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Resumo

Objetivo: iinvestigar a potencial associacdo entre a hipertensio arterial sistémica (HAS) e a gravidade da COVID-19. Métodos: realizou-se uma pesquisa
eletronica no Medline, Scopus e Web of Science acerca da relacdo entre HAS e COVID-19. Resultados: as primeiras hipdteses levantadas revelaram que a
associagdo entre as doengas estava no tratamento com inibidores da enzima de conversido da angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina.
Contudo, em um estudo experimental, observou-se que os pacientes hipertensos tratados com esses medicamentos apresentaram menor taxa de gravidade
da doenca. Conclusdo: até o momento, a relagdo de HAS e COVID-19 é conflitante.
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Abstract

Objective: to investigate the potential association between systemic arterial hypertension (SAH) and the severity of COVID-19. Methods: An electronic
research on Medline, Scopus and Web of Science was conducted about the relationship between SAH and COVID-19. Results: The first hypotheses raised
revealed that the association between the diseases was in the treatment with angiotensin conversion enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers.
However, in an experimental study it was observed that hypertensive patients treated with these drugs had a lower rate of disease severity. Conclusion: So

far, the relationship between SAH and COVID-19 is conflicting.
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O novo coronavirus (COVID-19 ou SARS-CoV2) espalhou-se,
rapidamente, pelo mundo, logo apds sua primeira ocorréncia
em Wuhan, na China, em dezembro de 2019%. O SARS-CoV-2
pertence ao género B-coronavirus da familia Coronaviridae e
possui 96% de identidade gendémica com um virus de morcego
semelhante ao Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS)
detectado anteriormente?.

E fatal em 2% dos casos relatados’, mas porcentagens mais
altas estdo sendo estimadas em outros paises, como a ltalia.
As diferengas entre os paises se ddo, provavelmente, devido
a mudangas virais, nimero de testes feitos, tipo de sistemas
de saude, acGes tomadas para conter o surto, e, também,
diferengas na prevaléncia e nas caracteristicas de condi¢Ges
que possam interagir com COVID-19 para piorar o progndstico,
como a idade da populagdo e as comorbidades crénicas. O
conhecimento do comportamento do virus, dos fatores de risco
que favorecem o desenvolvimento e a progressao do COVID-19
é crucial para analisar, precocemente, o que pode acontecer em
todo o mundo no futuro®.

Entre os potenciais fatores de risco verificados até o momento
estd a hipertensdo arterial sistémica (HAS), uma das doengas
cronicas mais comuns em humanos, que afeta mais de 1 bilhdo
de pessoas em todo o mundo, o que resulta em diversas
complicagdes com consequéncias significativas para a saude

publica. Na populagdo em geral, a prevaléncia de HAS é de cerca
de 30 a 45%, mas aumenta rapidamente com a idade avang¢ada®.
A influéncia da HAS em diversas patologias com impactos no
sistema respiratério ainda ndo é bem compreendida, como é o
caso da recente COVID-19.

O aumento da mortalidade e morbidade do COVID-19 em
pacientes com HAS é uma associagdo que foi observada em
estudos epidemioldgicos realizados até o momento. Dados
extraidos do Sistema de Informagdo de Doengas Infecciosas
da China, relatados até 11 de fevereiro de 2020, com um total
de 72.314 prontuarios, mostram que a maioria das mortes e
complicagdes sdao em pacientes com 60 anos ou mais que
sofrem de doengas subjacentes, como hipertensao, doencas
cardiovasculares e diabetes®. Em outro estudo de coorte
retrospectivo de 201 pacientes com pneumonia confirmada por
COVID-19, 84 deles desenvolveram sindrome do desconforto
respiratério agudo, e destes 23 apresentavam a HAS como
comorbidade, sendo a condigdo crénica mais comum nessa
amostra’.

Na pandemiade 2003 com SARS, relatérios mostraram quealguns
fatores ndo genéticos, como condigbes mérbidas (incluindo
HAS), representam fatores de risco para o desenvolvimento da
insuficiéncia respiratéria com SARSE. E importante evidenciar
que, geralmente, os individuos que apresentam HAS sdo idosos
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e sedentdrios, fatores que podem ocasionar uma confusdo
de dados, implicando que a HAS propriamente dita ndo esta
correlacionada com a COVID-19.

Pesquisas atuais apontam que a relagdo da HAS com o novo
coronavirus ocorre por seu tratamento com medicamentos anti-
hipertensivos especificos: inibidores da enzima de conversdo
da angiotensina (IECAs) e bloqueadores dos receptores da
angiotensina (BRA)°. A enzima conversora de angiotensina
2 (ACE2) é a porta de acesso para o SARS-CoV-2 entrar nas
células humanas4. E, no sistema renina-angiotensina, é
desempenhado um papel fundamental na manutengdo da
homeostase da pressao arterial, bem como no balango hidrico
e salino em mamiferos, e a ativagdo anormal desse sistema tem
sido associada a diversas patogéneses?®.

As quantidades circulantes de ACE2 s3o aumentadas em
pacientes com hipertensdo, e os niveis sdao aumentados
ainda mais por diferentes drogas, incluindo IECAs e BRA9.
Relatdrios preliminares mostraram que pacientes com
COVID-19 aumentaram a angiotensina |l em comparagdao com
pessoas saudaveis. O aumento anormal da angiotensina Il foi
relacionado a hipertens3o e a insuficiéncia pulmonar!**2,

Também deve ser enfatizado que alelos especificos controlam
a expressdo, a atividade e a resposta da ECA2 aos IECAs,
pois pesquisas em modelos animais e seres humanos que
receberam IECA, BRA, ou ambos aumentaram os niveis de
ACE2 nas células luminais do intestino9,13. Nessa perspectiva,
deve-se notar que a modificacdo da glicosilacdo é essencial
para a ligagdo da proteina spike SARS-CoV-2. Em decorréncia
dessa tematica, foi iniciado, por meio de investigacdes e até
inclusdo experimental por governo de diversos paises, o uso
de cloroquina, hidrocloroquina ou outro inibidor de serino-
proteases que possa reduzir, significativamente, a infec¢do
das células hospedeiras por SARS-CoV-2 in vitro ou pacientes,
visando a inibi¢do da glicosilagdo de ACE2%13,

Entretanto, no estudo de Meng et al.*?, 42 pacientes foram
divididosemdoisgruposcombaseemterapiasanti-hipertensivas:
um grupo de pacientes tratados com medicamentos IECA ou
BRA, e outro grupo que incluiu pacientes tratados com outros
anti-hipertensivos medicamentos, incluindo bloqueadores dos
canais de calcio, betabloqueadores e diuréticos. Foi observado
gue os pacientes que receberam terapia com IECA ou BRA
apresentaram menor taxa de doencgas graves e tendéncia a
menor nivel de IL-6 no sangue periférico. Além disso, a terapia
com IECA ou BRA aumentou as contagens de células T CD3 e
CD8 no sangue periférico e diminuiu o pico de carga viral em
comparagdo a outro grupo. Nesse estudo, permanece incerto
se ha associagdo das patologias.

Fisiologicamente, a HAS tende a causar uma redugdo da
capacidade respiratdria. A tensdo desenvolvida na parede

ventricular esquerda durante a ejecdo é anormalmente elevada;
o concéntrico resultante da hipertrofia ventricular esquerda
leva a uma redugdo no volume e na complacéncia da camara
e, por consequéncia, um aumento na pressao diastdlica final
do ventriculo esquerdo. Isso torna o preenchimento ventricular
mais dificil e, assim, causa uma contragdo atrial rapida. O
resultado é uma distensdo transitdria das veias pulmonares e
aumento da pressao capilar pulmonar. Acima de um valor critico,
pode levar a vazamento de soro no espaco intersticial pulmonar.
Além disso, existe um retrocesso efeito sobre a pressao arterial
pulmonar, que é ligeiramente superior ao normal. Dessa forma,
a HAS apresenta dois fatores principais que podem afetar a
ventilagdo pulmonar: distensdo vascular pulmonar e aumento
do liquido intersticial pulmonar, que levam a resisténcia das
pequenas vias aéreas e a influéncia no calibre bronquiolar,
diminuindo, assim, a capacidade respiratdria®.

Uma pesquisa investigou 38 mulheres e 11 homens com
média de idade de 60 + 9 anos e presenca de HAS. A andlise da
respiratdria dos pacientes ocorreu por meio da espirometria,
PeakFlow, For¢a Muscular Respiratdria e o Teste de caminhada
de 6 minutos. Observou-se que os individuos apresentaram
diminuigdo significativa no pico de fluxo expiratdrio, na forga
muscular respiratéria e na tolerancia ao exercicio®. Contudo,
deve-se levar em consideragdo que os resultados deste estudo
sdo limitados pela inexisténcia de um grupo controle e idade
avangada dos individuos.

Conforme os primeiros dados, a literaturaaponta pararesultados
controversos da associacdo de medicamentos de IECAs e BRA
para tratamento de HAS e progndstico do COVID-19. E verificada,
em alguns estudos, uma reducdo da capacidade ventilatéria
em individuos com HAS, o que pode agravar a salde de um
individuo acometido; além disso, a associacdo da doenga com
outras morbidades respiratdrias, parece demonstrar a afinidade
da HAS e o sistema respiratdrio. Vale ressaltar, também, que a
HAS foi comum na morbimortalidade da pandemia de SARS em
2003, mesmo que sua associacdo ainda nao seja entendida. A
situacdo estd evoluindo progressivamente; o acompanhamento
rigoroso de informagdes é importante para a comunicagdo
correta com pacientes e profissionais, sendo necessario
delinear melhor o sistema renina-angiotensina, principalmente
a ACE2 na patogénese do COVID-19.

Pesquisas futuras devem mostrar um olhar voltado para a
capacidade respiratéria funcional de individuos com HAS,
que parece estar diminuida; inclusive, estudos voltam-se para
a adogdo de planos de tratamentos, visando a reabilitacdo
respiratéria e n3o somente a cardiaca. E primordial que
individuos que possuem HAS continuem com sua medica¢do
neste momento de pandemia, além da pratica regular de
exercicios fisicos (domiciliar) com possivel orientagdo médica ou
fisioterapéutica; que fagam manutencao da hidratagao; tenham
alimentagdo saudavel; sono moderado e controle do estresse.
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