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RESUMO

No inicio de 2020 a populacdo mundial enfrentou um momento critico, devido a
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), doenca que tem como agente causal 0
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que
proporcionou varios desafios, afetando a salude publica e também sistemas
econbmicos e padrbes socioculturais. A Enzima Conversora de Angiotensina
(ECA 2), um importante componente do Sistema Renina-Angiotensina (SRA),
esta relacionada ao processo de infeccdo do virus as células do hospedeiro e
diferencas em seus niveis de expressao nos diferentes tecidos podem contribuir
com a capacidade de infeccdo do SARS-CoV-2. O objetivo do presente projeto
foi caracterizar a expressdo génica, por RT-PCR em tempo real, dos
componentes do SRA em pacientes: G1A: Positivos que fazem uso de farmacos
anti-hipertensivos atuantes no SRA (tais como antagonistas dos receptores AT1,
inibidores da ECA e da Renina) (n=47); G1B: Positivos que n&o fazem uso
(n=49); G2A: Negativos que fazem uso (n=50); G2B: Negativos que nao fazem
uso (n=50), no momento do diagndstico laboratorial e relacionar as informacdes
dos registros clinicos como idade, sexo, desenvolvimento do quadro clinico para
cura ou 6bito, comorbidades associadas, em amostras que foram coletadas no
Hospital Estadual de Bauru (HE). Os resultados mostraram um aumento da
expressao do receptor MAS e da protease TMPRSS2 em pacientes positivos
para COVID-19 que nao utilizavam farmacos anti-hipertensivos e para FURIN a
expressao foi aumentada nos pacientes sob tratamento anti-hipertensivo, ndo
havendo diferenga entre os pacientes positivos ou negativos. Em relagdo aos
parametros analisados, foi possivel identificar que as comorbidades, com
destaque para a hipertenséao arterial sistémica, contribuem para um maior risco
no agravamento do quadro clinico da infec¢cao por COVID-19. Porém, o uso de
terapia anti-hipertensiva com inibidores da ECA (IECAs) e antagonistas dos
receptores (ARBs) nao influenciou na expressao génica dos componentes do
SRA e desta forma foi possivel uma melhor compreensdo dos eventos

moleculares relacionados a infeccéo e desenvolvimento da COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, Sistema Renina-Angiotensina,

Reacdo em Cadeia da Polimerase, Transcricdo Reversa.



ABSTRACT

At the beginning of 2020, the world population faced a critical moment, due to the
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), a disease that has the Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) as its causal agent, which
has provided several challenges, affecting the public health and also economic
systems and sociocultural patterns. The Angiotensin Converting Enzyme (ACE
2), animportant componentof the Renin-Angiotensin System (RAS), is related to
the process of virus infection to host cells and differences in their expression
levels in differenttissues may contribute to the ability to SARS- CoV-2 infection.
The objective of the present project was to characterize the gene expression, by
real-time RT-PCR, of the RAS componentsin patients: G1A: Positives who use
antihypertensive drugs acting on the RAS (such as AT1 receptor antagonists,
ACE and Renin) (n=47); G1B: Positives that do not use (n=49); G2A: Negatives
that make use (n=50); G2B: Negatives that do not use (n=50), at the time of
laboratory diagnosis and report to information from clinical records such as age,
sex, development of the clinical condition for cure or death, associated
comorbidities, in samples that were collected at the State Hospital from Bauru
(HE). The results showed an increase in the expression of the MAS receptor and
the TMPRSS2 protease in positive patients for COVID-19 who did not use
antihypertensive drugs, and for FURIN the expression was increased in patients
under antihypertensive treatment, with no difference between positive patients.
or negative. Considering the parameters analyzed, it was possible to identify that
comorbidities, especially systemic arterial hypertension, contribute to a greater
risk of worsening the clinical picture of COVID-19 infection. However, the use of
antihypertensive therapy with ACE inhibitors (ACE inhibitors) and receptor
antagonists (ARBs) did not influence the gene expression of the RAS
components and, in this way, a better understanding of the molecular events

related to the infection and development of COVID-19 was possible.

Key-words: COVID-19, SARS-CoV-2, Renin-Angiotensin System, Polymerase

Chain Reaction, Reverse Transcription.
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INTRODUCAO



1. INTRODUCAO

Coronavirus (CoVs) sdo membros da familia Coronaviridae e representam
um grupo diversificado de virus capazes de causar infec¢gdes respiratorias e
intestinais em humanos e animais (CUI et al., 2019). No entanto, nas ultimas
décadas, alguns coronavirus altamente patogénicos, como o0 SARS-CoV e o
Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), surgiram
causando doencas respiratorias graves com alta taxa de mortalidade e
contaminacao por volta dos anos de 2002 e 2012, respectivamente (GUO et al.,
2020; PINTO et al., 2020; GORBALENYA et al., 2020; WHO Interim Guidance
2020).

Em dezembro de 2019, os primeiros casos de uma pneumoniade etiologia
desconhecidaforamreportados em Wuhan (Hubei, China) (GUO et al., 2020; LU
etal., 2020). O agente causalfoi nomeado pelo Coronavirus Study Group (CSG)
do International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) e pela Organizacgao
Mundialda Saude (OMS) como SARS-CoV-2. A doenca foidenominada COVID-
2019 pela OMS, gue rapidamente se espalhou por diversos outros paises e se
transformou em uma pandemia global em 2020 (GUAN et al., 2020; HUANG et
al., 2020; ZHU et al., 2020; WHO, 2020). A infecc¢éo pelo SARS-CoV-2 pode
variar de casos assintomaticos, oligossintomaticos, até quadros moderados,
graves e criticos, sendo necessaria aten¢ao especial aos sinais e sintomas que
indicam piora do quadro clinico que exijam a hospitalizacéo do paciente (LONG
et al., 2022).

De acordo com a OMS, a maioria dos pacientes com COVID-19 (cerca de
80%) podem ser assintomaticos ou oligossintomaticos, cerca de 20% requerem
atendimento hospitalar por dificuldade respiratéria e, desses, aproximadamente
5% podem apresentar a forma critica da doenca, com complicacdes como
faléncia respiratoria, sepse e choque séptico, tromboembolismo e/ou faléncia
multipla de 6rgéos, incluindo lesdo hepatica ou cardiaca aguda e requerem
cuidados intensivos (WHO, 2020).

O painelinterativo de rastreamento de casos de COVID-19 em tempo real
do Center for Systems Science and Engineering (CSSE) da Johns Hopkins
University (JHU) (DONG et al., 2020) informou que desde o inicio da pandemia



até julhode 2022 mais de 580 milhfes de casos foram registrados no mundo,
com mais de 6 milh6es de mortes. No Brasil, foram confirmados mais de 34
milhdes de casos e 680 mil Obitos. No Estado de S&o Paulo, os casos
ultrapassaram 5,9 milhées e o namero de 6bitos 170 mil (SEADE, 2022).

Estudos a respeito das caracteristicas epidemiolégicas da COVID-19
revelaram condicdes e fatores de risco a serem considerados para possiveis
complicacdes, tais como: idade igual ou superior a 60 anos, tabagismo,
obesidade, miocardiopatias, hipertensao arterial, doenca cerebrovascular,
pneumopatias graves  ou descompensadas, imunodepressdao e
imunossupressdo, doencas renais crébnicas em estagio avancado, diabetes,
doencas cromossémicas com estado de fragilidade imunoldgica, neoplasia
maligna, doenca hepatica crbnica, algumas doencas hematoldgicas (CDC,
2020).

Porém, em decorrénciada implementacdodas vacinas, iniciadaem 2021,
esse quadro se alterou. A vacinacédo, além de gerar protecdo contra 0os sintomas
graves da doenca, diminuiu significativamente a propagacdo do virus e
consequentemente reduziu a taxa de infeccao (VITIELLO et al., 2021). Também
€ necessario considerarque mutacdes adaptativas no genomaviral aconteceram
ao longo da pandemia, com o surgimento de variantes de preocupacéo (VOCs),
tais como a Alpha, Beta, Gamma, Delta e Omicron, associadas a maior
transmissibilidade ou viruléncia,reduc¢do na neutralizagdo por anticorpos e desta
forma, ainda ha duvidas sobre o tempo de duracdo da imunidade natural ou
obtida por meio da vacinacédo (ALEEM et al., 2022; ZENG et al., 2022).

Alguns estudos demonstraram que certas comorbidades associadas
contribuem para uma maior suscetibilidade a gravidade da doenca e que o
Sistema Renina-Angiotensina (SRA) desempenha uma participacdo importante,
tanto na infecgcdo pelo SARS-CoV-2, quanto na maioria das comorbidades
associadas que parecem contribuir para uma evolucédo mais grave e intensada
doenca e maior porcentagem dos casos de Obito, demonstrando seu grande
envolvimento em ambas situacfes (INGRAHAM et al., 2020; PINTO et al., 2020;
PATHANGEY et al., 2021).

O SRA é conhecido, principalmente, por ser importante na regulacéo da

pressdo sanguineae balanco eletrolitico. Além do SRA sistémico, a existéncia
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de SRA localmente em tecidos tem sido descrita, bem como, diversas outras
funcbes vém sendo atribuidas as moléculas deste sistema, como por exemplo
na inflamacgéo, participando de maneira enddcrina, paracrina e autdcrina
(SANTOS etal., 2015).

A cascata de eventos bioquimicos do SRA tem inicio com a liberacéo da
renina(sintetizadanosrins)para a circulagao,a qual atua clivando seu substrato,
0 angiotensinogénio (ANGT - liberado pelo figado), no decapeptideo Ang | ou
Ang1-10, ao qualnaosdao atribuidas funcdes biolégicasimportantes. No entanto,
quando clivado no octapeptideo Ang Il ou Ang 1-8, por meio da acédo da Enzima
Conversora de Angiotensina (ECA), torna-se uma das moléculas-chave deste
sistema, e que tem sua atuacdo por meio da ligacdo em seus receptores
especificos AT1 e AT2. Tanto a Ang | quanto a Ang Il servem como substrato
para sintese de outra moléculaimportante deste sistema, a Ang1-7, por meio da
atuacdo da ECAZ2, presente principalmente no endotélio dos pulmdes
(HAMMING et al., 2004; FYHRQUIST; SAIJONMAA, 2008; BENIGNI; CASSIS;
REMUZZI, 2010) (Figura 1). Essa mesma proteina de membrana, ECA2, que faz
parte do SRA, tem sido considerada facilitadora da ligagcéo entre o SARS-CoV-2
e acélulahospedeira,sendocrucial no processo de infec¢ao (ZHOU etal., 2020)

Figura 1- Esquema de eventos bioquimicos que ocorrem na cascata do

Sistema Renina-Angiotensina.

Cascata de eventos bioquimicos do SRA
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Fonte: Adaptado de FYHRQUIST; SAIJONMAA, 2008.

Especificando, 0 SARS-CoV-2 € um virus de RNA de fita simples, de
sentido positivo e envelopado de género Betacoronavirus. Ele € composto pelas
proteinas estruturais: nucleocapsideo, membrana, envelope e spike (JACKSON
et al., 2022).

A proteina estrutural spike realiza uma ligagdo com o dominio receptor da
enzima conservadora de angiotensina-2 (ECA-2), facilitando dessa forma a
entrada do patégeno na célula-alvo. Porém, para que ocorra a replicacao viral
intracelular, € necessaria a coexpressdao de ECA-2 e de uma outra protease,
denominada TMPRSS2, na superficie da célula hospedeira. Essas duas
proteases que participam da entrada do virus na célula hospedeira, além de
estarem presentes no trato respiratorio, também estdo nas células miocardicas,
células renais, gastrointestinais, hepatobiliares, pancreaticas e até em células
neuroldgicas, ou seja, isso pode explicar a lesdo maultipla dos 6rgéos e
consequentemente a presenca de sintomas variados (GONZALES; SOUZA,
2020).

Ha, ainda, outras proteases celulares sendo consideradas importantes na
infeccdo da célula hospedeira, como a Furin (codificada pelo gene FURIN)
(MILLET; WHITTAKER, 2015; KLEINE-WEBER et al., 2018; HOFFMANN et al.,
2020).

Existem diversas classes de medicamentos que atuam em diferentes
pontos da cascata do SRA, sejam inibidores da ECA (por exemplo o Captopril e
Enalapril) ou antagonistas dos receptores da angiotensina (por exemplo
Losartan e Olmesartan) (RIBEIRO; FLORENCIO, 2000). Muitas dividas tém sido
levantadas sobre a utilizacao destes farmacos nos pacientes durante a infeccéo
pelo SARS-CoV-2, se elas podem diminuiro processo de infec¢do das células
hospedeiras ou até mesmo piorar esse processo de infeccdo, uma vez que
podem aumentar a expressao de ECA2, como é o caso dos bloqueadores dos
receptores da angiotensinall, ou até mesmo aumentar as lesbes no epitélio
pulmonar por conta de uma maior disponibilidade de Ang Il que, ligada ao

receptor AT1, exerce atividades pro-inflamatorias. E evidente essa divergéncia
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na comunidade cientifica, onde alguns defendem o uso de bloqueadores do
receptor da angiotensina Il como terapéutica para reduzir a gravidade dos casos
de COVID-19 e outros argumentam que o0 uso destes farmacos pode ser
potencialmente prejudicial e sugerem até mesmo que estes farmacos sejam
substituidas por outras classes (ESLER; ESLER, 2020; GURWITZ, 2020). Diante
desse impasse cientifico, essa avaliacdo dos aspectos moleculares associados
ao SRA relacionados aos dados clinicos dos pacientes diagnosticados com
COVID-19 é de extrema valia.

Uma revisao sistematica com meta-analise, demonstrou que a expressao
de ECA2¢é aumentadaem pulmdes de pacientescom comorbidades associadas,
infectados pelo SARS-CoV-2 e considerados casos mais graves em comparacao
aos casos controle. Esse estudo verificou, ainda, que os alvos IL-6 e INS (gene
que codifica o0 horménio insulina) estavam associados a todas as doencas
pesquisadas (PINTO et al., 2020). Neste mesmo trabalho, os autores também
verificaram aumento da expressdo de NAD-dependent histone deacetylase
Sirtuin 1 (SIRT1) em mais da metade dos estudos incluidos na revisédo
sistematica e meta-analise. Além de estar envolvido na sinaliza¢éo de insulina
(LIANG; KUME; KOYA, 2009) o SIRT1 também pode regular epigeneticamente
a ECAZ2, sob condic¢bes de estresse de energia celular (CLARKE et al., 2014), o
que demonstra a ligacdo entre fatores moleculares relacionados ao diabetes,
uma doencga de acometimento importante na populagdao mundial atual, e a
expressdo de componentes do SRA que parecem interferir na infeccéo pelo
SARS-CoV-2 e no desenvolvimento dos casos mais graves de COVID-109.

Assim, ponderando todo o exposto e considerando que a pandemia de
COVID-19 estd em curso, destaca-se a necessidade de cooperacédo cientifica
global no avanco da compreensdo dos mecanismos envolvidos no SRA e o
comportamento da expressao génica dos componentes do SRA nestas células
onde o virus se encontra e associar ao desenvolvimento do quadro clinico dos
pacientesacometidos ou ndopelo SARS-CoV-2e quefazem usocrénico ou ndo
de farmacos que atuam no SRA. Vale salientar que a enzima ECA2, além dos
outros componentes do SRA, foi encontrada em glandulas salivares em trabalho
publicado pelo nosso grupo de pesquisa (CANO et al., 2019), bem como em

células epiteliais orais (XU et al., 2020) e nasais humanas (SUNGNAK et al.,
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2020).

Portanto, as hipétesesdo presente estudo foram que, a expressao génica
dos componentesdo SRA é moduladade maneira diferente em sujeitos positivos
ou negativos para a COVID-19, diferindo ainda quanto as comorbidades
associadas e medicamentos atuantes na cascata de eventos bioquimicos do
SRA utilizados previamente o diagnéstico.

E pacientesque fazem uso de bloqueadoresdo receptor AT1 da Angll ou
inibidores da ECA, previamente ao diagndstico da COVID-19, possuem
desenvolvimento clinico menos favoravel dos sintomas relacionados a COVID-
19 em comparacgdo aquelesque ndofazem o uso, devido & maior disponibilidade
de ECA2 nos pacientes em tratamento com estas drogas, colaborando dessa
forma com a tomada de decis6es médicas, se esses pacientes, que fazem uso
de medicamentos atuantes no SRA, devem parar ou ndo de tomar esses

medicamentos umavez que positivaram para 0 SARS-CoV 2.
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2. OBJETIVOS

2.1. Priméario

Caracterizar a expressao génica dos componentes do SRA em pacientes
positivos e negativos ao SARS-CoV-2, em células epiteliais da mucosa oral e
nasal, relacionando essa expressao a informacdes dos registros clinicos como
idade, sexo, desenvolvimento do quadro clinico para cura ou 6bito, farmacos
anti-hipertensivos, tais como antagonistas do receptor ATl e inibidores da
Enzima Conversora de Angiotensina, utilizados previamente ao diagnostico e

durante o tratamento da COVID-19 e comorbidades associadas.

2.2. Secundério

(1) Verificar se h& diferencas no padrdo de expressdo génica dos
componentes do SRA entre pacientes positivos e negativos para o0 SARS-CoV-
2; (2) Determinar a porcentagem dos casos positivos e negativos, bem como
severidade do desenvolvimentodaCOVID-19 em relacéo a: idade, sexo, periodo
de internacgdo, desenvolvimento do quadro clinico para cura ou 0Obito, uso de
suporte ventilatério e comorbidades associadas. (3) Verificar a expressao
génica de outros alvos considerados importantes no processo de infeccéo por
SARS-CoV-2, tais como TMPRSS2, FURIN e SIRT1.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Aspectos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Odontologia  de Bauru, Universidade de Séao Paulo
CAAE:32658720.4.0000.5417, numero do parecer: 5.552.483 (Anexo 1).

3.2. Amostras e infraestruturas laboratoriais

O Instituto Adolfo Lutz, Centro de Laboratérios Regionais Il Bauru (CLR |l
Bauru), constitui a rede regional de laboratérios para vigilancia de virus
respiratorios e atende 38 municipios daregido de Bauru (Figura 2), realizando o
diagndstico de SARS-CoV-2 para todos 0s casos suspeitos sintomaticos para
sindrome gripal, casos graves, Obitos e surto em comunidade fechada ou
semifechada. As amostras biologicas do trato respiratério superior foram
coletadas pelos profissionais capacitados das unidades requisitantes, por meio
de swab de nasofaringe e de orofaringe, colocados em tubo de tampa de rosca
com 3 mL de solucéo fisiologica estéril ou meio de transporte viral. As amostras
foram cadastradas no Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e

encaminhadas ao CLR Il Bauru, juntamente com as fichas de notificacao.
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Figura 2 - Mapa com a localizagdo dos 38 municipios do Centro-Oeste do estado

de S&o Paulo atendidas pelo Instituto Adolfo Lutz de Bauru.

Em maio de 2020, com a habilitagdo do Instituto Lauro de Souza Lima
(ILSL) e Laboratorio de Farmacologia e Genética da Faculdade de Odontologia
de Bauru da Universidade de Sao Paulo (FOB-USP), foi estabelecida na regido
a Plataforma de Laboratérios para o diagnostico por RT-PCR (Transcriptase
Reverse — Polymerase Chain Reaction — transcri¢cdo reversa seguida da reacao
em cadeia da polimerase) em tempo real, composta pelo CLR Il Bauru, ILSL e
FOB-USP, com uma logistica bem definida para o recebimento, distribuicdo e
processamento dos exames em tempo oportuno.

As amostras bioldgicas selecionadas para as analises correspondem ao
periodo de coleta dos meses abril a setembro de 2020 e séo provenientes do
Hospital Estadual de Bauru (HEB), que € um dos principais centros de
atendimento e tratamento da COVID-19 na regido e desta forma foi possivel

obter as informacdes dos registros clinicos dos pacientes (Figura 3).
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Figura 3 - Fluxograma com a caracterizacdo das amostras de Covid-19, no

periodo de abril a setembro de 2020.
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3.3. Isolamento e purificagdo do RNA viral

O isolamento e purificagdo do RNA para fins de diagnéstico das amostras
biolégicasfoirealizadautilizando o extrator e purificadorde DNA e RNA (Extracta
96 — Loccus) com o kit EXTRACTA KIT FAST — DNA e RNA Viral (MVXA-P096
FAST). Para a analise da quantidade e qualidade do RNA foi utilizado o
espectrofotometro Nanodrop (Thermo Fisher Scientific). As leituras foram
realizadas em comprimento de onda entre 260nm (A260) e 280nm (A280) e a
concentragdo das amostras foi fornecida pelo equipamento em ng/uL. As
amostras selecionadas foram as que apresentaram a qualidade de RNA total
com arelagdo A260/280 entre 1,9 e 2,1.

3.4. Reacao de RT-PCR em tempo real para identificacdo do SARS-
CoV-2

A reacdo de RT-PCR em tempo real para o diagnosticodo SARS-CoV-2
foi realizada com o kit GeneFinder™-COVID-19-Plus-RealAmp (OSang
Healthcare Co., Ltd.), que utiliza primers e sondas para a deteccdo do material
genético do envelope viral (E), nucleocapsideo viral (N) e gene da RNA
polimerase (RdRp) e a RNAse P humana utilizada como controle da extracédo do
RNA. As reacgOes foram realizadas no equipamento ViiA7 (Thermo Fisher
Scientific, USA) e as condic¢des de ciclagem foram: 50°C por 20 minutos para a

transcricao reversa, 95°C por 5 minutos de desnaturacgao, seguido por 45 ciclos
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de 95°C por 15 segundos de desnaturacéo, anelamento e extensdo a 58°C por
1 minuto. Os resultadosforam analisados no software QuantStudio ™ Real - Time
PCR v1.3 (Thermo Fisher Scientific, USA). A interpretacao dos resultados esta

descrita no quadro 1.

Quadro 1 - Interpretacdo dos resultados da RT-PCR, realizado por meio do kit
GeneFinder™-COVID-19-Plus-RealAmp (OSang Healthcare Co., Ltd)),
adaptado da bula do kit.

Relatar o
resultado ao
remetente e
+ + + +/- POSITIVO as

SARS-CoV-2

detectado .
autoridades

de saude
apropriadas.
Relatar o
resultado ao
remetente e
POSITIVO as
autoridades
de saude
apropriadas.
A amostra é
repetida a
partir de RT-
PCR. Seum
resultado
repetido
permanecer
SARS-CoV-2 é “presumivel
- - + +/- presumidamente POSITIVO mente
o\ PRESUMIDO e
positivo. positivo”,
informe o
resultado ao
remetente e
as
autoridades
de saude
apropriadas.
Relatar o
SARS-CoV-2 nio resultado ao

- - - + i NEGATIVO remetente e
detectdvel.

Se apenas um
ou ambos os +/_ +/_ SARS-CoV-2
alvos forem detectado

positivos.

as
autoridades

21



de saude
apropriadas.

- - - - Resultado INVALIDO
invalido

Repetir a
extracdo e
RT-PCR. Se a
amostra
clinica
adicional
nao estiver
disponivel,
informe aos
resultados
invalidos
que
solicitardo a
coleta de
uma nova
amostra, se
clinicamente
indicado.

Fonte: GeneFinder COVID-19 Plus RealAmp Kit - Instructions for Use

3.5. Separacao dos pacientes em grupos

Apos a identificacdo molecular da presenca ou ausénciado SARS-CoV-

2, foi realizada a anélise dos registros clinicos dos pacientes com a divisdo dos

grupos de casos (1) positivos e (2) negativos para SARS-CoV-2 conforme a

figura4, com a subdivisdo daqueles que fizeram e fazem uso de medicamentos

atuantesno SRA (tais como antagonistas dos receptores AT1, inibidoresdaECA

e da Renina) e os que nao fazem uso destes medicamentos.
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Figura 4 - Esquema de divisdo dos grupos e subgrupos de casos do projeto.
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Comorbidades associadas, tais como Doenca Pulmonar Obstrutiva
Crbnica (DPOC), enfisema, bronquite crbnica, fibrose pulmonar idiopéatica,
fibrose cistica, diabetes (tipo 1, tipo 2 ou diabetes gestacional), insuficiéncia
cardiaca, doenca arterial coronariana, doencas cardiacas congénitas,
cardiomiopatias, hipertensédo pulmonar e casos de doencas renais cronicas,

foram consideradas na interpretacao dos resultados obtidos.

3.6. Reacao de PCR para os componentes do SRA

O isolamentoe a purificacdo do RNAforam realizados como demonstrado
no item 3.3. Um estudo piloto foi realizado para identificar as concentracdes de
RNA total necessarias para as andlises. O DNA complementar (cDNA) foi
transcrito com o uso do kit HighCapacity Reverse Transcription (Thermo Fisher
Scientific, USA) de acordo com as instrucbes do fabricante. A expressao
guantitativado RNAm para os componentes do SRA foi analisada por meio de
PCR quantitativa, utilizando o sistema TagMan® (Thermo Fisher Scientific, USA)
em um equipamento ViiA7 (Thermo Fisher Scientific, USA). Para tanto, foram
utilizados ensaios pré-fabricados e validados (Thermo Fisher Scientific, USA)

para cada molécula da SRA, conforme listado no quadro 2.
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Quadro 2 - Identificacdo dos ensaios inventariados dos genes alvo para analise

de expressao génica.

Ensaio Numero de catalogo
Beta-actina (gene de referéncia) Hs99999903 m1
Angiotensinogénio Hs01586213 m1l
Renina Hs01586213 m1
ECA Hs01104604_m1
ECA-2 Hs01085333_m1
Receptor AT-1 Hs00258938 m1
Receptor AT-2 Hs02621316 sl
Receptor MAS Hs01936726_s1
Renina Hs01586213 m1
TMPRSS2 Hs01122329 m1
FURIN Hs00965485_g1
SIRT1 Hs01009005 m1

Foram utilizados 2 pL de cDNA adicionado dos reagentes Tagman™ Fast
Advanced Master Mix (Thermo Fisher Scientific, USA), com os primers e sondas
determinados pelo fabricante, com volume final de reacdo de 5 pL. A reacao de
amplificagdo compreendeu 2 minutos a 50°C, 10 minutos a 95°C, quarenta e
cinco ciclos de 15 segundos a 95°C e 1 minuto a 60°C, conforme recomendado
pelo fabricante. Os resultados foram analisados com base no valor de Ct (Cicle
threshold), sendo este o ponto correspondente ao namero de ciclos a partir do
qual a amplificacdo atinge um dado limiar, permitindo a analise quantitativa da
expressao génica. Foi realizada a normalizacdo em relacdo ao controle intemo
e entdo comparados 0s grupos, obtendo-se assim o calculo do aumento da

expressdo, com a formula 2-24Ct,

3.7. Andlise Estatistica

Para as anédlises estatisticas dos registros clinicos dos pacientes, tais
como: as propor¢cdes de pacientes que precisaram ser internados, que usaram
suporte ventilatério e risco de 6bito, foi aplicado o teste de qui-quadrado, odds

ratio e intervalo de confianca.
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Para os resultados de expressao génicafoi utilizado o teste de Kruskal
Walllis com pds teste de Dunn's,uma vez que o teste de Shapiro Wilk revelou
que os grupos nao apresentaram distribuicdo normal. O nivel de significancia
adotado foi de 5%.

25



RESULTADOS



4. RESULTADOS

4.1. Caracterizacdo das amostras de COVID-19

De abril de 2020 a setembro de 2020 foram analisadas 48.418 amostras
de casos suspeitos de COVID-19. O material genético de SARS-CoV-2 foi

detectado em 29,21% das amostras conforme demonstrado nafigura 5.

Figura 5 - Distribuicdo das amostras analisadas no CLR Il Bauru para o
diagnoéstico molecularde SARS-CoV-2 no periodo de abril a setembro de 2020.
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A figura 6 demonstra os resultados positivos por periodo, identificando os
casos de SRAG, 6bito, SG e outros (vigilancia sentinela para virus respiratérios,

confirmacédo de inquérito e surtos em comunidade fechada ou semifechada).
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Figura 6 - Distribuicdo dos casos positivos no periodo de abril a setembro de
2020 em relacdo a Sindrome Gripal, Sindrome Respiratoria Aguda Grave, 6bito
e outros (vigilancia sentinela para virus respiratorios, confirmacao de inquérito

e surtos em comunidade fechada ou semifechada.
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Na tabela 1, é possivel observar a distribuicdo dos 196 pacientes da
pesquisa, de acordo com o sexo e média de idade, em cada grupo de estudo:
G1A- positivos que fazem uso de anti-hipertensivocom drogas atuantesno SRA,
tais como inibidores da ECA (iECA) e antagonistas dos receptores AT1-ARBs (n
= 47); G1B- positivos que ndo fazem uso de tratamento anti-hipertensivo (n =
49); G2A- Negativos com tratamento anti-hipertensivo (n = 50) e G2B- Negativos
sem tratamento anti-hipertensivo (n = 50). Nos anexos 2 e 3, estdo detalhados
os pacientes individualmente.

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes participantes da pesquisa de acordo com o0 sexo e a média
de idade em cada grupo de estudo. G1A: detectavel para SARS-CoV-2 que fazem uso de
farmacos atuantes no SRA; G1B- detectavel para SARS-CoV-2 que ndo fazem tratamento com
anti-hipertensivo (n = 49); G2A- Negativos com tratamento anti-hipertensivo (n = 50) e G2B-

Negativos sem tratamento anti-hipertensivo (n = 50).

G1A G1B G2A G2B
o EE L e, e
S S IDADES IDADES
a7 63 49 45 50 65 50 57
Masculino 21 (47%) 64 20 (41%) 50 20 (40%) 65 26 (52%) 56
Feminino 26 (53%) 63 29 (59%) 43 30 (60%) 65 24 (48%) 58
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Chama a atencdo o fato dos grupos sob tratamento anti-hipertensivo

apresentarem percentuais maiores de pacientes com outras comorbidades, tais

como diabetes mellitus, doenca cardiovascular e pulmonar crénica, obesidade e

tabagismo. Na tabela 2, é possivel observar as comorbidades associadas aos

pacientes dos quatro grupos do presente estudo.

Tabela 2 - Comorbidades associadas aos pacientes em pacientes positivos e negativos para

COVID-19 sob tratamento ou ndo para hipertensdo,em cada grupo de estudo. G1A: detectavel

para SARS-CoV-2 que fazem uso de farmacos atuantes no SRA; G1B- detectavel para SARS-

CoV-2 que ndo fazem tratamento com anti-hipertensivo (n=49); G2A- Negativos com tratamento

anti-hipertensivo (n=50) e G2B- Negativos sem tratamento anti-hipertensivo (n= 50).

GIA G1B G2A G2B
HIPERTENSAO 47 (100%) 2 (4%) 50 (100%) 4 (8%)
DIABETES MELLITUS 23 (49%) 2 (4%) 21 (42%) 5 (10%)
CARDIOPATA 2 (4%) 2 (4%) 7 (14%) 2 (4%)
E%HI%AA CARDIOVASCULAR 10 (21%) 2 (4%) 9 (18%) 7 (14%)
DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA

CRONIA (DPOO) 4 (8%) 0 5 (10%) 1 (2%)
PNEUMOPATIA CRONICA 1 (2%) 1 (2%) 2 (4%) 2 (4%)
OBESIDADE 11 (23%) 7 (14%) 9 (18%) 3 (6%)
ASMA 2 (4%) 0 1 (2%) 0
ARRITMIA CARDIACA 1 (2%) 0 2 (4%) 0
TABAGISMO 5 (11%) 2 (4%) 11 (22%) 3
ETILISMO 1 (2%) 1 (2%) 2 (4%) 1 (2%)
IMUNODEFICIENCIA 0 3 (6%) 0 2
NEFROPATIA 1 (2%) 0 3 (6%) 1 (2%)
DOENCA RENAL CRONICA 1 (2%) 1 (2%) 1 (2%) 1 (2%)
ANEMIA 2 (4%) 0 0 0

A tabela 3 demonstra que o risco de internacao é significativa (p = 0,017)

e trés vezes maior (Odds ratio = 3,015 e intervalo de confiancade 1,24 a 7,72)

nos casos positivos para COVID-19 com tratamento anti-hipertensivo,

comparada aos pacientes positivos que ndo fazem o tratamento com os IECA e

ARBs. A mesma situacgao quase se repete para 0s casos negativos para COVID-

19, uma vez que a chance de internacdo para agueles que fazem tratamento é

de 2,85 vezes maior (p = 0,07 e intervalo de confiancade 1 a 8,25).
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Tabela 3 - Risco de internagdo em pacientes positivos e negativos para COVID-19 sob
tratamento ou nao para hipertensdao, em cada grupo de estudo. G1A: detectavel para SARS-
CoV-2 que fazem uso de farmacos atuantes no SRA; G1B- detectavel para SARS-CoV-2 que
nao fazem tratamento com anti-hipertensivo (n = 49); G2A- Negativos com tratamento anti-

hipertensivo (n = 50) e G2B- Negativos sem tratamento anti-hipertensivo (n = 50).

INTERNAGAO 0 ODDS INTERVALO DE
SIM NAO RATIO CONFIANGCA
G1A 37 (79%) 10 (11%)
0,02 3,015 1,24 a 7,72
G1B 27 (55%) 22 (45%)
G2A 44 (88%) 6 (12%)
G2B 36 (72%) 14 18%) OV 2,85 12825

A necessidade de suporte ventilatorio durante o periodo de internacéo
também é maior dentre os pacientes que fazem uso das medicacbes anti-
hipertensivas, independentemente de estarem positivos ou ndo para COVID-19.
Nota-se na Tabela 4, que a chance do uso de suporte ventilatério durante a

internacao € significativamente trés vezes maior nos pacientes hipertensos,
estando eles positivos ou negativos para COVID-19.

Tabela 4 - Necessidade de suporte ventilatério durante o periodo de internacdo em pacientes

positivos e negativos para COVID-19 sob tratamento ou ndo para hipertensdo,em cada grupo de
estudo. G1A: detectavel para SARS-CoV-2 que fazem uso de farmacos atuantes no SRA; G1B-
detectavel para SARS-CoV-2 que nao fazem tratamento com anti-hipertensivo (n = 49); G2A-
Negativos com tratamento anti-hipertensivo (n = 50) e G2B- Negativos sem tratamento anti-

hipertensivo (n = 50).

USO DE SUPORTE

VENTILATORIO 0 oDDS INTERVALO DE
NAO NAO RATIO CONFIANCA
INVASIVO \\vasivo usou
G1A 3 (6%) 29 (62%) 15 (32%)
0,02 2,61 1,09 a 6,18
G1B 2 (4%) 20 (41%) 27 (55%)
G2A 3 (6%) 36 (72%) 11 (22%)
0,01 3,02 1,30 a7,14
G2B 2 (4%) 25 (50%) 23 (46%)
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A chance de 6bito dos pacientes € semelhante entre os grupos avaliados,
ou seja, nenhumadiferenca significativa foi encontrada independentemente de
estarem positivos ou negativos para COVID-19 e/ou sob tratamento com os
farmacos IECA e ARBs. Houve 23% de Obitos no grupo positivo para COVID-19
sob tratamento anti-hipertensivo e 14% para o grupo positivo sem tratamento. Ja
para o grupo de pacientes negativos para COVID-19 e sob tratamento ocorreu
12% de Obitos e para aqueles sem tratamento 14%.

O percentual de pacientes, sob tratamento, que fizeram uso dos inibidores
da ECA (Captopril ou Enalapril) foi de 23% no grupo positivo e 28% no grupo
negativo para COVID-19. Ja o percentual de pacientes que fizeram o uso dos
antagonistas dos receptores AT1 (Losartana ou Valsartana) foi de 77% no grupo

positivo e 72% no grupo negativo para COVID-19.

4.2. Caracterizagcdo expressdo g¢génica do Sistema Renina-

Angiotensina

Um estudo piloto foi realizado para validar as concentracbes de RNA
vidveis para as analises de expressao génica. Foram consideradas adequadas
as concentracdes entre 2 ng/uL e 20 ng/uL. A figura 7 demonstra a amplificacao
do receptor MAS em 7 amostras com baixa quantidade de RNA e 8 com

concentracdes proximas a 20 ng/uL.
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Figura 7 - Andlise de amplificacdo do gene alvo-receptor MAS, apds a RT-

PCR, naqual apresentou uma amplificacdo adequada nas amostras utilizadas.
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Os ensaios de expressdo génica foram realizados para todos o0s
componentes do SRA, sendo o Angiotensinogénio, Renina, ECA, ECA-2 e
Receptores AT1l, AT2 e MAS. Contudo, houve a amplificacdo consistente
somente para o receptor MAS, que revelou maiores expressdes nos pacientes
positivos para COVID-19 comparados aos negativos, ambos sem tratamento
anti-hipertensivo. O uso dosiECAs e ARBs ndo influenciou na expresséo génica

dos receptores MAS (Figura 8).
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Figura 8 - Representacédo grafica da expressdo génica do Receptor MAS nos

diferentesgrupos. Letras diferentesindicamdiferencas estatisticas significantes.
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Em relacdo a SIRT1, nédo foi possivel avaliar a expressdo nas amostras
analisadas. Os resultados moleculares em relacdo a protease transmembrana
serina 2 (TMPRSS2) revelam que a expressdo de RNAmM dessas moléculas
transportadoras de membrana, em células orofaringeas, € maior nos pacientes
positivos para COVID-19 sem tratamento anti-hipertensivo comparados aos
negativos também néo tratados. A comparacao entre 0s grupos sob tratamento
n&o demonstrou diferenga significativa (Figura 9).
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Figura 9 - Representacdo grafica da expressdo génica do TMPRSS2 nos

diferentesgrupos. Letras diferentesindicamdiferencas estatisticas significantes.
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Outra protease importante para a invasaodo SARS-CoV-2é a Subitilisina,
enzima codificada pelo gene chamado Furin em humanos. A expressdo de
RNAmM para esta molécula esta aumentada nos pacientes sob tratamento anti-
hipertensivo comparada aqueles sem tratamento, porém nos pacientes
negativos para COVID-19. O fato dos pacientes estarem positivos ou ndo para
COVID-19 néoinfluenciou na expressao deste gene (Figura 10).
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Figura 10 - Representacao graficada expressao génicada FURIN nosdiferentes

grupos. Letras diferentes indicam diferengcas estatisticas significantes.
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5. DISCUSSAO

A distribuicdo dos casos e Obitos por COVID-19 ao longo dos meses de
abril a setembro de 2020 identificou o cenario epidemioldgicoinicial dapandemia
na regido de Bauru. Estudos anteriores ja consolidaram esses padrbes de
distribuicdo espacial e a influéncia regional na dindmica da COVID-19 no Estado
de Sdo Paulo (ALCANTARA et al.,2020; DE ALMEIDA et al.,2020; FORTALEZA
et al., 2021).

Em um estudo descrivo no estado de S&o Paulo, onde foram
considerados somente 0s casos graves e 6bitos confirmados para COVID-19,
verificou-se a ocorréncia de um pico epidémico entre maio e julhode 2020 no
Estado de S&o Paulo (LORENZ et al., 2021). O diagnostico molecular para
SARS-CoV-2 era realizado até meados de maio de 2020, apenas em
profissionais de saude sintomaticos ou pacientes com Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG) e Obitos. A ampliacdo do diagndstico ocorreu
posteriormente para populagéo de sintométicos para Sindrome Gripal (SG) com
condicOes de risco para exposicdo e desenvolvimento de complicacbes nas
infeccbes por COVID-19 e somente em julho de 2020 que houve a ampliagédo da
testagem em todos 0s suspeitos sintomaticos, refletindo também o aumento de
casos positivos naregido de Bauru.

Com os resultados obtidos em relacdo ao sexo, das amostras
selecionadas para as analises de expressao génica, nota-se que, exceto 0 grupo
de negativos que ndo fazem uso de medicamentos atuantes no SRA, todos 0s
demais tiveram o numero de pacientes femininos maior, em comparacao aos
masculinos.No estudo realizado pela UFMG, em 2020, foirelatado que 56% dos
infectados no pais sdo mulheres (NASCIMENTO et al., 2020) e Martin et al.
(2021) enfatizam que a taxa de infecg¢ao por COVID-19 foi maior em mulheres
nastrés ondasdapandemia,chegandoa 65% das infec¢cdes durante abril e maio
de 2020. Porém, Peckham et al. (2020) demonstram que n&o hé diferencana
proporcdo de homens e mulheres infectados, mas indicam que a idade é um
fator importante no sistema imunolégico entre 0s sexos.

Nos nossos estudos, verificamos que os pacientes de maior idade estéao

presentes nos grupos que fazem tratamento com medicamentos anti-
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hipertensivos, tanto positivos quanto negativos, existindo assim uma correlacao
entre idade mais avancada e casos de hipertensdo. Como foi relatada em uma
revisdo integrativa, realizada em 2021, ha uma prevaléncia de HAS na faixa
etaria de 50 a 59 anos,tanto para o sexo masculinoquanto parao sexo feminino,
concluindo assim que a prevaléncia de HAS cresce com o aumento da idade
(DOS SANTOS DIAS et al.,, 2021). Lorenz et al. (2021), relataram que a
populacédo idosa representou um dos grupos mais propensos aos casos graves
e Obitos por COVID-19 no estado de S&o Paulo, ocorrendo em pacientes acima
de 80 anos (53%), situacdo semelhante aos dados da China e dos Estados
Unidos. A presenca de comorbidades e o status imunoldgico fisiologicamente
mais debilitado dessa populacédo sdo apontados como fatores associados.

Os pacientes positivos que fizeram ou fazem uso de medicamentos
atuantes no SRA possuem trés vezes mais risco de internacédo comparada aos
positivos que ndo fazem tratamento, ou seja, a hipertensédo é um fator de risco
importante para a internacdo. Varios estudos demonstram que a hipertensao
esta fortemente associada a gravidade da doenca COVID-19 e até a mortalidade
(DU et al., 2021; DENG et al., 2021; MAHAMAT-SALEH et al., 2021; TADIC et
al., 2021).

A necessidade de suporte ventilatério durante o periodo de internagdo
também foitrés vezes maior dentre os pacientes que fazem usodas medicacdes
anti-hipertensivas, independentemente de estarem positivos ou nao para
COVID-19. Em uma revisao realizada sobre hipertensdo e COVID-19, apos a
andlise de 13 estudos, trés deles demonstraram que 0s pacientes que
desenvolveram um quadro mais grave da doenca correspondiam ao grupo de
hipertensos e quatro estudos indicaram que 0s pacientes que necessitaram de
unidade de terapia intensiva como o uso de ventilacdo mecanica invasiva e nao
invasiva foram os pacientes que tinham hipertenséo (RIBEIRO et al., 2022).

Sobre os medicamentos utilizados, os resultados mostraram que em
comparagao com inibidores da ECA (IECA) (Captopril ou Enalapril) e os
antagonistas dos receptores (ARBs) (Losartan, Valsartana, Olmersatana) haum
percentual muito maior de uso dos ARBS, principalmente o Losartan, que possui
um perfil de tolerabilidade e boa eficacia, principalmente em pacientes idosos
(SIMPSON; McCLELLAN, 2000).
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Outra correlacdo importante é que os pacientes que faziam o tratamento
com anti-hipertensivo sdo os que mais possuemoutras comorbidades, tais como
diabetes mellitus, doenca cardiovascular e pulmonar crénica, obesidade e
tabagismo. A juncao dessas diferentes comorbidades em um mesmo individuo
ocasiona uma amplificacdo da resposta inflamatériae provoca o agravamento
do quadro clinico (CODO et al., 2020; GASMI et al., 2021).

A chance de oObito dos pacientes foi semelhante entre os grupos
avaliados, ou seja, ndo houve diferenca significativa encontrada,
independentemente de estarem positivos ou negativos para COVID-19 e/ou sob
tratamento com os farmacos iECA e ARBs. Desta forma, mesmo com os estudos
demonstrando o impacto da pandemia em relacdo a mortalidade diretamente
relacionada a COVID-19, pode-se sugerirque os 6bitos em pacientes negativos
estejam relacionadosaoutras doencasrespiratérias, cardiovasculares, diabetes,
cancer, entre outras (KONTOPANTELIS et al., 2021; WANG et al., 2022). Além
disso, estudos demonstram que a mortalidade intra-hospitalar ndo esta
associadadiretamente ao usode medicamentos para tratamento de hipertensao,
mas esta relacionada a: idade >65 anos, doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca, arritmia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva crénica e
tabagismo (MEHRA et al., 2020).

A entrada do coronavirus na célula ocorre por meio de dois eventos de
clivagem da proteina spike (S): A primeira etapa se da pela ligacéo da proteina
ECA2 (enzima conversora de angiotensina 2), encontrada, em niveis mais altos,
nas vias aéreas superiores; essa ligacao induz alteragdes conformacionais na
subunidade S1 expondo assim o sitio de clivagem S2’, encontrada na S2. A
segunda etapa da entrada do virus nas células acontece pormeio da ligacdo do
S2’ com a proteina transmembrana TMPRSS2; essa clivagem expde o peptideo,
fazendo com que ocorra a suafusao para dentro da membrana alvo (JACKSON
et al., 2022).

A entrada do SARS-CoV-2 na célula humana promove o esgotamento
da ECA2, porém como essa enzima é essencial nas cascatas de eventos do
SRA, sua diminui¢cdo consequentemente provoca uma diminuicéo da producao
de angiotensina (1-7 e 1-9) e, portanto, ha uma estimulacdo diminuida do
receptor MAS (STECKELINGS et al., 2020).
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Em decorréncia disso, ha um favorecimento da concentracdo de
angiotensina Il livre que causa injarias nos tecidos, efeitos adversos e
potencializa a lesado pulmonar. Por outro lado, estudos apontam que o receptor
AT2, similar ao AT1, também faz ligacdo com angiotensina Il. Porém, ao
contrario do receptor AT1, quando a angiotensina ll se liga ao AT2 causa efeitos
anti-inflamatorios, ou seja, o receptor AT2 tem participacdo no SRA protetor,
equivalente ao receptor MAS (VERDECCHIA et al., 2020; HALLOW,; DAVE,
2021).

Ha relatos que a estimulagcdo do AT2 faz com que ocorra um aumento
da expressao de outros componentes do SRA, ou seja, como se houvesse um
feedback positivo dentro do SRA protetor. Como por exemplo, a estimulacéo de
AT2 leva a um aumento de ECA2 e consequentemente umaumento de Ang (1-
7 e 1-9), aumentando dessa forma ac¢fes anti-inflamatdrias e protetoras. Se ha
um aumento de Ang (1-7), desse modo ocorre um aumento do estimulo do
receptor MAS no organismo (STECKELINGS et al., 2020), podendo isso ser a
explicacdo dos nossos resultados que mostraram que a expressao do receptor
MAS foi superior nos pacientes positivos para COVID-19 em relacdo aos
negativos nédo tratados. Porém né&o houve diferenca em relacdo ao uso dos
IECAs e ARBs.

A TMPRSS2 € uma protease, encontrada principalmente nos epitélios
gastrointestinal, respiratorio e urogenital (SZABO; BUGGE, 2008). Muitas células
das vias aéreas que expressam ECA2 expressam também a TMPRSS2
(LUKASSEN et al., 2020). Dados na literatura ja demonstram que a expressao
de TMPRSS2 esta relacionada a sua participacéo efetiva na entrada do virus na
célula (HOFFMAN et al., 2020; LUKASSEN et al., 2020). Nossos resultados
demonstraram umamaior expressao dessa protease nos pacientes positivos que
ndo faziam uso de farmacos anti-hipertensivos e reforcam os achados de
estudos recentes que indicam que o prognaostico de pacientes hipertensos com
COVID-19 nao é alterado naqueles que fizeram o uso de farmacos iIECAs e
ARBs em comparacdo com o0s pacientes que nao fizeram uso dessas
medicagbes (LOPES etal., 2020; BARAL et al.,2021; SEMENZATO et al., 2021,
SOUSA et al., 2022).
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Outra proteina transmembrana que tem participagdo importante na
entrada do virus na célula é a FURIN. Ela colabora com a clivagem da proteina
S pela TMPRSS2, facilitando a ligagdo ao ECA2 e consequentemente contribui
indiretamente para que o virus realize a fusdo namembrana (PEACOCK et al.,
2021; TORRES-FUENTES et al., 2021; TAKEDA, 2022).

Nossos resultados indicaram que a expressédo da FURIN foi aumentada
nos pacientes negativos, sob tratamento anti-hipertensivo em relacdo aos
negativos sem tratamento, mas nao houve diferengaentre os pacientes positivos
ou negativos para COVID-19. Singh et al. (2021) relataram que o0 aumento da
expressdo de FURIN pode estar relacionada a comorbidades associadas a
COVID-19, poréem nado chegaram a uma conclusdo definitiva. Alguns
polimorfismos funcionais podem levar a furina a néo realizar alteragbes
estruturais diretamente na proteina S, ndo sendo absolutamente essencial para
a infeccao por SARS-CoV-2 (PAPA et al., 2021). Por outro lado, variacdes
genéticas no gene FURIN podem estar envolvidas na hipertensdo humana (LI et
al., 2010).

Portanto, nossos dados mostraram a importancia da caracterizacdo da
expressdo génica dos componentes do SRA para o melhor entendimento da
COVID-19 em relacdo aos eventos moleculares relacionados a infeccdo e

desenvolvimento da doenca.
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6. CONCLUSAO

Conclui-se que houve diferenca na expressao génica do receptor MAS
entre os pacientes positivos e negativos, sendo mais expressa nos positivos,
porém o uso de terapia anti-hipertensiva com inibidores da ECA (iIECAS) e
antagonistas dos receptores (ARBs) nao influenciou na expressao génica dos
componentes do SRA. Entdo, de maneira geral, a expressdo de RNA
mensageiro para os componentesdo SRA parece ndomediar o cursoda doenca,
pelo fato dos outros componentes do SRA né&o terem apresentado uma
expressao do RNA mensageiro significativa.

A hipertensédo arterial sisttmica e outras comorbidades associadas sé&o
fatores de risco para internacdo e uso de suporte ventilatorio.

Emrelacdo aos outros alvosimportantes no processo de infec¢éo, houve
aumento da expressdo génica de TMPRSS2 em pacientes positivos que néao
utilizavamfarmacos anti-hipertensivos e para FURIN a expresséo foi aumentada
nos pacientes negativos, sob tratamento anti-hipertensivo, ndo havendo
diferenca entre os pacientes positivos ou negativos, ou seja, a expressao
aumentadadesses alvos estao de acordo com os achadosna literatura, uma vez

gue estas moléculas participam do processo de invaséo viral.
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7. INTERCORRENCIAS

Houve um atraso para iniciarmos a pesquisa, pois no inicio da pandemia
todos os esforgcos foram concentrados para atender a demanda de diagnosticos,
que até afinalizacdo da dissertacao, ultrapassou 250 mil andlises. Desta forma,
a equipe reduzida acabou utilizando todo tempo habil para realizar o isolamento
e a purificacdo do RNA e identificar a presenca ou a ausénciado SARS-CoV 2.
A extracdo do RNA foi realizada no periodo de Junho de 2020 a Dezembro de
2021; nesse tempo conseguimos tabular 1000 amostras positivas e 1000
amostras negativas e separa-las a fim de utilizi-las no projeto. Em Janeiro de
2022, a FOB finalizou as atividades do laboratério de diagn6stico e neste periodo
também houve uma nova onda de SARS-CoV-2 com a introducao da variante
Omicron, e novamente as analises dos prontuarios no Hospital Estadual de
Bauru ficaram prejudicadas, pois houve muita dificuldade na busca de algumas
informacdes, principalmente em relacdo aos medicamentos que 0s paciente
tomam ou tomavam na época. Conseguimos acelerar esse processo gragas a
uma planilha confecionadapelaProf2 Dr® Marilia Bu zalafe a doutoranda Daniele

Di Flora, que gentilmente nos cederam para facilitar a busca.
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Anexo 2: Tabulagdo de dados dos 96 pacientes positivos para SARS-CoV-2, sendo que 0s 47 primeiros fazem uso de medicamentos atuantes no

SRA e os restantes, 49, ndo fazem uso de medicamentos.

RT- PCR- Valor deCT
Grupo G1 Inicio dos Recebimento Municipio de Idade Comorbidades Farmacos Uso de suporte Periodo de Alta/ Obito N E RdRp
Detectéavel sintomas da amostra residéncia associadas atuantes no ventilatorio internagéo
SRA (dias)
1 01/07/2020 06/07/2020 Bauru 80 O, HAS, DCC E NAO 10 OBITO 23 219 27,74
2 20/09/2020 25/09/2020 Bauru 72 DM, HAS L SIM, NAO INVASIVO 10 OBITO 24,04 21,4 35,61
3 17/07/2020 20/07/2020 Bauru 49 HAS, DM, DCC L NAO INTERNOU 0 0 25 22,86 27,45
4 24/07/2020 30/07/2020 Bauru 45 HAS, O L SIM, NAO INVASIVO 8 ALTA 26 24,43 27,63
5 05/06/2020 10/06/2020 Presidente Alves 36 HAS, O, AVC L NAO INTERNOU 0 0 20,5 24,27 24,09
6 04/05/2020 11/05/2020 Bauru 60 AN, HAS, DM E SIM, NAO INVASIVO 19 ALTA 21,1 22,92 24,29
7 06/10/2020 SEM INF Bauru 84 HAS, A L SIM, NAO INVASIVO 3 ALTA 224 20,81 27,67
8 01/06/2020 14/06/2020 Bauru 65 HAS L SIM, NAO INVASIVO 33 OBITO 21,1 22,75 21,99
9 13/07/2020 16/07/2020 Bauru 75 HAS, DM, AC, O L SIM, NAO INVASIVO 40 ALTA 239 24,66 29,22
10 22/06/2020 24/06/2020 Bauru 80 HAS, O, C L SIM, NAO INVASIVO 4 ALTA 233 21,81 28,12

57



11 20/07/2020 23/07/2020 Bauru 57 HAS, DM NAO INTERNOU 0 0 21,6 19,47 22,03
12 04/09/2020 08/09/2020 Bauru 87 HAS, AVC SIM, NAO INVASIVO 16 ALTA 22,8 15,87 22,24
13 05/06/2020 09/06/2020 Bauru 84 DM, HAS SIM, NAO INVASIVO 22 ALTA 204 21,37 253
14 26/05/2020 29/05/2020 iratininga 52 HAS NAO 6 OBITO 354 38,78 26,97
15 06/06/2020 10/07/2020 Bauru 40 HAS, T NAO INTERNOU 0 0 231 21,93 26,6
16 24/12/2020 08/01/2021 Bauru 73 HAS, DCC, DRC SIM, NAO INVASIVO 21 ALTA 17,2 15,86 20,06
17 20/01/2021 25/01/2021 Bauru 72 HAS, T SIM, INVASIVO 45 ALTA 251 22,9 27,38
18 02/10/2020 05/10/2020 Bauru 82 HAS, DM SIM, NAO INVASIVO 3 ALTA 237 2391 44,31
19 10/12/2020 14/12/2020 Bauru 25 HAS NAO INTERNOU 0 0 17,7 16,4 22,92
20 27/06/2020 06/07/2020 Bauru 56 HAS, O SIM, NAO INVASIVO 9 ALTA 38,57

21 12/06/2020 20/06/2020 Bauru 57 DCC, HAS SIM, NAO INVASIVO 31 ALTA 234 22,95 33,52
22 21/06/2020 24/06/2020 Bauru 37 HAS, DM, DCC NAO INTERNOU 0 0 19,6 19,06 2141
23 29/05/2021 30/05/2021 Bauru 79 HAS, T, DPOC NAO 30 OBITO 383 38,82 2581
24 27/06/2020 29/06/2020 Agudos 60 DM, HAS, DCC SIM, NAO INVASIVO 5 ALTA 234 22,76 27,85
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25 29/07/2020 11/08/2020 Bauru 64 HAS, O, DM SIM, NAO INVASIVO 7 ALTA 25,68 24,46 =

26 14/07/2020 20/07/2020 Bauru 49 HAS, T, DPOC, DCC NAO INTERNOU 0 0 24,1 22,54 27,01
27 11/11/2020 16/11/2020 Bauru 61 HAS, T, O, DM. SIM, NAO INVASIVO 46 ALTA 222 20,74 31,53
28 16/09/2021 19/08/2020 Agudos 49 HAS, DM NAO INTERNOU 0 0 24,3 22,95 -

29 30/08/2020 29/09/2020 Bauru 80 HAS, DM, DCC SIM, NAO INVASIVO 9 ALTA 25,89 239 34,66
30 20/07/2020 23/07/2020 Bauru 53 HAS NAO INTERNOU 0 0 20,6 17,62 21,1
31 07/06/2020 17/06/2020 Bauru 67 A, DM, DPOC SIM, NAO INVASIVO 6 ALTA 234 - -

32 SEM INF SEM INF 85 DM, HAS, DCC SIM, NAO INVASIVO 1 OBITO 139 15,62 24,95
33 05/06/2020 13/06/2020 Agudos 55 HAS SIM, NAO INVASIVO 15 ALTA 22,7 25,16 25,28
34 15/06/2020 20/06/2020 Bauru 64 HAS, O, DM SIM, NAO INVASIVO 13 OBITO 27,1 26,88 29,74
35 05/07/2020 10/07/2020 Bauru 49 HAS, DCC NAO INTERNOU 0 0 251 22,69 28,69
36 21/08/2020 25/08/2020 Agudos 61 HAS, DM SIM, NAO INVASIVO 8 ALTA 24,8 22,6 -

37 13/05/2020 21/05/2020 Bauru 64 HAS SIM, NAO INVASIVO 1 ALTA 325 35,67 25,62
38 04/06/2020 14/06/2020 Bauru 41 HAS, O SIM. NAO INVASIVO 8 ALTA 24,2 248 28,11
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39 24/06/2020 25/06/2020 Bauru 81 DM, HAS SIM, NAO INVASIVO 9 OBITO 18,9 17,96 23,65
40 19/05/2020 29/05/2020 Bauru 59 DM, HAS SIM, NAO INVASIVO 5 ALTA 22,7 2322 26,24
41 06/06/2020 11/06/2020 Bauru 53 HAS, DM, DCC SIM, NAO INVASIVO 8 ALTA 24,5 28,03 27,52
42 14/08/2020 18/08/2020 Bauru 68 HAS, DM2,C SIM, NAO INVASIVO 19 ALTA 25,6 24,6 -

43 16/05/2020 18/05/2020 Bauru 76 HAS, N, E, T,DPOC, C SIM,INVASIVO 6 OBITO 17,6 22,28 24,12
44 16/11/2020 23/11/2020 Bauru 70 HAS, DM, NA SIM, NAO INVASIVO 62 ALTA 244 22,15 34,73
45 20/07/2020 22/07/2020 Bauru 66 T, HAS, DPOC, DM NAO 48 OBITO 173 15,13 19,12
46 28/05/2020 31/05/2020 Bauru 88 HAS NAO 6 ALTA 34,8 40,77 24,22
47 03/08/2020 22/08/2020 Bauru 65 HAS, O, DM, DCC SIM,INVASIVO 19 OBITO 17,34 1513 19,12
48 31/07/2020 03/08/2020 Bauru 48 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0 173 155 -

49 08/07/2020 11/10/2020 * Bauru 73 PC, O SIM, NAO INVASIVO 5 ALTA 20,9 19,41 29,84
50 24/06/2020 29/06/2020 Bauru 81 DM,T, O SIM, NAO INVASIVO 5 ALTA 337 - -

51 04/01/2021 11/01/2021* Bauru 88 NAO POSSUI SEM INF 0 0 24,5 228 -

52 24/09/2020 29/09/2020 Bauru 32 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0 175 15,86 25,78
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53 22/06/2020 25/06/2020 Bauru 45 O, E SIM, NAO INVASIVO 6 ALTA 32,7 - -

54 07/06/2020 16/06/2020 Piratininga 34 NAO POSSUI SIM, NAO INVASIVO 7 ALTA 29,5 30,16 -

55 19/05/2020 28/05/2020 Bauru 33 (¢} NAO INTERNOU 0 0 32,6 34,38 25,72
56 10/06/2020 14/06/2020 Borebi 56 DRC SIM, NAO INVASIVO 7 ALTA 339 35,68 27,49
57 19/07/2020 22/07/2020 Bauru 37 | SIM, INVASIVO 19 OBITO 21,7 24,66 24,97
58 10/11/2020 20/11/2020 Bauru 62 NAO POSSUI SIM, NAO INVASIVO 7 ALTA 257 24,22 -

59 19/08/2020 26/08/2020 Bauru 29 DPOC NAO INTERNOU 0 0 221 20,28 37,23
60 23/08/2020 26/08/2020 Bauru 30 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0 234 20,7 -

61 20/06/2020 26/06/2020 Bauru 32 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0 24,7 23,75 26,23
62 08/10/2020 13/10/2020 Bauru 27 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0 191 16,82 29,51
63 19/06/2020 02/07/2020 Bauru 42 HAS SIM, NAO INVASIVO 7 ALTA 259 27,91 36,65
64 25/05/2020 03/06/2020 Agudos 57 NAO POSSUI NAO 1 ALTA 29,6 31,98 25,39
65 18/07/2020 21/07/2020 Bauru 51 DCC NAO INTERNOU 0 0 214 19,18 3311
66 10/07/2020 14/07/2020 Bauru 45 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0 173 14,77 19,98
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67 28/05/2020 31/05/2020 Bauru 29 NAO POSSUI SIM, NAO INVASIVO 2 OBITO 357 41,12 26,74
68 15/08/2020 20/08/2020 Bauru 63 1 SIM, NAO INVASIVO 4 ALTA 24,7 26,17 39,95
69 22/06/2020 26/06/2020 Bauru 58 DM NAO INTERNOU 0 0 32,2 - -

70 01/08/2020 05/08/2020 Bauru 44 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0 251 23,72 304
71 15/07/2020 20/07/2020 Bauru 38 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0 24,2 22,47 28,17
72 31/05/2020 10/06/2020 Bauru 51 1 SIM, NAO INVASIVO 10 ALTA 275 29,87 22,18
73 20/04/2020 22/04/2020 Bauru 41 NAO POSSUI NAO 2 ALTA 242 22,31 -

74 28/05/2020 10/06/2020 Pirajui R NAO POSSUI SIM, NAO INVASIVO 7 ALTA 36,4 38,36 2551
75 29/06/2020 01/07/2020 Bauru 51 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0 20,7 20,29 24,09
76 21/06/2020 29/06/2020 Bauru 73 NAO POSSUI SIM, NAO INVASIVO 8 ALTA 273 - -

77 25/05/2020 31/05/2020 Bauru 72 o SIM, NAO INVASIVO 12 ALTA 30,8 32,26 25,42
78 18/07/2020 21/06/2020 Bauru 23 NAO POSSUI SIM, INVASIVO 3 OBITO 25,7 22,88 39,78
79 06/06/2020 09/06/2020 Agudos 60 c SIM, NAO INVASIVO 5 OBITO 241 25,18 27,19
80 30/05/2020 05/06/2020 Bauru 42 NAO POSSUI SIM, NAO INVASIVO 22 OBITO 233 25,12 25,62
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81 03/07/2020 06/07/2020 Bauru 35 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 21,9 20,08 24,78
82 07/06/2020 11/06/2020 Bauru 29 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 20,4 23,06 29,16
83 27/07/2020 31/06/2020 Bauru 27 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 258 24,59 33,77
84 07/06/2020 08/06/2020 Bauru 46 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 21,7 24,35 25,99
85 18/05/2020 20/05/2020* Bauru 60 O, T,HAS SIM. NAO INVASIVO ALTA 20,1 22,15 27,26
86 03/06/2020 30/05/2020 Agudos 59 c NAO ALTA 30 33,01 26,17
87 02/08/2020 05/08/2020 Bauru 34 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 231 20,12 -

88 09/07/2020 12/07/20020 Bauru 83 NAO POSSUI SIM, NAO INVASIVO OBITO 24,1 21,43 -

89 12/05/2020 21/05/2020 Bauru 31 NAO POSSUI NAO ALTA 192 21,33 25,56
90 06/07/2020 06/07/2020 Bauru 30 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 17,5 15,52 21,35
91 21/09/2020 25/09/2020 Bauru 32 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 24,2 22,49 27,46
92 25/07/2020 30/07/2020 Bauru 60 CEC ESOFAGO SIM, NAO INVASIVO OBITO 14,2 12,57 25,85
93 21/07/2020 24/07/2020 Bauru 41 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 243 22,65 30,05
94 07/06/2020 13/06/2020 Bauru 30 o SIM, NAO INVASIVO ALTA 25,7 26,99 23,88
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95

09/05/2020

20/05/2020

Bauru

39

NAO POSSUI

NAO

ALTA

37,6

26,18

96

19/06/2020

22/06/2020*

Bauru

66

NAO POSSUI

SIM, NAO INVASIVO

ALTA

Legenda das comorbidades: Asma (A); Arritmia Cardiaca (AC); Anemia (AN); Cardiopata (C); Doenca Cardiovascular Crénica (DCC); Diabetes

Mellitus (DM); Diabetes tipo 2 (DM2); Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC); Doenca Renal Cronica (DRC); Etilista (E); Hipertensdo Arterial
Sistémica (HAS); Imunodeficiéncia (I); Nefropata (N); Pneumopatia Crénica (PC); Obesidade (O); Tabagista (T).

Legenda dos medicamentos: Losartan (L); Valsartana (V); Olmersatana(OL); Enalapril (E); Captopril ( C).
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Anexo 3: Tabulagdo de dados dos 100 pacientes negativos para SARS-CoV-2,

SRA e os outros 50 ndo fazem uso de medicamentos.

sendo que os 50 primeiros fazem uso de medicamentos atuantes

Grupo G2 Inicio dos Recebimento Municipio de Idade Comorbidades Farmacos Uso de suporte Periodo de Alta / Obito
Né&o sintomas daamostra residéncia associadas atuantes no | ventilatorio internacao (dias)

Detectavel SRA

1 19/08/2020 24/08/2020 Bauru 54 HAS L NAO 4 ALTA
2 08/08/2020 24/05/2020 Bauru 82 DM, HAS, O L SIM, NAO INVASIVO 20 ALTA
3 14/08/2020 26/08/2020 Bauru 70 HAS, O, ExT, L NAO INTERNOU 0 0

4 30/08/2020 03/09/2020 Bauru 87 HAS, DM, DCC L SIM, NAO INVASIVO 24 ALTA
5 31/05/2020 04/06/2020 Bauru 52 DM, HAS E SIM, INVASIVO 30 ALTA
6 SEM INF SEM INF Pirajui 47 HAS, O, L SIM, NAO INVASIVO 17 ALTA
7 07/08/2020 SEM INF Bauru 67 HAS, T, E E SIM, INVASIVO 5 OBITO
8 30/05/2020 02/06/2020 Bauru 45 HAS, O E SIM, NAO INVASIVO 3 ALTA
9 16/08/2020 19/08/2020 Bauru 70 HAS, DM E SIM, NAO INVASIVO 4 ALTA
10 28/05/2020 01/06/2020 Bauru 87 HAS, N, C L SIM, NAO INVASIVO 2 OBITO

no
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11 30/07/2020 05/06/2020 Bauru 65 HAS SIM, NAO INVASIVO 4 ALTA
12 SEM INF 07/06/2020 Bauru 49 HAS SIM, NAO INVASIVO 25 ALTA
13 09/06/2020 12/06/2020 Bauru 79 HAS, O SIM, NAO INVASIVO 7 ALTA
14 03/06/2020 06/06/2020 Bauru 60 DM, HAS, DCC SIM, INVASIVO 4 ALTA
15 24/08/2020 03/09/2020 Bauru 67 HAS, DM SIM, NAO INVASIVO 10 ALTA
16 23/06/2020 26/06/2020 Bauru 51 HAS, E NAO 14 ALTA
17 09/09/2020 12/09/2020 Bauru 37 HAS, O, DM SIM, NAO INVASIVO 10 ALTA
18 23/09/2020 28/09/2020 Bauru 51 HAS, A.C NAO 20 OBITO
19 21/09/2020 23/09/2020 Bauru 60 HAS, O, DM, Ex-T SIM, NAO INVASIVO 10 ALTA
20 29/05/2020 01/06/2020 lacanga 63 HAS, DM, O SIM, NAO INVASIVO 16 ALTA
21 20/08/2020 25/08/2020 Bauru 64 HAS, C, DM, SIM, NAO INVASIVO 4 ALTA
DPOC
22 20/09/2020 25/09/2020 Bauru 65 HAS, DM, DCC SIM, NAO INVASIVO 5 OBITO
23 09/09/2020 12/09/2020 Pirajui 82 HAS SIM, NAO INVASIVO 3 OBITO
24 02/09/2020 04/09/2020 Bauru 31 HAS NAO 5 ALTA
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25 26/05/2020 01/06/2020 Arealva 71 HAS, N, DCC L SIM, NAO INVASIVO 6 ALTA
26 23/09/2020 28/09/2020 Bauru 58 HAS, T \% NAO INTERNOU 0 0

27 SEM INF 30/06/2020 * Bauru 69 DM, HAS, C E SIM, NAO INVASIVO 12 ALTA
28 21/09/2020 29/09/2020 Bauru 47 HAS, DRC E SIM, NAO INVASIVO 17 ALTA
29 01/06/2020 04/06/2020 Bauru 86 DPOC,HAS, T L SIM, NAO INVASIVO 11 ALTA
30 SEM INF 12/06/2020 Bauru 63 HAS oL SIM, NAO INVASIVO 4 ALTA
31 SEM INF 23/06/2020* Macatuba 85 DM, HAS, C L SIM, NAO INVASIVO 11 ALTA
32 SEM INF 21/09/2020 Bauru 71 HAS, DPOC, DCC | L SIM, NAO INVASIVO 7 OBITO
33 18/08/2020 24/08/2020 Bauru 58 HAS, DCC L NAO 5 ALTA
34 11/09/2020 16/09/2020 Macatuba 45 HAS L NAO INTERNOU 0 0

35 06/06/2020 08/06/2020 Arealva 82 HAS, T, bronquite L SIM, NAO INVASIVO 17 ALTA
36 10/08/2020 18/08/2020 Bauru 52 HAS, DM L NAO INTERNOU 0 0

37 07/09/2020 10/09/2020 Bauru 80 HAS, DM, E L SIM, NAO INVASIVO 16 ALTA
38 24/06/2020 27/06/2020 Bauru 7 DM, C, O C SIM, NAO INVASIVO 3 ALTA
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39 10/08/2020 22/08/2020 Bauru 69 HAS, DPOC, A, T, SIM, NAO INVASIVO 1 ALTA
DM
40 16/08/2020 24/08/2020 Bauru 85 HAS, DM SIM, NAO INVASIVO 11 ALTA
41 25/08/2020 10/09/2020 Bauru 60 HAS,Ex T SIM, NAO INVASIVO 23 ALTA
42 18/09/2020 21/09/2020 Bauru 69 HAS, DCC SIM, NAO INVASIVO 2 ALTA
43 01/08/2020 26/08/2020 Bauru 54 HAS,DCC SIM, NAO INVASIVO 12 ALTA
44 06/06/2020 10/06/2020 lacanga 39 HAS, B NAO INTERNOU 0 0
45 25/05/2020 28/05/2020 SEM INF 49 DM, HAS, T, DCC SIM, NAO INVASIVO 7 ALTA
46 21/06/2020 24/06/2020 Bauru 79 DM, HAS, DPOC, NAO INTERNOU 0 0
T
47 SEM INF 07/06/2020 Bauru 72 HAS SIM,NAO INVASIVO 4 ALTA
48 01/11/2020 04/11/2020 SEM INF 86 HAS, DM, C SIM, NAO INVASIVO 8 ALTA
49 SEM INF 01/06/2020 SEM INF 65 DM, HAS, N SIM. NAO INVASIVO 7 ALTA
50 25/05/2020 05/06/2020 SEM INF 89 DM, HAS, C SIM, NAO INVASIVO 7 ALTA
51 01/06/2020 14/06/2020 Pirajui 67 DM, O, HAS SIM, INVASIVO 13 OBITO
52 21/05/2020 27/05/2020 Bauru 40 NAO POSSUI NAO 9 ALTA
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53 09/06/2020 01/07/2020 Bauru 19 (0] SIM, NAO INVASIVO 4 ALTA
54 SEM INF 27/06/2020 Bauru 33 NAO POSSUI SIM, NAO INVASIVO 18 ALTA
55 31/07/2020 02/06/2020 Pirajui 27 NAO POSSUI SIM, NAO INVASIVO 4 ALTA
56 30/05/2020 10/06/2020 Bauru 60 T NAO 8 ALTA
57 26/05/2020 31/05/2020 Bauru 82 C SIM, NAO INVASIVO 4 ALTA
58 19/09/2020 22/09/2020 Bauru 57 NAO POSSUI SIM, NAO INVASIVO 5 ALTA
59 19/06/2020 22/06/2020 Bauru 64 NAO POSSUI NAO 5 ALTA
60 25/08/2020 27/05/2020*** Bauru 71 HAS SIM, NAO INVASIVO 6 ALTA
61 01/06/2020 09/06/2020 Bauru 53 DM, DCC SIM, NAO INVASIVO 2 ALTA
62 SEM INF 27/05/2020 Bauru 78 HAS, DCC, PC SIM, NAO INVASIVO 3 ALTA
63 14/09/2020 18/09/2020 Bauru 22 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0

64 21/09/2020 28/09/2020 Bauru 38 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0

65 SEM INF 16/06/2020 Brotas 73 NAO POSSUI NAO 30 ALTA
66 20/09/2020 24/09/2020 Bauru 49 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0
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67 20/06/2020 23/06/2020 lacanga 71 DCC, DRC, | NAO INTERNOU 0 0
68 18/09/2020 21/09/2020 Bauru 39 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0
69 27/05/2020 04/06/2020 Bauru 41 N SIM, NAO INVASIVO 7 ALTA
70 17/06/2020 20/06/2020 Bauru 68 NAO POSSUI SIM, NAO INVASIVO 7 ALTA
71 SEM INF 30/06/2020 Bauru 43 0] NAO 7 ALTA
72 SEM INF 01/07/2020 Bauru 53 T SIM, NAO INVASIVO 6 ALTA
73 SEM INF 13/06/2020 Bauru 65 DPOC SIM,NAO INVASIVO 17 ALTA
74 SEM INF 17/09/2020 Bauru 83 HAS, DM SIM, NAO INVASIVO 7 ALTA
75 SEM INF 17/06/2020 Bauru 67 T, E,DCC SIM, NAO INVASIVO 9 ALTA
76 SEM INF 15/06/2020 Bauru 47 DM NAO INTERNOU 0 0
77 SEM INF 26/02/2021 Bauru 39 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0
78 SEM INF 28/06/2020 Macatuba 86 AVC NAO INTERNOU 0 0
79 SEM INF 16/07/2020 Bauru 94 NAO POSSUI SIM, NAO INVASIVO 11 ALTA
80 SEM INF 29/09/2020 Bauru 55 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0
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81 SEM INF 02/07/2020 Bauru 63 DCC SIM, NAO INVASIVO 16 ALTA
82 SEM INF 19/06/2020 Bauru 72 NAO POSSUI NAO 7 ALTA
83 19/09/2020 22/09/2020 Sé&o Paulo 55 SIM, NAO INVASIVO 8 ALTA
84 11/06/2020 14/06/2020 Agudos 86 DM SIM, NAO INVASIVO 12 ALTA
85 08/06/2020 14/06/2020 SEM INF 90 ALZHEIMER SIM, NAO INVASIVO 4 OBITO
86 06/09/2020 09/09/2020 Bauru 36 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0

87 15/06/2020 30/06/2020 Bauru 75 AVC SIM, NAO INVASIVO 16 ALTA
88 08/06/2020 12/06/2020 Bauru 42 NAO POSSUI SIM. NAO INVASIVO 6 ALTA
89 28/05/2020 01/06/2020 Bauru 21 SIM, INVASIVO 18 ALTA
90 05/06/2020 Bauru 54 NAO POSSUI NAO 7 ALTA
91 27/08/2020 31/08/2020 Bauru 29 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0

92 20/05/2020 27/05/2020 Bauru 37 NAO POSSUI SIM, NAO INVASIVO 8 OBITO
93 21/09/2020 26/09/2020 Bauru 54 DCC SIM, NAO INVASIVO 19 OBITO
94 30/05/2020 13/06/2020 SEM INF 75 DCC SIM, NAO INVASIVO 63 OBITO
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95 12/09/2020 15/09/2020 SEM INF 44 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0

96 13/05/2020 15/05/2020 SEM INF 43 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0

97 SEM INF 01/06/2020 SEM INF 93 C NAO 16 OBITO
98 08/06/2020 11/06/2020 SEM INF 75 PC SIM, NAO INVASIVO 24 OBITO
99 13/09/2020 16/09/2020 SEM INF 50 NAO POSSUI NAO 5 ALTA
100 SEM INF 10/06/2020 SEM INF 81 NAO POSSUI NAO INTERNOU 0 0

Legenda das comorbidades: Asma (A); Arritmia Cardiaca (AC); Anemia (AN); Cardiopata (C); Doenca Cardiovascular Crdnica (DCC); Diabetes
Mellitus (DM);Diabetes tipo 2 (DM2); Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC); Doenca Renal Crénica (DRC); Etilista (E); Hipertens@o Arterial
Sistémica (HAS); Imunodeficiéncia (I); Nefropata (N); Pneumopatia Cronica (PC); Obesidade (O); Tabagista (T).

Legenda dos medicamentos: Losartan (L); Valsartana (V); Olmersatana(OL); Enalapril (E); Captopril ( C).
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