UNIVERSIDADE FEDERAL DO OESTE DA BAHIA
CENTRO DAS CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

CURSO DE MEDICINA (BACHARELADO)

ENZO HENRIQUE SANTOS DOURADO

ANALISE SOBRE A RELACAO ENTRE A MORTALIDADE POR COVID-19
E A HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

BARREIRAS-BA

2022



ENZO HENRIQUE SANTOS DOURADO

ANALISE SOBRE A RELACAO ENTRE A MORTALIDADE POR COVID-19
GRAVE E A HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Trabalho de Conclusdo de Curso de
Graduacdo em  Medicina  (Bacharelado)
apresentado a Universidade Federal do Oeste da
Bahia, como requisito para a conclusdo do
componente TCC II.

Orientadora; Camila Almenara Cruz

Pereira.

BARREIRAS-BA

2022



FICHA CATALOGRAFICA

D739 Dourado, Enzo Henrique Santos.

Analise sobre a relacédo entre a mortalidade por COVID-19 e a hipertenséo arterial
sistémica. / Enzo Henrique Santos Dourado. — 2022.

28f.

Orientador: Prof. Dra. Camila Almenara Cruz Pereira.

Monografia (Graduagédo) — Bacharelado em Medicina. Universidade Federal do
Oeste da Bahia. Centro das Ciéncias Bioldgicas e da Saude. Barreiras, BA, 2022.

1. Covid-19. 2. Hipertens&o. 3. Mortalidade. |I. Pereira, Camila Almenara Cruz. Il.
Universidade Federal do Oeste da Bahia - Centro das Ciéncias Biolégicas e da Saude.
lll. Titulo.

CDD 610

Biblioteca Universitaria de Barreiras - UFOB



ATA DE DEFESA PUBLICA DO TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

Ao0s 20 dias do més de Julho de 2022, as 19 horas, em sessdo publica nasala do Google
meet pelo link https://meet.google.com/rfy-edop-gnx, na presenca da Banca Examinadora
presidida pela Professora Camila Almenara Cruz Pereira e composta pelos examinadores:
Adryano Augustto Valladdo de Carvalho e Divanei dos Anjos Zaniqueli, o aluno Enzo
Henrique Santos Dourado apresentou o Trabalho de Conclusdo de Curso intitulado:Analise
sobre a relacéo entre a mortalidade por COVID-19 e a hipertenséo arterial sistémica, como

requisito curricular indispensavel para a integralizacdo do Curso de Medicina.

ApoGs reunido em sessdo reservada, a Banca Examinadora deliberou e decidiu pela
aprovacdao do referido trabalho, divulgando o resultado formalmente ao aluno e demais
presentes e eu, na qualidade de Presidente da Banca, lavrei a presente ata que seré assinada

por mim, pelos demais examinadores.

Documento assinado digitalmente

b CAMILA ALMENARA CRUZ PEREIRA
g L Data: 21/07/2022 16:49:34-0300
Verifique em https://verificador.iti.br

Presidente da Banca Examinadora

Glyame G (0. o Cona lller

Adryano Augustto Valladao

G a A .

; & %
g f{:m:_'dwk'

Divanei dos Anjos Zaniqueli



DEDICATORIA

Dedico este trabalho aos meus pais, Roberto e
Marsileide, por toda dedicacdo e compreensdo
ao longo do curso e pelo incentivo a realizacao
deste trabalho.



AGRADECIMENTOS

Em primeiro lugar, agradeco a Deus, pela forca e perseveranca durante a jornada e pela

vitdria de completar o 4° ano do curso de Medicina, esperando o internato.

A minha orientadora e Prof. Dra. Camila Almenara Cruz Pereira, pelo apoio e incentivo

ao meu estudo e pela oportunidade de poder desfrutar um pouco de seus conhecimentos.

Aos meus pais Roberto e Marsileide, por todo o carinho, dedicacdo e esfor¢o na

caminhada da concretizacdo de um sonho, que hoje esta mais perto do que nunca.

A toda minha familia, em especial, meu irmdo Carlos Magno, que sempre me ajudou e

nunca deixou de estender a m&o ao longo desses anos.

A minha namorada, Bruna Rocha, pelo carinho e compreenséao de sempre, além da ajuda

na formatacéo do trabalho.

Por fim, a todos que, direta ou indiretamente, contribuiram para a conclusdo deste

estudo.



“O maior erro que um homem pode cometer €
sacrificar a sua salde a qualquer outra
vantagem”.

Arthur Schopenhauer



RESUMO

A pandemia pelo SARS-COV-2 trouxe grande impacto na &rea de saude, colocando em risco a
vida da populacdo, uma vez que 0 seu retrato € representado pelas milhdes de mortes pelo
mundo. Aliado a isso, a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), doenca cronica nao
transmissivel que afeta cerca de 31% da populacdo adulta global, tem se revelado como uma
das principais comorbidades relacionadas a pacientes infectados pelo Sars-Cov-2, inclusive na
mortalidade pela doenga em curso. A presente revisao sistematica é descritiva e com abordagem
qualitativa com o objetivo de reunir e expor evidéncias que relacionem a letalidade da COVID-
19 e a HAS. Para isso, foram selecionados materiais bibliograficos publicados em 2021,
disponiveis virtualmente, nos sites: PubMed; Scielo e LILACS. A busca foi guiada pelas
palavras-chave em portugués: “Covid-19” ou “Sars-Cov-2"; “Hipertensdo Arterial Sistémica”
e “Mortalidade”. Os termos que requerem tradu¢do em lingua inglesa, foram as palavras chaves
junto com seus conectores: “Covid-19” ou “Sars-Cov-2” and “Hypertension” ou “High blood
pressure” and “Mortality”. As buscas nos portais foram realizadas em margo de 2022. Foram
identificados 104 artigos nas bases de dados, dos quais 10 foram excluidos por serem duplicatas.
Outros 83 foram excluidos por ndo se adequarem aos critérios de inclusdo do estudo como o
desenho do estudo, disponibilidade do texto de forma gratuita e a escrita em portugués ou
inglés, restando 11 artigos para a revisdo. A HAS se mostrou como um fator determinante na
mortalidade pela COVID-19, j& que todos os estudos apontaram maior taxa de mortalidade por
COVID-19 em pacientes com HAS. Dessa forma, a HAS se revelou como um importante fator
de risco para a mortalidade em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 e, portanto, maior

atencdo deve ser dada a esses pacientes.

Descritores: Covid-19; hipertensdo; mortalidade.



ABSTRACT

The SARS-COV-2 pandemic had a great impact on health, putting the lives of the population
at risk, since its portrait is represented by the millions of deaths around the world. Allied to this,
Systemic Arterial Hypertension (SAH), a non-communicable chronic disease that affects about
31% of the global adult population, has been revealed as one of the main comorbidities related
to patients infected by Sars-Cov-2, including mortality due to ongoing illness. This systematic
review is descriptive and has a qualitative approach with the objective of gathering and
exposing evidence that relates the lethality of COVID-19 and SAH. For this, it have been
selected bibliographic materials published on 2021, available virtually on the websites:
PubMed; Scielo and LILACS. The search was guided by the keywords in Portuguese: “Covid-
19” or “Sars-Cov-2”; “Hipertensdo arterial sistémica” and “mortalidade”. The terms that
require translation into English were the key words along with their connectors: “Covid-19” or
“Sars-Cov-2” and “Hypertension” or “High blood pressure” and “Mortality”. Searches in the
portals were carried out in March 2022 and 104 articles were identified in the databases, of
which 10 were excluded because they were duplicates. Another 83 were excluded for not
meeting the inclusion criteria of the study, such as study design, open access and language,
selecting 11 articles for review. SAH proved to be a determining factor in mortality from
COVID-19, as all studies showed a higher mortality rate due to COVID-19 in patients with
SAH. In this way, SAH proved to be an important risk factor for mortality in patients infected

with SARS-CoV-2 and, therefore, greater attention should be given to these patients.

Descriptors: Covid-19; hypertension; mortality.



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Angio 1 Angiotensina |
Angio 1-7  Angiotensina 1-7
Angio 1-9  Angiotensina 1-9

Angio 2 Angiotensina 2

BCCs Bloqueadores do canal de calcio

BRA Bloqueador do receptor da Angiotensina 2
DC Débito cardiaco

DM Diabetes Mellitus

ECA-1 Enzima conversora de angiotensina 1
ECA-2 Enzima conversora de angiotensina 2

HA Hipertensdo Arterial

HAS Hipertensdo Arterial Sistémica

IECA Inibidores da enzima conversora de angiotensina
LRA Lesdo Renal Aguda

MERS Sindrome respiratoria do Oriente Médio
OMS Organizagdo Mundial da Saude

PA Presséo arterial

PAD Pressdo arterial diastolica

PAS Pressdo arterial sistolica

RVP Resisténcia vascular periférica

SARS-CoV-2 Sindrome Respiratdria Aguda Grave Coronavirus 2
SARS Sindrome respiratdria aguda grave
SDRA Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo

SRAA Sistema renina-angiotensina-aldosterona
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, uma sequéncia de casos de pneumonia com causa desconhecida
surgiu na cidade de Wuhan, China. Essa, que através de analises do trato respiratério inferior,
foi denominada posteriormente como Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus 2
(Sars-Cov-2) ou COVID-19 (HUANG et al., 2020; TRIGGLE et al., 2021). Durante 0 ano de
2020, espalhou-se por todo o mundo, sendo declarado, pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), o estado de pandemia em marco do mesmo ano (TRIGGLE et al., 2021). Apesar da
taxa de mortalidade significativamente inferior de COVID-19 em comparag¢do com a sindrome
respiratoria aguda grave anterior (SARS) e sindrome respiratdria do Oriente Médio (MERS),
sua disseminacdo, desde entdo, teve efeitos devastadores nos sistemas de salde e economias
em todo o mundo (OSUCHOWSKI et al., 2021). Consequentemente, o0 impacto na area de
salde tem extensdo sem precedentes, colocando em risco a vida da populagdo, uma vez que 0

retrato dessa pandemia avassaladora é representado pelas milhdes de mortes pelo mundo.

Ao se observar 0s casos graves da doenca COVID-19, alguns possiveis fatores de risco
foram apontados incluindo doencas respiratorias, como doenga obstrutiva crénica, asma,
fibrose cistica e hipertensdo pulmonar; diabetes mellitus, obesidade, doengas hepaticas e
doencas cardiovasculares. Dentre essas, as doencas cardiovasculares receberam grande
destague e se levantou a questdo de a hipertensdo arterial sistémica prévia contribuir para a
severidade da COVID-19 (ROD; OVIEDO-TRESPALACIOS; CORTES-RAMIREZ, 2020).

A Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) é uma doenca cronica ndo transmissivel, de
alta prevaléncia e definitivo de alta morbidade e mortalidade quando n&o diagnosticada e tratada
adequadamente (NOBRE et al., 2013). Decerto, cerca de 31% da populacdo adulta global tém
HAS. (MILLS et al., 2016).

A HAS primaria ou essencial é, de fato, difundida mundialmente e amplamente
estudada, sendo caracterizada por niveis elevados da presséo arterial, tendo o seu ponto de corte
definido por pressao arterial sistolica (PAS) > 140 mmHg e pressao arterial diastolica (PAD) >
90 mmHg, assim como é uma condicdo clinica que apresenta inimeros fatores causais, portanto,
multifatorial (BARROSO, W.K.S. et al., 2021; MELO L.D., et al., 2020)

Hodiernamente, vérios estudos tém revelado que HAS é uma das principais
comorbidades relacionadas a pacientes infectados pelo Sars-Cov-2, assim como grande parte
dos pacientes que apresentam complicacfes da COVID-19, também cursam com HAS.
(CESPEDES, et al., 2020; GUAN et al., 2020; ZHOU et al., 2020).



Tendo em vista tal contexto, torna-se necessariamente relevante reunir as evidéncias da
relacdo entre a mortalidade por COVID-19 e HAS prévia, uma vez que as duas doencas sdo
fortemente disseminadas no mundo atual, sendo, portanto, grande problema para a saude
publica. Dessa forma, essa revisdao tem como objetivo destacar a relacdo da HAS como fator de

risco para mortalidade por COVID-19.

2. JUSTIFICATIVA

A pandemia pela Sindrome Respiratdria Aguda Grave Coronavirus 2 (Sars-Cov-2) ja
supera a marca de 545 milhdes de infectados, destes, mais de 6 milhdes de pessoas morreram
até junho de 2022. Somente no Brasil, mais de 670 mil pessoas foram mortas pelo COVID-19
(“Coronavirus (COVID-19)”, 2022).

A hipertensdo arterial sisttmica (HAS), por outro lado, afeta aproximadamente 31% da
populagéo adulta mundial, no Brasil, a prevaléncia de HAS chega a cerca de 32% das pessoas
adultas. (BARROSO, W.K.S. et al., 2021; MILLS et al., 2016).

A HAS, doenca cronica ndo transmissivel prevalente na populacdo mundial, € também
fator de risco para lesdes cardiacas e cerebrovasculares (MENEZES; PORTES; SILVA, 2020).
Elucidar a relacdo da mortalidade pela COVID-19 com a HAS €, sem duvidas, um ponto chave
para o conhecimento cientifico e pode auxiliar na elaboracéo de protocolos de tratamento que
reduzam o desenvolvimento da forma grave, assim como a letalidade da COVID-19,

contribuindo assim para a reducdo do numero de hospitalizacfes e mortes por essa doenca.

De fato, desde o inicio da pandemia por COVID-19, cientistas de todo o mundo
estudaram o mecanismo patogénico do Sars-Cov-2, os fatores de risco para o desenvolvimento
da COVID-19 grave, possiveis tratamentos e vacinas para combater a disseminacdo e
agravamento da doenca, gerando mais de 200 mil artigos cientificos, como pode ser visto em
uma pesquisa rapida pelo PUBMED pelo termo “COVID-19”. Essa enorme quantidade de
informacdo gerada em tdo pouco tempo € essencial para o conhecimento da doenga, mas
demanda demasiada quantidade de horas de pesquisa literaria, leitura e analise de metodologias
pelos profissionais de salde para se informar sobre a doenga. Assim, as revisdes literarias,
reunindo as evidéncias demonstradas por diversos artigos ja avaliados, tornam-se

imprescindiveis ferramentas de informacéao aos profissionais de saude.



Diante do exposto, torna-se evidente a importancia da publicacdo de revisao literaria
que relina, analise e resuma os principais achados da literatura a respeito do apontamento da

hipertensao arterial sistémica como fator de risco para a mortalidade por COVID-19.

3. OBJETIVOS

3.1.0BJETIVO GERAL
Esta revisdo pretende reunir e analisar evidéncias reportadas na literatura que
determinem a relagéo entre a mortalidade por COVID-19 e a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)

prévia.

3.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS
Apontar a relacdo entre HAS e mortalidade por COVID-19;

Destacar o perfil da populacdo com HAS mais suscetivel a letalidade pela COVID-19;

Elucidar a influéncia do uso de anti-hipertensivos na letalidade ou progressdo da
COVID-19.

4. REFERENCIAL TEORICO

4.1.0 SARS-CoV-2 E A COVID-19

Os coronavirus pertencem a ordem dos Nidovirales e a familia Coronaviridae,
classificados em quatro subgrupos: alfa (), beta (B), gamma (y) e delta (8) (SHEREEN et al.,
2020). Os coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) e da sindrome
respiratdria do oriente médio (MERS-CoV) circulavam apenas em animais, até que, em 2002,
em Guangdong, China, apareceu um surto de sindrome respiratéria aguda causado por SARS-
CoV, e, em 2012, uma endemia nos paises do Oriente Médio causada por MERS-CoV
(SHEREEN et al., 2020). Em dezembro de 2019, um novo surto de coronavirus apareceu na
China, especificamente em Wuhan, nomeado, pelo Comité Internacional de Taxonomia Viral,
como SARS-CoV-2 e a doenga como COVID-19 (SHEREEN et al., 2020).

O Sars-Cov-2 é um RNA virus envelopado de fita simples, de sentido positivo, com
29,9kB de tamanho e diametro de 50-200nm (TRIGGLE et al., 2021). Em verdade, é um virus
pneumotréfico, transmitido por secre¢des respiratorias, incluindo goticulas, espirros e até

mesmo por conversas entre pessoas (TRIGGLE et al., 2021). A transmissao € especialmente



evidenciada em locais onde as intervengdes ndo farmacoldgicas — higiene das maos, méascaras

e distanciamento social — séo desrespeitadas (TRIGGLE et al., 2021)).

O SARS-CoV-2 invade as células hospedeiras através da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2) pela ligacdo feita pelas glicoproteinas S (spike) (BRODIN, 2021;
TRIGGLE et al., 2021). A expressdo dessa enzima é encontrada principalmente nas células da
mucosa oral, epitélio alveolar, intestino, rim, figado e coracdo (BRODIN, 2021).

Depois de inserido na célula-alvo, o virus é reconhecido pelos receptores do tipo Toll 3,
7, 8 e 9, assim como por sensores de infeccdo viral RIG-1 e MDAS, induzindo a secre¢édo de
citocinas, como interferons tipo I/111, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a), interleucina-1 (IL-
1), IL-6, entre outras (LIM et al., 2016; TRIGGLE et al., 2021). Essas citocinas que irdo induzir
respostas antivirais nas células hospedeiras, 0 que consequentemente induz respostas
imunoldgicas (KINDLER E.; THIEL V., 2016).

Decerto, um subgrupo de pacientes infectados, em vez de suprimir a replicagéo viral,
eliminando o parasita, tem, por mecanismos ainda nao totalmente esclarecidos, uma resposta
hiperimune pro-inflamatéria determinada pela extensa producéo de citocinas, como o TNF-alfa,
IL-1, 116 e IL-8 (TRIGGLE et al., 2021). Essa tempestade de citocinas € determinante para as
alteracbes patoldgicas da Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA), ja que
aumenta demasiadamente a permeabilidade vascular, causando vasta inflamacdo tecidual,
especialmente alveolar, levando, dessa forma, a destruicdo do tecido (TRIGGLE et al., 2021;
YE; WANG; MAO, 2020).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode apresentar trés estagios clinicos: assintomaticos,
individuos com doenca respiratoria aguda ou pneumonia em diferentes graus de gravidade (LAI
etal., 2020). A presenca de dispneia e febre diferencia a doenga COVID-19 com a apresentagédo
de um resfriado, uma vez que nessas duas condic¢des, sintomas como congestdo nasal, espirros,
coriza sdo comuns. Ja quando comparado a infeccdo por influenza, seguem sinais clinicos
semelhantes, mas com gravidade maior a depender da evolugdo do quadro, podendo exigir
oxigenoterapia e suporte ventilatério (XAVIER et al., 2020).

A proporc¢éo de pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2 e que permanecem assintomaticas
necessita ainda de melhor compreensdo, ja que diversos estudos trazem numeros
significativamente diferentes. Ja em pacientes que se tornam sintomaticos, apenas 15%

desenvolve doenca grave, exigindo oxigenoterapia e 5% tém doenca critica com complicagdes



como SDRA, sepse e choque séptico, tromboembolismo, e/ ou faléncia de multiplos 6rgaos
(WHO HEADQUARTERS, 2021).

4.2 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) é caracterizada pela elevacdo sustentada da
pressao arterial (PA), sendo a pressao arterial sistdlica (PAS) igual ou superior a 140 mmHg, e
a pressdo arterial diastolica (PAD) igual ou superior a 90 mmHg (BARROSO, W.K.S. et al.,
2021). A prevaléncia, no Brasil, é de que 32,3% da populacdo adulta nacional tem hipertensao
arterial essencial/ priméaria (BARROSO, W.K.S. et al., 2021). Decerto, € uma condicao
multifatorial, apresentando diversos fatores de risco, como sedentarismo, alta ingestao de sodio
e baixa ingestdo de potassio, sobrepeso/obesidade, consumo de alcool, idade e genética
(BARROSO, W.K.S. et al., 2021; RODRIGUES, S.L. et al., 2014).

A HAS esté intimamente associada a quadros mais graves, incluindo o infarto agudo do
miocardio, acidente vascular encefalico, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial coronariana,

doenca arterial periférica e doenca renal cronica (NOBRE et al., 2013).

A regulacdo da PA ¢, sem ddvidas, uma atribuicdo fisiologica complexa, interligando
acOes de diversos sistemas, como o cardiovascular, neural, enddcrino e renal, sendo, portanto,
imprescindivel o conhecimento da fisiologia para entender os mecanismos alterados no
processo (SANJULIANI, 2002).

Sobre o ponto de vista hemodinadmico, sabe-se que a PA é o produto do débito cardiaco
(DC) e aresisténcia vascular periférica (RVP). Dessa maneira, a caracteristica mais comum nos
pacientes com Hipertensdo Arterial (HA) primaria é a presenca combinada de elevacdo do DC
e da RVP, aumentando a PA, tendo uma das causas relacionadas a esse aumento, a inadequagéo
de funcionamento do sistema nervoso simpatico, induzindo expressamente 0 aumento tanto do
DC, quanto da RVP (SANJULIANI, 2002).

A obesidade e a HA essencial estédo claramente relacionadas (NOBRE et al., 2013).
Apesar de ndo serem totalmente esclarecidos os mecanismos que levam as pessoas obesas ao
quadro de HA, essa relagéo faz parte de uma sindrome que tem como manifestagdes primordiais
a sensibilidade ao sodio, resisténcia insulinica, diabetes mellitus tipo Il e dislipidemia
(SANJULIANI, 2002).

A renina, enzima produzida pelas celulas justa glomerulares dos rins na presenca de

estimulos como contracdo do volume intravascular e reducdo do fluxo sanguineo renal,



converte 0 angiotensinogénio, esse produzido pelo figado, em angiotensina | (Angio I). A
enzima conversora de angiotensina 1 (ECA-1), presente principalmente na regido pulmonar,
converte a angiotensina | em angiotesina Il. A angiotensina Il (Angio Il) promove Vvérias acoes,
incluindo vasoconstriccao periférica, estimulacdo do cortex adrenal a liberacao de aldosterona
e incentivo a liberacdo de catecolaminas pela medula adrenal, configurando-se, dessa forma, o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), importantissimo sistema enddcrino para
regulacao da PA. Pressupde-se que aumento da RVP nas pessoas com HA essencial gera uma
contracdo do volume intravascular, produzindo, dessa forma, uma maior concentracdo de
renina, favorecendo o quadro hipertenso (SANJULIANI, 2002).

Além desse eixo, sabe-se da existéncia da enzima ECA-2, que catalisa a conversdo da
Angio | em angiotensina 1-9 (Angio 1-9) e Angio Il em angiotensina 1-7 (Angio 1-7). Decerto,
a Angio 1-9 produz efeitos protetores em pacientes hipertensos, especialmente sobre os vasos
sanguineos e 0 coracdo. A angiotensina 1-7 também age em linhas protetivas contra a HA,
aumentando os niveis de 6xido nitrico, assim como produz efeitos contrérios & angiotensina Il,
tal como anti-fibrético, anti-inflamatorio e vasodilatador (MUHAMAD et al., 2021).

4.3.COVID-19 E HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

O principal mecanismo de infeccdo do SARS-CoV-2 as células humanas, especialmente
em ambientes alveolares, € através da endocitose promovida pela ligacdo da proteina S do virus
com os receptores ECA-2. Dessa maneira, essa infec¢do reduz os niveis de ECA-2, promovendo
um desequilibrio na regulacdo do SRAA, aumentando os niveis de Angio Il, consequentemente
originando uma disfuncédo inflamatéria e circulatéria iminentemente grave (TRIGGLE et al.,
2021).

Assim, levantou-se a suspeita de uma relacdo entre os inibidores do SRAA, ou seja, do
inibidor da enzima conversora de angiotensina (IECA) ou do bloqueador do receptor da
Angiotensina 2 (BRA), linha de tratamento contra a hipertensdo, com o0 aumento da expressao
de ECA-2 e consequentemente agravo da COVID-19. Felizmente, em humanos, nenhuma
alteracéo significativa na expressdao do ECA-2 nos rins e pulmdes foi encontrada em pacientes
em tratamento da HA com IECA ou BRA (TAVARES; BAILEY; GIRARDI, 2020).

A continuacdo do uso dos inibidores do SRAA ou sua descontinuagdo em pacientes
hipertensos hospitalizados e infectados pelo SARS-CoV-2 ndo implica efeitos de gravidade da
doenca (DROUIN et al., 2021). Além disso, o uso de IECA e BRA contra HA oferece menores



riscos de hospitalizacdo, intubacdo e morte, quando comparados com tratamento feito com os
blogueadores do canal de célcio (BCCs) (COHEN et al., 2021).

Dessa forma, pelos benéficos resultados que a ECA-2 traz, compensando os efeitos
fisiopatoldgicos da ativacdo via SRAA, além de proporcionar protecdo cardiovascular e renal,
0 uso de IECA e BRA séo vantajosos em pacientes com COVID-19 (TRIGGLE et al., 2021).

Ainda que o uso de IECA ndo pareca influenciar no curso da COVID-19, a hipertenséo
tem sido demostrada como fator de risco para a forma grave da COVID-19, aumentando a
mortalidade, SDRA e necessidade de terapia intensiva (PRANATA et al., 2020) e o presente
estudo ira demostrar isso com base nos resultados obtidos em estudos clinicos.

5. METODOS

A presente revisao sistematica é descritiva e com abordagem qualitativa sobre a relagédo
entre a mortalidade por COVID-19 e a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS). Para construir a
questdo de pesquisa, aplicou-se a estratégia mnemonica PCC, que significa Populacdo,
Conceito e Contexto, representando respectivamente “pacientes com diagnostico de HAS”,
“Obitos por COVID-19” e “pandemia COVID-19”, assim, foi definido: pacientes com
diagnostico de HAS prévio podem ter maior risco de mortalidade por COVID-19?

Para a revisdo, foram selecionados materiais bibliogréaficos, disponiveis virtualmente,
nos sites: PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed); Scielo
(http://www.SciELO.org/php/index.php); LILACS (http://LILACS.bvsalud.org). A busca foi

guiada pelas palavras-chave em portugués: “Covid-19” ou “Sars-Cov-2"; “Hipertensdo Arterial

Sistémica” e “Mortalidade”. Os termos que requerem traducdo em lingua inglesa, foram as
palavras chaves junto com seus conectores: “Covid-19” ou “Sars-Cov-2” and “Hypertension”
ou “High blood pressure” and “Mortality”. As buscas nos portais foram realizadas em marco
de 2022, filtrando apenas artigos que contenham esses termos ao menos no titulo e/ou resumo.

Depois de pesquisados, os artigos foram exportados para a plataforma online Rayyan

(https://www.rayyan.ai), possibilitando melhor organizagdo do estudo.

Foram incluidos artigos clinicos ou observacionais publicados em lingua portuguesa ou
inglesa entre janeiro e dezembro de 2021, sobre a relagéo entre mortalidade por Covid-19 e
hipertensdo arterial sisttmica. Foram excluidos artigos que cujos titulos e resumos néo
abordassem o objetivo do estudo, assim como, depois de lido, ndo contemplasse as relagdes
esperadas. Ademais, foram excluidos artigos duplicados, artigos de reviséo, relatos de caso,

mini editorial, relatos de experiéncia, comentarios, artigos de opinido, artigos duplicados,


http://www.scielo.org/php/index.php
https://www.rayyan.ai/

artigos que ndo estavam publicados entre o periodo incluido, artigos que ndo estavam em lingua

portuguesa ou inglesa e que nao estavam disponiveis integralmente de forma gratuita online.

6. RESULTADOS

Foram identificados 104 artigos nas bases de dados, dos quais 10 foram excluidos por
serem duplicatas. Outros 75 foram excluidos apos leitura dos titulos e resumos, pelos motivos:
19 artigos fugiram do tema, 2 tinham idiomas inapropriados para o estudo, 14 ndo adequavam
aos tipos de publicacdes esperados (a saber: 2 relatos de experiéncia, 9 artigos de revisao, 1
mini editorial e 2 relatos de experiéncia), 3 artigos ndo estavam disponiveis de forma gratuita e
37 ndo apresentavam dados sobre mortalidade de pacientes com HAS. Apds leitura na integra,
8 artigos foram excluidos pelas seguintes razfes: 1 artigo por fuga ao tema, 1 pela populacédo
muito restrita, 1 por idioma inapropriado e 5 por nao apresentarem dados sobre mortalidade por
COVID-19 associada a HAS. Assim, 11 (onze) artigos foram selecionados para a revisdo,

abordando a relagéo entre mortalidade por COVID-19 e hipertenséo arterial sistémica (Figura).

Registros identificados através das
buscas em bases de dados (n=104)

Pubmed/Medline (n=65)
Lilacs (n=16), SciELO (n=23)

l Duplicatas removidas (n=10)

Artigos selecionados (n=94) | Registros excluidos apos leitura de
titulos e resumos (n=75)

Fuga ao tema (n=19)
Idioma inapropriado (n=2)

Tipo de publicagdo inadequado (n=14)
Nao disponivel de forma gratuita (n=3)
Nao apresenta dados de mortalidade

Artigos de texto completos avaliados associada a HAS (n=37)
para elegibilidade (n=19)

Registros excluidos com razdes (n=8)

Fuga ao tema (n=1)
Populacdo muito restrita (n=1)
Idioma inapropriado (n=1)
Nao apresenta dados de mortalidade

Estudos incluidos na revisao (n=11) associada a HAS (n=5)

(Inclusio J (Elegibilidade ] ( Triagem | (" identificagio )

Figura. Fluxograma prisma: artigos incluidos e excluidos. Barreiras, BA, 2022.

Das 11 publicacGes incluidas neste estudo, 9 (81,8%) foram publicadas em inglés e
somente 2 (18,2%) em portugués. Em relacdo aos paises integrantes do estudo, duas publicacdes
foram realizadas no Brasil (18,2%), trés na Turquia (27,3%), uma em Portugal (9,1%), uma na
China (9,1%), uma na Argentina (9,1%), uma na Itélia (9,1%), uma em Peru (9,1%) e uma no

Reino de Bahrain (9,1%). Os estudos foram publicados entre janeiro e dezembro de 2021,



destes, 10 (90,9%) foram estudos retrospectivos observacionais, e somente um (9,1%) foi de
coorte. Apds a selecdo, os estudos foram especificados quanto ao autor, tipo/desenho de estudo,
dados coletados, populacdo, limitacGes apresentadas, além de extrair os principais resultados

encontrados em cada publicacéo, sendo, dessa maneira, expostos no Quadro 1.

Quanto aos artigos excluidos, seus principais problemas foram: grande maioria ndo
tinha dados sobre a mortalidade vinculada a HAS, assim como fugiam do tema principalmente
por apresentarem mortalidade vinculada a outras doencas ou trazerem tratamentos nao anti-

hipertensivos.



Quadro 1. Descricdo dos artigos, segundo autor, ano, tipo/desenho do estudo, local, dados coletados, populacéo, principais resultados e limitacdes.
Barreiras, BA, 2022.

Autor e ano Tlgglgttelsjzr;ho Local Dados coletados Populacdo Principais Resultados LimitagBes
Registro de - ) Falta de padronizacéo e
Santos, L.C. et Estudp Pernambuco, notificagdo de Obitos por COVID-19 em Pe_r nambuco - Entre os 6bitos: 12,4 % apresentavam somente HAS e detalhamento das informagdes
observacional - L entre 12 de margo e 14 de maio de 2020 . . ~ -
al. 2021 Brasil. 6bitos do governo . 14,1% apresentavam HAS e Diabetes Mellitus. de controle de pressdo arterial.
transversal. (1276 pacientes). - ! s
do estado. Anélise restrita aos 6bitos.
- 66,3 % prevaléncia de HAS;
Estudo Pacientes sintomaticos (277 pacientes), com - Entre os 6bitos: 83,3% apresentavam HAS.
Meireles,P.A. - Lisboa, Registros médicos COVID-19, admitidos no Hospital Santa - Entre os sobreviventes, 62,9% apresentavam HAS. Incluidos somente pacientes
observacional h L N N 8 . > : "
etal. 2021 ambispectivo Portugal. e entrevistas. Maria (Lisboa, Portugal), de 3 de margo & 3 (A prevaléncia de HAS entre ndo-sobreviventes foi sintomaticos.
' de agosto de 2020. estatisticamente significante maior que entre os
sobreviventes).
- 33,2% prevaléncia de HAS;
- Pacientes com HAS apresentaram maior prevaléncia de
casos graves (61,6% vs 52%), casos criticos (19,3% vs
Estudo Pacientes com COVID-19 hospitalizados 12%) e taxas de mortalidade (11,9% vs 8,9%), em Dados de acompanhamentos
Deng et al. unicéntrico, Wuhan, Registro médicos. (337 pacientes) no Sétimo Hospital de comparagdo aos Normotensos. médicos incompletos, ja que
2021 observacional e China. de casos Wouhan, China, entre 20 de janeiro e 25 de - Todos os pacientes com hipertensao em estagio 111 casos criticos ou leves foram
retrospectivo. fevereiro de 2020. apresentaram os tipos graves ou criticos de COVID-19. transferidos.
- A hipertenséo esteve associada a quase 2,2 mais chances
de morrer devido a COVID-19.
Estudo BUenos Pacientes criticos internatos na UTI por - Entre os casos criticos, a prevaléncia de HAS foi 52,4% | Numero relativamente pequeno
Bisso, I.C. et retrospectivo Aires Reqistros médicos COVID-19 (168 pacientes), entre 15 de -Entre os 6bitos, a prevaléncia de HAS foi de 60%. de pacientes de um Gnico
al. 2021 observacional Ar enti'na 9 | margo de 2020 até 15 de setembro de 2020 - Entre os sobreviventes, a prevaléncia de HAS foi de: centro. Dados apenas de
unicéntrico. g ' em um hospital de Buenos Aires, Argentina 49,2% pacientes criticos.
Pacientes internados com COVID-19, - Prevaléncia de HAS de 34,1%
suspeitos ou confirmados (813 pacientes), - Dentre os sobreviventes, prevaléncia de HAS de 29,8% Dados incluem pacientes
Vences, M.A. | Estudo de coorte . . . sdi 29 d i0a21 de iunho de 2020 i, . o firmad x
etal. 2021 prospectivo. Lima, Perd. | Registros médicos. | entre 2 de maio a 1 de junho de 20 no - Dent_re o_s_oblto_s, prev_algnua de HAS _d_e 39%, com confirmados ou ndo com
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati significancia estatisticamente significante. COVID-19.
Martins, no Peru.
- Prevaléncia de HAS de 62%
. Pacientes internados com COVID-19 (192 | - Entre os sobreviventes, prevaléncia de HAS de 57,2% Falta de sistematizag&o no
Da Rocha, A. Estudo Rio de - - 1 o - z
- . . -~ pacientes) entre 16 de margo e 2 de junho - Entre os 6bitos, prevaléncia de HAS de 74,1%. registo das caracteristicas
S.C.etal. observacional Janeiro, Registros médicos. - ; . . . . -9 L
. . de 2020 em um hospital privado do Rio de | - Risco de morte 2,13 vezes maior entre os pacientes com clinicas e laboratoriais dos
2021 retrospectivo. Brasil. - ' :
Janeiro. HAS. pacientes.

Continua




Quadro 1. Descricédo dos artigos, segundo autor, ano, tipo/desenho do estudo, local, dados coletados, populagéo, principais resultados e limitagdes.
Barreiras, BA, 2022. Continuacao.

Tipo/Desenho

(353 pacientes).

- O uso de IECA/BRA tiveram menos chance de
desenvolver LRA estagio I1/111 com RC de 0,19-0,27
(p<0,05).

Autor e ano do estudo Local Dados coletados Populacao Principais Resultados Limitacdes
-Prevaléncia de HAS de 55,03% entre os internados (235
pacientes); A natureza observacional, falta
Estudo Pacientes internados com COVID-19 (427 -Prevaléncia de uso de inibid_ores da SRAA de 27,86% de coleta de dados sobre outros
Cugno, M. et observacional | Miléo, Italia. | Registros médicos pacientes) entre 3 de margo e 3 de gbnl qe (119), destes, 94,1% tinham HAS (112). fatores, corr_lo_dgengqs, a
al. 2021 unicéntrico ' ' ' 2020 no Hospital Ospedale Maggiore di -HAS determinante na mortalidade (p=0,0129). RC exemplo da dislipidemia, e o
' Milano. (95%Cl): 2,5 (1.22-5.11) com p=0.0120. uso de outros medicamentos,
- Sem diferenca significativa na mortalidade entre os como Metformina.
tratados com IECA ou BRAs.
Estudo Pacientes adultos (86 pacientes) em estado -Prevaléncia HAS: 62,8% (54 pacientes);
Bayrak, V. et unicéntrico, Izmir, Reqistros médicos critico admitidos na UTI do Hospital -Prevaléncia de HAS entre os sobreviventes foi de 59,4%, Unicéntrico. Tamanho de
al. 2021 observacional e Turquia 9 ' Universitario Dokuz Eylul, entre 18 de (19 pacientes); amostra relativamente pequeno.
retrospectivo. marco de 2020 a 31 de outubro de 2020. -Entre os Gbitos, prevaléncia de HAS de 64,8% (35).
. . - Prevaléncia de HAS entre os pacientes da amostra: .

e H. et IItE_stEJdto_ tambul Pl_ag;ntes :{ptern;tdos co3rr‘11 (;OV_ItD_-lg e 70,5%. _Paflentes SEEALR:A ou .
Arikan, H. e multicéntrico, stambul, . - confirmados em ospitais de . i pacientes com néo covid-
al. 2021. observacional e Turquia. Registros médicos. Istambul do dia 11 de marco de 2020 a 30 -HAS f(.)' fator de 15¢o independente para LRA'O 19 ndo foram incluidos na

retrospectivo. de junho de 2020 (578 pacientes). - A m°”§"fiade de paplentes com LRA foi F’e 38,9%. andlise de sobrevida.
- Entre os 6bitos de pacientes (n=225), 65% tinham HAS.
Pacientes com pneumonia por COVID-19 - Prevaléncia de HAS (45,2%). . . .
ZB(i)r;(ay, T.etal obsgrs\:ggicc))nal Antaly_a, Registros médicos. entre marco até Q(,ez.embro de 2020 em um - A LRA foi positivamente associadas a HAS (p=0,004). O;?;()I:: CT; ;?aet?rr?:n?s T;ﬁ”ﬂtt?iZas
1 - Turquia hospital terciario na Turquia (128 . . . x -
retrospectivo. hacientes) - HAS positivamente associado a mortalidade (p=0,0001) e ndo padronizadas.
- Prevaléncia de HAS entre os pacientes com COVID-19:
45,3%.
Pacientes internados com COVID-19 no - Prevaléncia de LRA de 47,6%, destes, 66,19 tinham A natureza observacional.
Estudo . . ] o . . HAS. . - L
Naser,M. N. et observacional Riffa, Reino Registros médicos ho_spltal publl'co Bahrain Royal Medical - HAS & fator de risco para desenvolvimento de LRA NUmero de pacientes I|m|taQo.
al. 2021 retroSpectivo de Bahrain " | Services de abril de 2020 a outubro de 2020 (n=0,05) Dados extraidos de prontuarios

eletronicos.




7. DISCUSSAO

Nesta revisdo, a prevaléncia de HAS prévia em pacientes internados por COVID-19 foi
sumariamente significante, sendo, dessa maneira, a comorbidade mais frequente na internagédo
pela doenca em curso (ARIKAN, H. et al., 2021; BAYRAK, V. et al., 2021; VENCES, M.A.
etal., 2021).

Dois estudos evidenciaram que pacientes com HAS prévia apresentam expressiva
prevaléncia no desenvolvimento da forma grave/ critica da doengca COVID-19, em comparagao
com os normotensos (BISSO, L.C. et al., 2021; DENG, et al., 2021). Além disso, a prevaléncia
de HAS entre os ndo-sobreviventes foi, em abordagem estaticas, significativamente maior do
que entre os sobreviventes (MEIRELES, P.A. et al., 2021; VENCES, M.A. et al., 2021).

Decerto, pacientes com hipertensdo arterial sistémica tiveram cerca de duas vezes mais
chances de morrer pela COVID-19 (DA ROCHA, AS.C. et al., 2021; DENG, et al., 2021).
Assim, a HAS se mostrou como um fator determinante na mortalidade pela COVID-19,
associando-se positivamente a ela (BIRTAY, T. et al., 2021; CUGNO, M. et al., 2021).

Agregado a essa condicdo, o envelhecimento se mostrou como um fator de risco para
mortalidade pela infeccdo pelo SARS-CoV-2. Vences et al. (2021) demostrou que para cada

aumento de 10 anos na idade, o risco de morte pela COVID-19 aumentava em 32%.

Ademais, a HAS foi fator de risco independente para a Lesdo Renal Aguda (LRA), ou
seja, creatinina sérica > 1,2mg/ dL, pois anota consideravel participacdo na prevaléncia de
pacientes com essa complicacdo. A LRA foi mostrada como pior progndstico, maior tempo de
internacdo e maior indice de mortalidade pela COVID-19. (ARIKAN, H. etal., 2021; BIRTAY,
T.etal, 2021; NASER, M.N. et al., 2021).

E importante ressaltar que o sexo masculino foi mais expressivo do que o feminino nas
internacbes por COVID-19 (DENG, et al., 2021; MEIRELES, P.A. et al., 2021). Aliado a isso,
um estudo mostrou que, dentre os fatores de mortalidade pela doenga, houve maior proporcéo
de 6bitos do sexo masculino, a saber, 72,4% (VENCES, M.A. et al., 2021).

Em se tratando de doengas associadas, a Diabetes Mellitus (DM) também assume papel
fundamental na mortalidade por COVID-19, pois se apresenta como uma comorbidade bastante
frequente nos obitos pela doenca. No estudo de Santos et al. (2021), somente essas duas
comorbidades estiveram presentes em 32,1% dos oObitos, além de se relacionarem: 71,4% dos

pacientes que tinham DM, também tinham HAS.



Sobre o0 uso de anti-hipertensivos e sua relacdo com a mortalidade, um estudo mostrou
que a inibicdo do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) ndo se mostrou efetiva
sobre a mortalidade por COVID-19, insignificativamente diferente entre ser tratados com o
Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) ou com o Bloqueador de Receptagédo
de Angiotensina 2 (BRA), dessa forma, a taxa de mortalidade ndo estd associada a esses
farmacos, mas sim para as condi¢cBes que sdo prescritos, seja HAS, seja idade avancgada
(CUGNO, M. et al., 2021). Ja outro estudo mostrou que os pacientes em uso de IECA e BRA
tiveram menos chances de desenvolver LRA em estagios avancados, podendo, portanto, serem
prescritos no tratamento contra HAS em pacientes com COVID-19 (NASER, M. et al., 2021).

Até os dias atuais, sabe-se que o virus SARS-CoV-2 se liga a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2), encontrada principalmente nos pulmdes e no coracdo, atenuando a sua
atividade e levando a um aumento da permeabilidade capilar. Em pacientes com HAS prévia,
existe uma maior expressao desse tipo de receptor em comparagdo com 0s normotensos, o que
explica o desenvolvimento de quadros mais graves da COVID-19 nesses pacientes, sendo, dessa
maneira, fator de risco para mortalidade (SANTOS, L.G. et al., 2021).

A COVID-19 tem seus efeitos tardios, incluidos como sindrome P6s-COVID, que
remetem a persisténcia dos sintomas a mais de trés semanas apds o diagnostico. Dentre 0s
sintomas, 0 mais comum € a fadiga, apresentando-se como prolongada exaustdo, disfuncéo
cognitiva e até depressao, ap6s uma minima atividade fisica. Nesse sentido, a HAS também tem
alta prevaléncia na sindrome Pds-Covid, ou seja, 0s sobreviventes da COVID-19 com HAS

prévia podem enfrentar mais frequentemente essa sindrome (PAVLI, A. et al., 2021).

As limitacdes mais frequentes dos estudos foram: dados extraidos de prontuérios/
registros eletrénicos serem fontes de informacdes pouco padronizadas, 0 nimero de pacientes
limitado e a propria natureza observacional, ndo podendo interpretar a causalidade da

associacdo entre exposicoes e desfechos.

8. CONCLUSAO

A Hipertens@o Arterial Sisttmica (HAS) se mostra como um dos notaveis fatores de
risco para as consequéncias prejudiciais de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Os
resultados evidenciados nessa revisdo mostram que a HAS esta intimamente ligada a um maior
risco de desenvolvimento da forma grave/ critica da COVID-19, assim como do aumento da
mortalidade.



Assim, essa revisédo se faz importante para o contexto atual, haja vista que contribui firmemente
para o conhecimento académico e profissional, ao analisar a relagéo entre a COVID-19 e HAS
e tornar as informacOes sobre esse tema mais acessiveis a populacdo geral, atentando-se a
mortalidade. Ademais, este estudo serve de base referencial para os estudantes e profissionais
da area de salde e 0s seus respectivos manejos com os pacientes com HAS prévia e infectados
pelo Sars-Cov-2, além de que alerta as autoridades sobre a responsabilidade de combate ao
virus e de incentivar o tratamento da HAS.

Considera-se como limitagdes desta revisdo o fato de incluir somente artigos em
portugués e em inglés e apenas estudos que se encontravam disponiveis gratuitamente na
integra.

Por fim, se faz necessario a construcao de novos estudos relacionados ao sexo, visando
a elucidacdo da maior suscetibilidade do sexo masculino como fator de risco para mortalidade
por COVID-19. Além disso, e de extrema relevancia que estudos futuros incluam a andlise de
variaveis individuais que possam interferir no desenvolvimento da doenga nos pacientes com
HAS infectados pelo virus SARS-CoV-2, como raca/etnia, ocupacao, fatores genéticos, habitos

de vida e situacdo socioecondmica e ambiental.
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