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RESUMO 
 
Introdução: vários são os registros na literatura que evidenciam a não associação 
entre o uso de anti-hipertensivos inibidores da ação de angiotensina II (ANGII) e a 
ocorrência de desfechos graves da COVID-19 em pacientes hipertensos, o que sugere 
que esses medicamentos potencialmente exercem um efeito protetivo. Entretanto, não 
há na literatura estudos que tenham investigado esse potencial considerando de modo 
isolado o efeito de diferentes classes desses anti-hipertensivos. Objetivo: analisar se 
o uso de inibidores de receptores tipo I de ANGII (BRA) é mais protetivo que o de 
inibidores da enzima conversora de angiotensina I (iECA) contra desfechos críticos da 
COVID-19 em pacientes hipertensos. Método: realizou-se uma revisão sistemática 
com metanálise de efeito aleatório, obedecendo o modelo PRISMA (Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes), e utilizando as 
plataformas PubMed, Lilacs e Scielo para coleta de trabalhos. Doze de 122 estudos 
foram selecionados, totalizando 130.243 pacientes. Na análise de dados, considerou- 
se o tratamento com BRA como intervenção/exposição e o tratamento com iECA como 
controle/não-exposição. A estatística I2 foi utilizada para medir a heterogeneidade 
entre os trabalhos selecionados. Resultados: os resultados mostram que, embora 
estatisticamente não seja possível comprovar a hipótese, as estatísticas-resumo 
mostram uma clara tendência de: maior admissão hospitalar de pacientes em uso de 
iECA (Desvio Médio Padronizado [DMP]: -0,16, intervalo de confiança de 95% 
[IC95%]: -0.34 a 0.01); maior número de internações em UTI de pacientes em uso de 
iECA (DMP: -0.28, IC95%: -0.63 a 0.06); maior número de óbitos de pacientes em 
uso de iECA (DMP: -0.15, IC95%: -0.39 a 0.08). Não foi possível associar óbitos 
concomitantes a eventos críticos com o uso de BRA ou iECA (DMP: -0.10, IC95%: -
0.37 a 0.17). Conclusão: estatisticamente, não foi possível associar, de modo 
isolado, o uso dos anti-hipertensivos inibidores da ação de ANGII com o efeito 
protetivo contra desfechos graves relatado na literatura. Entretanto, foi possível 
observar uma tendência protetiva pelo uso de BRA. 

Palavras-chave: COVID-19, Bloqueadores do Receptor Tipo 1 de Angiotensina II, 
Enzima Conversora de Angiotensina, Sistema Renina-Angiotensina. 
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ABSTRACT 

 
Introduction: there are several records in the literature that show the non-association 
between the use of antihypertensive drugs that inhibit the action of angiotensin II (ANGII) 
and the occurrence of serious outcomes of COVID-19 in hypertensive patients, which 
suggests that these drugs potentially exert a protective effect. However, there are no 
studies in the literature that have investigated this potential considering in an isolated 
way the effect of different classes of these antihypertensive drugs. Objective: analyse 
if the use of ANGII type I receptor inhibitors (ARBs) is more protective than that of 
Angiotensin I Converting Enzyme (ACEi) inhibitors against critical COVID-19 outcomes 
in hypertensive patients. Method: a systematic review was carried out with a random 
effect meta-analysis, following the PRISMA model (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyzes), and using the PubMed, Lilacs and Scielo 
platforms to collect papers. Twelve of 122 studies were selected, totaling 130,243 
patients. In the data analysis, treatment with ARB was considered as 
intervention/exposure and treatment with ACEI as control/non-exposure. The I2 statistic 
was used to measure the heterogeneity among the selected works. Results: the 
results show that, although statistically it is not possible to prove the hypothesis, the 
summary statistics show a clear trend of: greater hospital admission of patients using 
ACEI (Standardized Mean Deviation [SMD]: -0.16, interval of 95% confidence [95%CI]: 
-0.34 to 0.01); higher number of ICU admissions of patients using ACEI (DMP: -0.28, 
95%CI: -0.63 to 0.06); higher number of deaths of patients using ACE inhibitors (DMP: 
-0.15, 95%CI: -0.39 to 0.08). It was not possible to associate concomitant deaths with 
critical events with the use of ARBs or ACEIs (DMP: -0.10, 95%CI: -0.37 to 0.17). 
Conclusion: statistically, it was not possible to associate, in an isolated way, the use 
of antihypertensive drugs that inhibit the action of ANGII with the protective effect 
against serious outcomes reported in the literature. However, it was possible to 
observe a protective tendency for the use of ARBs. 

Keywords: COVID-19, Angiotensin II Type 1 Receptor Blockers, Angiotensin 
Converting Enzyme, Renin-Angiotensin System. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

1.1. Panorama global do COVID-19 
 

Em dezembro de 2019 em Wuhan, na província de Hubei, iniciou-se o surto 

causado pelo novo vírus de RNA denominado de SARS-CoV-2.1 Em 11 de março de 

2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) anunciou uma pandemia de doença 

do Coronavírus 2019 (COVID-19). A rápida transmissão deste vírus chegou a atingir 

mais de 587 milhões pessoas, com aproximadamente 6,43 milhões de mortes em 

todos os continentes, colocando em risco a saúde global e prejudicando 

significativamente a economia mundial.2 

O Brasil teve seu primeiro caso relatado em 26 de fevereiro de 2020, quando 

uma brasileira residente na China testou positivo em território brasileiro. Desde então, 

o número de casos de COVID-19 cresceu exponencialmente no Brasil, de modo que, 

até 10 de agosto de 2022, foram acumulados 34,1 milhões de casos e 681 mil mortes, 

segundo dados oficiais.3 No intuito de combater a pandemia no Brasil, o Governo 

Federal Brasileiro declarou em 20 de março de 2020 o Estado de Calamidade Pública,4 

implementando uma série de medidas de promoção de distanciamento social e 

restrição de mobilidade. Apesar disso, o número de casos confirmados, de pacientes 

demandando terapia intensiva e de óbitos continuou a crescer.3 

A análise de relatórios epidemiológicos mostrou que hipertensão arterial 

sistêmica (HAS), doenças cardiovasculares (DCV) e diabetes (DM) são altamente 

prevalentes em pacientes infectados por SARS-CoV-2 e estão relacionadas ao 

desenvolvimento de sintomas graves.5 Destaca-se que essas condições são 

comumente associadas a um desequilíbrio no Sistema Renina-Angiotensina- 

Aldosterona (SRAA).6 

 

1.2. O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 
 

O SRAA é um sistema hormonal que controla a pressão arterial regulando o 

equilíbrio hidroeletrolítico e, consequentemente, a volemia. Fisiologicamente, a 

ativação deste sistema se inicia quando há redução da perfusão renal detectada pelas 

células justaglomerulares, localizadas nas arteríolas aferentes dos néfrons, que por 

esse estímulo liberam a enzima renina, a qual converte o angiotensinogênio 
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plasmático em angiotensina I (ANGI). A enzima conversora de angiotensina I (ECA1), 

ao converter a ANGI em angiotensina I (ANGII), garante que esta exerça seus efeitos, 

através de 3 vias principais7 - 14 (Figura 1): 

 
 
Figura 1 – Fisiologia do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA). 

 

ANGI: angiotensina I; ANGII: angiotensina II; ANG (1-7): angiotensina (1-7); ECA1: enzima conversora 

da ANGI; ECA2: enzima conversora da ANGII; AT1R: receptor de ANGII tipo 1; AT2R: receptor de 
ANGII tipo 2; MasR: receptor Mas. Fonte: elaborado pelos autores. 

 
 

 
Na via 1, a ANGII atua nos receptores de ANGII do tipo I (AT1R) mediando 

efeitos vasoconstritores, pró-inflamatórios e antidiuréticos, este último ocorre por meio 

da ação da Aldosterona nos rins. Vale notar que este receptor AT1R se encontra no 

endotélio de diversos órgãos, o que implica a ANGII na fisiopatologia de diversas 

doenças, como insuficiência cardíaca, acidente vascular encefálico e infarto agudo do 

miocárdio, devido sua capacidade de induzir a disfunção endotelial gerando esclerose, 

remodelação vascular e aterosclerose. Na via 2, a ANGII atua nos receptores de ANGII 

do tipo 2 (AT2R), gerando vasodilatação, além de outras funções fisiológicas que 

corroboram com o mecanismo contra regulatório. Por fim, na via 3, a ECA2 transforma 

a ANGII em ANGI e Angiotensina 1-7 (ANG (1-7)), reduzindo a concentração 

plasmática livre de ANGII e, consequentemente, sua ação vasoconstritora e pró 

inflamatória. Por sua vez, a ANG (1-7) se liga ao receptor Mas (MasR), que promove 

vasodilatação e corrobora com o mecanismo contra regulatório.7 - 14 
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Assim, percebe-se que a enzima ECA2 atua como fator limitante da livre ação 

da ANGII sobre seus receptores AT1R, e deste modo previne vários dos efeitos 

deletérios potencialmente causados por essa ação livre, como mostra a Figura 1. 

Recentemente, descobriu-se que o SARS-CoV-2 se utiliza justamente da ECA2 para 

entrar em células humanas e promover sua patogênese.15 

 
 

1.3. SARS-CoV-2: Fisiopatologia 

O SARS-CoV-2 apresenta uma alta virulência e se dissemina através de 

gotículas respiratórias, com um período de incubação de 1 a 14 dias nos hospedeiros. 

O genoma do SARS-CoV-2 codifica quatro principais proteínas estruturais: spike, 

envelope, membrane e nucleocapsid.16, 17 Destas, a proteína spike (S) é a mais 

relevante, pois sua ligação com a enzima ECA2 na membrana das células hospedeiras 

permite a infecção viral.18 

A proteína spike tem 1.273 resíduos com uma distribuição principal de 

aminoácidos nas subunidades S1 e S2. A subunidade S1 compreende principalmente 

uma região N-terminal (14-305) seguida pelo S2, o domínio de ligação ao receptor19. 

Através da ligação da subunidade S1 da proteína spike à ECA2, ocorre a interação do 

SARS-CoV-2 com as células hospedeiras e, consequentemente, a infecção viral e sua 

patogênese. A ligação de alta afinidade entre a proteína spike e a ECA2 induz um 

rearranjo tridimensional na proteína spike, seguido pela divisão do sítio polibásico 

S1/S2 pela catepsina L protease.20 

A internalização viral mediada pela ECA2 na célula hospedeira é o estágio 

primário da infecção pelo SARS-CoV-2 (Figura 2), mas também requer a serina 

protease transmembrana tipo II (TMPRSS2) para a atividade da proteína spike viral.21 

A susceptibilidade das células humanas à infecção por este vírus depende 

eventualmente do padrão de expressão da ECA2, o qual difere significativamente 

entre vários tecidos e órgãos.22, 23 

Além disso, corroborando com a essa ideia, Liu Y et al.24 (2020) observaram 

que os níveis séricos de ANGII estão significativamente elevados em pacientes com 

COVID-19, possivelmente devido à redução de sua enzima degradadora (ECA2) 

devido sua ligação a proteína S e posterior internalização celular.24 
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Figura 2 – Fisiopatologia da infecção por SARS-CoV-2 por meio da Enzima Conversora de 
Angiotensina 2. 

 
ANGII: angiotensina II; ECA2: enzima conversora da ANGII. Fonte: elaborado pelos autores. 

 
 
 

De fato, a expectativa é que a utilização da ECA2 pelo SARS-CoV-2 de algum 

modo perturbe o equilíbrio do SRAA, em especial inibindo a via 3 e, 

consequentemente, gerando uma demanda de novo equilíbrio entre as vias 1 e 2 para 

que o estado de equilíbrio fisiológico original se mantenha, já que neste caso a ANGII 

sobra livre para atuar sobre seus receptores, como mostra a Figura 3 abaixo. Isso 

levou à hipótese de que a regulação negativa da ECA2 mediada por SARS-CoV-2 

perturba o equilíbrio entre a sinalização das vias e, assim, contribui para o 

desenvolvimento de SRAG em pacientes com COVID-19. Neste contexto, os anti- 

hipertensivos inibidores da ação da ANGII potencialmente apresentariam um efeito 

benéfico no curso da COVID-19. 
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Figura 3 – Fisiopatologia da infecção por SARS-CoV-2 por meio da ECA2 e sua influência na 

dinâmica do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona. 

Nota-se que, devido o prejuízo na via 3, o   equilíbrio   entre   as   vias   1   e   2   se   altera. 
ANGI: angiotensina I; ANGII: angiotensina II; ANG (1-7): angiotensina (1-7); ECA1: enzima conversora 
da ANGI; ECA2: enzima conversora da ANGII. AT1R: receptor de ANGII do tipo 1; AT2R: receptor de 
ANGII do tipo 2; MasR: receptor Mas. Fonte: elaborado pelos autores. 

 
 

 
1.4. Alterações do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona e seu controle 

farmacológico 

Os efeitos da ativação desenfreada da via 1, encontrados em casos de 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), levaram ao desenvolvimento de fármacos que 

atenuam a ação do SRAA: os inibidores da ECA1 (iECA) e os bloqueadores dos AT1R 

(BRA). Os iECAs inibem a ECA1 e, consequentemente, a produção de ANGII, o que 

diminui a ativação dos receptores AT1R e AT2R, mas gera efeitos de redução da HAS 

atribuíveis principalmente a redução significativa da ativação dos receptores AT1R 

(Figura 4). Já os BRAs não interferem na produção de ANGII, mas competem com ela 

pela ligação aos receptores AT1R, o que se correlaciona com os efeitos de redução 

da HAS obtidos25 (Figura 5). 

1.5. Anti-hipertensivos inibidores de ANGII: protetores contra desfechos 

graves em pacientes hipertensos com COVID-19? 

Com base no conhecimento da fisiologia do SRAA, do papel da ANGII em 

diversas processos patológicos, e na evidência de que o SARS-CoV-2 depende da 

ECA2 das membranas celulares para efetuar sua infecção, alguns pesquisadores 
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sugeriram a hipótese de que a severidade do quadro clínico de pacientes com COVID- 

19 pode estar associada à livre ação da ANGII pela depleção da ECA2 devida a sua 

ligação com o novo coronavírus, em indivíduos já comprometidos por comorbidades 

associadas a um desequilíbrio do SRAA.26, 27 

De acordo com a literatura atual, infere-se que os medicamentos que atuam 

suprimindo a ação do SRAA apresentam resultados positivos na evolução do quadro 

clínico de pacientes hipertensos com COVID-19 sob tratamento com anti- 

hipertensivos iECAs e BRAs.2, 28, 29 

Apesar disso, esses estudos não apresentam dados que permitem esclarecer 

se a ANGII é realmente um fator precipitante de desfecho grave, o que permanece 

como potencial mecanismo fisiopatológico para desfechos graves de pacientes com 

COVID-19. Além disso, como cada classe desses medicamentos anti- hipertensivos 

pode contribuir de modo diferente para esse possível efeito protetor (Figuras 4 e 5), 

esses estudos não discriminam esse potencial diferencial protetor, pois agrupam em 

suas análises pacientes tratados com iECAs e BRAs em um mesmo grupo. 

Assumindo-se que os efeitos da ação livre da ANGII compõem um potencial 

fator fisiopatológico para a gravidade da infecção por SARS-CoV-2, no presente 

trabalho se argumenta que o indício de efeito protetivo contra desfechos graves de 

COVID-19 pelo uso de anti-hipertensivos inibidores da ação de ANGII, relatado na 

literatura, deva ser considerado com base no mecanismo de ação desses 

medicamentos e, portanto, devem ser analisados pelo diferencial de ação protetiva de 

cada classe (iECAs e BRAs), como mostrado nas Figuras 4 e 5. 
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Figura 4 – Impacto do uso de iECAs na fisiopatologia da infecção por SARS-CoV-2 e suas 

implicações na fisiologia do Sistema-Renina-Angiotensina-Aldosterona. 

 

Nota-se que, mesmo com a inibição da ECA1, há um prejuízo na via 3, o que altera o equilíbrio entre 

as vias 1 e 2, agora ativadas por uma   quantidade   significativamente   menor   de   ANGII. 

ANGI: angiotensina I; ANGII: angiotensina II; ANG (1-7): angiotensina (1-7); ECA1: enzima conversora 

da ANGI; ECA2: enzima conversora da ANGII. AT1R: receptor de ANGII do tipo 1; AT2R: receptor de 

ANGII do tipo 2; MasR: receptor Mas. Fonte: elaborado pelos autores. 
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Figura 5 – Impacto do uso de BRAs na fisiopatologia da infecção por SARS-CoV-2 e suas 

implicações na fisiologia do Sistema-Renina-Angiotensina-Aldosterona. 

 

Nota-se que, com a infecção, há um prejuízo na via 3, o que altera o equilíbrio entre as vias 1 e 2, porém 
de forma atenuada, devido à inibição dos receptores AT1R efetuada pelos BRAs na via 1. 
ANGI: angiotensina I; ANGII: angiotensina II; ANG (1-7): angiotensina (1-7); ECA1: enzima conversora 
da ANGI; ECA2: enzima conversora da ANGII. AT1R: receptor de ANGII do tipo 1; AT2R: receptor de 
ANGII do tipo 2; MasR: receptor Mas. Fonte: elaborado pelos autores. 

 

 
Percebe-se pelo mostrado nas Figuras 4 e 5 que, teoricamente, enquanto o 

efeito do iECA em um organismo infectado pelo SARS-CoV-2 pode impactar 

negativamente em grande magnitude a atividade da ANGII nas vias 1, 2 e 3, o efeito 

do BRA nesse mesmo organismo parece atuar restabelecendo o equilíbrio nas ações 

da ANGII nas vias 1 e 2, de modo que a ANGII não fique livre para agir plenamente 

na via 1. Assim, com base nesse raciocínio, foi adotada a hipótese alternativa de que 

o tratamento com a classe farmacológica dos BRAs geraria maior proteção contra os 

desfechos graves em pacientes hipertensos diagnosticados com COVID-19, em 

comparação ao uso de iECAs. 

Neste sentido, no presente trabalho realizou-se uma revisão sistemática com 

metanálise de efeito aleatório, a fim de se testar a hipótese de que o uso de BRA é 

mais protetivo que o uso de iECA contra desfechos graves em pacientes hipertensos 

diagnosticados com COVID-19. 
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2. OBJETIVO 
 

2.1. Objetivo Geral 
 

Avaliar efeito protetor do uso de BRA em comparação ao uso de iECA contra 

desfechos graves em pacientes hipertensos diagnosticados com COVID-19. 

 

 
2.2. Objetivos Específicos 

 

Realizar uma revisão sistemática da literatura, a fim de selecionar trabalhos que 

apresentem dados que permitam a seleção em separado de grupos de pacientes 

tratados com iECA ou BRA, diagnosticados com COVID-19, e em atendimento 

hospitalar. 
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3. METODOLOGIA 
 

3.1. Aspectos éticos 
 

Por se tratar de uma metanálise, não houve necessidade de submissão do 

projeto ao Comitê de Ética em Pesquisa do Centro Universitário do Estado do Pará 

(CEP/CESUPA), assim como não foi necessária elaboração de um Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), tendo em vista que a coleta de dados foi 

realizada por meio de busca ativa em bases de literatura científica, em conformidade 

com o Protocolo de Pesquisa adotado (APÊNDICE A). 

 

 
3.2. Tipo de estudo 

 

O presente estudo caracteriza-se como uma revisão sistemática com 

metanálise de efeito aleatório, delineada de acordo com o Protocolo de 

Recomendações para Revisão Sistemática e Metanálise (PRISMA). Adotou-se um 

modelo de efeito aleatório devido ao grau de heterogeneidade esperado entre os 

estudos selecionados pela revisão sistemática, e que de fato foi observada nos 

gráficos em funil construídos, além de quantificada pela estatística I2 (ver 3.6 Análise 

de dados). 

Ao optar pela realização de uma metanálise com modelo de efeito aleatório, 

cuja função é distribuir pesos de um modo mais uniforme entre os estudos 

selecionados a fim de posicioná-los dentro de um mesmo espaço de distribuição 

probabilística, filtra-se efetivamente potenciais influências da heterogeneidade 

detectada sobre os resultados obtidos, e obtém-se uma análise mais rigorosa e 

robusta, o que se reflete em intervalos de confiança maiores para as estatísticas 

resumo.30, 31 

 
 

3.3. Estratégia PICO para identificação de População, Intervenção, Controle e 

Desfecho de interesse 

Utilizando-se da estratégia PICO, foi possível definir que a população de 

interesse para o presente estudo corresponde a pacientes hipertensos tratados com 

antihipertensivos inibidores da ação de ANGII (iECA e BRA), com infecção pelo vírus 
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SARS-CoV-2 confirmada por teste de reação em cadeia da polimerase (PCR), e que 

demandaram atendimento hospitalar. Além disso, para se testar a hipótese nula, 

considerou-se o tratamento com BRAs como intervenção/exposição, e como controle 

o tratamento com iECA. Como desfechos de interesse destacam-se o quantitativo de 

busca por atendimento hospitalar, a admissão em Unidades de Terapia Intensiva 

(UTI), a ocorrência de óbitos, sem e com a presença de eventos críticos – como 

necessidade de ventilação mecânica. 

 

 
3.4. Estratégia de busca 

 

A partir do uso da estratégia PICO para definição de variáveis de interesse, os 

seguintes descritores MeSH (Medical Subject Headings) foram utilizados na coleta de 

trabalhos nas bases de artigos: “COVID-19”, “coronavirus”, “SARS-CoV-2”, 

“hypertension”, “Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors”, “Angiotensin II Type 1 

Receptor Blockers”, “outcome”. No rastreamento das publicações foram utilizados os 

operadores booleanos “AND” e “OR”, de modo a combinar os termos/descritores 

acima citados. Foi aplicado o filtro de intervalo temporal entre janeiro de 2020 e maio 

de 2022. A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Scielo e Lilacs. 

 

 
3.5. Critérios de Inclusão e Exclusão 

 

Foram considerados elegíveis os estudos observacionais e de intervenção 

publicados entre janeiro de 2020 e maio de 2022, redigidos na língua inglesa, com a 

população de participantes com diagnóstico COVID-19 confirmado por teste de PCR 

em uso de medicamentos inibidores da ação de ANGII (iECA ou BRA), que 

apresentavam pelo menos um dos desfechos de interesse: admissão hospitalar, 

internações em UTI, e óbitos concomitantes ou não a eventos críticos. 

Foram excluídas as pesquisas experimentais realizadas em animais, assim 

como trabalhos cujos resultados não exibem o quantitativo de pacientes tratados com 

medicamentos inibidores da ação de ANGII (iECA ou BRA) em grupos separados ou 

separáveis, as duplicatas, além de relatos de casos individuais, notas técnicas, 

opiniões de especialistas, resumos editoriais e outros trabalhos descritivos. Além 
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disso, se a mesma população de pacientes fosse descrita em dois estudos, apenas o 

maior e mais recente seria incluído. Por fim, se um estudo realizado em um único 

centro fosse incluído em um estudo multicêntrico, o estudo de centro único seria 

excluído. 

Dois revisores (ALAOM e LVMB) selecionaram de modo independente e cego 

os estudos inclusos, e um terceiro autor (CECT) resolveu as discrepâncias. 

3.6. Análise de dados 
 

Para controlar um possível viés de publicação e medir a heterogeneidade dos 

trabalhos selecionados pela revisão sistemática, foi utilizado um gráfico em funil e 

calculada a estatística I2. 

Nos gráficos em funil, as linhas tracejadas externas que formam o “funil” indicam 

a região triangular dentro da qual se espera que 95% dos estudos selecionados se 

encontrem, na ausência de vieses e heterogeneidade. A linha vertical tracejada 

corresponde a nenhum efeito de intervenção observável. O valor referente ao efeito 

do tratamento (diferença média padronizada) de cada trabalho selecionado pela 

revisão sistemática é disposto no eixo das abscissas (x), e o valor referente ao 

tamanho de cada estudo (desvio padrão) é disposto no eixo das ordenadas (y).32 

Nesses gráficos, os estudos pouco precisos, com n amostrais menores e 

desvios padrões mais largos tendem a se distribuir simetricamente na parte mais larga 

do “funil”. Já os estudos de maior precisão, com n amostrais maiores e desvios 

padrões mais estreitos, tendem a se distribuir na parte mais estreita do “funil”. Isso 

ocorre porque a precisão em estimar o efeito de um tratamento (erro padrão) é 

proporcional ao número de participantes.33 

A heterogeneidade em uma revisão sistemática, por sua vez, pode ser 

consequência da seleção de trabalhos com diferentes medidas de efeito. Isso pode 

ser observado quando se coletam dados de estudos que utilizaram diferentes escalas 

ou unidades de medida e foram resumidos na metanálise por meio da diferença entre 

as médias, o que gera uma excessiva heterogeneidade.34 

De fato, na presente revisão sistemática, foram selecionados estudos de séries 

de casos, transversais de prevalência e longitudinais de coorte e caso-controle. Para 
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quantificar a heterogeneidade, são aplicadas técnicas estatísticas com o propósito de 

verificar se as diferenças observadas nos resultados podem ser explicadas ou não 

pelo acaso, ou seja, que existe homogeneidade, que todos os estudos selecionados 

estão avaliando o mesmo efeito.32 Neste sentido, o cálculo da estatística I2 é a 

abordagem mais comumente usada, sendo, portanto, utilizada no presente trabalho.35 

Dessa forma, para cada análise, um gráfico de floresta foi gerado para exibição 

dos resultados. Nestes gráficos, a primeira coluna mostra identifica os autores e o ano 

da publicação selecionada. Na segunda coluna, encontramos quadrados posicionados 

em relação ao eixo das abscissas (x) relativo a valores de diferença média 

padronizada (DMP), sendo o tamanho de cada quadrado relativo ao tamanho da 

amostra do trabalho que este representa, e a linha horizontal que atravessa cada 

quadrado relativa ao intervalo de confiança de 95% (IC95%) de cada trabalho. Os 

valores numéricos de DMP e de IC95% de cada trabalho estão descritos na terceira 

coluna, à direita do gráfico. A estatística resumo (ER) é representada pelo losango ao 

final do gráfico, sendo sua altura proporcional ao tamanho amostral de todos os 

trabalhos selecionados para a metanálise, e sua largura proporcional ao IC95% da 

DMP de todos os trabalhos selecionados para a metanálise. Por outro lado, a linha 

vertical pontilhada no gráfico de floresta marca o efeito nulo, ou seja, a diferença média 

padronizada igual a 0 (zero).36 Quando um IC95% atravessa essa linha vertical 

pontilhada, considera-se que não foi possível evidenciar diferenças entre as variáveis 

em estudo.37 

Assim, considerando-se que no presente trabalho o tratamento com BRAs foi 

assumido como grupo intervenção/exposição, e o tratamento com iECA foi assumido 

como grupo controle/não exposto, os gráficos em floresta que apresentarem a 

estatística resumo à esquerda da linha vertical pontilhada evidenciam que o evento 

em estudo (desfecho) é mais propenso a ocorrer no grupo controle/não exposto 

(iECA). De modo contrário, os gráficos em floresta que apresentarem a estatística 

resumo à direita da linha vertical pontilhada evidenciam que o evento em estudo 

(desfecho) é mais propenso a ocorrer no grupo intervenção/exposto (BRA). Por fim, 

os gráficos em floresta que apresentarem a estatística resumo em contato com a linha 

vertical pontilhada mostram que não foi possível evidenciar, a partir da literatura 
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revisada, que haja maior propensão de o desfecho em estudo ocorrer em um dos 

grupos em estudo.38,39 

Todas as análises e gráficos foram elaboradas utilizando o programa de 

estatística computacional R (www.r-project.org). 
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4. RESULTADOS 
 

A busca nas bases de dados resultou em 101 artigos e outros 21 foram 

identificados por meio de busca manual, totalizando 122 artigos. Os duplicados (n=29) 

foram removidos, resultando em 93 estudos para avaliação. Após a análise do título e 

resumo, 37 estudos foram submetidos a avaliação do texto-completo. Doze estudos 

foram incluídos na revisão sistemática e na metanálise final (Figura 1).40-51 

 
Fluxograma 1 – Fases de inclusão e exclusão de artigos segundo a recomendação PRISMA. 

 
Fonte: elaborado pelos autores. 
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4.1. Características dos estudos 

O número de participantes entre os estudos variou de 35 a 116.237 

pacientes.45,50 Nove estudos incluíram mais homens que mulheres.41-45, 47, 49-51 Os 

estudos incluíram pacientes com idade média entre 48 e 75 anos (Tabela 1).43, 47 

Cinco estudos disponibilizavam o número de pacientes internados,40,41,48,50,51 

seis estudos disponibilizaram o número de óbitos.41, 42, 46, 47, 49, 50 e cinco estudos 

disponibilizavam dados de desfecho crítico ou óbitos de forma agrupada (Tabela 2). 

42, 44, 45, 49, 50 

 

O número total de pacientes inclusos nesta pesquisa foi de 130.243, sendo que 

destes, 75.130 pacientes foram designados ao grupo em tratamento com BRA, e 

55.113 pacientes foram designados ao grupo em tratamento com iECA (Tabela 2). 

 

 
Tabela 1 – Características dos estudos inclusos: autor, revista publicada, desenho do estudo, 

número de pacientes, idade média e sexo. 
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Tabela 2 – Dados dos estudos inclusos delimitando o número total de pacientes e separando 

o grupo controle (iECA) do grupo de exposição (BRA) de acordo com a quantidade de pacientes 

que sofreram desfechos negativos: internações em UTI, óbitos ou desfechos óbito/críticos. 

 

 
 
 

 
4.2. Estimativa de efeito dos inibidores da ação de ANGII 

Foram analisadas quatro variáveis de pacientes hipertensos em uso de iECA 

ou BRA diagnosticados com COVID-19: número de pacientes admitidos para 

atendimento hospitalar, número de internações em UTI, número de óbitos e número 

de óbitos associados a evento crítico – internação em UTI e demanda por ventilação 

mecânica. 
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Quanto ao número de pacientes admitidos para atendimento hospitalar, o 

gráfico em funil (Gráfico 1) e a quantificação da heterogeneidade nos trabalhos 

selecionados (I2 = 97.84%) revelam uma variabilidade total muito elevada, o que 

demanda a execução de uma metanálise através de um modelo de efeito aleatório, a 

fim de controlar essa alta variabilidade. Essa metanálise (Gráfico 2) apresentou um 

valor de DMP de –0.16, com IC95% entre –0.34 e 0.01. Ou seja, embora haja uma 

clara tendência de existirem mais internações de pacientes hipertensos tratados com 

iECA, não foi possível obter uma conclusão estatística sobre se há ou não um maior 

efeito protetor pelo uso de BRA a partir dos dados coletados nos trabalhos 

selecionados. 
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Gráfico 1 - Heterogeneidade relacionada ao número de pacientes hospitalizados infectados 
por SARS-CoV-2 em uso de IECA ou BRA. 
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Gráfico 2 - Análise das proporções quantitativas de pacientes hipertensos tratados com iECA 
(“não exposto”) ou BRA (“exposto”) que demandaram atendimento hospitalar. 

 

 
A respeito do número de pacientes internados em UTI, o gráfico em funil 

(Gráfico 3) e a quantificação da heterogeneidade nos trabalhos selecionados (I2 = 

77.65%) também revelam uma variabilidade total muito elevada, o que também 

demanda a execução de uma metanálise através de um modelo de efeito aleatório, a 
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fim de controlar essa alta variabilidade. Por sua vez, esta (Gráfico 4) apresentou um 

valor de DMP de –0.28, com IC95% entre –0.63 e 0.06. Ou seja, embora haja uma 

clara tendência de existirem mais internações em UTI de pacientes hipertensos 

tratados com iECA, não foi possível obter uma conclusão estatística sobre se há ou 

não um maior efeito protetor pelo uso de BRA a partir dos dados coletados nos 

trabalhos selecionados. 
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Gráfico 3 - Heterogeneidade relacionada ao número de pacientes internados em Unidade de 
Terapia Intensiva infectados por SARS-CoV-2 em uso de IECA ou BRA. 
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Gráfico 4 - Análise do número de pacientes infectados por SARS-CoV-2 em uso de IECA ou 
BRA Internados em Unidades de Terapia Intensiva. 
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Sobre o número de óbitos entre esses pacientes, o gráfico em funil (Gráfico 5) 

e a quantificação da heterogeneidade nos trabalhos selecionados (I2 = 33.91%) 

revelam uma variabilidade moderada, o que também demanda a execução de uma 

metanálise através de um modelo de efeito aleatório, a fim de controlar essa alta 

variabilidade. A metanálise de efeito aleatório (Gráfico 6) apresentou um valor de DMP 

de –0.15, com IC95% entre –0.39 e 0.08. Ou seja, embora haja uma clara tendência 

de existirem mais óbitos de pacientes hipertensos tratados com iECA, não foi possível 

obter uma conclusão estatística sobre se há ou não um maior efeito protetor pelo uso 

de BRA a partir dos dados coletados nos trabalhos selecionados. 
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Gráfico 5 - Heterogeneidade relacionada ao número de Óbitos de pacientes hospitalizados 
infectados por SARS-CoV-2 em uso de IECA ou BRA. 
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Diferença Média Padronizada 
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Gráfico 6 - Análise do número de óbitos de pacientes hospitalizados infectados por SARS- 
CoV-2 em uso de IECA ou BRA. 

 

 

Finalmente, em relação ao número de óbitos ligados a eventos críticos entre 

esses pacientes, o gráfico em funil (Gráfico 7) e a quantificação da heterogeneidade 

nos trabalhos selecionados (I2 = 62.92%) revelam uma variabilidade alta, o que 

demanda a execução de uma metanálise através de um modelo de efeito aleatório, a 

fim de controlar essa alta variabilidade. Assim, a metanálise de efeito aleatório 

(Gráfico 8) apresentou um valor de DMP de –0.10, com IC95% entre –0.37 e 0.17. Ou 

seja, não foi possível obter uma conclusão estatística sobre se há ou não um maior 



40  

efeito protetor pelo uso de BRA a partir dos dados coletados nos trabalhos 

selecionados. 

Gráfico 7 - Heterogeneidade relacionada ao número de pacientes críticos / Óbitos 
hospitalizados infectados por SARS-CoV-2 em uso de IECA ou BRA. 
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Gráfico 8 - Análise do número de pacientes críticos / Óbitos hospitalizados infectados por 
SARS-CoV-2 em uso de IECA ou BRA. 
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5. DISCUSSÃO 

Com base nos resultados descritos obtidos por meio de uma análise de doze 

estudos, com o total de 130.243 pacientes, evidenciou-se uma ausência de 

associação estatística que demonstrasse uma superioridade no efeito protetor contra 

desfecho grave por COVID-19 do uso isolado de um dos inibidores da ação de ANGII 

em detrimento ao outro em pacientes hipertensos. 

Nos estudos iniciais realizados por Conversano et al.47 (2020), em maio de 

2020, não foram observadas diferenças na gravidade do envolvimento pulmonar na 

radiografia de tórax ou nos achados laboratoriais na admissão entre pacientes 

tratados com ou sem inibidores do SRAA. Entretanto, posteriormente, o mesmo autor 

constatou que, em pacientes hospitalizados por COVID-19 durante o surto inicial na 

Itália, o tratamento crônico com bloqueadores do SRAA não foi associado ao aumento 

da mortalidade, pior apresentação clínica ou deterioração da função renal, o que 

representou uma das primeiras evidências clínicas que apoiaram a continuação dos 

bloqueadores crônicos do SRAA no contexto da COVID-19.47 

De forma semelhante, Hakeam et al.51 (2021), em seu estudo multicêntrico com 

338 casos em dois hospitais na Ásia demonstrou que, em pacientes com hipertensão 

ou doença cardiovascular, a terapia com iECA/BRA não foi um fator de risco para 

COVID-19 grave. Além disso, o uso desses medicamentos não foi associado ao 

aumento da admissão na UTI, ventilação mecânica ou óbito hospitalar e, ainda, que a 

manutenção da terapia durante a hospitalização reduz as chances de mortalidade.51 

Por sua vez, a pesquisa de Pirola et al.29 (2020), com mais de 24 mil 

pacientes, evidenciou que o uso de iECA/BRA não representa maior risco de morte 

hospitalar e/ou doença grave entre pacientes hipertensos com infecção pelo SARS-

CoV-2. Pelo contrário, as estimativas mostram um efeito protetor geral pela inibição 

do SRAA de aproximadamente 23% na redução do risco de morte e/ou doença 

crítica.29 

Portanto, há uma atenuação da exacerbação do desequilíbrio entre as vias, 

como foi comprovado por diversos grupos de pesquisa, a partir da análise da 

diminuição de hospitalizações, da atenuação da SRAG e da redução da hipertensão 

arterial pulmonar em pacientes em uso de tais medicamentos.52 – 54 
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Outro aspecto relevante é o fato de, em geral, haver uma parcela maior de 

pacientes em uso de BRA (grupo intervenção) que de iECA (grupo controle) nas 

análises aqui realizadas. Isso não compromete os resultados apresentados, pelo 

contrário, reforçam a tendência protetiva do uso de BRA contra demanda por 

atendimento hospitalar, internação em UTI e óbitos, tendência esta observada no 

posicionamento das estatísticas resumo nos gráficos em floresta, mas não sustentada 

numericamente com frações numéricas do intervalo de confiança de 95%.55 

Esse fenômeno poderia ser explicado devido ao fato dos iECAs inibirem a 

ECA1, promovendo a redução da ANGII, atenuando o desequilíbrio entre as vias. 

Porém, apesar de reduzir a intensidade de ativação das vias 1 e 2, este medicamento 

permite a manutenção da ativação da via 1. Isso implicaria na ocorrência dos efeitos 

pró-inflamatórios, pró-apoptóticos e vasoconstritores promovidos pela via, os quais 

apresentam papel crucial na fisiopatologia dos desfechos graves da COVID-19. 

Os BRAs, por outro lado, competem com a ANGII pela ligação ao AT1R, o que 

permite um bloqueio na via de sinalização 1, a mais prejudicial, atenuando de forma 

mais intensa os seus efeitos. Isso refletiria, então, na redução de eventos clínicos gra- 

ves em pacientes infectados por SARS-CoV-2.56, 57 

Um dos aspectos que não pode ser ponderado nesta metanálise diz respeito 

as características dos estudos (por exemplo, diferenças metodológicas no desenho do 

estudo), ou mesmo diferenças em nível populacional (como fatores ambientais 

desconhecidos e/ou comorbidades de doenças subjacentes). O tamanho de efeito 

para a administração conjunta de iECAs e BRAs com fármacos para o tratamento de 

outras comorbidades, tais como antidiabéticos, anti-inflamatórios, antibióticos, 

diuréticos, hormônios, entre outros, não pode ser medido devido a informações 

insuficientes. Há também o impacto entre as diferenças nas doses de medicamentos 

antivirais e/ou intervenções para o tratamento de COVID-19 grave, além de diferenças 

no recrutamento e no momento da coleta dos resultados que são variáveis, as quais 

podem explicar a heterogeneidade dos dados como um todo. 

Por fim, evidencia-se a necessidade de estudos mais robustos para a 

elucidação da questão e descoberta de uma possível superioridade de um dos 

inibidores do SRAA na proteção contra desfechos graves da COVID-19 em pacientes 

hipertensos. 
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6. CONCLUSÃO 

Os resultados deste trabalho permitem concluir que, estatisticamente, não foi 

possível associar, de modo isolado, o uso dos anti-hipertensivos inibidores da ação de 

ANGII com o efeito protetivo contra desfechos graves da COVID-19 relatados na 

literatura, quando o uso desses anti-hipertensivos não é considerado de modo isolado, 

e sim agrupado. 

Entretanto, como foi possível observar uma clara tendência protetiva pelo uso de 

BRA contra as demandas de atendimento hospitalar, de internação em UTI e contra 

desfechos fatais (óbitos), concluí-se também que há necessidade de novas 

investigações para tentar discriminar estatisticamente este potencial efeito protetivo. 
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ANEXO A 

Protocolo de Pesquisa - Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta- 

Analyses: The PRISMA Statement (2009) – Traduzido. 

Seção/tópico N. Item do checklist 
Relatado na 

página nº 
 

TÍTULO 

 

Título 1 
Identifique o artigo como uma revisão sistemática, meta- 

análise ou ambos. 
 

 
 
 

Resumo 

estruturado 

RESUMO 

Apresente um resumo estruturado incluindo, se aplicável: 
referencial teórico; objetivos; fonte de dados; critérios de 
elegibilidade; participantes e intervenções; avaliação do 

2 
estudo e síntese dos métodos; resultados; limitações; 

conclusões e implicações dos achados principais; número de 
registro da revisão sistemática. 

INTRODUÇÃO 
 

Racional 3 
Descreva a justificativa da revisão no contexto do que já é 

conhecido. 

Apresente uma afirmação explícita sobre as questões 
Objetivos 4 abordadas com referência a participantes, intervenções, 

comparações, resultados e desenho de estudo (PICOS). 

MÉTODOS 

Indique se existe um protocolo de revisão, se e onde pode 
Protocolo e 

registo 

 
 

Critérios de 

elegibilidade 

 

Fontes de 

informação 

5 

r acessado (ex. endereço eletrônico), e, se disponível, 
forneça informações sobre o registro da revisão, incluindo o 

número de registro. 
Especifique características do estudo (ex. PICOS, extensão 

6 
 do seguimento) e características dos relatos (ex. anos 
considerados, idioma, se é publicado) usadas como critérios 

de elegibilidade, apresentando justificativa. 

 
Descreva todas as fontes de informação na busca (ex. base 

7 
de dados com datas de cobertura, contato com autores para 

identificação de estudos adicionais) e data da última busca. 

 

Busca 8 

Apresente a estratégia completa de busca eletrônica para 

pelo menos uma base de dados, incluindo os limites 

utilizados, de forma que possa ser repetida. 

Seleção dos 
9
 

estudos 

Apresente o processo de seleção dos estudos (isto é, busca, 

elegibilidade, os incluídos na revisão sistemática, e, se 

aplicável, os incluídos na metaanálise). 
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Processo de 

coleta de 
dados 

 

Lista dos 

dados 

Descreva o método de extração de dados dos artigos (ex. 

formas para piloto, independente, em duplicata) e todos os 
10 

processos para obtenção e confirmação de dados dos 

pesquisadores. 
 

Liste e defina todas as variáveis obtidas dos dados (ex. 

11 
PICOS, fontes de financiamento) e quaisquer referências ou 

simplificações realizadas. 

 
Risco de viés em 

cada estudo 
12

 

Descreva os métodos usados para avaliar o risco de viés em 

cada estudo (incluindo a especificação se foi feito durante o 

estudo ou no nível de resultados), e como esta informação foi 

usada na análise de dados. 

Medidas de 

sumarização 
13 

Defina as principais medidas de sumarização dos resultados 
(ex. risco relativo, diferença média). 

Síntese dos 

resultados 

Descreva os métodos de análise dos dados e combinação de 

14 
resultados dos estudos, se realizados, incluindo medidas de 

consistência (por exemplo, I2) para cada meta-análise. 

Risco de viés 
15

 

entre estudos 

Especifique qualquer avaliação do risco de viés que possa 

influenciar a evidência cumulativa (ex. viés de publicação, 

relato seletivo nos estudos). 

Análises 
16

 

adicionais 

Descreva métodos de análise adicional (ex. análise de 

sensibilidade ou análise de subgrupos, metarregressão), se 

realizados, indicando quais foram pré-especificados. 

RESULTADOS 

Seleção de 

estudos 

Apresente números dos estudos rastreados, avaliados para 

17 elegibilidade e incluídos na revisão, razões para exclusão em 

cada estágio, preferencialmente por meio de gráfico de fluxo. 

Características 
18

 

dos estudos 

Para cada estudo, apresente características para extração 

dos dados (ex. tamanho do estudo, PICOS, período de 

acompanhamento) e apresente as citações. 

Risco de viés em 

cada estudo 
19

 
Apresente dados sobre o risco de viés em cada estudo e, se 

disponível, alguma avaliação em resultados (ver item 12). 
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Resultados de 

estudos 

individuais 

Para todos os resultados considerados (benefícios ou 

riscos), apresente para cada estudo: (a) sumário simples de 

20  dados para cada grupo de intervenção e (b) efeitos 

estimados e intervalos de confiança, preferencialmente por 

meio de gráficos de floresta. 

 

Síntese dos 

resultados 
21 

Apresente resultados para cada meta-análise feita, incluindo 
intervalos de confiança e medidas de consistência. 

 

Risco de viés 

entre estudos 

 

Análises 

22 
Apresente resultados da avaliação de risco de viés entre os 

estudos (ver item 15). 

 
Apresente resultados de análises adicionais, se realizadas 

adicionais 
23

 (ex. análise de sensibilidade ou subgrupos, metarregressão 

[ver item 16]). 

DISCUSSÃO 

Sumário da 

evidência 

 
Sumarize os resultados principais, incluindo a força de 

24 
evidência para cada resultado; considere sua relevância para 

grupos-chave (ex. profissionais da saúde, usuários e 

formuladores de políticas). 

 

Limitações 25 

Discuta limitações no nível dos estudos e dos desfechos (ex. 

risco de viés) e no nível da revisão (ex. obtenção incompleta 

de pesquisas identificadas, viés de relato). 

 
Conclusões 26 

Apresente a interpretação geral dos resultados no contexto 

de outras evidências e implicações para futuras pesquisas. 

 
FINANCIAMENTO 

 

Financiamento 27 

Descreva fontes de financiamento para a revisão sistemática 

e outros suportes (ex.: suprimento de dados), papel dos 

financiadores na revisão sistemática. 



 

 


	TABELAS
	GRÁFICOS
	1. INTRODUÇÃO
	1.1. Panorama global do COVID-19
	1.2. O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
	1.3. SARS-CoV-2: Fisiopatologia
	1.4. Alterações do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona e seu controle farmacológico
	1.5. Anti-hipertensivos inibidores de ANGII: protetores contra desfechos graves em pacientes hipertensos com COVID-19?
	2. OBJETIVO
	2.1. Objetivo Geral
	2.2. Objetivos Específicos
	3. METODOLOGIA
	3.1. Aspectos éticos
	3.2. Tipo de estudo
	3.3. Estratégia PICO para identificação de População, Intervenção, Controle e Desfecho de interesse
	3.4. Estratégia de busca
	3.5. Critérios de Inclusão e Exclusão
	3.6. Análise de dados
	4. RESULTADOS
	4.1. Características dos estudos
	4.2. Estimativa de efeito dos inibidores da ação de ANGII
	5. DISCUSSÃO
	6. CONCLUSÃO
	REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS

