluiu uma amostra reduzida com 294 pacientes. Sendo assim, mais
estudos com nimeros maiores sao necessarios para confirmar e dissecar melhor nossos
achados, especialmente associando resultados clinicos com biomarcadores de citocinas
inflamatorias. Ressaltamos que também ndo contemplamos em nossas analises resultados
de exames laboratoriais, gasometrias ou sinais vitais admissionais, que pudessem
influenciar na tomada de decisdo acerca da intubacdao dos pacientes. Detalhes do
tratamento para HAS (como adesdo, posologia, tempo de uso) também ndo foram
registrados. Salienta-se também o fato do estudo ter sido desenvolvido em apenas um
hospital da rede hospitalar referenciada ao COVID-19 no Ceard, com isso idealmente
poderia ser expandido para outros hospitais designados para atender pacientes com essa
condi¢do no estado.

Neste trabalho, utilizamos um software de inteligéncia artificial, que, apesar da sua
acurdcia e validacdo na identificacdo das imagens tipicas de COVID-19, ndo esta
amplamente disponivel nas intituicdes de satde. O software CAD4COVID-CT foi
lancado em inglés durante a pandemia da COVID-19, em 2020, e ndo foi amplamente
divulgado na comunidade cientifica. Logo sua traducdo e adaptag@o para outros idiomas
amplia o acesso para mais profissionais e pesquisadores. Os efeitos a longo prazo do
software precisam ser estabelecidos, € 0 mesmo também deve ser avaliado como um
possivel complemento para o diagndstico por imagem ndo somente na rede de atencao
terciaria, mas também na atencao priméria a saude.
As perspectivas de pesquisas futuras podem incluir a avaliacao do aplicativo no cenario
da satude suplementar, bem como a comparag¢ao da adesao do mesmo com cenario do SUS
e privado. Os sistemas modernos de assisténcia a saude enfrentam muitos desafios e ¢
importante que os profissionais avaliem formas efetivas e economicamente viaveis e
sustentaveis. O desenvolvimento de aplicativos ou softwares de autogerenciamento
mostra-se com uma maneira viadvel de fornecer atendimento de alta qualidade de forma
econdmica e acessivel a grandes grupos de pacientes.
Ao agregar informagdes ao profissional médico, o CAD4COVID-CT® pode reduzir a
necessidade de suporte da atengdo primadria, consequentemente os recursos podem ser
utilizados para individuos com necessidades prioritarias dentro da rede de atencao.

Importante destacar que seria interessante comparar os laudos de radiologistas experientes
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com os relatorios do software para obter a validagdo clinica, permitindo que mesmo
instituicdes sem o recurso do software possam melhor planejar o atendimentos dos

pacientes com suspeita de COVID-19.

8. CONCLUSAO

Os resultados obtidos nesse trabalho fazem uma relevante contribui¢do para a
melhoria da assisténcia aos pacientes com diagnostico de COVID-19, possibilitando
nortear as politicas de satde no tocante aos recursos para rapido diagndstico e

identificagdo daqueles pacientes mais suscetiveis a deterioracdo clinica.

8.1. Principais contribui¢des

Em nosso estudo, conseguimos demonstrar que a terapia com IECA/BRA nao
mostrou associa¢do independente com maior risco de morte hospitalar, intubag¢ao ou mais
envolvimento pulmonar relacionado a COVID-19, implicando que a medicacdo IECA ou
BRA ndo afeta o risco de morte e também evolugdo da doenca durante a hospitalizagao.
Portanto, indica que os pacientes hipertensos usudrios dessas classes de drogas, devem
manter o uso normal das medicagdes, ndo havendo necessidade de substituicao pelo receio
de COVID-19 severa.

Importante destacar que conseguimos estabelecer um limiar de acometimento
pulmonar (66%) dos pacientes com COVID-19, através da andlise de imagens da TC de
torax a admissao hospitalar, que poderia prever o maior risco de morte e necessidade de
intubacdo. Isso possibilita nortear as politicas da saude, principalmente no contexto do
pronto atendimento, pois, dessa forma, ¢ capaz de identificar os casos com maior potencial
de agravamento, uma vez que se evidenciou que os pacientes com mais de 66% de
acometimento pulmonar na primeira tomografia da admissdo, em geral, apresentavam
maior severidade da doenga, com maior chance de 6bito e intubacdo. Os gestores em
saude, diante dos dados das tomografias, podem prever melhor a necessidade de leitos de
terapia intensiva destinados a esses pacientes com maior potencial de gravidade.

Ressalta-se ainda que este foi o primeiro estudo que foi além de buscar
correlacionar a terapia com IECA/BRA e desfechos clinicos, mas também a quantificar
o acometimento pulmonar na COVID-19 com wuso de inteligéncia artificial,

correlacionando com outras variaveis.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: FATORES DE RISCO, DESFECHOS E IMPACTO DA COVID-19 EM PACIENTES
COM DOENGAS CRONICAS E INFECCIOSAS NO CEARA.

Pesquisador Responsavel: JOSE CARLOS RODRIGUES NASCIMENTO
Outros pesquisadores: FELIPE BARBOSA LIMA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O (A) Senhor (a) estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa FATORES DE RISCO,
DESFECHOS E IMPACTO DA COVID-19 EM PACIENTES COM DOENCAS CRONICAS E
INFECCIOSAS NO CEARA. Esse tipo de pesquisa é importante porque ajudard no melhor
entendimento da pandemia da COVID-19, envolvendo pacientes hipertensos. Por favor, leia este
documento com bastante atenc¢do antes de assina-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o (a)
senhor (a) ndo consiga entender, converse com o pesquisador responsavel pelo estudo ou com um
membro da equipe desta pesquisa para esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) é explicar tudo sobre o
relato de caso e solicitar a sua permissdo para que o mesmo seja publicado em meios cientificos como
revistas, congressos e/ou reunides cientificas de profissionais da satde ou afins.

O objetivo desta pesquisa é identificar fatores de risco e o impacto da COVID-19 em pacientes
com doencas cronicas no Ceara.

Se o(a) Sr.(a) aceitar esse relato de caso, os procedimentos envolvidos em sua participagdo
serdo: consultas ao prontuario eletronico com relacdo a admissdo hospitalar, evolucdo e histdrico
médicos, além de resultados de exames como RT-PCR e tomografias computadorizadas realizadas no
internamento. As imagens de tomografia ou de resultados de exames ndo serdo divulgados.

A descricdo do relato de caso envolve o risco de quebra de confidencialidade (algum dado que
possa identificar o(a) Sr.(a) ser exposto publicamente). Para minimizar esse risco, NENHUM DADO QUE
POSSA IDENTIFICAR O(A) SR(A) COMO NOME, CODINOME, INICIAIS, REGISTROS INDIVIDUAIS,
INFORMACOES POSTAIS, NUMEROS DE TELEFONES, ENDERECOS ELETRONICOS, FOTOGRAFIAS,
FIGURAS, CARACTERISTICAS MORFOLOGICAS (partes do corpo), entre outros serdo utilizadas sem sua
autorizacgdo. Fotos, figuras ou outras caracteristicas morfoldgicas que venham a ser utilizadas estardo
devidamente cuidadas (camufladas, escondidas) para ndo identificar o(a) Sr.(a).

Contudo, este relato de caso também pode trazer beneficios. Os possiveis beneficios
resultantes da participacdo na pesquisa sao identificar fatores de risco que envolvem a COVID-19,
buscando melhorias na assisténcia ao pacientes com sintomas respiratorios, além de nortear as
politicas de salide com seus resultados.

Sua participacdo nesta pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatdria. Caso o(a)
Sr.(a) decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento durante a
realizacdo do relato de caso, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa
vir a receber na instituicdo.

Ndo esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participa¢do neste relato de caso e o(a)
Sr.(a) ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.
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Caso ocorra algum problema ou dano com o(a) Sr.(a), resultante deste relato de caso, o(a)
Sr.(a) recebera todo o atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal e pelo tempo que for
necessario. Garantimos indenizacdo diante de eventuais fatos comprovados, com nexo causal com o
relato de caso, conforme especifica a Carta Circular n°® 166/2018 da CONEP.

E garantido ao Sr.(a), o livre acesso a todas as informacdes e esclarecimentos adicionais sobre
o relato de caso e suas consequéncias, enfim, tudo o que o(a) Sr.(a) queira saber antes, durante e
depois da sua participacao.

Caso o(a) Sr.(a) tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel JOSE
CARLOS RODRIGUES NASCIMENTO pelo telefone (85) 33668239, endereco Rua Coronel Nunes de Melo,
ne 1315 - CEP: 60430-270 Rodolfo Tedfilo - Fortaleza - Ceard — Brasil e/ou pelo e-mail
jcr.nascimento@hotmail.com ou felipelima88@hotmail.com, ou com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP/HGF- COMITE DE ETICA EM PESQUISA; HOSPITAL GERAL DE FORTALEZA. Endere¢o: Rua AVILA
GOULART, 900. FORTALEZA/CE - CEP: 60191-070; FONE: (85) 31017078 / E-MAIL:
cephgf.ce@gmail.com

Esse Termo é assinado em duas vias, sendo uma do(a) Sr.(a) e a outra para os pesquisadores.

Declaragao de Consentimento

Concordo em participar do estudo intitulado: FATORES DE RISCO, DESFECHOS E IMPACTO
DA COVID-19 EM PACIENTES COM DOENGCAS CRONICAS E INFECCIOSAS NO CEARA.

Nome do participante ou responsavel

Data: / /

Assinatura do participante ou responsavel

Eu, JOSE CARLOS RODRIGUES NASCIMENTO / FELIPE BARBOSA LIMA declaro cumprir as exigéncias
contidas nos itens IV.3 e IV.4, da Resolucdo n2 466/2012 MS.

Assinatura e carimbo do investigador Data: / /
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ANEXO A — COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

HOSPITAL GERAL DE ) Plataforma
FORTALEZA/SUS %orl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FATORES DE RISCO, DESFECHOS E IMPACTO DA COVID-19 EM PACIENTES
COM DOENCAS CRONICAS E INFECCIOSAS NO CEARA

Pesquisador: José Carlos Rodrigues Nascimento

Area Temitica:

Versao: 4

CAAE: 38133720.7.0000.5040

Instituicao Proponente: Hospital Geral de Fortaleza/SUS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.365.121

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo coorte prospectivo. Onde serao incluidos pacientes sem comorbidades e pacientes
portadores de doenca cronica cardiorrespiratoéria, renal, hepatica, endocrino-metabdlica, infectocontagiosa e
gastrointestinal ja atendidos nos consultérios do Hospital Geral de Fortaleza ou internados em enfermarias
ou unidades de terapia intensiva, serao testados para sorologia do COVID-19 e recrutados para pesquisa
durante o periodo do estudo de outubro de 2020 a julho de 2022. Essa populacao sera avaliada para
desfecho clinico, tempo de internacao na enfermaria verso internacao na UTI, tempo de ventilacao mecanica
e monitorizacao, etc. Apos a alta hospitalar, os pacientes serao acompanhados nos ambulatoérios da rede
hospitalar para seguimento por dois anos. A coleta de dados inicia no 4 semestre de 2020 até o quarto
semestre de 2022.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o impacto do COVID-19 em doencas crénicas e infecciosas: interacao com polimorfismos da APOE
e ACE2, biomarcadores metabolicos, aterosclerose, condutas e desfechos.

Objetivo Secundario:

a) Tratamento e interagées medicamentosas em pacientes com COVID 19 com doenca cronica préexistente;

Endereco: Rua Avila Goulart, n° 900 Sala localizada e identificada, piso térreo do HGF, entrada pela portaria lateral do

Bairro: Papicu CEP: 60.191-070
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3101-7078 E-mail: cephgf.ce@gmail.com
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