UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS

PROGRAMA DE MESTRADO PROFISSIONAL EM FARMACOLOGIA

Fernando Garcia Guanabara

Medicamentos de uso continuo e os efeitos sobre a COVID-19: uma
abordagem direcionada a metformina e aos antagonistas de receptores e inibidores

da enzima conversora de angiotensina

Floriandpolis

2022



Fernando Garcia Guanabara

Medicamentos de uso continuo e os efeitos sobre a COVID-19: uma
abordagem direcionada a metformina e aos antagonistas de receptores e inibidores

da enzima conversora de angiotensina

Dissertacdo submetida ao Programa de Mestrado
Profissional em Farmacologia da Universidade
Federal de Santa Catarina para obtengao do titulo
de Mestre em Farmacologia

Orientador: Prof. Dr. José Eduardo da Silva Santos

Floriandpolis

2022



Fernando Garcia Guanabara

Medicamentos de uso continuo e os efeitos sobre a COVID-19: uma
abordagem direcionada a metformina e aos antagonistas de receptores e inibidores

da enzima conversora de angiotensina

O presente trabalho em nivel de mestrado foi avaliado e aprovado por banca
examinadora composta pelos seguintes membros:

Prof. Dr. Oscar Bruna Romero

Universidade Federal de Santa Catarina

Prof. Dr. Alfeu Zanotto Filho

Universidade Federal de Santa Catarina

Certificamos que esta é a versao original e final do trabalho de concluséo
que foi julgado adequado para obtencéo do titulo de mestre em farmacologia.

Documento assinado digitalmente

Daniel Fernandes

Data: 08/03/2023 14:49:02-0300

CPF: *"*.032.269-*"

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Prof. Dr. Daniel Fernandes

Coordenagéo do Programa de P6s-Graduagao

Documento assinado digitalmente

Jose Eduardo da Silva Santos

Data: 08/03/2023 13:54:08-0300

CPF: ***.948.289-**

Verifique as assinaturas em https://v.ufsc.br

Prof. Dr. José Eduardo da Silva Santos

Orientador

Floriandpolis, 2022.



Ficha de identificagdo da obra elaborada pelo autor,
através do Programa de Geragao Automatica da Biblioteca Universitaria da UFSC.

Guanabara, Fernando Garcia

Medicamentos de uso continuo e os efeitos sobre a COVID
19 : uma abordagem direcionada a metformina e aos
antagonistas de receptores e inibidores da enzima
conversora de angiotensina / Fernando Garcia Guanabara ;
orientador, José Eduardo da Silva Santos, 2022.

118 p.

Dissertacdo (mestrado profissional) - Universidade
Federal de Santa Catarina, Centro de Ciéncias Bioldgicas,
Programa de P6és-Graduacdo em Farmacologia, Florianépolis,
2022.

Inclui referéncias.

1. Farmacologia. 2. COVID-19. 3. Medicamentos de uso
continuo. 4. Inibidores do sistema renina-angiotensina
aldosterona. 5. Metformina. I. Santos, José Eduardo da
Silva. II. Universidade Federal de Santa Catarina.
Programa de Pés-Graduacdo em Farmacologia. III. Titulo.




Este trabalho € dedicado aos trabalhadores da saude, da educagéao e da ciéncia, que
nos guiaram através desta crise sem precedentes.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a minha familia, aos amigos e aos colegas que, proximos ou distantes,
foram presentes e incentivadores.

Ao meu orientador, Prof. Dr. José Eduardo da Silva Santos, pela colaboragao,
disponibilidade e compreensdo durante a jornada, na qual sempre se mostrou
comprometido a extrair o melhor desse trabalho.

Ao Programa de Mestrado Profissional em Farmacologia, pela oportunidade de
aprendizado e desenvolvimento como aluno, profissional e ser humano.

A Universidade Federal de Santa Catarina, meu segundo lar desde 2003.



“Algumas coisas se beneficiam com os impactos; elas prosperam e crescem quando
sdo expostas a volatilidade, a aleatoriedade, a desordem e ao estresse. Contudo,
apesar da ubiquidade do fenbmeno, ndo existe uma palavra para nomear o oposto

exato de fragil. Vamos chama-lo de antifragil.

O antifragil esta além da resiliéncia ou da robustez. O resiliente resiste as colisbes e
permanece igual: o antifragil fica cada vez melhor. Essa caracteristica estéa por tras de
tudo que muda ao longo do tempo: evolugédo, cultura, ideias, revolugées, formas de
governo, inovagdo tecnologica, sucesso cultural e econbmico, sobrevivéncia
corporativa, boas receitas (canja de galinha ou steak tartare com um toque de
conhaque, talvez), o surgimento de cidades, culturas, sistemas juridicos, florestas
equatoriais, resisténcia bacteriana... até mesmo a nossa propria existéncia como
espécie neste planeta.” TALEB, Nassim Nicholas. Antifragil: coisas que se beneficiam
do caos. Rio de Janeiro: Objetiva, 2020. p. 9-10.



RESUMO

A COVID-19, doenga causada pelo SARS-CoV-2, surgiu em Wuhan, na China no final
de 2019. Em poucos meses se disseminou pelo mundo, infectando pessoas de todos
os continentes e causando milhdes de mortes. Os idosos e com doencgas crbnicas,
como hipertenséo, diabetes e doengas cardiovasculares integram um grupo de risco
mais vulneravel a COVID-19. Estes pacientes costumam utilizar farmacos de uso
continuo para tratamento destas comorbidades. No inicio da pandemia, suspeitava-
se que alguns destes farmacos poderiam estar relacionados a maior susceptibilidade
a infeccao pelo SARS-CoV-2 e efeitos danosos sobre a evolugao da doenga. Sendo
assim, buscou-se investigar a hipotese de que a utilizagcdo de farmacos de uso
continuo tivesse influéncia prejudicial sobre os desfechos da COVID-19. Esta
investigacdo se deu em duas etapas. Na primeira parte, realizou-se uma analise
observacional prospectiva descritiva com dados de 63 pacientes admitidos na
Emergéncia Respiratéria do HU-UFSC/EBSERH que tiveram diagnostico confirmado
para COVID-19 entre julho de 2020 e janeiro de 2021. Os dados coletados estavam
relacionados as caracteristicas demograficas, manifestagdes clinicas da COVID-19,
doencgas crbnicas/comorbidades e medicamentos de uso continuo utilizados pelos
pacientes. A amostra foi composta por uma maioria de homens, com idade média de
48 anos, originarios em sua maior parte de Floriandpolis. As manifestagdes clinicas
mais presentes foram febre, tosse e dispneia. As comorbidades mais prevalentes
entra os pacientes da amostra foram hipertensdo e diabetes mellitus.
Consequentemente, os farmacos de uso continuo mais utilizados foram os inibidores
do sistema renina-angiotensina aldosterona (iISRAA) e a metformina. Como n&o houve
mortalidade na amostra, a evolugao clinica da COVID-19 foi mensurada em tempo de
internacdo e necessidade de UTIl. Em decorréncia da amostra reduzida, nao foi
possivel afirmar que os medicamentos de uso continuo utilizados pelos pacientes
tiveram impacto sobre a COVID-19. Sendo assim, foi executada a segunda etapa
deste trabalho. Realizou-se uma pesquisa na literatura por meio das bases de dados,
na qual se buscaram estudos que demonstrassem o entendimento atual entre o uso
prévio dos iISRAA e da metformina sobre a evolucdo da infeccdo. A partir das
referéncias selecionadas, foi realizada uma revisdao narrativa da literatura. Os
resultados dos estudos foram qualificados como benéficos, neutros e prejudiciais.
Apos analise, nao foi possivel concluir que o uso dos iISRAA e da metformina estivesse
relacionado a piores desfechos da COVID-19. Os estudos reforcam que uso destes
farmacos nao deve ser interrompido durante a pandemia. Serdo necessarios estudos
mais aprofundados para determinar em quais doses e a partir de quanto tempo de
tratamento estes farmacos comegam a desempenhar seus efeitos benéficos.

Palavras-chave: COVID-19; medicamentos de uso continuo; anti-hipertensivos;
inibidores do sistema renina-angiotensina aldosterona; metformina.



ABSTRACT

COVID-19 is a disease caused by SARS-CoV-2 and appeared first in Wuhan, China.
It took a few weeks to spread through the world and infect people around all continents,
causing millions of deaths. The elderly and those with chronic diseases, such as
hypertension, diabetes, and cardiovascular diseases, are part of a risk group that is
more vulnerable to COVID-19. These patients usually use drugs to treat these
comorbidities. At the beginning of the pandemic, it was suspected that some of these
drugs could be related to greater susceptibility to SARS-CoV-2 infection and harmful
effects on disease progression. Therefore, we sought to investigate the hypothesis that
the use of continuous-use drugs had a harmful influence on the outcomes of COVID-
19. This research took place in two stages. In the first part, a descriptive prospective
observational analysis was carried out with data from 63 COVID-19-confirmed
diagnosis patients admitted to the Respiratory Emergency Department at HU-
UFSC/EBSERH between July 2020 and January 2021. The collected data were related
to demographic characteristics, clinical manifestations of COVID-19, comorbidities,
and continuous use of medications used by patients. The sample consisted of a
majority of men, with an average age of 48 years, mainly from Floriandpolis. The most
common clinical manifestations were fever, cough, and dyspnea. The most prevalent
comorbidities among the patients were hypertension and diabetes mellitus.
Consequently, the most used continuous-use drugs were renin-angiotensin-
aldosterone system inhibitors (RAASI) and metformin. As there was no mortality in the
sample, the clinical evolution of COVID-19 was measured in length of stay and need
for ICU. Due to the reduced sample, it was not possible to state that the continuous
use medications used by patients had an impact on COVID-19. Therefore, the second
stage of this work was carried out. A literature search was carried out using databases,
in which studies were sought that demonstrated the current understanding between
the previous use of RAASI and metformin on the evolution of the infection. From the
selected references, a narrative review of the literature was carried out. The results of
the studies were classified as beneficial, neutral, and harmful. Upon analysis, it can be
concluded that RAASI and metformin do not appear to be linked to the worsening
course of COVID-19. Studies reinforce that the use of these drugs should not be
interrupted during the pandemic. More studies will be necessary to determine at what
doses and from how long of treatment these drugs begin to exert their beneficial
effects.

Keywords: COVID-19; drugs for continuous treatment; antihypertensive drugs; renin-
angiotensin aldosterone system inhibitors; metformin.
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1 INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, a capital da provincia de Hubei,
na China, foram reportados os primeiros casos de uma pneumonia com etiologia
desconhecida. As informagdes iniciais apontaram para o surgimento de uma epidemia
causada por um novo tipo de coronavirus. Os coronavirus sdo responsaveis por
desenvolver varias doencas em mamiferos e aves. Os membros da familia dos
coronavirus recebem este nome por apresentarem em sua superficie proteinas
espiculares, que os fazem ter o aspecto semelhante ao de uma coroa — termo derivado
do latim “corona”. Os coronavirus causam uma variedade de infec¢des respiratérias e
gastrointestinais com graus de gravidades diferentes em animais como porcos, aves,
morcegos, vacas e camundongos. Os coronavirus que infectam humanos (HCoV, do
inglés human coronaviruses) figuram entre os principais patégenos causadores de
infeccbes respiratérias nos seres humanos, sendo mais comuns as infecgdes leves
do trato respiratorio superior. Os HCoV sao os responsaveis por até 30% dos casos
de resfriado comum em criancas e adultos. Apesar da maioria das cepas causarem
infeccdes respiratorias leves e autolimitadas, novos coronavirus sdo conhecidos por
representarem ameacas significantes a saude publica e ganharam grande destaque
na histéria recente devido ao seu papel de causadores de surtos e epidemias pelo
mundo (CHAVEZ et al., 2020; ROTHAN; BYRAREDDY, 2020).

Os exemplos de coronavirus previamente conhecidos sao o virus da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV, do inglés severe acute respiratory syndrome) e
0 virus da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV, do inglés Middle East
respiratory syndrome). (CHAVEZ et al., 2020; ROTHAN e BYRAREDDY, 2020). O
SARS-CoV foi identificado em 2002 na provincia de Guandong, na China. Até ser
contido em 2003, causou 744 mortes pelo mundo entre mais de 8 mil casos. Em 2012
o MERS-CoV foi detectado na Arabia Saudita e se espalhou pelo mundo causando
858 mortes em meio a mais de 2400 casos. E mais recentemente, o coronavirus da
sindrome respiratéria aguda 2 (SARS-CoV-2, do inglés severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2), identificado em Wuhan na China no final de 2019, e
causador da atual pandemia. O novo coronavirus causou mais de 6,5 milhdes de
mortes em 629 milhdes de casos em todo o planeta até dezembro de 2022 (KAYE et
al., 2020; ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2022). O SARS-CoV-2 é o virus

responsavel por causar a doenga denominada Coronavirus Disease 2019 (COVID-
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19). Levando-se em consideragdo o grande numero de pessoas infectadas que
tiveram contato prévio com um mercado chinés em Wuhan, no qual se vendiam frutos
do mar e animais silvestres vivos para consumo humano, acredita-se que a COVID-
19 teve origem como uma zoonose (ROTHAN e BYRAREDDY, 2020).

A epidemia causada pelo SARS-CoV-2 foi declarada pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS) como Emergéncia de Saude Publica de Ambito Internacional
em 30 de janeiro de 2020 (CHAVEZ et al., 2020). Ja em margo de 2020 a maioria dos
novos casos de COVID-19 foram reportados em paises da Europa, como ltalia,
Espanha e Alemanha e nos Estados Unidos (ZHENG et al., 2020). Em 11 de margo
de 2020, a OMS classificou a COVID-19 como uma pandemia (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DA SAUDE, 2020). Em poucas semanas, os sistemas de saude de
inumeras regides densamente povoadas foram colapsando um a um devido a
chegada maciga de pacientes com COVID-19, algo até entdo sem precedentes. A falta
de leitos, recursos humanos e medicamentos resultou em uma onda crescente de
mortes provocadas pela infeccdo em todos os continentes. Como consequéncia, os
governos de praticamente todos os paises fecharam suas fronteiras e decretaram
medidas severas de distanciamento social e lockdowns para conter a doenga. A
pandemia da COVID-19 é a pior crise de saude que atingiu a humanidade no intervalo
de pouco mais de um século. A situagao se tornou ainda mais grave porque durante
um longo tempo apds o surgimento da COVID-19 nao existiam vacinas ou terapias

eficazes disponiveis para o tratamento da doencga (SPETH, 2020).

O Brasil registrou seu primeiro caso da doenga em margo de 2020. Em junho
de 2020, momento de idealizagao deste trabalho, o pais contabilizava mais de 40 mil
mortes causadas pela COVID-19 (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE,
2020). De acordo com dados disponibilizadas pela Organizagdo Mundial da Saude
(2022), até a primeira semana de dezembro de 2022 foram confirmados mais de 629
milhdes de casos de COVID-19 e um numero superior a 6,5 milhdes de mortes em
todo o mundo. Cerca de dois anos € meio apds a confirmacao do primeiro caso de
infecgao no Brasil, as mortes por COVID-19 no pais ultrapassaram 688 mil entre quase
35 milhdes de casos (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2022). O municipio de
Floriandpolis registrou no mesmo periodo mais de 194 mil casos confirmados e 1300
dbitos causados pela COVID-19 (FLORIANOPOLIS, 2022).
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1.1 TRANSMISSAO

Desde as primeiras observagodes realizadas, ficou evidente que a transmissao
de pessoa para pessoa € a maneira mais provavel de se propagar a infec¢do da
COVID-19. A transmissao pode ocorrer pelo contato direto entre pessoas ou por meio
das goticulas respiratérias e geragao de aerossois disseminados através da fala e da
expiracéo, da tosse e dos espirros dos individuos infectados. Apds a transmissao, a
média de tempo para incubacdo do SARS-CoV-2 é de aproximadamente 5 dias.
Dependendo da idade e das condi¢des do sistema imunologico do paciente, o periodo
entre o surgimento dos primeiros sintomas da COVID-19 e a morte do individuo nos
casos fatais pode variar entre 6 e 41 dias (ROTHAN e BYRAREDDY, 2020). A
compreensao de como se da a disseminacao do novo coronavirus foi primordial para
se desenvolver politicas de saude publica e medidas efetivas de prevengao e controle
de infecgao e interromper a sua cadeia de transmissdo. A OMS, através do seu plano
estratégico de preparagao e resposta a COVID-19 teve como objetivo primordial
suprimir a transmissdo do SARS-CoV-2 a fim de controlar a pandemia de COVID-19
bem como os prejuizos a saude e as mortes por ela provocados. Para isso, a OMS
recomendou uma série de medidas para evitar a transmissdo do SARS-CoV-2: lavar
as maos com agua e sabao ou higienizar com alcool em gel; manter o distanciamento
social sempre que possivel; evitar locais fechados, contatos préximos e aglomeragéo
de pessoas; manter a ventilacdo adequada e garantir a limpeza e desinfec¢ao
apropriada dos ambientes. No inicio do surto foi orientado que se mantivesse a
“etiqueta respiratoria”: cobrir a boca e o nariz ao tossir ou espirrar. Porém, em abril de
2020, com o avanco acelerado dos casos de COVID-19, a OMS passou a recomendar
0 Uso mascaras em lugares publicos com potencial risco de transmissao comunitaria,
onde medidas como distanciamento fisico ndo era possivel (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2020).

1.2 DIAGNOSTICO

Os testes diagndsticos mais usados para identificar a infecgcao pelo SARS-
COV-2 sao o teste biomolecular RT-PCR (do inglés reverse transcriptase-polymerase
chain reaction) e os testes rapidos de antigeno. Os resultados destes testes podem
variar de acordo com o tempo de infeccao (SETHURAMAN et al., 2020). O RT-PCR é
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o teste mais confiavel e mais comumente usado para diagnostico da COVID-19. As
amostras sao coletadas com auxilio de swabs a partir da nasofaringe. O RNA viral é
detectado a partir do primeiro dia de sintomas e tem seu pico de detecgédo dentro da
primeira semana apos o inicio dos sintomas na maioria dos pacientes com infecgéo
sintomatica. Outro teste diagndstico que se popularizou pela sua acessibilidade,
preco, e rapidez no resultado foi o teste rapido de antigeno da COVID-19. O teste
rapido de antigeno € um teste imunocromatografico que detecta as proteinas virais. O
teste rapido da COVID-19 tem como vantagens ser portatil, de ndo precisar ser feito
em um estabelecimento de saude, facil preparagao e execugao, nao precisar de um
operador especializado para realiza-lo, e de apresentar o resultado em poucos
minutos (DINNES et al., 2022; IYER et al., 2020; SETHURAMAN et al., 2020).

1.3 MANIFESTACOES CLINICAS E SEVERIDADE

A infeccdo pela COVID-19 pode ser assintomatica ou apresentar uma
variedade de sintomas. Embora possa haver transmissao do SARS-CoV-2 a partir de
pacientes assintomaticos, € menos comum que a doenca se desenvolva inteiramente
sem sintomas (KAYE et al., 2020). A forma sintomatica da doencga foi € muito mais
frequente, e varia desde manifestacbes clinicas leves no trato respiratorio,
semelhantes ao resfriado, até a doenca grave que pode levar a morte (SYNOWIEC et
al., 2021). As manifestac¢des clinicas mais comuns nas fases iniciais da COVID-19 séo
febre, dispneia, tosse e fadiga. Outros sinais e sintomas relatados incluem redugao ou
perda do olfato (anosmia) e do paladar (ageusia), coriza, cefaleia e diarreia. Os
exames de imagem mostram infiltrados em “vidro fosco” bilaterais caracteristicos nos
pulmbes que estdo associados a dispneia e a hipoxemia (ACOSTA et al., 2022;
BIANCOLELLA et al., 2022; ROTHAN e BYRAREDDY, 2020).

A COVID-19 pode ser classificada de acordo com a severidade como doenca
leve, moderada, grave ou critica. A doencga leve é autolimitada, afeta as vias aéreas
superiores e resulta em envolvimento limitado dos pulmbes, sem evidéncia de
pneumonia ou hipdxia. A forma moderada da doenga caracteriza-se pela evidéncia de
pneumonia. No inicio da pandemia, aproximadamente 80% dos casos correspondiam
a pessoas que desenvolviam as formas leve e moderada da COVID-19. A infecgéo

grave ocorria em até 15% dos casos e é caracterizada por dispneia, hipoxemia,
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taquipneia, danos cardiovasculares e comprometimento mais extenso dos pulmdes. A
forma critica da COVID-19 representava até 5% dos casos e é caracterizada por
insuficiéncia respiratoria, disfungdo organica, choque séptico e frequentemente é
agravada pela sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) (BIANCOLELLA et al.,
2022; KAYE et al., 2020).

Em mais de dois anos de pandemia, ja se compreendeu que a COVID-19 é
uma doencga multissistémica, mas que envolve principalmente o sistema respiratorio.
As manifestagdes clinicas da doenca ainda sdo bastante heterogéneas, e os sinais e
sintomas classicos continuam sendo febre, tosse seca e dificuldades respiratorias.
Entretanto, em algumas pessoas os sintomas podem persistir entre 4 semanas até 1
ano apos a resolugéo da fase aguda da COVID-19. Esta condi¢cdo é denominada de
sindrome p6s-COVID-19, ou long COVID-19, e é caracterizada pela persisténcia de
fadiga, cefaleia e anosmia e o surgimento de ansiedade e estados depressivos. Os
sistemas envolvidos na po6s-COVID-19 sao principalmente o respiratério,
musculoesquelético, cardiovascular e o neurolégico. Os mecanismos que levam a
persisténcia dos sinais e sintomas ainda precisam ser compreendidos (ACOSTA et
al., 2022; BIANCOLELLA et al., 2022).

1.4 GRUPOS DE RISCO

As doencgas crbnicas e comorbidades sado fatores de risco que podem
contribuir para que a COVID-19 evolua para a sua forma grave. Comorbidades como
hipertensao, diabetes mellitus, doencas cardiovasculares, doencas cerebrovasculares
e doencgas respiratérias estdo relacionadas aos desfechos piores da COVID-19.
Pacientes idosos também apresentam maior risco de morbidade e mortalidade. A
fragilidade da saude determinada pelo envelhecimento faz com que os idosos sejam
mais vulneraveis as consequéncias da resposta inflamatéria exacerbada, do dano
tecidual e da disfuncdo orgénica promovida pela COVID-19. Os individuos
imunocomprometidos, pacientes oncoldgicos e tabagistas também fazem parte do
grupo de risco da doencga. Além disso, gestantes podem ser mais vulneraveis a
infecgao pelo SARS-CoV-2 se comparadas a populagao geral (CHAVES et al., 2020;
KAYE et al., 2020). Em geral, os individuos que integram estes grupos de risco sao

tratados com farmacos de uso continuo. Estes medicamentos representam grande
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importancia no tratamento de doencgas cronico-degenerativas relacionadas, entre
outras causas, ao envelhecimento da populacao (PANIZ et al., 2008). O sedentarismo
e a ma alimentagéo, associados ao estresse e ao envelhecimento, contribuem para

que essas comorbidades estejam cada vez mais presentes na vida das pessoas.

A hipertensdo, o diabetes e as doencgas cardiovasculares sao altamente
prevalentes nos pacientes com COVID-19 grave (ABAJO et al., 2021). Atualmente, o
tratamento das doencas cardiovasculares € feito com uma variedade de
medicamentos. Os farmacos inibidores do sistema renina-angiotensina aldosterona
(ISRAA), entre os quais se incluem os bloqueadores dos receptores de angiotensina
2 (BRA) e os inibidores da enzima conversora de angiotensina 2 (iECA), s&o parte do
tratamento de primeira linha para hipertensdo e outras doencgas cardiovasculares.
Entretanto, logo no inicio da pandemia cogitou-se a possibilidade de que o tratamento
com iISRAA pudesse aumentar o risco de infec¢ao e de se desenvolver a forma mais
grave ou fatal da COVID-19. Até aquele momento, o efeito dos farmacos anti-
hipertensivos sobre o curso da doenga era incerto (FANG, KARAKIULAKIS e ROTH,
2020; LIU et al., 2021).

A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) é o receptor responsavel pela
ligacdo do SARS-CoV-2 as células do hospedeiro. A ECA2 é amplamente expressa
no coragao, nos rins, nos pulmoes e nos vasos. A fungao da ECA2 no sistema renina-
angiotensina aldosterona (SRAA) é de promover a conversao da angiotensina 2 a
angiotensina 1,7. Esta ultima age como vasodilatador e confere efeitos antioxidantes
e anti-inflamatdrios protetores ao sistema cardiovascular (ABAJO et al., 2020). A
expressdao da ECA2 encontra-se aumentada nos pacientes com diabetes mellitus
(FANG, KARAKIULAKIS e ROTH, 2020). O uso de farmacos BRA e iECA esta
relacionado ao aumento da expressédo e da atividade da ECA2. Porém, os efeitos
positivos desses anti-hipertensivos podem estar acompanhados de um efeito
prejudicial. A regulacado positiva da ECA2 pode facilitar a invasao e replicagao do
SARS-CoV-2. A SRAG decorrente da COVID-19 regula de forma negativa a
expressao da ECA2. Esta baixa expressao da ECA2 leva a ativacdo excessiva do
SRAA e agravamento da pneumonia causada pela COVID-19 (MUSTAFIC et al.,
2021). Com base neste conjunto de evidéncias, iniciaram-se os questionamentos de
que a inibicao do SRAA pelos farmacos anti-hipertensivos poderia levar ao maior risco

de eventos prejudiciais relacionados a COVID-19 através da expressao da ECA2 e do
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aumento da carga viral (FANG, KARAKIULAKIS e ROTH, 2020; LIU et al., 2021;
WANG et al., 2021). E importante reforcar que a hipertensdo e as doencas
cardiovasculares, inclusive as relacionadas ao diabetes mellitus, sédo a razao pela qual
os iISRAA s&o amplamente utilizados (ABAJO et al., 2021).

1.5 JUSTIFICATIVA E HIPOTESE

Os pacientes que possuem fatores de risco como idade avancada, doengas
relacionadas a sindrome metabdlica e comorbidades como hipertensao, diabetes e
obesidade sao presumivelmente susceptiveis a evoluir para as formas mais graves e
fatais da COVID-19. Frequentemente sao prescritos medicamentos de uso continuo
para o tratamento de algumas destas condigdes. Os iISRAA, por exemplo, sao
habitualmente prescritos para os pacientes com hipertensdo, diabetes e outras

doencgas cardiovasculares.

Como mencionado anteriormente, o SARS-CoV-2 liga-se a ECA2 para
acessar o interior das células do hospedeiro. Como os iECA e os BRA podem
aumentar a expressao de ECA2, cogitou-se que o uso continuo destas classes de
farmacos seria capaz de contribuir com a entrada do virus nas células. Essa invasao
celular facilitada poderia conduzir a um pior prognostico da COVID-19. No inicio da
pandemia, essas informagbes fizeram com que a seguranga da utilizagdo dos
farmacos iISRAA fosse questionada e que fossem até mesmo consideradas sua
interrupcdo ou substituicdo. Assim como a hipertensao, uma variedade de doencgas
cronicas é tratada através do uso de longo prazo de farmacos. Tais fatos nos levariam
a refletir que o tratamento crénico com estes e outros medicamentos seria capaz de
exercer algum efeito sobre os pacientes com COVID-19. Por esta razdo buscamos
avaliar a hipotese de que a utilizagdo de farmacos de uso continuo poderia impactar
negativamente na evolugcdo da COVID-19 entre os pacientes admitidos na
Emergéncia Respiratéria do HU-UFSC/EBSERH.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar se a utilizacdo de farmacos de uso continuo influencia a evolucéo da
COVID-19.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
a) Caracterizar aspectos demograficos da amostra estudada;

b) Sumarizar as manifestagdes clinicas associadas a COVID-19 relatadas e
detectadas no momento da admissdo na emergéncia respiratéria do HU-
UFSC/EBSERH,;

c) Categorizar as doengas cronicas/comorbidades apresentadas pelos

pacientes admitidos;

d) Listar os farmacos de uso continuo utilizados pelos pacientes admitidos
em virtude do diagnostico de COVID-19;

e) Verificar se os farmacos podem influenciar a evolugéao clinica de pacientes
hospitalizados em virtude da COVID-19;

f) Descrever o entendimento atual acerca da influéncia de farmacos e/ou

classes de farmacos sobre a evolucio e severidade da COVID-19;

g) Elaborar um infografico para informar os profissionais da saude e a
populagado sobre os resultados do trabalho e a importancia de continuar o tratamento

com medicamentos de uso continuo durante a COVID-19.
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3 MATERIAIS E METODOS
3.1 ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa protocolado com o numero 061/2020 foi analisado e
aceito pela Comissao de Avaliagédo de Projetos de Pesquisa da Geréncia de Ensino e
Pesquisa (GEP) da instituicio HU-UFSC/EBSERH e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) sob o CAAE
3392682.6.0000.0121. O estudo respeita a Resolugao n° 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude (CNS), que considera importante o respeito a dignidade humana
e especial protecdo aos participantes das pesquisas cientificas envolvendo seres
humanos. Logo apos a confirmagao do diagnéstico de COVID-19, foi solicitada a
leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A) para todos os pacientes. Os dados coletados foram utilizados somente
para fins da pesquisa em questdo. Ndo foram nem serdo divulgados dados que

permitam a identificagcao dos participantes.

3.2 TIPO DE ESTUDO

A primeira parte deste trabalho foi uma analise prospectiva realizada por meio
de observacao e descricdo dos dados dos pacientes, coletados apds a confirmacéao
do diagnéstico por COVID-19, no periodo entre julho de 2020 e janeiro de 2021 (Figura
1). Os pacientes foram separados em trés grupos de acordo com a presenca de
comorbidades e a utilizacdo de farmacos de uso continuo para seu tratamento. Um
grupo com pacientes sem comorbidades, um segundo grupo contendo pacientes com
comorbidades e que faziam uso de farmacos de uso continuo, e por fim um terceiro
grupo com pacientes que possuiam comorbidades n&o tratadas. Houve a comparagéao

entre tempo de internacao, necessidade de UTI e mortalidade entre estes grupos.

Tendo em vista os resultados obtidos, os avancos positivos alcangcados com
a vacinagao da populagao e a variedade de estudos que surgiram envolvendo esse
tema, a segunda parte deste trabalho foi uma revisdo narrativa da literatura, realizada
por meio da pesquisa nas bases de dados abrangendo estudos relacionados a
utilizacdo de farmacos de uso continuo e a influéncia deles na severidade e na
mortalidade da COVID-19.
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3.3 LOCAL DO ESTUDO

Em abril de 2020, em decorréncia da subita explosdo de casos e da
confirmacéo das primeiras mortes por COVID-19 no Brasil, o Hospital Universitario
Polydoro Ernani de Sao Thiago (HU-UFSC/EBSERH), localizado na Universidade
Federal de Santa Catarina (UFSC), em Florianépolis, iniciou a execugao do seu plano
de contingéncia da infecgdo (Figuras 1 e 2). Parte deste plano compreendia a
separagao dos atendimentos entre a Emergéncia Geral e a Emergéncia Respiratoria.
Este estudo foi realizado na Emergéncia Respiratéria, criada naquele momento. A
unidade admitia todos os casos suspeitos e confirmados de COVID-19, garantindo o
isolamento dos pacientes que apresentavam sintomas respiratorios, o que incluia

também doentes com outras condi¢des respiratorias infectocontagiosas.

Apos a confirmagdao do diagndstico de COVID-19, os pacientes eram
transferidos da Emergéncia Respiratéria para outras unidades de internagéo
especificas, nas quais permaneciam em isolamento respiratério de acordo com a
gravidade do seu quadro clinico. As unidades inicialmente designadas com este
propésito no HU-UFSC/EBSERH foram a Clinica Médica 1, na qual permaneciam os
pacientes com doenca leve a moderada, e a Unidade de Terapia Intensiva
Respiratoria (UTI-COVID-19), na qual se tratavam os pacientes com a forma grave ou
critica da COVID-19. Com o aumento da demanda ocasionado pelo agravamento da
pandemia de COVID-19 os pacientes com sintomas respiratorios eram transferidos

para outras unidades de internagéo antes mesmo da confirmagéo do diagndstico.

3.4 POPULACAO E AMOSTRA

A amostra foi composta por dados de prontuarios de 63 pacientes admitidos
na Emergéncia Respiratdria que tiveram necessidade de internagdo hospitalar com
diagndstico de COVID-19 confirmados. Foram considerados confirmados os testes
com resultados “reagente” ou “detectavel’, realizados em qualquer unidade de saude
antes da internacao ou no proprio HU-UFSC/EBSERH. Os dados foram coletados
entre julho de 2020 e janeiro de 2021, apds a autorizagdo pelo Comité de Etica e
Pesquisa da UFSC e a autorizagdo da participacdo dos pacientes na pesquisa por
meio da assinatura do TCLE. Os critérios considerados para inclusao e exclusao neste
estudo sao apresentados no Quadro 1.
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Quadro 1 — Critérios de inclusao na pesquisa.

Critérios de inclusao Critérios de exclusao

Idade igual ou superior a 18 anos Idade inferior a 18 anos

COVID-19 positivo COVID-19 negativo ou indeterminado

Autorizacgao por assinatura do TCLE N&o autorizou ou ndo estava em
condicdes de assinar o TCLE

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.5 COLETA DOS DADOS

Os dados foram coletados diretamente dos prontuarios dos pacientes que
aceitaram participar do estudo, pelo acesso através do sistema “Aplicativo de Gestao
para Hospitais Universitarios” (AGHU). Dados complementares de admissoes,
evolugdes e exames laboratoriais presentes no sistema “Administracao Hospitalar” do
proprio HU-UFSC/EBSERH foram incluidos quando disponiveis. As informacgdes
obtidas nestes dois sistemas citados sdo correspondentes as informacgdes presentes
nos prontuarios fisicos. A coleta realizada por meio destes sistemas teve como
objetivo facilitar e agilizar a obtengao das informacgdes, visto que a permanéncia nas
demais areas de isolamento respiratorio, bem como o acesso aos prontuarios fisicos,

eram limitados em raz&o da pandemia.

Foram coletados dados referentes as informagdes fornecidas pelo proprio
paciente, incluindo sinais e sintomas apresentados e registrados pelos profissionais
de saude responsaveis pela triagem e admissdo na Emergéncia Respiratéria. As
informacgdes coletadas referiam-se exclusivamente ao momento de internacdo do
paciente (dia zero de internagdo). Nao foram realizadas intervengdes junto aos

pacientes e/ou aos profissionais de saude.

As informagdes foram registradas em um formulario de coleta de dados
(Figura 3) e em seguida compiladas em uma planilha do software Excel 365 (Microsoft,
EUA) para posterior analise. Foram coletadas as variaveis demograficas sexo, idade
e municipio de procedéncia. Caracteristicas dos pacientes como manifestagdes
clinicas da COVID-19, presenca de doencas crénicas/comorbidades, utilizacdo de

farmacos de uso continuo, uso crénico de substancias como alcool, tabaco ou drogas
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de abuso, e tempo decorrido entre o inicio dos sintomas até a internacdo foram

compilados.

Como pode ser observado no formulario de coleta dados, a proposta inicial do
trabalho envolvia reunir também os registros dos sinais vitais e dos exames
laboratoriais correspondentes ao dia de internagdo do paciente. Entre os parametros
registrados estariam os sinais vitais do paciente no momento da internagdo, como
temperatura, pressao arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria
(FR), além da avaliagdo do nivel de consciéncia através da Escala de Coma de
Glasgow. Seriam considerados exames laboratoriais realizados em laboratérios
externos ou pelo proprio laboratério do HU-UFSC/EBSERH. Os parametros
laboratoriais coletados seriam referentes ao hemograma, funcdo renal, fungao
hepatica, parametros bioquimicos relacionados a coagulagdo sanguinea e
marcadores inflamatoérios que pudessem ser relevantes para analise da evolugao da
COVID-19.

Por se tratar de uma doenga nova, com processos de trabalho criados para
tratar de uma situagado emergencial, além de demandas crescentes com os quais as
equipes de saude ainda ndo estavam bem adaptadas, parece nao ter havido
uniformidade ou sistematizacdo na solicitacdo ou disponibilidade dos exames
laboratoriais. Deste modo, os resultados que nao correspondiam ao dia de internacao
nao foram considerados nem registrados. Portanto, muitos dos dados laboratoriais
pretendidos ndo puderam ser obtidos dos pacientes. Tal fato prejudicou a coleta e
qualquer tipo de analise e comparagao que poderia ser feita em relagao a eles. Além
disso, também havia intencdo de se saber sobre o uso prévio de medicamento,
prescritos ou por meio de automedicacgao, para tratar os sintomas da COVID-19 antes
da internacdo. Essas informacdes também se mostraram incertas pela auséncia de

registro sistematizados.

Os dados coletados que nao estavam relacionados exclusivamente a
admissao do paciente foram o tempo de internagdo hospitalar (em dias) e a
necessidade ou nao de suporte em UTIl. O método de realizacdo da pesquisa esta

ilustrado na Figura 4.
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Figura 1 — Quatro momentos da pandemia. A: Rua deserta no bairro Trindade, em Florianépolis, apds
Governo do Estado de Santa Catarina declarar situagdo de emergéncia. B: Tenda montada pelo Exército
Brasileiro em frente ao HU-UFSC/EBSERH para triagem dos pacientes com sintomas respiratérios. C: O
autor paramentado com equipamentos de protecao individual durante sua atividade como Farmacéutico
na Emergéncia Respiratéria. D: Paciente com COVID-19 grave sendo transferido para UTI. Fonte:
Elaborado pelo autor.
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Figura 2 — A evolugdo da pandemia e a coleta de dados. A: Linha do tempo que mostra os
acontecimentos histéricos da pandemia no mundo e no Brasil até junho de 2022. B: Destaque para o
periodo do inicio da pandemia em Floriandpolis (margo 2020) e o intervalo da coleta de dados do
trabalho (julho de 2020 a janeiro de 2021). Os graficos mostram os casos acumulados confirmados de
COVID-19 em Florianopolis-SC. A linha amarela corresponde ao niumero de prontuarios incluidos no
trabalho. OMS: Organiza¢do Mundial da Saude. SC: Santa Catarina. Fonte: Elaborado pelo autor com
base nos dados do Covidometro Floripa, 2022.
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3.6 ANALISE DOS DADOS

A técnica de amostragem utilizada foi a de amostragem por conveniéncia
devido a vigéncia da pandemia de COVID-19. Para as analises descritivas das
variaveis categoricas foram utilizadas a medidas de frequéncia relativa e absoluta.
Para as variaveis continuas foram utilizadas a medidas de média e erro padrao. Para
identificacdo dos valores outliers das variaveis continuas, foi utilizada a ferramenta
online GraphPad Outlier Calculator (Dotmatics, EUA), disponivel em
https://www.graphpad.com/quickcalcs/grubbs1. Esta calculadora performa o teste de
Grubbs se o valor mais extremo inserido € um outlier significativo em relagdo aos
demais valores. Para o desenvolvimento dos graficos, foi utilizado o software
GraphPad Prism 9 (GraphPad Software, EUA). Quando possivel, os graficos mostram

os pontos individuais plotados, ou doft plot.



FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

Nome: Sexo: | Idade:
M® de prontuario Cidade:
Data entrada: Data saida: Tempo de internacéo:

Sinais e sintomas:

Tempo entre inicio dos sintomas até internacao:

Doencas prévias/ comorbidades { ) M&o ( ) Sim

Farmacos de uso continuo ( ) N&o ( ) Sim

Uso crdnico de substancias ( ) Mao ( ) Etfilista ( ) Tabagista ( ) Drogas

Sinais vitais (na admisséo)

T°C: PA (mm/Hag): FC (bpm):

FR (mrpm): Sat Oz (%): Glasgow:

Exames laboratoriais (na admisséo)

Hb (g/dL): | Leuco /mm3:

Linf /mm?3: | Linf (%): | Plag /mm?:
PCR (mg/dL): | Creat (mg/dL): | Ur (mg/dL):
TGO (U/L): | TGP (U/L):

D-dimero (ng/mL}: BHNP-MT {pg/mL):

Tropo (ng/mL): CPK (U/L):

LDH (U/L): Ferritina (ng/mL):

Farmacos usados antes da internacéo/ automedicacéao:
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Figura 3 — Formulario de coleta de dados. Material utilizado exclusivamente pelo autor para coletar os
dados dos prontuarios dos pacientes com COVID-19. Parametros propostos para a coleta de

informagdes dos pacientes no projeto original do estudo. Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 4 — O fluxograma da primeira parte do trabalho. A selecdo dos pacientes através dos critérios
de incluséo e a coleta dos dados inicialmente pretendidos. Em seguida, a separagéo dos pacientes em
3 grupos: i) sem comorbidades, ii) com comorbidades tratadas, iii) com comorbidades nao tratadas. Por
fim, a analise do tempo de internagéo, da necessidade de UTI e da mortalidade nestes grupos. EMG:
Emergéncia. TCLE: termo de consentimento livre esclarecido. Fonte: Elaborado pelo autor.
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3.7 REVISAO DA LITERATURA

Para executar a segunda parte deste trabalho foi realizada uma busca na
literatura utilizando as bases de dados Pubmed, Scopus, Embase e Google
Académico. O periodo de pesquisa estabelecido foi o de referéncias publicadas entre
2020 e 2022. As referéncias deveriam abranger trabalhos realizados em pacientes
com COVID-19 que sofressem de doencgas cronicas. Estes trabalhos deveriam
também analisar a relacdo entre os farmacos mais utilizados no tratamento das
comorbidades predominantes nos pacientes deste estudo e seus efeitos sobre a
evolugao clinica da COVID-19. As comorbidades prevalentes nos pacientes e os
medicamentos de uso continuo mais utilizados foram informacgdes obtidas durante a
coleta de dados dos prontuarios. Antecipando parte dos resultados para justificar os
termos pesquisados na literatura, a hipertensdao e o diabetes mellitus foram as
comorbidades mais presentes nos pacientes que compunham a amostra deste
trabalho. Ja os farmacos mais utilizados foram os anti-hipertensivos iSRAA (BRA e
iIECA) e o hipoglicemiante oral metformina. Portanto, os resultados obtidos na primeira
parte deste trabalho conduziram a pesquisa nas bases de dados e a selegdo das

referéncias, abrangidas na segunda parte.

A pesquisa das palavras em inglés foi realizada nas bases Pubmed, Scopus
e Embase, enquanto as palavras em portugués foram buscadas no Google
Académico. Os termos pesquisados sao mostrados no Quadro 2 e poderiam ser
encontrados em quaisquer dos campos das referéncias (all fields). A verséo online do
EndNote Web (Clarivate Analytics, 2022) foi utilizada como gerenciador das

referéncias resultantes da pesquisa.

Quadro 2 — Termos pesquisados na revisao da literatura

Termos pesquisados

Em comum | “COVID-19”

Inglés “Anti-hypertensive drugs”, “antidiabetic drugs”

Portugués | “Medicamentos anti-hipertensivos”, “medicamentos antidiabéticos”

Fonte: Elaborado pelo autor.
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A Figura 5 mostra como se deu a busca das referéncias nas bases de dados
e sua posterior selecdo. A pesquisa resultou em 5405 referéncias, sendo 5251 em
inglés e 154 em portugués. Como ja mencionado, o objetivo foi de encontrar estudos
realizados com pacientes que mostrassem os efeitos do tratamento prévio com
farmacos anti-hipertensivos (com énfase nos iISRAA) e antidiabéticos (com énfase na
metformina) sobre a severidade da COVID-19. Primeiramente, foram removidas 812
referéncias em duplicidade. Em seguida, iniciou-se a selegdo pela leitura dos titulos
dos trabalhos. Os titulos que nao tivessem relagdo com a COVID-19 e com os
farmacos citados, e/ou que se enquadravam nos critérios de exclusao expostos a

seguir, foram excluidos.

Ao final deste primeiro processo de triagem, permaneceram 763 referéncias
com caracteristicas pretendidas presentes nos titulos. Estas referéncias passaram por
outro estagio de selegcdo, no qual foi realizada a leitura rapida dos resumos e
metodologias dos artigos. As referéncias que ndo tratavam de trabalhos realizados

com pacientes ou que apresentassem as seguintes caracteristicas, foram excluidas:

a) Sem acesso a integra;

b) Revisbes e meta-analises;

c) Né&o revisados por pares;

d) Relacionadas a outras doengas associadas;

e) Ensaios in vitro e em animais;

f) Ensaios com candidatos a farmacos ou com uso potencial dos farmacos
para tratamento da COVID-19;

g) Relacionadas a plantas, produtos naturais, fitoterapicos e fitoquimicos;

h) Relacionadas com alimentos, probidticos, nutrientes e vitaminas;

i) Nao disponiveis em portugués ou inglés.

Apos esta segunda etapa de selegao, restaram 142 referéncias. Os 142
artigos foram dispostos em duas tabelas. Na primeira tabela foram reunidas as 112
referéncias relacionadas ao uso de farmacos anti-hipertensivos, com énfase nos
iISRAA. Na segunda tabela, estéo relacionados os 30 estudos que d&o énfase ao uso
da metformina. As tabelas foram elaboradas relacionando os autores, o ano de
publicacdo, os farmacos utilizados pelos pacientes envolvidos nas pesquisas e 0s

efeitos destes farmacos sobre a evolucdo da COVID-19. Os resultados foram
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qualificados como benéficos, neutros ou prejudiciais de acordo com os desfechos

apresentados nos estudos.

Os estudos que evidenciaram relagcédo do uso prévio dos farmacos com efeitos
de reducgao no tempo de internagdo, menor necessidade de UTI ou menor mortalidade
por COVID-19, foram qualificados como resultado benéfico. As referéncias que, de
modo contrario, demonstraram maior vulnerabilidade a infecgéo, efeitos que levaram
ao prolongamento de internacdo, maior admissdo em UTI ou maior taxa de
mortalidade relacionados a infecgdo pelo SARS-CoV-2, foram qualificados como
resultado prejudicial. Por fim, os estudos que n&o demonstraram associagao
significativa entre uso prévio de farmacos com melhora ou piora dos desfechos

relacionados a COVID-19 foram classificados como resultado neutro.

3.8 PRODUTO TECNICO/TECNOLOGICO

Como produto técnico/tecnolégico resultante da dissertacao, foi desenvolvido
um infografico (APENDICE B) que mostra um resumo deste trabalho, apresentando
sua justificativa e importancia da manutencao dos tratamentos com farmacos de uso
continuo durante a pandemia. As ilustracbes que compdem o infografico foram

desenvolvidas por meio do aplicativo online Canva.



Pesquisa nas Bases de dados
5405 artigos encontrados.

812 artigos
duplicados

anti-hipertensivos

antidiabéticos

Desfechos a serem analisados

Efeito
Benéfico

Efeito
Neutro

Efeito
Prejudicial

Excluidos
Excluidos
763 artigos
Excluidos
142 artigos
selecionados
112 artigos 30 artigos

3830 artigos
removidos durante
leitura do titulo por
se encaixarem nos

critérios de

exclusao

621 artigos
removidos apos
leitura do resumo e
da metodologia por
se encaixarem nos
critérios de
excluséo

37

Figura 5 — Fluxograma da segunda parte do trabalho. A figura demonstra a pesquisa na base de dados
e a selecao das referéncias. Fonte: elaborado pelo autor.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 PARTE 1: ANALISE DA AMOSTRA

4.1.1 Caracteristicas gerais da amostra

38

A amostra foi formada por 63 pacientes internados, inicialmente admitidos na

Emergéncia Respiratéria do hospital e que tiveram diagndstico positivo para COVID-

19. Os pacientes foram escolhidos através da amostragem por conveniéncia. Foi

composta por uma maioria de homens (58,7%), com média de idade de 48,0 anos.

Aproximadamente um quarto dos individuos eram idosos (22,2%). Dois ter¢cos dos

pacientes eram originarios do municipio de Florianépolis. Nao houve mortes entre os

individuos da amostra. A Tabela 1 detalha as caracteristicas demograficas da

amostra.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas da amostra.

Variavel n % Homens  Mulheres %H %M
Amostra 63 100% 37 26 58,7% 41,3%
Idade 48,0+14,3 48,2+14,7 47,7%13,6
Faixa etaria (anos)
18 — 29 8 12,7% 3 5 8,1% 19,2%
30-39 9 14,3% 2 18,9% 7.7%
40 - 49 12 19,0% 4 21,6% 15,4%
50 - 59 20 31,8% 11 9 29,8% 34,6%
60 — 69 12 19,0% 6 16,2% 23,1%
70-79 2 3,2% 0 5,4% 0,0%
Municipio de residéncia
Florianépolis 42 66,7% 26 16 70,3% 61,5%
Sao José 7 11,1% 3 4 8,1% 15,4%
Biguacu 6 9,5% 4 2 10,8% 7,7%
Palhoca 3 4,8% 2 1 5,4% 3,9%
Outros 5 7,9% 2 3 5,4% 11,5%

Idade expressa em média e desvio padrdo. Demais valores expressos em numeros absolutos e

porcentagem (%); %H: porcentagem de homens;
Fonte: Elaborada pelo autor.

%M:

porcentagem de

mulheres.
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Algumas informacgdes obtidas na literatura sobre a proporg¢ao de infectados
entre homens e mulheres se apresentam semelhantes. Uma revisdo de 151 estudos
aponta uma proporgao ligeiramente maior de homens sobre mulheres, com 52,27% e
47,73% respectivamente (MESQUITA et al., 2020). A idade média dos pacientes deste
estudo foi de 48 + 14,3 anos, e foi aproximada entre homens e mulheres (48,2 + 14,7

e 47,7 + 13,6 respectivamente).

4.1.2 Manifestagoes clinicas da COVID-19: sinais e sintomas

As manifestacgdes clinicas da COVID-19 variam de acordo com o individuo e
com a severidade da doenga. A Tabela 2 mostra os principais sinais e sintomas da
COVID-19 relatados pelos pacientes deste estudo.

Tabela 2 — Manifestagdes clinicas da COVID-1 apresentadas pelos pacientes
participantes do estudo.

Sinais e Sintomas n % Homens Mulheres % Homens % Mulheres
Dispneia 47 T74,6% 28 19 75,7% 73,1%
Tosse 47  74,6% 26 21 70,3% 80,8%
Febre 40 63,5% 25 15 67,6% 57,7%
Mialgia 21 33,3% 13 8 35,1% 30,8%
Sintomas 23 36,5% 15 8 40,5% 30,8%
neurolégicos

Cefaleia 14 22,2% 7 7 18,9% 26,9%
Dor de garganta 14 22.2% 6 8 16,2% 30,8%
Disgeusia 1 17,5% 6 5 16,2% 19,2%
Anosmia 1 17,5% 7 4 18,9% 15,4%
Diarreia 1 17,5% 5 6 13,5% 23,1%
Nauseas e vomitos 10  15,9% 6 4 16,2% 15,4%
Coriza 7 11,1% 6 1 16,2% 3,8%

Os valores estao expressos em numeros absolutos de participantes do estudo (n) e porcentagem (%).
% Homens: porcentagem em homens. % Mulheres: porcentagem em mulheres.
Fonte: Elaborada pelo autor.

As manifestagdes clinicas da COVID-19 mais observadas foram a dispneia, a
tosse e a febre. Esses sinais estavam presentes em mais de 60% dos individuos.
Outras manifestagdes classicas da doenga, como a mialgia, cefaleia, perda do olfato

e do paladar, dores de garganta e diarreia também estavam evidentes, porém com
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menor frequéncia. Os sintomas neuroldgicos foram as sensacgdes relatadas pelos
pacientes relacionadas a cansacgo, esgotamento, fraqueza e falta de disposicéao fisica
ou mental. Devido a inespecificidade na sua descricao e semelhanca, tais sintomas
foram agrupados. Apesar de individualmente ndo possuirem o mesmo conceito, sao
sensacgdes que tém relacao entre si. Os sintomas neuroldgicos citados nos prontuarios
destes pacientes foram astenia, fadiga, prostracdo, mal-estar, confusdao mental,
adinamia e queda no estado geral. A convulsdo foi um sinal neurolégico descrito
individualmente como causa de admissao de apenas um paciente. Os calafrios foram
descritos por 5 pacientes (7,9%). As manifestagdes gastrintestinais relatadas além da

diarreia foram a inapeténcia, dores abdominais epigastralgia e pirose.

Outros trabalhos realizados relataram a febre, a tosse e a dispneia como as
manifestagdes clinicas prevalentes nos pacientes com COVID-19 (ACOSTA et al.,
2022; MESQUITA et al., 2020; TSAI et al., 2021). Estes sintomas coincidiram com os
resultados apresentados pelos pacientes deste estudo. Outras manifestagcbes como
fadiga e dores musculares foram relatadas com menor frequéncia em referéncias
pesquisadas (MAQBALI et al., 2021; TSAI et al., 2020). E importante destacar que
este trabalho n&do explorou a intensidade das manifestagdes clinicas, visto que foram
consideradas os sinais e sintomas observados e relatados na admissdo na

Emergéncia Respiratdria.

4.1.3 Comorbidades

Mais de trés quartos dos individuos (76,2%) com COVID-19 possuiam alguma
comorbidade. Estas estavam proporcionalmente mais presentes nas mulheres do que
nos homens (88,5% vs 67,6%). A hipertensao e o diabetes foram as comorbidades
mais prevalentes nestes pacientes (Tabela 3). Foram consideradas as comorbidades
relatadas nos prontuarios dos pacientes. A obesidade foi outra caracteristica
frequentemente observada nos individuos deste trabalho. Sabe-se que sobrepeso e
obesidade estdo intimamente ligados ao desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares e metabdlicas (BAKER et al.,, 2022). Os pacientes com asma e
doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) foram agrupados como portadores de
doencas respiratérias. Foram considerados com outras doencas cardiovasculares os

pacientes que, além da hipertensao, possuiam histérico de fibrilagdo atrial, doenca
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arterial coronariana, doencga arterial obstrutiva periférica e quaisquer consequéncias
das DCV, como infarto agudo do miocardio, acidente vascular encefalico, varizes e
amputacdo de membros inferiores. As neoplasias registradas nos prontuarios foram
leucemia, cancer de mama e cancer de pulmdo. Outras comorbidades foram
observadas de forma individual ou em um numero muito reduzido de individuos, sendo
elas doencga renal crbnica, infecgcdo por HIV, doengas neuropsiquiatricas como
depressao e epilepsia, fibromialgia e dor crénica, hiperplasia prostatica benigna,

imunossupressao pos-transplante hepatico, cirrose hepatica e gastrite.

Tabela 3 — Comorbidades reportadas nos pacientes com COVID-19.

Comorbidades n % Homens Mulheres % H % M
Sim 48 76,2% 25 23 67,6% 88,5%
Nao 15 23,8% 12 3 32,4% 11,5%

Comorbidades

Hipertensao 24 38,1% 12 12 32,4% 46,2%
Diabetes mellitus 19 30,2% 10 9 27,0% 34,6%
Obesidade 19 30,2% 9 10 24,3% 38,5%
Doencas respiratorias 8 12,7% 4 4 10,8% 15,4%
Outras DCV 7 11,1% 4 3 10,8% 11,5%
Dislipidemia 6 95% 3 3 8,1% 11,5%
Hipotireoidismo 6 95% 1 5 2,7% 19,2%
Neoplasias 5 79% 3 2 8,1% 7,7%
Outras comorbidades 16 25,4% 8 8 21,6% 30,8%

Os valores estdo expressos em numeros absolutos (n) e porcentagem (%) do total de pacientes da
amostra; % H: porcentagem em homens; % M: porcentagem em mulheres; DCV: doencgas
cardiovasculares. Fonte: Elaborada pelo autor.

As comorbidades dos pacientes incluidos em nossa amostra foram
semelhantes as relatadas em outros estudos. Por exemplo, Asai et al., (2022), que
avaliou pacientes idosos, mostrou presenca de comorbidades em mais de 70% dos
pacientes hospitalizados com COVID-19. A hipertensdo, a obesidade e o diabetes
foram as doencgas proporcionalmente predominantes nos pacientes. Outras doengas
cronicas, correspondem aos achados deste trabalho, e se apresentam em uma
propor¢ao menor (ASAI et al., 2022)
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Em nossa amostra, quase um terco dos individuos internados (30,2%) com
COVID-19 tiveram necessidade de suporte em UTI. Enquanto a hipertenséo foi a
comorbidade mais presente proporcionalmente na amostra geral (38,1%), a
obesidade foi a condigdo proporcionalmente mais presente (11,1%) entre os pacientes

internados na UTI, prontamente seguida por hipertensao e diabetes.

Tabela 4 — Comorbidades nos pacientes internados na UTI.

Necessidade n % Homens Mulheres % H % M
de UTI
Sim 19 30,2% 9 10 24,3% 38,5%
Nao 44 69,8% 28 16 75,7% 61,5%
Comorbidades

Obesidade 7 11,1% 2 5 5,4% 19,2%
Diabetes mellitus 6 9,5% 3 3 8,1% 11,5%
Hipertenséo 6 9,5% 2 4 5,4% 15,4%
Hipotireoidismo 3 4,8% - 3 - 11,5%
Outras DCV 3 4,8% - 3 - 11,5%

Os valores estdo expressos em numeros absolutos (n) e porcentagem (%) em relagcdo ao total de
pacientes da amostra. % H: porcentagem em homens; % M: porcentagem em mulheres; DCV: doengas
cardiovasculares. Fonte: Elaborada pelo autor.

Existe uma ligacdo entre sindrome metabdlica e outras comorbidades na
evolugdo para formas graves de COVID-19. Além de apresentarem maior
necessidade de ventilagdo mecanica, a mortalidade também se mostra mais frequente
entre pacientes obesos e diabéticos hospitalizados (BAILLY et al., 2021). Os achados
relativos a severidade da COVID-19 condizem com as comorbidades dos pacientes
deste estudo admitidos na UTI (Tabela 4).

4.1.4 Farmacos de uso continuo

Como mencionado anteriormente, 48 dos 63 participantes deste trabalho
apresentaram algum tipo de comorbidade. Porém, entre estes 48, apenas 37
pacientes afirmaram fazer uso de pelo menos um medicamento de uso continuo. Isto
representa 58,7% dos pacientes da amostra total e 77,1% dos pacientes com

comorbidades. Observou-se a predominancia dos farmacos usados no tratamento de
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hipertensao e diabetes. Os principais farmacos utilizados bem como a propor¢ao do

uso entre homens e mulheres sdo mostrados na Tabela 5.

Tabela 5 — Utilizagdo de farmacos de uso continuo.

Uso de medicamentos n % Homens Mulheres % H % M
Nao 26 41,3% 18 8 48,6% 30,8%
Sim 37 58,7% 19 18 51,4% 69,2%
Farmacos
Metformina 14 22,2% 7 7 19,4% 26,9%
iISRAA 18 28,6% 9 9 24,3% 34,6%
BRA 12 19,0% 5 7 13,5% 26,9%
iIECA 8 12,7% 6 2 16,2% 7,7%
Insulina 7 11,1% 4 3 10,8% 11,5%
Hidroclorotiazida 7 11,1% 5 2 13,9% 7,7%
Estatinas 6 9,5% 3 3 8,1% 11,5%
Levotiroxina 6 9,5% 1 5 2,8% 19,2%
BCC 5 7,9% 2 3 5,4% 11,5%

Os pacientes que utilizam medicamentos de uso continuo e quais os farmacos e classes de farmacos
mais utilizados. Os valores estdo expressos em numeros absolutos (n) e porcentagem (%) em relagao
ao total de pacientes da amostra. % H: porcentagem em homens; % M: porcentagem em mulheres;
DCV: doengas cardiovasculares; iSRAA: inibidores do sistema renina-angiotensina aldosterona;
BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina; iECA: inibidores da enzima conversora de
angiotensina; BCC: bloqueadores dos canais de calcio. Fonte: Elaborada pelo autor.

A metformina foi individualmente o farmaco mais usado (n=14). Os iISRAA
foram os farmacos anti-hipertensivos mais utilizados. Os BRA usados incluem
losartana (n=10), valsartana (n=1) e candesartana (n=1), enquanto os iECA foram
enalapril (n=7) e captopril (n=1). Outros anti-hipertensivos usados foram o diurético

tiazidico hidroclorotiazida (n=7), e os BCC anlodipino (n=4) e diltiazem (n=1).

4.1.5 Divisao da amostra em grupos

Recapitulando a ideia ja descrita na Metodologia, a fim de tentar compreender
melhor a influéncia dos farmacos de uso continuo, os pacientes com COVID-19 foram

divididos em trés grupos (Figura 6):
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I) pacientes sem comorbidades;

II) pacientes com comorbidades tratadas com medicamentos de uso continuo
(MED sim);

lll) pacientes com comorbidades n&o tratados com medicamentos de uso

continuo (MED n&o).

A ndo adeséo ao tratamento farmacoldgico das comorbidades pode levar ao
agravamento da doenca de base e a um quadro mais severo da COVID-19. A
separacgao dos pacientes neste grupo teve como objetivo observar se isso poderia
acontecer na pratica. As caracteristicas dos individuos nao tratados bem como suas
comorbidades estdo descritas na Tabela 6.

Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes com comorbidades nao tratados com
farmacos de uso continuo.

Pacientes n % Homens Mulheres % H % M

Nao tratados 11 17,5% 6 5 16,2% 19,2%

Comorbidades

Obesidade 8 12,7% 5 3 13,5% 11,5%
Asma 2 3,2% 1 1 27% 3,8%
Neoplasias 2 3,2% 1 1 2,7% 3,8%
Hipertenséo 1 1,6% 1 - 2,7% -
Fibrilagao atrial 1 1,6% 1 - 2,7% -

Os valores estdo expressos em numeros absolutos (n) e porcentagem (%) em relagédo ao total de
pacientes da amostra. % H: porcentagem em homens; % M: porcentagem em mulheres; DCV: doencas
cardiovasculares. Fonte: Elaborada pelo autor.

Observou-se uma propor¢ao aproximada de homens e mulheres com COVID-
19 que possuem comorbidades e ndo fazem uso de farmacos de uso continuo. A
obesidade foi a condicdo de saude mais encontrada nos pacientes com COVID-19
nao tratados com farmacos. A leucemia foi a neoplasia relatada nestes pacientes. A

outra DCV presente junto a hipertensao foi a fibrilagao atrial.

Mais da metade dos individuos da amostra (58,7%) fazia parte do grupo de
pacientes com comorbidades que utiliza medicamentos de uso continuo (MED sim)
(Figura 6A). O grupo “MED sim” tinha a média de idade mais elevada (54 + 1,87 anos).

Isso poderia sugerir que o envelhecimento da populagao contribui para o surgimento
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de doencgas cronicas e para o aumento de necessidade do tratamento com farmacos

de uso continuo (Figura 6B)

Os pacientes com comorbidades nao tratadas (MED n&o) n&o utilizavam os
medicamentos de uso continuo por falta de adesao ao tratamento, por ter diagnéstico
recente de alguma patologia ou por possuir alguma condigao de saude na qual nao
se aplicava tratamento farmacologico inicial. Como ja demonstrado, a comorbidade
mais prevalente nos individuos do grupo “MED n&o” foi a obesidade. A obesidade é
uma epidemia que vem crescendo e atingindo individuos cada vez mais jovens.
Entretanto, o tratamento inicial da obesidade nao é farmacolégico. A obesidade &,
antes de tudo, tratada através de intervengbes comportamentais, como mudanca de
habitos alimentares e insercéo de atividades fisicas na rotina dos individuos (BAKER
et al., 2022). Esta caracteristica poderia explicar por que os pacientes do grupo “MED
nao” eram mais jovens e tinham uma média de idade semelhante aos individuos sem

comorbidades, de 39,5 £ 3,74 e 39,3 * 3,95 anos respectivamente (Figura 6B).

Os efeitos negativos das doengas crénicas tendem a se intensificar com o
envelhecimento da pessoa e devido aos danos organicos decorrentes do seu curso.
Assim sendo, pacientes mais jovens muitas vezes poderiam nao perceber
precocemente os efeitos prejudiciais das comorbidades, como hipertensdo e DCV, em
seus estagios iniciais. Por esse motivo, os individuos jovens tenderiam a ndo procurar
atendimento médico nem iniciar tratamento medicamentoso. Doencas diagnosticadas
durante a admissdo hospitalar por COVID-19 em pacientes previamente higidos,
como as neoplasias hematoldgicas citadas, também nao foram tratadas previamente.
Estes fatores também podem ter contribuido para que o grupo de pacientes “MED
sim” tivesse uma média de idade menor, semelhante aos pacientes sem

comorbidades.
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A
11 (17,5%) 15 (23,8%)
B Sem comorbidades
I MED sim
=@ MED nao
37 (58,7%)
B

Idade (anos)

Sem MED sim MED nao
Comorbidades
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Figura 6 — Distribuicdo dos grupos da amostra com relagdo as comorbidades e ao uso continuo de
medicamentos. A: Quantidade de pacientes por grupo. B: Média de idade + erro padréo dos pacientes
de cada grupo. MED: medicamentos de uso continuo. MED sim: grupo de pacientes com comorbidades
tratados com medicamentos de uso continuo. MED n&o: grupo de pacientes com comorbidades nao

tratados com medicamentos de uso continuo. Fonte: Elaborado pelo autor.
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Os grupos “sem comorbidades”, “MED sim” e “MED nao” foram comparados
em relagao as caracteristicas de internagao (Figura 7). Inicialmente, foram avaliados
quanto a média de tempo de internacao hospitalar. Para o calculo da média de tempo
de internacdo hospitalar foram excluidos valores outliers nos grupos “sem
comorbidades” (um paciente, 31 dias), grupo “MED sim” (um paciente, 29 dias) e
grupo “MED nao” (um paciente, 69 dias). Observou-se que os pacientes dos 3 grupos
tiveram média de tempo de internagcdo hospitalar semelhante, em torno de 7 dias
(Figura 7A). O grupo “MED sim” apresentou proporcionalmente (em %) menor
necessidade de UTlI em comparagao aos grupos “sem comorbidade” e “MED nao”
(24,3%, 40% e 36,4% respectivamente). Porém, devido as caracteristicas da amostra,
como seu numero reduzido, os resultados nao permitiram concluir se os farmacos de
uso continuo utilizados no tratamento das comorbidades poderiam ter exercido algum
efeito benéfico e/ou protetor sobre a severidade da COVID-19 nestes pacientes

(Figura 7B).

Para verificar as possiveis consequéncias da quantidade de farmacos
utilizados, independente da classe terapéutica, sobre o curso da COVID-19, os 37
pacientes tratados com medicamentos de uso continuo (MED sim) foram divididos em

outros trés grupos. Os pacientes que usavam:
[) 1 farmaco;
II) 2 a 3 farmacos;
[II) 4 ou mais farmacos.

Analises relacionadas ao sexo, média de idade, tempo de internacédo e
necessidade de UTI foram realizadas entre estes grupos (Figura 8). A quantidade e a
propor¢cao de homens e de mulheres que utilizavam farmacos de uso continuo em
cada um dos grupos foram semelhantes. O grupo com maior numero de pacientes foi
o0 dos que utilizavam entre 2 e 3 medicamentos (n = 17), seguido pelo grupo dos

tratados com 4 farmacos ou mais (n = 12) (Figura 8A).

Pode-se observar que a quantidade de farmacos de uso continuo utilizados
foi maior conforme aumentava a média de idade dos pacientes (Figura 8B). Assim
sendo, pode ser reforcada a ideia ja mencionada de que o envelhecimento dos

individuos contribui para o surgimento e agravamento de doencgas cronicas.
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Consequentemente, seria necessaria uma quantidade maior de farmacos para trata-

las e controla-las.
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Figura 7 — Tempo médio de internagéo e necessidade de UTI. A: Tempo médio de internagéo * erro
padrdo em dias. B: Quantidade de pacientes que tiveram necessidade de UTI por grupo, em numeros
absolutos e porcentagem. MED: Medicamentos de uso continuo. MED sim: grupo de pacientes com
comorbidades tratados com medicamentos de uso continuo. MED n&o: grupo de pacientes com
comorbidades nao tratados com medicamentos de uso continuo. Fonte: Elaborada pelo autor.
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A deterioragdo no estado de saude do individuo implica na necessidade de
uso de mais farmacos para o tratamento das comorbidades. Quanto maior a
quantidade de medicamentos de uso continuo utilizados, mais grave pode ser a
doenga de base. Da mesma forma, quanto mais graves forem as complicagbes
causadas pelas doengas pré-existentes, mais severas podem ser as consequéncias
delas sobre a COVID-19. Sendo assim, buscou-se observar se a quantidade de
medicamentos de uso continuo utilizados, independente da classe terapéutica,
poderia ter algum impacto sobre o tempo de permanéncia no hospital ou a

necessidade de UTI nos pacientes com COVID-19 (Figura 9).

Foi calculada a média de dias de internagdo de quatro grupos de pacientes:
sem comorbidades, e os tratados com um, 2 a 3, e 4 ou mais farmacos (Figura 9A).
Para o calculo da média de tempo de internacédo hospitalar foram excluidos valores
outliers nos grupos sem comorbidades (valor 31 dias), que utilizavam apenas 1
farmaco (valor 29 dias) e que usavam 4 ou mais farmacos (valor 26 dias). A
observacao mostrou resultados de dificil interpretacdo. Os pacientes tratados com 2
a 3 farmacos tiveram tempo médio de internacéo de 8,1 + 1,3 dias, enquanto a média
do grupo de pacientes sem comorbidades foi de 7,1 + 1,4 dias. O grupo de pacientes
tratados com 4 ou mais medicamentos de uso continuo teve tempo médio de
hospitalizagdo de 6,2 £ 1,2 dias. No grupo de pacientes que usava 4 farmacos ou
mais, 16,7% dos pacientes necessitaram de atendimento na UTI (Figura 9B).
Entretanto, a analise estatistica ndo apontou diferengas, e como os grupos nao eram
homogéneos, ndo foi possivel concluir se a quantidade de farmacos de uso continuo
utilizada no tratamento das comorbidades pacientes exerceu algum efeito protetor ou
prejudicial sobre tempo de internagcdo e necessidade de UTI nos pacientes com
COVID-19.

A Figura 10 ilustra as caracteristicas da internagdo em relagéo ao uso de cada
farmaco/classe de farmaco. Neste caso, foram considerados 5 grupos. Os pacientes
sem comorbidades, que usavam BRA, que usavam iECA, que usavam metformina e
que usavam insulina. Quanto ao tempo de internacéo, ndo foram encontrados outliers.
Os pacientes que usavam metformina tiveram tempo médio de internacao hospitalar
de 9,9 + 2,4 dias. Ja os demais grupos apresentaram tempo médio de internagao de
aproximadamente 7 dias (Figura 10A). Destaca-se que a comparacgao entre os tempos

de internagao nao revelou diferenga estatisticamente significativa. Entre os pacientes
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tratados com BRA, 16,7% apresentaram necessidade de UTI. Por outro lado, 40% dos
individuos sem comorbidades e que ndo usavam medicamentos de uso continuo
precisaram de UTI de 40%. Esta ultima informacao vai de encontro ao relatado na
literatura, que afirma que as comorbidades séo fatores de risco para infeccéo e
severidade da COVID-19. Fica o questionamento de que se os BRA poderiam
desempenhar algum efeito protetor em relagdo a severidade da COVID-19 (Figura
10B).

E importante reforcar que, independente dos resultados encontrados, n&o foi
possivel determinar se os farmacos de uso continuo tiveram influéncia sobre as
caracteristicas da internagdo dos grupos de pacientes desse estudo. A amostra
analisada, especialmente pelo seu tamanho reduzido, ndo permitiu concluir se as
doencas crbnicas ou os medicamentos de uso continuo analisados tiveram influéncia

sobre a evolugao ou os desfechos da COVID-19.
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4.2 PARTE 2: REVISAO DE LITERATURA

Apos analise preliminar dos artigos e a selegdo dos trabalhos que nao se
enquadraram com os objetivos deste trabalho, restaram 142 estudos relacionados a
farmacos anti-hipertensivos e a farmacos antidiabéticos. Os estudos foram
organizados em duas tabelas: a primeira incluiu farmacos anti-hipertensivos (n = 112),
com énfase nos iISRAA, e a segunda, aqueles classificados como antidiabéticos, com
énfase na metformina (n = 30). Com base nos estudos selecionados, foi realizada uma
revisdo narrativa da literatura que trata sobre a influéncia do uso dos iISRAA e da

metformina sobre os desfechos da COVID-19.

4.21 Impacto da terapia com inibidores do sistema renina-angiotensina

aldosterona na evolugao da COVID-19: uma analise critica

A avaliacéo resultou em 112 artigos que tratam sobre a influéncia do uso
prévio e continuo dos farmacos anti-hipertensivos iSRAA e seus possiveis efeitos
sobre o curso da COVID-19 em pacientes hipertensos (Tabela 7). Esses estudos
foram realizados em pelo menos 25 paises, incluindo quase 10 milhées de pacientes.
Cinco destes estudos foram realizados em mais de um pais simultaneamente. A
China, pais de origem da pandemia de COVID-19, foi o pais que mais produziu
estudos selecionados para este trabalho. Os Estados Unidos, um dos principais
epicentros da COVID-19 e pais com maior numero de mortes pela doenca,
destacaram-se como o segundo local em que foram realizados mais trabalhos. Em
seguida, aparecem paises europeus, como ltalia, Espanha e Franga. A Europa foi um
dos primeiros locais em que o SARS-CoV-2 disseminou apds deixar as fronteiras

chinesas. Outros paises que realizaram estudos estao listados no Quadro 3.

Entre estas 112 referéncias, 58 referéncias (51,8%) apresentaram resultado
neutro em relagéo ao uso prévio de iSRAA e os desfechos da COVID-19. Os estudos
nao evidenciaram influéncia significativa entre a utilizagdo de farmacos anti-
hipertensivos iISRAA sobre tempo de internagao, necessidade de UTI, mortalidade ou

outros eventos adversos relacionados a COVID-19 (Figura 11A).

Outros 45 artigos (40,2%) mostraram resultados benéficos em relagdo ao uso
prévio dos iSRAA sobre o curso da COVID-19. O resultado positivo mais evidenciado
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foi o da redugao da mortalidade por COVID-19 nos pacientes que utilizavam os iSRAA
como medicamentos de uso continuo. Outros resultados benéficos demonstrados
incluem o menor risco de infecgcado pelo SARS CoV-2 e o menor risco de hospitalizagao
pela doencga. Os estudos demonstraram que o tratamento com farmacos BRA e iECA
pode beneficiar os individuos através de uma reducdo do estado inflamatério. Este
efeito protetor apresentado em alguns trabalhos pode ser responsavel pela menor
severidade da COVID-19 nestes pacientes, impactando na reducdo do tempo de
internagédo, na admissdo em UTI e na menor necessidade de ventilagdo mecanica
(Figura 11B).

Por fim, e de maneira oposta, 9 artigos (8,0%) apresentaram resultados
prejudiciais sobre a evolugdo da COVID-19 nos pacientes que utilizavam farmacos
iISRAA. O resultado danoso mais observado foi o aumento de efeitos adversos, como
insuficiéncia renal aguda e grave. O uso continuo de BRA e iECA também foi
relacionado ao maior risco de infecgao pelo SARS-CoV-2, a complicagdes que
causaram prolongamento do tempo de internagcé&o hospitalar, aumento de severidade

da COVID-19 e da mortalidade em decorréncia da doenga (Figura 11C).

A hipertensdo pode resultar em quadros severos da COVID-19,
principalmente quando n&o controlada de maneira adequada (WU et al., 2021). No
inicio da pandemia, cogitou-se a hipdétese de que a manutencédo do tratamento dos
pacientes hipertensos com farmacos iISRAA poderia estar ligada a maior ocorréncia
de efeitos adversos e severidade relacionados a COVID-19 (FANG, KARAKIULAKIS
e ROTH, 2020). Varias referéncias relativas a este assunto demonstraram resultados
conflituosos. Entretanto, a maioria dos estudos atualmente disponiveis nao indicou
haver associagao significativa entre o uso continuo dos iECA e BRA com maior risco
de se contrair ou de desenvolver uma forma grave ou fatal da COVID-19 (ANGELI et
al., 2022). Apesar da limitacdo de nossa amostra, os dados coletados em nosso
estudo também n&o indicaram qualquer risco associado ao uso continuo de
medicamentos. A maioria das referéncias encontradas na pesquisa bibliografica nas
bases de dados demonstrou resultado neutro (58 de 112 estudos) como pode ser
observado na ultima coluna da Tabela 7. Isto quer dizer que os estudos que
analisaram o uso prévio dos anti-hipertensivos iSRAA nao demonstraram diferengas
significativas no tempo de internagéo, na necessidade de UTI e na mortalidade dos

pacientes hipertensos com COVID-19 tratados com BRA e iECA.
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O sistema renina-angiotensina desempenha um papel importante na
insuficiéncia respiratéria causada na infecgao pelo SARS-CoV-2. A severidade da
COVID-19 esta relacionada com niveis séricos elevados de ECA2, assim como a
niveis reduzidos de angiotensina Il. (ELRAYESS et al., 2022). Entretanto, segundo a
maior parte das referéncias analisadas, ndo ha evidéncias sdélidas de que o uso
continuo dos farmacos BRA e iECA esteja associado a maiores riscos na COVID-19.
Os efeitos dos iISRAA sobre a regulacéo dos receptores ECA2, de maneira que possa
levar ao agravamento da doencga, ainda ndo parecem estar suficientemente
comprovados (SURYANTORO et al., 2021).

4.2.1.1 iSRAA, hospitalizagdo e tempo de internagcdo

A infecgéo leve pelo SARS-CoV-2 pode ter manifestagdes clinicas brandas e
ser autolimitada (KAYE et al., 2020). Entretanto, a COVID-19 desde sua forma
moderada tem a capacidade de comprometer a saude do individuo a ponto deste
necessitar de atendimento médico. Uma variedade de trabalhos buscou esclarecer se
ha relacao entre tratamentos com anti-hipertensivos e deterioramento da COVID-19
que levasse a hospitalizagado assim como ao prolongamento do tempo de internagao.
De forma semelhante, a maioria das publicagdes que encontramos mostrou que o0 uso
de iISRAA nao esta relacionado ao risco aumentado de hospitalizacdo por COVID-19
quando comparado ao uso de outros farmacos anti-hipertensivos como BCC, BB,
diuréticos, alfa-bloqueadores e antagonistas da aldosterona. Também ndo se
observou diferencas entre o inicio recente de tratamento e o uso de longo prazo de
BRA e iECA com a necessidade de internacao (ABAJO et al., 2020; GRAHAM et al.,
2021; WANG et al., 2021). Além disso, parece haver forte evidéncia de que os iISRAA
nao estido associados ao maior risco de infeccdo ou severidade da COVID-19
(GORDO, RIO e FLORES, 2022). Ha, inclusive, trabalhos que demonstram que
pacientes tratados com iECA tém menos chance de hospitalizagédo (SAFIZADEH et
al., 2022). Por outro lado, mesmo em menor quantidade, também encontramos
estudos que apontaram efeitos prejudiciais e concluiram que o tratamento com BRA
e iECA pode expor os pacientes com COVID-19 a formas mais severas da doenga
(LIABEUF et al., 2021; NAJAFI et al., 2022).
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A depender da severidade da doencga, o paciente pode ter que passar por um
longo periodo de internagao. O estudo de Liu et al., 2021 avaliou o uso de BRA, iECA
e de BCC em pacientes com COVID-19. Nao foram observadas evidéncias clinicas
significativas que correspondessem a diferengas no tempo de internagéo por COVID-
19 nem a maior severidade no grupo dos pacientes que usavam BRA e iECA (LIU et
al., 2021). Essas diferengcas também nao foram significativas quando foram
comparados farmacos especificos, como losartana (BRA) e anlodipino (BCC)
(NOURI-VASKEH et al., 2021). O tratamento prévio com iSRAA, quando comparado
a pacientes nao tratados, também nao demonstrou impacto significativo sobre o tempo
de hospitalizacao, tempo de UTI e mortalidade por COVID-19 (WANG et al., 2020).

De modo contrario, estudos que comparavam grupos de pacientes
hipertensos que se tratavam iSRAA com grupos controle, mostraram um aumento no
tempo de internagdo hospitalar nos pacientes que faziam uso de iECA e BRA
(GHAHRODI et al., 2022; NAJAFI et al., 2022). Mesmo assim, o estudo de Ghahrodi
et al., (2021) destacou a limitagdo de que o grupo controle era muito pequeno e que
este fato poderia ter influenciado no resultado. A associacao entre iISRAA a outros

parametros e desfechos nao parecia ser significativa (GHAHRODI et al., 2022).

4.2.1.2 iSRAA, necessidade de UTI e de ventilagdo mecéanica

Os pacientes com quadros mais graves e criticos da COVID-19 podem
apresentar maior necessidade de UTI e de suporte respiratério por meio de intubagao
orotraqueal. Os estudos analisados n&o encontraram associagao significativa entre o
uso prévio de BRA e iECA com a severidade da COVID-19 que levasse a maior
necessidade de UTI e/ou necessidade de ventilagdo mecanica. A administragao de
iISRAA parece reduzir a downregulation da ECA2 causado pela infecgdo (MUSTAFIC
et al., 2021). Deste modo bloqueia a hiperativagdo do SRAA e previne a lesao
pulmonar. Portanto, os iSRAA poderiam desempenhar um efeito benéfico,
compensando o efeito negativo causado pela SRAG da COVID-19 (MUSTAFIC et al.,
2021; SABLEROLLES et al., 2021). Entretanto, a principal conclusao é de que os
iISRAA nao tém efeito benéfico ou prejudicial sobre a infecgdo pelo SARS-CoV-2.

Estes resultados foram reforgados mesmo quando comparados a grupos que
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utilizavam outros tipos de anti-hipertensivos, como BCC, BB e diuréticos tiazidicos
(ABDULLAH et al., 2021; GRAHAM et al., 2021).

4.2.1.3 iISRAA e a mortalidade por COVID-19

A deterioracado das fungdes organicas causada pelas formas grave e critica
da SARS-CoV-2 pode levar a morte. A mortalidade pela COVID-19 foi uma
preocupacao constantemente presente durante a pandemia. Varios estudos
buscaram analisar a relacdo entre o uso dos farmacos anti-hipertensivos e a
mortalidade pela doenca. Houve semelhanga na quantidade de referéncias que
demonstraram resultados neutros e benéficos em relacdo ao uso de iISRAA e a
mortalidade por COVID-19 (29 e 28 respectivamente). A maioria dos estudos
analisados ndo encontraram associagao significativa entre o uso continuo de iSRAA
e mortalidade por COVID-19 (GRAHAM et al., 2021; MUSTAFIC et al., 2021;
SABLEROLLES et al., 2021, TRIFIRO et al., 2020). A manutenc&o do tratamento com
BRA e iECA n&o mostrou influéncia significativa sobre a mortalidade e ocorréncia
eventos cardiovasculares quando comparado aos tratamentos em que foram
descontinuados ou modificados (GORDO, RiO e FLORES, 2022).

Como mencionado, uma parte significativa (45/112) dos estudos encontrados
também reforcam efeitos benéficos dos iISRAA. Por um lado, alguns estudos
enfatizaram os efeitos dos BRA na reducao da mortalidade por COVID-19 durante a
hospitalizagdo (ANGELI et al., 2022; MCFARLANE et al., 2022; MIRJALILI et al., 2022;
YAN et al., 2020). A losartana, o farmaco anti-hipertensivo BRA mais utilizado pelos
pacientes deste estudo, exibiu efeito protetor reduzindo em mais de 5 vezes a chance
de mortalidade por COVID-19 (MIRJALILI et al., 2022). Sob outro ponto de vista, foi
demonstrado que o uso de iIECA também reduziu a mortalidade quando comparado a
outros anti-hipertensivos (DESAI et al., 2021; SAFIZADEH et al., 2022; SEMENZATO
et al., 2021). O fato é que, a maior parte dos estudos sobre BRA e iIECA com
resultados benéficos, apontam a redugao da mortalidade por COVID-19 como efeito
benéfico mais evidente (BYTTEBIER et al., 2021; CHEN et al., 2020; GORI et al.,
2022; LUCA et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2021; PENALVO et al., 2021; ROY-
VALLEJO et al., 2021; SABAGHIAN et al., 2022). Este resultado é observado ao se
comparar os iSRAA com outros anti-hipertensivos ndo-ISRAA (HAKEAM et al., 2021;
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ZHANG et al., 2020). Por exemplo, o estudo de Khodneva et al., (2022) descreveu a
reducéo de 40% na mortalidade dos pacientes que usavam BRA e iECA. Ha trabalhos
que demonstram que, pacientes com COVID-19 moderada que mantiveram o
tratamento com iISRAA durante a internagao hospitalar, apresentaram maior sobrevida
(CANNATA et al., 2020; MACEDO et al., 2022; SINGH et al., 2021). Contudo, os
efeitos protetores dos BRA e iECA sobre a COVID-19 precisam ser esclarecidos. De
fato, a adesao ao tratamento farmacolégico e o controle mais eficaz das comorbidades
antes da infeccdo pela COVID-19 podem contribuir para a prevencado de
complicagdes. Ha linhas de pesquisa que sugerem que o uso continuo prolongado de
iISRAA, na verdade, reduz a expressao do receptor ECA2, diminuindo a resposta
inflamatoria e o dano aos pulmbes (KHODNEVA et al., 2022). Em conjunto, esses
estudos demonstram que o uso de iISRAA deve ser mantido, o que pode contribuir

para o controle da hipertensdo durante a COVID-19.

Em discordancia com o exposto anteriormente, uma quantidade menor de
referéncias demonstrou haver relacdo desfavoravel entre uso de IECA e BRA e
mortalidade por COVID-19 (LIABEUF et al., 2021; LIM et al., 2020; PAZOKI et al.,
2021; PALAZUZOLI et al., 2022; SELCUK et al., 2020). A associagao entre iISRAA e
diuréticos tiazidicos ou diuréticos de alga foi analisada em pacientes hospitalizados.
A combinacdo dos iISRAA com diuréticos ou a descontinuacdo dos iISRAA com
manutengdo dos diuréticos resultou em aumento da mortalidade por COVID-19
(PALAZZUOLI et al., 2022). O uso de doses mais altas de BRA e iECA foi relacionado
com maior mortalidade, quando comparado com pacientes que usavam menores
doses ou que ndo usavam estes farmacos. Isto pode sugerir que alguns pacientes
com COVID-19 devem ser monitorados mais cuidadosamente quando tratados com
iISRAA (LIM et al., 2020). Os iISRAA foram associados a eventos mais criticos, como
admissao na UTI ou morte, antes mesmo da admissao na UTI (LIABEUF et al., 2021).
Os iSRAA, quando utilizados em pacientes com diabetes, também foram associados
a maior mortalidade (PAZOKI et al., 2021). Os iECA demonstraram risco de eventos
adversos superior aos BRA em pacientes com diabetes (AGHAALIAKBARI et al.,
2020). Os pacientes com necessidade de associagdo ou de maiores doses dos
farmacos anti-hipertensivos também podem sofrer de hipertensdo mais severa. O
quadro mais grave de hipertensao resulta em danos organicos mais relevantes. Por

este motivo, € possivel que a ocorréncia de eventos adversos, a severidade e a
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mortalidade estejam relacionadas com a gravidade da doencga de base, e ndo com a
utilizagcao dos farmacos iSRAA. Logo, considerando também a menor quantidade de
estudos apontando efeitos deletérios, ndo encontramos evidéncias robustas de que

os iISRAA possam, de fato, aumentar a mortalidade decorrente da COVID-19.

Os estudos analisados ndo demonstraram associagoes evidentes entre a
regulacéo positiva da ECA2 causada pelos iSRAA com a susceptibilidade a infecgéao
e severidade da COVID-19 (ABDULLAH et al., 2021). Ha maior evidéncia de que os
iISRAA nédo estdo associados ao aumento de risco e a severidade da COVID-19
(GORDO, RIO e FLORES, 2022). Na realidade, as consequéncias negativas do
processo inflamatorio gerado na COVID-19 parecem ser contrabalanceadas pelos
efeitos benéficos apresentados pelos iISRAA (MUSTAFIC et al., 2021). De alguma
forma, segundo outra grande parte das referéncias encontradas, o uso de BRA e iECA
parece estar relacionado a redugéao da mortalidade por COVID-19 (KHODNEVA et al.,
2022; MACEDO et al., 2022; SABAGHIAN et al., 2022). Portanto, com base na
literatura existente até o momento, ndo parece haver razbes para interromper,
descontinuar ou modificar o tratamento da hipertensdo e outras doengas
cardiovasculares realizado com BRA e iECA. Com a maioria de resultados mostrando
efeitos neutros e benéficos sobre a infecgao, os estudos dao suporte a continuidade
da utilizacado dos farmacos iSRAA pelos pacientes hipertensos durante o curso da
COVID-19, a menos que o paciente apresente contraindicagao de uso (ABAJO et al.,
2020; AKYUZ et al., 2021; AN et al., 2021; BRAUDE et al., 2020; BRAVI et al., 2020;
COHEN et al., 2021; DESAI et al., 2021; KHODNEVA et al., 2022; MACEDO et al.,
2022; MORALES et al., 2021; MUSTAFIC et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2021; PARK
et al., 2021; PENALVO et al., 2021; ROSSI et al., 2021; ROY-VALLEJO et al., 2021;
SANDHU et al., 2021; TIAN et al., 2021; WANG et al., 2021).
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Aspectos quantitativos

Total de participantes nos estudos 9.805.613
Total de paises envolvidos 25
Total de artigos 112
Paises e quantidade de estudos por pais

China 16
Estados Unidos ' 15
Italia 12
Coreia do Sul 11
Espanha’ 11
Franca 10
Ird 8
Turquia 6
Europa 2 4
Reino Unido 3

Bélgica, Indonésia

2 em cada pais (4)

Brasil, Arabia Saudita, Argentina, Canada,
Catar, Dinamarca, Holanda, Israel, Paquistéao,

Portugal, Suécia e Singapura

1 em cada pais (12)

Distribuicao dos resultados descritos n %

Benéfico 45 40,2%
Neutro 58 51,8%
Prejudicial 9 8,0%

T EUA e Espanha compartilharam a execucao de um dos estudos. 2 Estudos realizados em mais de um
pais de Europa simultaneamente. Fonte: Elaborado pelo autor.
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A
B Benéficos
9 (8%) 0 Neutros
B Prejudiciais
45 (40,2%)
58 (51,8%)
B

|Mortalidade
|Severidade

|Risco de infeccio
linflamagio

uti

VM

IHeospitalizagio
|Tempo de internagio

IMortalidade

Efeitos sobre a COVID-19

|Eventos adversos

| Severidade

IRisco de infeccdo
1Tempo de internacio

Quantidade de estudos

Bm Benéficos B Prejudicials
Figura 11 — Distribuicdo dos desfechos relacionados ao uso de anti-hipertensivos iISRAA. A:
Quantidade e proporgédo (%) de estudos com resultado benéfico, neutro e prejudicial. B: Efeitos
benéficos e prejudiciais predominantes dos iISRAA. UTI: necessidade de unidade de terapia intensiva;

VM: necessidade de ventilagdo mecanica; 1: aumentar. |: diminuir. Fonte: Elaborada pelo autor.
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N° Autor e ano Locais n Farmaco Comparacao Desfechos Efeito
1 Angeli et al., 2022 Italia 566 iISRAA iISRAA vs BRA: | mortalidade em Benéfico
(BRA e iECA) outros anti-HAS pacientes
hospitalizados
2 Elrayess et al., 2022 Catar 200 iISRAA iISRAA vs Sem associacgdo entre Neutro
(BRA e iECA) BCC e BB BRAJ/IECA e infecgéo.
3 Ghahrodi et al., 2022 Ira 345 iISRAA iSRAA vs iISRAA: | tempo de Benéfico
(BRA e iECA) ndo-iSRAA internacao
4 Gordo, Rio e Flores, 2022 Ciudad Real, 359 Varios Manter vs Sem associagdo com Neutro
Espanha anti-hipertensivos modificar infeccéo, severidade e
tratamento mortalidade
5 Gori et al., 2022 Bérgamo, 688 iISRAA iISRAA vs | mortalidade Benéfico
Italia (BRA e iECA) ndo-iSRAA
6 Khodneva et al., 2022 Birmingham, 1.024 iISRAA iISRAA vs | mortalidade Benéfico
Estados Unidos (BRA e iECA) ndo-iSRAA
7 Kuzeytemiz e Tenekecioglu, Turquia 250 iISRAA iISRAA vs Sem associagéo sobre Neutro
2022 (BRA e iECA) nao-iSRAA a severidade do curso
da COVID-19.
8 Macedo et al., 2022 Brasil 659 iSRAA Manter vs Manter: 1 sobrevida Benéfico

(BRA e iECA)

descontinuar
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Desfechos Efeito
9 Mahanaimy et al., 2022 Israel 691 iISRAA iISRAA vs Sem associagdo com Benéfico
(BRA e iECA) nao-iSRAA infecgao;
| possibilidade de
severidade.
10 Martinez-Urbistondo et al., Madrid, 165 iISRAA iIECA vs Benéfico em quadros Benéfico
2022 Espanha (iECA) nao-iECA mais inflamatoérios
11 McFarlane et al., 2022 Reino Unido 9.197 iISRAA iSRAA vs Pode conferir protegéo Benéfico
e Europa (BRA e iECA) nao-iSRAA contra mortalidade.
12 Najafi et al., 2022 Ira 869 iISRAA iISRAA vs 1 Risco de severidade;  Prejudicial
(BRA e iECA) nao-iSRAA 1Tempo de internagao
13 Mirjalili et al., 2022 Yazd, 1.458 Losartana (BRA) Uso vs | mortalidade Benéfico
Ird Nnao-uso
14 Palazzuoli et al., 2022 Italia 286 iSRAA + diuréticos  Associagdo vs 1 mortalidade com Prejudicial
nao associacdo diuréticos
15 Rizk et al., 2022 Estados Unidos 27.566 iSRAA iSRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) nao-iSRAA piores desfechos e
mortalidade
16 Safizadeh et al., 2022 Reino Unido 4.592 iSRAA, BCC, BB e iISRAA vs iIECA: efeitos Benéfico
diuréticos outros anti-HAS protetores,

| hospitalizagéo,

| mortalidade
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Desfechos Efeito
17 Sharma et al., 2022 Canada 46 iISRAA Manter vs Manter: | ocorréncia de  Benéfico
(BRA e iECA) descontinuar  eventos adversos.
18 Sabaghian et al., 2022 Teera, Ira 138 iISRAA iISRAA vs | mortalidade. Benéfico
(BRA e iECA) nao-iSRAA
19 Abajo et al., 2021 Madrid, 625 iISRAA Continuar vs | mortalidade. Benéfico
Espanha (BRA e iECA) interromper
20 Abdullah et al., 2021 Lahore, 182 iISRAA iISRAA vs BCC, Nao associados com Neutro
Paquistao (BRA e iECA) BB e diuréticos severidade,
necessidade de UTl e
mortalidade.
21 Akylz et al., 2021 Turquia 1.345 iISRAA BRA/IECA vs  Nao associados com Neutro
(BRA e iECA) nao-BRA/IECA maior mortalidade.
22 An et al., 2021 Estados Unidos 824.650 iISRAA iISRAA vs N&o associados com Neutro
(BRA e iECA) ndo-iSRAA maior possibilidade de
infecgao.
23 Bae et al., 2021 Coreia do Sul 1.374 iSRAA Usuarios vs N&o associados a Neutro
nao usuarios maior risco a saude,
inclusive mortalidade.
24 Baslilar e Sayan, 2021 Istambul, 435 iISRAA iISRAA vs N&o associados a Neutro
Turquia (BRA e iECA) nao-iSRAA probabilidade de

infecgéo.
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Desfechos Efeito
25 Bauer et al., 2021 Estados Unidos 1.449 Varios anti-HAS iISRAA vs N&o associados a Neutro
nao-iSRAA protecao contra
infecgao.
26 Byttebier et al., 2021 Bélgica 959 iISRAA iISRAA vs | mortalidade Benéfico
(BRA e iECA) + controle
estatinas
27 Choksi et al., 2021 Chicago, 841 iISRAA e BCC Isolados ou Ambos associados com  Benéfico
Estados Unidos associados | necessidade de UTI.
28 Chouchana et al., 2021 Paris, 3.686 iISRAA, iISRAA vs CCBeBB:| Benéfico
Francga BCC e BB BCC vs mortalidade
BB iISRAA: sem
associagao com
mortalidade
29 Christiansen et al., 2021 Dinamarca 1.102.196 iSRAA iSRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) ndo-iSRAA infeccdo, mortalidade
ou outros eventos
adversos
30 Cohen et al., 2021 Europa* 152 iSRAA Continuar vs Efeitos semelhantes na Neutro
(BRA e iECA) interromper hospitalizagao.
31 Dalan et al., 2021 Singapura 717 iISRAA iSRAA vs iECA: | risco de UTI Benéfico
(BRA e iECA) ndo-iSRAA | risco de VM
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Desfechos Efeito
32 Desai et al., 2021 Italia 575 iISRAA BRA vs iECA: | mortalidade Benéfico
(BRA e iECA) iECA
33 Duarte et al., 2021 Buenos Aires, 158 Telmisartana Telmisartana vs | morbidade, Benéfico
Argentina (BRA) controle | mortalidade
34 Dublin et al., 2021 Washington, 322.044 iISRAA iISRAA vs N&o associado ao risco Neutro
Estados Unidos (BRA e iECA) nao-iSRAA de infecg¢do ou
hospitalizagao
35 Graham et al., 2021 Estados Unidos 35.348 iSRAA iSRAA vs BCC Sem associagao a risco Neutro
(BRA e iECA) e tiazidicos de hospitalizagao, UTI,
VM e morte.
36 Hakeam et al., 2021 Riyadhi, 388 BRA, iECA, BCC, iISRAA vs | probabilidade de Benéfico
Arabia Saudita BB, tiazidicos outros anti-HAS mortalidade
37 Haroon et al., 2021 Reino Unido 72.071 BRA, iECA, e BCC iSRAA vs N&o associado a risco Neutro
BCC de infecgdo ou
mortalidade
38 Khera et al, 2021 Estados Unidos 2.263 iISRAA iISRAA vs N&o relacionado com Neutro
(BRA e iECA) nao-iSRAA risco de hospitalizagédo
ou mortalidade
39 Lafaurie et al., 2021 Franca 263 iISRAA iSRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) ndo-iSRAA desfechos

desfavoraveis
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Desfechos Efeito
40 Lahens et al., 2021 Franga 347 iISRAA iISRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) nao-iSRAA mortalidade
41 Lee (Y) et al., 2021 Coreia do Sul 1.288 iISRAA iSRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) nao-iISRAA mortalidade
42 Lee et al., 2021 Coreia do Sul 64.243 iISRAA iISRAA vs 1 risco de infecgao; Prejudicial
(BRA e iECA) nao-iSRAA Sem relagdo com
severidade e
mortalidade
43 Li et al., 2021 Estados Unidos 377.206 iISRAA iSRAA vs iECA: | chance de Benéfico
(BRA e iECA) nao-iISRAA infecgao
44 Liabeuf et al., 2021 Francga 268 iISRAA iISRAA vs 1 UTI, 1 mortalidade Prejudicial
(BRA e iECA) nao-iSRAA antes de UTI.
45 Liu et al., 2021 Wuhan, 306 BRA, IECAe BCC iSRAAvsBCC Sem associagao entre Neutro
China duracdo da COVID-19
e desfechos
desfavoraveis.
46 Loader et al., 2021 Suécia 165.355 iSRAA iISRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) nao-iSRAA severidade e desfechos
desfavoraveis
47 Luca et al., 2021 Europa* 6.095 iSRAA Antes vs depois | mortalidade em Benéfico
(BRA e iECA) da admissdo  ambos os casos
48 Lukito et al., 2021 Indonésia 75 Candesartana Candesartana | tempo de internagao Benéfico
(BRA) vs controle hospitalar
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Desfechos Efeito
49 Morales et al., 2021 Espanha e 1.355.349 iSRAA iSRAA vs Nao associado a risco Neutro
Estados Unidos (BRA e iECA) nao-iSRAA de infecgéo e eventos
relacionados a
hospitalizagao.
50 Mustafic et al., 2021 Paris, 13.521 iISRAA iISRAA vs Sem associagdo com Neutro
Franga (BRA e iECA) nao-ISRAA necessidade de UTl e
mortalidade.
51 Nouri-Vaskeh et al., 2021 Tabriz, Ira 80 Losartana (BRA) e Losartana vs  Sem associagao a Neutro
anlodipino (BCC) anlodipino hospitalizagéo, tempo
de UTI e mortalidade.
52 Oh et al., 2021 Coreia do Sul 1.889 BB e BCC BB e BCCvs BB: | infecgao; Benéfico
outros anti-HAS BCC: | mortalidade.
53 Oliveira et al., 2021 Lisboa, 346 iISRAA iSRAA vs Efeito protetor; Benéfico
Portugal (BRA e iECA) ndo-iSRAA 1 sobrevivéncia.
54 Park et al., 2021 Coreia do Sul 1.905 iSRAA iISRAA vs Sem associagado ao Neutro
(BRA e iECA) nao-iSRAA aumento de
mortalidade.
55 Pazoki et al., 2021 Teera, 1.413 iSRAA iSRAA vs 1 mortalidade em Prejudicial
Ira (BRA e iECA) nao-iSRAA pacientes com DM.
56 Penalvo et al., 2021 Bélgica 10.866 iISRAA iISRAA vs 1 recuperagao e Benéfico
(BRA e iECA) ndo-iSRAA 1 sobrevivéncia.




Tabela 7 — Continuacao

70

N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Desfechos Efeito
57 Peng et al., 2021 Wuhan, 1.149 iSRAA, BBe BCC iSRAAvsBCC BCC: melhora o Benéfico
China e vs BB prognéstico;
iISRAA e BB: sem efeito
positivo significativo.
58 Puskarich et al., 2021 Minessota, 117 Losartana (BRA) Losartana vs  Nao alterou Neutro
Estados Unidos placebo hospitalizagéo ou
eventos adversos
59 Rezel Potts et al., 2021 Reino Unido 16.866 iSRAA, BCC, BB e iSRAA vs Sem associagdao com Neutro
outros anti-HAS outros anti-HAS diagndstico ou
mortalidade
60 Rossi et al., 2021 Italia 590 iISRAA iISRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) nao-iSRAA mortalidade
61 Roy-Vallejo et al., 2021 Espanha 11.205 iISRAA Manter vs Manter: | mortalidade Benéfico
(BRA e iECA) descontinuar
62 Sablerolles et al., 2021 Europa* 4.870 iISRAA iISRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) ndo-iSRAA necessidade de UTl e
mortalidade.
63 Sandhu et al., 2021 Estados Unidos 1.724.723 iISRAA iISRAA vs | risco de infeccao Benéfico
(BRA e iECA) ndo-iSRAA
64 Semenzato et al., 2021 Franca 1.882.556 iSRAA iSRAA vs BCC iSRAA: Benéfico
(BRA e iECA) | hospitalizagéo, | VM,

| mortalidade.
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Desfechos Efeito
65 Seo e Son, 2021 Coreia do Sul 234.427 iISRAA iSRAA vs | risco de infeccao Benéfico

(BRA e iECA) nao-iSRAA | risco de severidade
66 Singh et al., 2021 Holanda 1.584 iSRAA, BB, BCC e Manter vs Continuar iSRAA e BB: Benéfico

diuréticos. descontinuar | mortalidade
67 Suryantoro et al., 2021 Surabaya, 77 BRA, iECA, BB e iSRAA vs iISRAA: Efeito ainda Neutro
Indonésia BCC outros anti-HAS nao comprovado sobre
regulagéo do receptor
ECA2.

68 Tian et al., 2021 China 53 iISRAA Manter vs Manter: associado a | Benéfico

(BRA e iECA) descontinuar  tempo de internagéo.
69 Wang et al., 2021 Wuhan, 67 iISRAA iSRAA vs Sem associagdo com Neutro

China (BRA e iECA) nao-iSRAA eventos adversos.

70 Wu et al., 2021 China 90 iISRAA iISRAA vs 1 protecdo organica; Benéfico

(BRA e iECA) ndo-iSRAA | resposta inflamatdria.
71 Abajo et al., 2020 Madri, 12.529 BRA e iECA, BCC, iSRAAvsBCC, Sem associagdocom Neutro

Espanha BB diuréticos BB, diuréticos, hospitalizagao,
e outros anti-  admissdo na UTl e
hipertensivos.  mortalidade.
72 Aghaaliakbari et al., 2020 Teer3, 617 iISRAA BRA vs iIECA  iECA: 1 eventos Prejudicial
Ird (BRA e iECA) prejudiciais em

pacientes com DM.
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Desfechos Efeito
73 Amat-Santos et al., 2020 Espanha 102 Ramipril (iECA) Ramipril vs Sem associagdo com Neutro
controle incidéncia ou
severidade.
74 Anzola et al., 2020 Italia 431 iISRAA iISRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) nao-iSRAA severidade e
mortalidade.
75 Bae et al., 2020 Coreia do Sul 1.048 iISRAA iSRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) nao-iSRAA mortalidade.
76 Bolotova et al., 2020 Nova York, 250 ver Losartana Losartana iniciada ~ Sem associa¢do nos Neutro
Estados Unidos melhor naintemacdo  yesfechos.
77 Braude et al., 2020 Italia 1.371 iSRAA iSRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) nao-iSRAA mortalidade.
78 Bravi et al., 2020 Italia 1.603 iSRAA iISRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) controle severidade.
79 Cannata et al., 2020 Italia 397 iISRAA Manter vs Manter: | mortalidade. Benéfico
(BRA e iECA) descontinuar
80 Chen et al., 2020 Wuhan, 1.182 iISRAA iISRAA vs Efeito protetor; Benéfico
China (BRA e iECA) nao-iSRAA | mortalidade;

| resposta inflamatdria.
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Desfechos Efeito

81 Chen R et al., 2020 Wuhan, 1.628 iISRAA iISRAA vs | mortalidade; Benéfico
China (BRA e iECA) outros anti-HAS | SRAG; | VM;

L UTI.

82 Cordeanu et al., 2020 Estrasburgo, 772 iISRAA iISRAA vs Sem associagdo nos Neutro
Francga nao-iSRAA desfechos.

83 Cui et al., 2020 Xangai, 27 BRA, iECA, BCC, iSRAA +outros Sem associagdo com Neutro
China BB, diuréticos anti-HAS vs piora dos sintomas,

ndo-iSRAA eventos adversos e

prognéstico.
84 Fosbgl et al., 2020 Dinamarca 4.480 iSRAA iISRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) nao-iSRAA diagndstico, severidade
e mortalidade.
85 Gao et al., 2020 Wuhan, 2.877 iSRAA iSRAA vs Sem associagdo com Neutro
China (BRA e iECA) ndo-iSRAA eventos prejudiciais.
86 Genet et al., 2020 Franga 201 iISRAA iISRAA vs | mortalidade em Benéfico
(BRA e iECA) nao-iSRAA idosos.
87 Georges et al., 2020 Franca 433 iSRAA iSRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) nao-iSRAA efeito protetor,

severidade e

mortalidade.
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Desfechos Efeito
88 Golpe et al., 2020 Espanha 157 iSRAA iISRAA vs Sem associagao com Neutro
(BRA e iECA) nao-iSRAA piores desfechos
89 Huang et al., 2020 Wuhan, 50 iISRAA iSRAA vs Sem/pouca associagao Neutro
China (BRA e iECA) nao-iISRAA com severidade.
90 Jung et al., 2020 Coreia do Sul 5.179 iISRAA iISRAA vs Sem associagdo com Neutro
(BRA e iECA) nao-iSRAA mortalidade.
91 Kim et al., 2020 Coreia do Sul 1.374.381 BRA,IECA e BCC iSRAA vs Sem associagdo ao Neutro
BCC risco de infecgao.
92 Kocayigit et al. , 2020 Sakarya, 169 iISRAA, BCC, BB, iISRAA vs Sem associagéo entre Neutro
Turquia diuréticos, AB e outros anti-HAS o uso dos anti-HAS
ARM com o curso da doenca
e mortalidade.
93 Lam et al., 2020 Nova York, 614 iISRAA Manter vs | necessidade de UTI, Benéfico
Estados Unidos descontinuar | mortalidade.
94 Lim et al., 2020 Coreia do Sul 130 iISRAA iISRAA vs 1 complicagbes; Prejudicial
(BRA e iECA) nao-iSRAA 1 mortalidade.
95 Mancia et al., 2020 Italia 6.272 BRA, iECA, BCC, iSRAA vs Sem associagdo com Neutro
BB, diuréticos outros risco de COVID-19 ou
anti-HAS com melhor perfil

clinico.
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Desfechos Efeito
96 Meng et al., 2020 China 417 iISRAA iISRAA vs Associado com Benéfico
(BRA e iECA) nao-iSRAA melhora dos desfechos
clinicos.
97 Negreira-Caamario et al., Espanha 545 iISRAA iSRAA vs Sem associagdo com Neutro
2020 (BRA e iECA) nao-iISRAA 1 necessidade de VM e
1 mortalidade.
98 Oussalah et al., 2020 Franca 149 iISRAA iISRAA vs Associado a 1 riscode  Prejudicial
(BRA e iECA) nao-iSRAA disfuncao renal aguda
e grave.
99 Reynolds et al., 2020 Estados Unidos 2.573 BRA, iECA, BCC, iSRAA vs Sem associagdo com Neutro
BB e tiazidicos outros anti-HAS probabilidade de
COVID-19 positivo e
severidade.
100 Rioetal, 2020 Espanha 921 iISRAA iISRAA vs Sem impacto na Neutro
ndo-iSRAA mortalidade ou na
necessidade de VM
101 Sardu et al., 2020 Italia 62 BRA, IECAe BCC iSRAAvsBCC Sem associagdao com Neutro
melhor/pior
progndstico.
102 Selguk et al., 2020 Turquia 113 iISRAA iISRAA vs 1 risco de mortalidade.  Prejudicial
(BRA e iECA) ndo-iSRAA
103  Senkal et al., 2020 Turquia 611 iISRAA iSRAA vs iECA: Associado com Benéfico
(BRA e iECA) ndo-iSRAA efeitos favoraveis.
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Desfechos Efeito
104 Soleimani et al., 2020 Ira 636 BRA Manter vs Manter: | mortalidade, Benéfico
descontinuar | VM, |dano renal.
105  Son, Seo e Yang, 2020 Coreia do Sul 2.847 iISRAA iSRAA vs N&o ha relagdo com Neutro
(BRA e iECA) nao-iISRAA risco de infecgéo e
severidade.
106  Trifird et al., 2020 Italia 42.926 BRA, iIECA e BCC BRA vs iIECA  iSRAA: Nao afetam o Neutro
vs BCC prognostico da
COVID-19.
107  Vila-Corcoles et al., 2020 Espanha 34.936 BRA, iECA, BCC, iSRAA vs iISRAA: | risco de Benéfico
BB, diuréticos outros anti-HAS infecgao.
108 Wang et al., 2020 China 210 iISRAA iISRAA vs N&o houve impacto na: Neutro
(BRA e iECA) ndo-iSRAA mortalidade,
tempo de internacéo,
necessidade de UTI.
109 Xu et al., 2020 China 101 BRA, IECAe BCC ISRAAvsBCC Nao ha associagao Neutro
entre uso e severidade
dos desfechos.
110 Yan et al., 2020 China 655 BRA BRA vs | mortalidade. Benéfico

ndo-BRA
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Desfechos Efeito

111 Zhang et al., 2020 China 1.128 iISRAA Usuarios vs | risco de mortalidade. Benéfico
(BRA e IECA) nao-usuarios

112  Zhou, Zhu e Xu, 2020 China 110 iISRAA iISRAA vs N&o muda progndstico Neutro

Legenda. N°: nimero de ordem. n: total de pacientes incluidos no estudo. Anti-HAS: anti-hipertensivos. iRSAA: inibidores do sistema renina-angiotensina
aldosterona. iECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina 2. BRA: bloqueadores dos receptores de angiotensina. BCC: bloqueadores de canais
de calcio. BB: beta-bloqueadores. UTI: unidade de terapia intensiva. VM: ventilagdo mecanica. 1: aumentar. |: diminuir. Fonte: elaborado pelo autor.
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4.2.2 Impacto da terapia com farmacos hipoglicemiantes na evolugao da COVID-

19: uma analise critica

A Tabela 8 mostra a selecao de 30 referéncias, entre as quais 28 tratam sobre
0 uso prévio do hipoglicemiante oral metformina para tratamento da diabetes e a
relagdo com a evolucdo da COVID-19. Outras 2 referéncias dao énfase ao uso da
insulina no mesmo contexto. Esses estudos foram realizados com dados de mais de

3 milhdes de pacientes espalhados por 13 paises diferentes (Quadro 4).

Um total de 22 trabalhos (73,3%) realizados com pacientes com diabetes
demonstraram efeito benéfico da metformina sobre desfechos relacionados a infecgéo
pelo SARS CoV-2 (Figura 12A). A reducao da mortalidade por COVID-19 foi o efeito
positivo apresentado com maior frequéncia nestes estudos (Figura 12B). O uso
continuo da metformina também mostrou reducdo da severidade bem como a

diminuicdo de eventos inflamatorios causados pela COVID-19.

De modo contrario, 6 estudos (20,0%) apresentaram efeitos prejudiciais dos
farmacos usados no tratamento do diabetes sobre a COVID-19. O aumento da
severidade e da mortalidade foram os efeitos prejudiciais apresentados com maior
frequéncia nestes estudos (Figura 12C). Apenas 2 referéncias (6,7%) relacionando

uso continuo prévio de metformina mostraram efeito neutro sobre a COVID-19.

Os pacientes com comorbidades, como diabetes mellitus tipo 2, sdo mais
susceptiveis a infecgcao pelo SARS-CoV-2 (MIN et al., 2022). O diabetes esta
associado com maior expressdo da ECA2, a enzima receptora do SARS-CoV-2. E
comum que os pacientes diabéticos usem farmacos iISRAA, além de hipoglicemiantes
como a metformina (FANG; KARAKIULAKIS; ROTH, 2020). Por isso, a super
expressao da ECA2 nestes individuos foi uma preocupacgao. O quadro da COVID-19
poderia ser ainda mais severo quando o controle glicémico nao é realizado de maneira
adequada. Os pacientes com diabetes sem o devido tratamento farmacoldgico que
auxilie na redugao da glicemia ficam expostos a maior chance de hospitalizagéo, maior
severidade e mortalidade (MIN et al., 2022). Os dados coletados na primeira parte
deste trabalho nao evidenciaram de forma significativa as consequéncias do
tratamento com antidiabéticos em relacdo a infeccdo do SARS-CoV-2. A pesquisa
realizada na literatura buscou esclarecer os efeitos do tratamento hipoglicemiante, em

especial a metformina, sobre a COVID-19.
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4.2.2.1 Metformina

Em 1949, a metformina, até entdo chamada de flumamina, ja era indicada
para o tratamento da influenza (BAILEY, 2017; GARCIA, 1950). Na década seguinte,
em 1957, ela passou a ser utilizada para tratamento do diabetes. Atualmente, a
metformina € amplamente utilizada no controle glicEmico dos pacientes com diabetes
mellitus (WIERNSPERGER et al., 2022). O hipoglicemiante oral metformina foi um dos
farmacos que mereceu atencdo particular neste trabalho, pois além de ser o
tratamento de primeira linha contra o diabetes, foi o medicamento de uso continuo
mais utilizado pela amostra deste estudo. Trata-se de um farmaco bem tolerado, de
atividade hipoglicemiante eficaz, de facil acesso e com baixo custo (GAO et al., 2020;
OJEDA-FERNANDEZ et al., 2022). De fato, por ser um farmaco com efeito
pleiotrépico, a metformina pode apresentar atividades benéficas que vao além da sua

repercussao na glicemia (MA et al., 2022).

Devido as suas propriedades antivirais e aos efeitos anti-inflamatérios, alguns
pesquisadores investigaram se o uso da metformina pode ser favoravel nos pacientes
com diabetes e COVID-19 (MA et al., 2022). A maioria das referéncias encontradas
mostram associag¢des favoraveis entre o uso continuo da metformina sobre os
desfechos relacionados a COVID-19. Ja no inicio da pandemia, considerou-se que a
farmacoterapia com metformina pudesse auxiliar na prevencdo da COVID-19 nos
pacientes com diabetes (OH e SONG, 2020). A metformina afeta uma diversidade de
mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na resposta imune, na disseminagao
sistémica e nas sequelas do SARS-CoV-2. Este medicamento tem a capacidade de
reduzir a inflamacéao e a infecgao, além de desempenhar efeitos favoraveis sobre a
microcirculacdo. A metformina esta relacionada a preservacao da integridade dos
pequenos vasos sanguineos, particularmente em relagcdo a sua motricidade,
regulacédo de fluxo e permeabilidade (WIERNSPERGER et al., 2022). Os pacientes
com formas menos graves da COVID-19 tendem a procurar menos os atendimentos
de saude em decorréncia das suas manifestagdes clinicas. Nesse contexto, os dados
coletados referem-se apenas aos pacientes que buscaram atendimento e que
permaneceram hospitalizados. Isso nos impede de especular sobre quaisquer
influéncias da metformina no curso da COVID-19 baseados em nossos resultados.
Porém, estudos mais elaborados mostraram que o uso da metformina pode ser

associado ao risco reduzido de hospitalizagao desses pacientes. Por consequéncia, o
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uso de metformina esta associado ao risco reduzido de hospitalizagdo (GHANY et al.,
2021; OJEDA-FERNANDEZ et al., 2022).

4.2.2.1.1 A metformina e os desfechos da COVID-19

Os individuos com bom controle glicEmico realizado com metformina tém
desfechos clinicos semelhantes aos pacientes com COVID-19 sem diabetes.
Comparados a outros pacientes, os tratados previamente com metformina passam
menos dias internados nos hospitais. O tratamento com metformina esta associado
com niveis mais baixos de marcadores inflamatérios, menor risco de eventos
trombdticos e menor chance de isquemia renal. A resposta inflamatéria reduzida ajuda
a diminuir os eventos adversos causados e a severidade da COVID-19 (USMAN., et
al., 2022; WONG et al., 2022).

Os quadros menos severos da COVID-19 desenvolvem menos complicagoes
durante a hospitalizacdo. Deste modo, os pacientes que faziam uso de metformina
tiveram formas menos graves de COVID-19 em diferentes estudos (GHANY et al.,
2021; TAMURA et al., 2021). A gravidade da COVID-19 esta relacionada ao
desenvolvimento da SRAG. Como esses pacientes t€ém menor chance de desenvolver
SRAG, apresentam menor risco de admissdo em UTIl e menor necessidade de
ventilagcdo mecanica (CHENG et al., 2021; GHANY et al., 2021; JIANG et al., 2021;
OJEDA-FERNANDEZ et al., 2022; TAMURA et al., 2021; USMAN et al., 2022). Como
resumido na Tabela 8, dentre os estudos encontrados, a ampla maioria mostrou que
o tratamento prévio do diabetes com metformina foi associado a melhora clinica e a
reducao significativa do risco de mortalidade nos pacientes hospitalizados com
COVID-19 (CROUSE et al., 2020; GHANY et al., 2021; KHUNTI et al., 2021; LALAU
et al., 2021; LALLY et al., 2021; LI et al., 2021; LUO et al., 2020; MA et al., 2022,
OJEDA-FERNANDEZ et al., 2022; SAYGILI et al., 2022; WONG et al., 2022).

Apesar das referéncias apontadas acima alguns trabalhos descreveram
efeitos prejudiciais, potencialmente ligados a metformina sobre a COVID-19. O
tratamento com metformina esteve associado a maior severidade da infecgédo quando
comparado aos individuos ndo tratados com metformina (GAO et al., 2020; NAVALE
et al., 2022). Os pacientes que usavam a metformina associada a pelo menos uma
outra classe de farmaco antidiabético apresentaram maior risco de hospitalizagdo em
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comparagao aos pacientes que nao se tratavam com esses farmacos (MIN et al.,
2022). A acidose lactica causada pela metformina € um evento adverso raramente
relatado, mas potencialmente fatal. A mortalidade destes casos pode superar 0s 50%.
Portanto, os pacientes tratados com metformina devem ser devidamente monitorados
a fim de evitar insuficiéncia renal aguda e a acidose latica. Por este motivo, a
metformina ndo é indicada em pacientes com disfungédo organica, hipéxia e COVID-
19 grave devido ao risco de acidose latica (VORDONI et al., 2021). Mesmo com essas
limitagdes, a metformina tem se mostrado segura como monoterapia ou associada a
outros farmacos hipoglicemiantes (PEREZ-BELMONTE et al., 2020). Semelhante ao
que foi exposto anteriormente sobre os iISRAA, os pacientes com necessidade de
associar mais farmacos para controlar a glicemia ja apresentam algum prejuizo
adicional devido a gravidade da doenga de base. O mesmo acontece em pacientes
com quadros mais severos da COVID-19. A severidade pode nao estar relacionada

ao uso da metformina, e sim as condi¢des de saude do paciente.

4.2.2.2 Insulina

Quando um paciente com diabetes é hospitalizado, é conduta padréo que os
hipoglicemiantes orais sejam suspensos temporariamente e o controle glicémico
passe a ser realizado através da insulina. Porém, a insulina € o farmaco antidiabético
gue mostrou maior relagdo com a mortalidade de pacientes com COVID-19 (RIAHI et
al., 2021; YU et al., 2021). Em pacientes internados, a insulina foi associada a maior
resposta inflamatéria e a disfungao organica, conduzindo a um quadro mais severo da
COVID-19 (YU et al., 2021). A insulina também se mostrou associada ao risco
aumentado de necessidade de intubagdo (CHENG et al., 2021). Além de ser utilizada
durante a hospitalizacdo, a insulina €& combinada com outros farmacos
hipoglicemiantes como parte do tratamento do diabetes em pacientes n&o internados.
O uso domiciliar de insulina frequentemente reflete estagios mais avancados do
diabetes tipo 2, nos quais a produgao enddégena de insulina deixa de ser passivel de
modulagao por outros farmacos. Nesse contexto, estudos também demonstraram que
houve aumento da mortalidade por COVID-19 entre os pacientes que requerem
administrac¢des diarias de insulina (KHUNTI et al., 2021; RIAHI et al., 2021). Baseados

nessas evidéncias, alguns autores sugeriram que a insulina deve ser utilizada com
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cautela nos pacientes com COVID-19, tanto no contexto hospitalar como ambulatorial
(CHENG et al., 2021).

Em resumo, a otimizagdo do controle glicémico € a melhor estratégia a ser
seguida nos pacientes com diabetes. A metformina é o hipoglicemiante oral mais
prescrito e o de mais facil acesso. Pode ser utilizada em monoterapia ou associada a
outros farmacos antidiabéticos. Como a maioria das referéncias encontradas na
literatura apontam, sugere-se que o tratamento com a metformina deve ser mantido
durante a COVID-19, a n&o ser que o paciente apresente alguma contraindicagao ou
possibilidade de evento adverso (MA et al., 2022; WANG et al., 2021).

Quadro 4 — Caracteristicas dos estudos relacionados aos farmacos antidiabéticos

Aspectos quantitativos

Total de participantes nos estudos 3.011.868

Total de paises envolvidos 13

Total de artigos 30

Paises e quantidade de estudos por pais

Estados Unidos 8

China 7

Franga, Hong Kong, Reino Unido e Italia 2 em cada pais (8)

Brasil, Coreia do Sul, Espanha, Grécia, india, 1 em cada pais (7)

Iraque e Turquia

Distribuicao dos resultados descritos n %
Benéfico 22 73,3%
Neutro 2 6,7%
Prejudicial 6 20,0%

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 12 — Distribuicdo dos desfechos relacionados ao uso de antidiabéticos. Os estudos dao
énfase a acao da metformina sobre a COVID-19. A: Quantidade e propor¢ao (%) de estudos com
resultado benéfico, neutro e prejudicial. B: Efeitos benéficos e prejudiciais predominantes da
metformina. UTI: necessidade de unidade de terapia intensiva; VM: necessidade de ventilagao
mecanica; 1: aumentar; |: diminuir. Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela 8 — Estudos que relatam os efeitos do uso da metformina sobre a COVID-19. Continua
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Resultados Efeito
1 Maetal., 2022 Easton, 1.356 Metformina Metformina vs | mortalidade hospitalar.  Benéfico
Estados Unidos nao-metformina
2 Minetal., 2022 Nova York, 30.747 Metformina Metformina vs 1 hospitalizagao. Prejudicial
Estados Unidos outros
antidiabéticos
3 Navale et al., 2022 india 150 Metformina Metformina vs 1 severidade. Prejudicial
nao-metformina
4  Ojeda-Fernandez et al., 2022 Lombardia, 31.966 Metformina Metformina vs | Hospitalizagao, Benéfico
Italia nao-metformina | admissao na UTI
| mortalidade.
5 Saygili et al., 2022 Turquia 586 Metformina Metformina vs | mortalidade hospitalar Benéfico
nao-metformina e pds-alta.
6 Usman et al.,, 2022 Baltimore, 148 Metformina Metformina vs | niveis de marcadores Benéfico
Estados Unidos nao-metformina inflamatdrios, oxidativos
e de coagulagéo.
| tempo de
hospitalizagao;
| VM.
7 Wong et al., 2022 Hong Kong 786 Metformina Metformina vs | mortalidade; Benéfico

nao-metformina

| chances de sindrome

inflamatoria.
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Resultados Efeito
8 Al-Salameh et al., 2021 Amiens, 145 Metformina Continuar vs | Necessidade de UTI; Benéfico
Franga descontinuar. | Mortalidade quando
continuada durante
internacgao.
9 Bramante et al., 2021 Estados Unidos 9.555 Metformina Metformina vs | Severidade. Benéfico
nao-metformina
10 Cheng et al., 2021 Xiangyang, 407 Metformina e Metformina vs Metformina: | admissao Benéfico
China insulina insulina na UTI
Insulina: usar com
moderacgao.
11  Ghany et al., 2021 Estados Unidos 1.139 Metformina Metformina vs | hospitalizagao; Benéfico.
nao-metformina | risco de SRAG;
| mortalidade.
12 Jiang et al., 2021 Hubei, 328 Metformina Metformina vs | risco de SRAG; Benéfico
China nao-metformina Sem associagdo com
mortalidade.
13 Khunti et al., 2021 Reino Unido 2.851.465 Metformina, Metformina, Metformina: Benéfico
insulina insulina e | risco de mortalidade.
outros
antidiabéticos
14 Lalau et al., 2021 Franca 2.449 Metformina Metformina vs | risco de mortalidade. Benéfico

nao-metformina
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Resultados Efeito
15 Lally et al., 2021 Estados Unidos 134 Metformina Metformina vs | mortalidade Benéfico
nao
metformina.
16 Lietal., 2021 Wuhan, 131 Metformina e Metformina | mortalidade Benéfico
China acarbose sozinha ou
associada
17 Luk et al., 2021 Hong Kong 1.220 Metformina, Metformina vs  Metformina: menores Benéfico
sulfonilureias, outros complicagbes por
insulina, iDPP-4. antidiabéticos  COVID-19
18 Nafhaki et al, 2021 Iraque 120 Metformina. Metformina vs  Metformina: associada Benéfico
sulfonilureias, outros com eventos favoraveis
insulina, iDPP-4 antidiabéticos  em pacientes
hospitalizados com
COVID-19.
19 Oh e Song, 2021 Coreia do Sul 27.493 Metformina Metformina vs  Beneficios potenciais na  Benéfico
controle prevengéao da COVID-19
20 Riahi et al., 2021 Filadélfia, 166 Insulina Insulina vs 1 mortalidade em terapia Prejudicial
Estados Unidos nao-insulina. domiciliar com insulina.
21  Silverii et al., 2021 Italia 159 Metformina. Metformina vs  Metformina: Benéfico

sulfonilureias,
insulina, iDPP-4

outros

antidiabéticos

| mortalidade
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N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Resultados Efeito
22 Tamura et al., 2021 Brasil 1.170 Metformina Uso antes e | severidade na Benéfico
ap6s admissdo admissao.
hospitalar. | risco mortalidade;
Melhor progndstico
23 Vordoni et al., 2021 Atenas, 1 Metformina Sem Efeito adverso: Acidose  Prejudicial
Grécia comparador.
Relato de caso.
24 Wang et al., 2021 Reino Unido 20.542 Metformina Metformina vs Sem associagdo com Neutro
nao-metformina susceptibilidade a
infecgédo por COVID-19
e mortalidade.
25 VYuetal., 2021 Wuhan, 689 Insulina Insulina 1 mortalidade; Prejudicial
China sozinha ou 1 inflamacéo;
associada a 1 danos aos 6rgaos.
outros
antidiabéticos.
26 Crouse et al., 2020 Birmingham, 25.326 Metformina Usuérios vs | mortalidade Benéfico
Estados Unidos nao usuarios
27 Gao etal., 2020 Hunan e Hubei, 110 Metformina Usuarios vs 1 severidade Prejudicial
China nao usuarios
28 Lietal, 2020 Wuhan, 131 Metformina Usuarios vs Preditor de Benéfico
China nao usuarios 1 sobrevivéncia e

potenciais beneficios.
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Tabela 8 - Conclusao

N° Autor e ano Local n Farmaco Comparador Resultados Efeito
29 Luo et al., 2020 Wuhan, 283 Metformina Usuarios vs | mortalidade Benéfico
China ndo usuarios
30 Pérez-Belmonte et al., 2020 Espanha 2.666 Metformina Metformina Sem associagdo com Neutro
sozinha e mortalidade.
outros

antidiabéticos

Legenda: N°: numero de ordem. n: total de pacientes incluidos no estudo. iDPP-4: inibidores da dipeptidil-peptidase 4. 1: aumentar. |: diminuir. Fonte:
elaborado pelo autor.
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4.3 LIMITACOES

Algumas limitagdes devem ser destacadas neste estudo. Primeiramente, a
amostra envolvida neste trabalho € pequena, o que limita a analise estatistica e,
consequentemente, a interpretacdo do impacto dos resultados obtidos para a
populacdo em geral. O tipo de amostragem utilizada, pacientes hospitalizados,
provavelmente impediu a inclusdo dos individuos com quadros de menor gravidade
da COVID-19. Outro ponto importante € que, entre os hospitalizados durante a coleta
de dados, aqueles com quadros menos severos tiveram maior participagao no estudo.
Isto pode justificar a auséncia de mortalidade na amostra. Deste modo, a amostra nao
reflete a realidade da populacdo acometida pela COVID-19. A presenca de
comorbidades simultdneas e a quantidade de medicamentos utilizados
concomitantemente para trata-las também podem gerar distorcoes sobre a
interpretacdo dos achados, especialmente em razdo do tamanho da amostragem.
Este fato pode mascarar o impacto real dos farmacos sobre a COVID-19 e afetar os
resultados do estudo. Outro fator limitante foi o tempo restrito de seguimento dos
pacientes, visto que foram consideradas somente caracteristicas de admissao. Nao
foram coletadas informacdes de variaveis clinicas e analiticas durante a permanéncia
dos pacientes no hospital que pudessem auxiliar na avaliagdo da progressao e da
gravidade da COVID-19. Apesar das restricbes da primeira parte da pesquisa, nosso
estudo buscou evidenciar, por meio de pesquisa na literatura, a importancia da
manutengao dos tratamentos farmacoldgicos adequados no controle das doencas
cronicas em tempos de incertezas e desinformagao, como foi a pandemia da COVID-
19.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 foi a maior ameaga a saude publica
do mundo contemporaneo. Como o HU-UFSC/EBSERH foi e continua sendo um dos
principais hospitais publicos referéncia no atendimento aos pacientes com COVID-19
na capital catarinense, dois tercos dos participantes deste estudo admitidos na
emergéncia respiratéria eram moradores do municipio de Florianopolis-SC, e
praticamente todos, da regido da Grande Florianopolis. Nos momentos em que houve
agravamento da situacdo da pandemia em todo o Brasil, o HU-UFSC/EBSERH
recebeu pacientes de outros municipios de Santa Catarina e até de outros estados,

como durante a crise em Manaus.

A existéncia de comorbidades causadas pelo estilo de vida e pelo
envelhecimento da populagdo faz com que seja cada vez mais necessario o
tratamento destas com medicamentos de uso continuo. A investigagdo sobre os
pacientes internados com COVID-19 no HU-UFSC/EBSERH reforgou que hipertensao
e diabetes mellitus estdo entre as doencgas crénicas presentes de maneira mais ampla
atualmente entre os individuos. Foram justamente os anti-hipertensivos iSRAA e o
hipoglicemiante oral metformina os farmacos de uso continuo mais utilizados por estes
pacientes. No inicio da pandemia levantou-se a preocupacao de que os iISRAA, por
indiretamente modularem as quantidades expressas de ECA2, receptor funcional do
novo coronavirus, poderiam tornar os pacientes hipertensos ainda mais vulneraveis a
infeccéo e aos efeitos nocivos da COVID-19. Esta incerteza poderia ser relacionada a
outros farmacos de uso continuo. Restava investigar se o tratamento prévio com estes

farmacos poderia ter influéncia sobre os desfechos da COVID-19.

As limitagdes relacionadas a amostra do estudo, incluindo o numero reduzido
de participantes, ndo permitiram que se obtivesse uma conclusao satisfatéria sobre o
questionamento principal do nosso estudo. A hipertensdo a o diabetes foram as
comorbidades mais prevalente nos pacientes incluidos na fase de coleta de dados
deste trabalho. O grupo de farmacos mais utilizado foi o dos anti-hipertensivos iISRAA,
entre os quais estédo incluidos os BRA e os iECA. Além de atuar no controle da
hipertensado, estes medicamentos sdo amplamente prescritos no manejo de outras
doencgas cardiovasculares. A metformina é o farmaco usado na primeira linha do

tratamento da diabetes. Também foi o medicamento de uso continuo individualmente
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mais utilizado pelos pacientes analisados. Foram esses farmacos que deram

direcionamento para que se realizasse a pesquisa nas bases de dados.

A analise dos estudos encontrados demonstrou que o uso preévio tanto da
metformina como dos iISRAA nao parecem estar associados aos desfechos
prejudiciais da COVID-19. Os anti-hipertensivos iSRAA apresentaram efeitos
benéficos que podem se contrapor a COVID-19. A metformina possui caracteristicas
antivirais e anti-inflamatérias que podem desempenhar efeitos protetores em relagao
a infecgao pelo SARS-CoV-2. De acordo com a maior parte dos estudos publicados e
que foram acessados na nossa analise, o uso continuo destes farmacos esteve
relacionado a reducédo de mortalidade, de severidade e de outros desfechos danosos
da COVID-19. Dessa forma, com base nos dados coletados no HU-UFSC/EBSERH e
nos estudos analisados, a hipotese que gerou nosso trabalho ndao pbde ser
comprovada. Ao contrario, as evidéncias da literatura indicaram que os tratamentos
com anti-hipertensivos iSRAA e com o hipoglicemiante oral metformina devem ser
mantidos nos pacientes com COVID-19, a ndo ser que, durante o curso da doenga o
paciente apresente alguma contraindicagao de uso. Estudos mais aprofundados sao
necessarios para comprovar os beneficios, bem como para demonstrar qual o tempo
minimo de tratamento, e em qual a dose e posologia esses farmacos de fato comegam
a desempenhar seus efeitos protetores contra a COVID-19. Da mesma forma, pode
ser interessante estudar se os potenciais efeitos benéficos desses farmacos se

repetem contra outras condi¢des associadas a virus.

O desenvolvimento das vacinas fez com que a fase mais critica da pandemia,
com maior taxa de infeccoes e mortalidade por COVID-19, tenha ficado para tras.
Porém, infelizmente este periodo também foi marcado por negligéncia, desinformagao
e pelo uso inadequado de medicamentos. A automedicacido, principalmente a
utilizagcao de farmacos sem comprovagao cientifica, com objetivo de prevenir ou tratar
a COVID-19, foi uma questao preocupante durante a pandemia. Da mesma forma, a
descontinuacdo de tratamentos para doencgas crbénicas, tem como consequéncia o
prejuizo a saude. A interrupgao ou modificagao de tratamentos realizados com iSRAA
sem informacdes e critérios bem estabelecidos, por receio de da COVID-19, pode
levar a deterioragao gradual e silenciosa do estado de saude do paciente. Esta atitude
pode prejudicar pessoas com outros problemas de saude, além da hipertensao, e que

fazem uso de outros medicamentos de uso continuo, além dos iISRAA. Sendo assim,



92

foi desenvolvido um infografico que ilustra de forma resumida o andamento deste
estudo e mostra, baseado nas informagdes encontradas durante a pesquisa na
literatura, a importancia da preservagdo dos tratamentos farmacoldgicos nos
pacientes com doengas crénicas durante a pandemia da COVID-19. O infografico &
apresentado no APENDICE B deste trabalho, e pode ser acessado no site do
Programa de Mestrado Profissional em Farmacologia por meio do link

https://bityli.com/infograficoguanabara ou do QR Code abaixo.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS
DEPARTAMENTO DE FARMACOLOGIA
CEP: 88040-900 - FLORIANOPOLIS - SC — BRASIL
Tel. (48) 3721-2713 / 3721-2715
E-mail: mp.ppgfmc@contato.ufsc.br - Home Page: http://mpfmc.paginas.ufsc.br/

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

O projeto de pesquisa intitulado: UTILIZACAO DE MEDICAMENTOS DE USO
CONTINUO EM PACIENTES ADMITIDOS NA EMERGENCIA RESPIRATORIA
COM SUSPEITA OU CONFIRMACAO DE COVID-19 ¢ desenvolvido pelo mestrando do
Mestrado Profissional em Farmacologia da Universidade Federal de Santa Catarina, Fernando
Garcia Guanabara (RG n° 3.847.741 — SSP/SC — CPF n°: 044.020.319-82). Trata-se de
pesquisa sob orientagdo do Professor Doutor José Eduardo da Silva Santos (RG n° 7.984.299
— SSP-SC — CPF n°: 003.948.289-84).

Prezada(o),

Vocé estd sendo convidada(o) a fazer parte da pesquisa acima referida, autorizando sua

participacao com pleno conhecimento da natureza dos procedimentos a que sera submetida(o).

1. Natureza da pesquisa: Esta pesquisa tem como objetivo tragar o perfil dos medicamentos
de uso continuo utilizados pelos pacientes admitidos na Emergéncia Respiratoria com suspeita
ou confirmac¢do de COVID-19 antes ou durante a internagdo hospitalar.

2. Participantes da pesquisa: A populacdo serd composta por pacientes maiores de 18 anos
com suspeita ou confirma¢dao de COVID-19 admitidos na Emergéncia Respiratoria do Hospital
Universitario Professor Polydoro Ernani de Sdo Thiago — HU/ UFSC/ EBSERH.

3. Envolvimento na pesquisa: Ao ser convidado a autorizar que o seu prontudrio ou o
prontudrio do seu familiar componha este estudo, vocé tem liberdade de se recusar a participar
agora ou em qualquer fase da pesquisa sem qualquer prejuizo. Sempre que quiser podera pedir
mais informagdes sobre a pesquisa através do telefone do pesquisador do projeto. Os
esclarecimentos referentes a condutas éticas, aprovacao de projetos, bem como duvidas sobre a
legislacdo, sugestdoes, reclamag¢des e mediacdo de conflitos podem ser consultados e

encaminhados junto ao Comité de Etica em Pesquisa.

4. Procedimento de coleta: A coleta se dara por meio dos dados contidos no seu prontudrio,
caso haja seu consentimento. Em caso de impossibilidade do consentimento do paciente, este

serd solicitado ao familiar ou responsavel legal. Os arquivos serdo coletados e registrados pelos
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pesquisadores (mestrando, orientador e residente). Esclarecemos que ndo sera realizada

gravacdao em imagem do paciente.

5. Riscos e desconforto: A pesquisa oferece risco de incomodo e constrangimento ao paciente
participante, incluindo o risco, ainda que remoto, de exposicao dos dados, ou ao seu familiar
em fungdo da gravidade da condicdo de saide do paciente internado na Emergéncia
Respiratéria. Desse modo, serd garantida a possibilidade de desisténcia e retirada do
consentimento, sem prejuizo de nenhuma natureza, em qualquer momento do percurso
metodolégico. Caso venha a ser constatado dano pessoal advindo do processo de coleta de

dados, o participante podera ser encaminhado para servico de Apoio Psicoldgico.

6. Confidencialidade: Asseguramos a confidencialidade dos dados de identificacdo da

instituicao e dos nomes dos pacientes cujos familiares autorizarem a coleta em prontudrio.

7. Beneficios: Esperamos que este estudo contribua de modo a observar se existe associagao
entre o uso de medicamentos de uso cronico, o surgimento dos sintomas bem como as

caracteristicas dos sintomas apresentados, ¢ a evolucao do quadro clinico dos pacientes.

8. Pagamento: Vocé ou seu familiar internado ndo terdo nenhum tipo de despesa ao autorizar
sua participacdo nesta pesquisa, bem como nada serd pago pela participagdo. Porém, caso
alguma despesa extraordinaria associada e comprovadamente vinculada a pesquisa venha a
ocorrer, vocé sera ressarcido nos termos previstos pela lei, desde que seja devidamente

comprovado esse custo vinculado diretamente a pesquisa.

9. Liberdade de recusar ou retirar o consentimento: Vocé tem a liberdade de retirar seu

consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo livre de penalidades.

10. Indenizag¢do: Caso compreenda que houve algum dano eventual comprovadamente

decorrente da participagdo nesta pesquisa, fica garantido o direito a indenizagao.

Este documento esta redigido em duas vias, assinado e rubricado em todas as suas paginas por
vocé e pelo pesquisador principal. Uma das vias ficara com vocé, guarde-a cuidadosamente,
pois ¢ um documento que traz importantes informacdes de contato e garante os seus direitos

como participante da pesquisa.

A pesquisa se orientara e obedecera aos cuidados éticos colocados pela Resolucdo n® 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, considerado o respeito aos participantes de todo processo
investigativo, observadas as condi¢des de: consentimento esclarecido, expresso pela assinatura

do presente termo; garantia de confidencialidade e prote¢do da imagem individual e
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institucional; respeito a valores individuais ou institucionais manifestos, sejam de carater
religioso, cultural ou moral; liberdade de recusa a participacdo total; amplo acesso a qualquer
informacao acerca do estudo; os registros, anotagdes coletados ficardo sob a guarda do

pesquisador principal. SO terdo acesso aos mesmos os pesquisadores envolvidos.

As informacgdes fornecidas por vocé poderdo ser acessadas sempre que desejar, mediante
solicitagdo e serdo guardadas pelo pesquisador principal pelo periodo de (5) cinco anos. Se
tiver alguma duvida em relagdo ao estudo antes ou durante seu desenvolvimento, ou desistir de
fazer parte dele, podera entrar em contato com os pesquisadores abaixo indicadas. Os dados

serdo utilizados em publicacdes cientificas derivadas do estudo ou em eventos cientificos.

Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para permitir sua

participagdo nesta pesquisa. Portanto, preencha os itens que seguem:
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:

Eu, ,RG ,

paciente, ou familiar / responsavel pelo paciente

apés a leitura e compreensdao destas informagdes, entendo que a minha participagdo ¢
voluntaria, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem prejuizo algum. Confiro que
recebi copia deste termo de consentimento, e autorizo a execugao do trabalho de pesquisa e a

divulgacao dos dados obtidos neste estudo.

Telefone para contato:

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador principal:

Florianopolis, de de

Os pesquisadores colocam-se a disposi¢@o para quaisquer esclarecimentos.
Pesquisador principal: Mestrando Fernando Garcia Guanabara

Telefone: (48) 99901-7140; E-mail: fernando.guanabara@ufsc.br
Pesquisador responséavel: Prof. Dr. José Eduardo da Silva Santos
Telefone: (48) 98471-9060; E-mail: j.e.silva.santos@ufsc.br

CEPSH — Comité de Etica e Pesquisa com Seres Humanos

Universidade Federal de Santa Catarina

R: Desembargador Vitor Lima, n°222, sala 401.

Trindade - Florianopolis/SC. CEP: 88.040-400

Telefone: (48)3721-6094; E-mail: cep.propesq(@contato.ufsc.br
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APENDICE B - INFOGRAFICO DA PESQUISA

O infografico a seguir foi elaborado como produto técnico/tecnoldgico derivado
da dissertagao e pode ser distribuido e publicado nas redes sociais com objetivo de
informar os profissionais da saude e a populagao sobre os resultados deste trabalho
e 0 uso de medicamentos de uso continuo iISRAA e metformina durante a pandemia
de COVID-19.



O uso de medicamentos e a COVID-19

Origem Manifestacdes clinicas
O SARS-CoV-2 surgiu em 2019 na China, originando As principais manifestagdes clinicas da COVID-19 sao:
uma doenca denominada COVID-19. O virus se * EEbre
: o . . osse
espalhou rapidamente por varios paises. Em poucos Bl

meses, contaminou centenas de milhdes de

i Outros sinais e sintomas: diarreia, cefaleia, perda do olfato
pessoas, causando milhdes de mortes em todo o

e do paladar, dor de garganta e calafrios.
mundo. Formas mais graves podem levar a sindrome respiratéria

aguda grave (SRAG) e a morte.
l(\ ..

Grupos de risco Medicamentos de uso continuo

ldosos, imunossuprimidos, pessoas com hipertensdo, S30 aqueles que precisam ser tomados por
diabetes mellitus, doencas cardiovasculares e neoplasias sao longos perfodos e, as vezes, pela vida toda,
mais vulneraveis a COVID-19. como anti-hipertensivos e antidiabéticos.

A pandemia foi um perfodo marcado por medo,
Os anti-hipertensivos inibidores do sistema renina-angiotensina  negligéncia, desinformacdo e uso inadequado

aldosterona (iISRAA) agem sobre a enzima ECA2, o receptor  de medicamentos.

usado pelo SARS-CoV-2 para invadir a célula do hospedeiro. A automedicacdo com uso de medicamentos
¢ Os iSRAA (losartana, enalapril) poderiam exercer efeitos <em comprovacdo cientffica, e a interrupcdo de
prejudiciais sobre a COVID? tratamentos sem critérios bem estabelecidos,

* Tratamentos com ISRAA deveriam ser interrompidos ou  colocaram em risco a salde de muitas pessoas.
modificados?

* Outros medicamentos de uso continuo poderiam ter efeitos @
prejudiciais sobre a COVID-19?

Para responder essas perguntas, foi realizada uma  ©S resultados dos estudos foram qualificados como
pesquisa em artigos cientificos para verificar se os bencricos, Meltros e RrelC g

: : g ek = concluir que os iSRAA e a metformina tivessem algum
iISRAA e a metformina tém influéncia sobre a evolucdo : R
da COVID-19 efeito prejudicial sobre os desfechos da COVID-19. A

maioria dos estudos analisados refor¢ou a
o'y importancia da se manter os tratamentos com
° ® -
et i estes farmacos com ou sem a COVID-19.

F @
osartana iSRAA Metformina

‘e @
=L

Prejudiciais Tty Neutros Prejudiciais
8% Benéficos 6,7% 20%
‘0,2%
i Neutros Benéficos
£y 51,8% 73,3%

Continue tomando seus medicamentos de uso continuo.
Higienize suas maos.

Use mascara.

Proteja-se.

Vacine-se contra a COVID-19!

Este material é parte da dissertagdo "Medicamentos de uso continuo e os efeitos sobre a
COVID-19: uma abordagem direcionada a metformina e aos antagonistas de receptores e
inibidores da enzima conversora de angiotensina", redigida no Programa de Pés-Graduacéo
em Farmacologia da UFSC. /‘

Fernando Garcia Guanabara ('s/
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