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RESUMO: Palavras-

A prevaléncia de mortalidade em hipertensos com COVID-19 € notavel, o que traz o chave:
questionamento da relacdo da doenga crénica com o agravamento da infec¢do viral. Hipertensdo.
Nessa perspectiva, a mini-revisdo integrativa de literatura busca salientar se pacientes COVID-19.
hipertensos possuem maior risco de desencadear COVID-19 com agravamento. Foram SARS-CoV-2.
utilizados 5 artigos publicados entre 2020 e 2022 nas bases de dados da Biblioteca Virtual Comorbidade.
em Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed e National Library

of Medicine, encontrados por meio dos descritores: hipertensdo, comorbidade, SARS-

CoV-2 e COVID-19. Percebeu-se que os medicamentos anti-hipertensivos Inibidores da

Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) e bloqueador dos receptores de

angiotensina (BRA), possiveis agravadores da COVID-19, haja vista que estudos indicam

0 aumento na expressao da enzima ECA2 no pulmao, que, teoricamente, pode aumentar

a ligagdo das células pulmonares com o SARS-CoV-2, sdo indiferentes para o
desenvolvimento da doenca. Entretanto, observou-se que a hipertensao por si sé nao

era responsavel pelo agravamento da COVID-19, mas que sua influéncia estd mais

pautada nas doengas associadas, como diabetes, doenca renal, doenca no figado.

Portanto, mediante os estudos analisados, conclui-se que ndo ha uma relagdo direta da

hipertensdo, e seu tratamento com anti-hipertensivos IECA/BRA, com o agravamento

da COVID-19.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, a Organiza¢do Mundial da Satide (OMS) foi notificada acerca de novos
casos de pneumonia em uma provincia da Republica Popular da China. A partir disso, comegaram a surgir
diversos estudos e pesquisas a respeito da nova cepa do coronavirus que ainda nao se encontrava em
seres humanos, o SARS-CoV-2. A COVID-19 é uma doenga infecciosa causada pelo SARS-CoV-2 e tem como
principais sintomas febre, cansaco e tosse seca. Outros sintomas menos comuns e que podem afetar
alguns pacientes sdo: perda de paladar ou olfato, congestao nasal, conjuntivite, dor de garganta, dor de
cabeca, dores nos musculos ou juntas, diferentes tipos de erupcdo cutanea, ndusea ou vomito, diarreia,

calafrios ou tonturas (OPAS, 2022).

No Brasil, o Plano Nacional de Operacionaliza¢ao da Vacina¢ao contra a COVID-19 definiu as
comorbidades com maior risco de desenvolver formas graves da doenca e que, portanto, devem ser
priorizadas para a vacinacao. Algumas das comorbidades contempladas no grupo prioritario sdo: diabetes
mellitus, pneumopatias crdnicas graves, doengas neuroldgicas crbnicas, doenca renal cronica,
imunossuprimidos, hemoglobinopatias graves e hipertensdo arterial (SAO PAULO, 2021). A hipertens&o
arterial (HA) é uma doenca crénica ndo transmissivel (DCNT) definida por niveis pressdricos. Trata-se de
uma condi¢do multifatorial, que depende de fatores genéticos/ epigenéticos, ambientais e sociais,
caracterizada por elevacdo persistente da pressao arterial (PA), sendo a pressao sistélica maior ou igual
a 14o0mmHg e/ou diastdlica maior ou igual a gommHg medida com a técnica correta, em pelo menos duas

ocasides diferentes, na auséncia de medicac¢do anti-hipertensiva (DHA-SBC, 2020).

Potenciais fatores predisponentes para o desenvolvimento de uma apresentacdo clinica
mais grave da COVID-19 estdo sendo progressivamente identificados em pacientes hipertensos. E
importante destacar que a hipertensao é comumente tratada com inibidores da ECA e bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il (GONZALEZ-RAYAS, et al, 2020). Nesse sentido, é vélido destacar que o
SARS-CoV-2 usa a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) para entrada na célula hospedeira.
Combinado esses descobriram que os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA) e os
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) foram associados a superexpressdo de ECA2. Isso
aponta para uma possivel ligacdo entre a gravidade do COVID-19 e o uso de BRA e IECA (CHATTERJEE,

2020).

O objetivo desta revisdao é analisar se pacientes em tratamento para a hipertensao arterial,
com uso de Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) e bloqueador dos receptores de

angiotensina (BRA), possuem maior probabilidade de desenvolver casos graves de COVID-19.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma mini-revisdo integrativa de literatura de carater descritivo, na qual seguiu-se
as seguintes etapas: identificacdo do tema; selecao da questdo norteadora e coleta de dados. Foram
utilizadas as bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), PubMed e National Library of Medicine, no periodo compreendido entre os anos de 2020 e 2021.
Utilizou-se os Descritores em Ciéncia da Sadide (DeCS): hipertensdo, comorbidade, SARS-CoV-2 e COVID-
19, com auxilio dos operadores Booleanos (AND/OR). Como critérios de inclusdo e exclusdo para delimitar
a amostra: artigos disponiveis gratuitamente com texto completo; publicados nos idiomas portugués e
inglés e artigos originais que atendiam a temdtica. Em contrapartida, os critérios de exclusao foram:
editorial, correspondéncia, recomendacdes, monografias, dissertacdes, teses, relatos de casos, revisdes
de literatura, comentdrios e temas fora do objetivo proposto. Apds a inclusdo, foi realizada a avaliacdo

dos estudos (andlise e interpretacdo dos resultados evidenciados).

RESULTADOS
Foram selecionados 5 artigos que atendiam as demandas propostas e possuiam vinculo com

a pergunta norteadora.

O estudo de Bhatia et al. (2021) incluiu 546 pacientes hospitalizados com COVID-19. No
modelo multivaridvel, os preditores significativos de mortalidade foram idade, insuficiéncia cardiaca ou
cardiomiopatia, doenca renal crénica e doenga pulmonar obstrutiva crénica. A hipertensdo foi a
comorbidade mais prevalente (49,5%), mas ndo foi independentemente associada ao aumento da
mortalidade. Entre os pacientes com hipertensao arterial, o uso de IECA e BRA ndo foi associado a

mortalidade (Tabela 1).

Similarmente, em uma pesquisa com 337 pacientes com diagndstico confirmado de COVID-
19, 297 (87.8%) tiveram alta hospitalar e 40 pacientes (22,9%) vieram a dbito. A idade média foi de 58 anos
(variando de 18 a 91 anos). Havia 112 (33,2%) pacientes diagnosticados com hipertensdo arterial no
momento da internagdo. Pacientes com hipertensdo apresentaram uma porc¢ao significativamente maior
de casos graves (p=0,0014) e maiores taxas de mortalidade (p=0,0202), observou-se que o continuo de
IECA/BRA durante ainternacdo deve ser mantido para controlar a PA para do beneficio do paciente (DENG

et al., 2021).

O estudo de Mancia et al. (2020) apontou: entre os casos e controles, uma idade média (+DP)

de 68+13 anos, e 37% de pacientes do sexo feminino. O uso de IECA e BRA foi mais comum entre os casos
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do que entre os controles, assim como o uso de outros anti-hipertensivos e ndo anti-hipertensivos, e os
casos apresentaram pior perfil clinico. O uso de BRAs ou inibidores da ECA ndo mostrou qualquer
associagdo com COVID-19 entre os pacientes em geral ou entre pacientes que tiveram um curso grave ou

fatal da doenca, e ndo foi encontrada associagao entre essas varidveis de acordo com o sexo (Tabela 1).

Segundo Mir et al. (2021), dos 117 pacientes consecutivos, 20 (17,10%) pacientes estavam
abaixo ou igual a 40 anos e 97 (82,90%) estavam acima de 40 anos de idade, 85 (72,64%) eram do sexo
masculino e 32 (27,36%) do sexo feminino. Entre 117 pacientes com COVID-19, 47 (40,17%) tinham Diabetes
Mellitus tipo 2, 37 (9,40%) tinham hipertensdo arterial, 11 (9,40%) tinham Doencas Renais Crénicas e 47
(40,17%) tinham baixa saturacdo de oxigénio (<60 mmHg) no momento da admissdo. 57 (48,71%) ficaram
mais de 30 dias internados. Em relacdo ao tratamento de pacientes com COVID-19, 79 (67,52%) foram
tratados com terapia antiviral, enquanto 77 (65,81%) foram tratados com terapia com esterdides. A
evolucdo clinica dos pacientes com COVID-19 mostrou que 43 (36,75%) pacientes morreram e 74 (63,24%)
receberam alta e sobreviveram. Os resultados indicaram, ainda, uma correlagdo significativa dos
gendtipos ECA2 rs4240157 T > C com a gravidade de COVID-19 entre os pacientes com COVID-19

hipertensos (p < 0,006) (Tabela 1).

Ja o estudo de Sari et al. (2020) com 220 médicos na Turquia, com o objetivo de avaliar os
comportamentos dos médicos em relacdo a prescricdio de tratamento com IECA/BRAs durante a
pandemia de COVID-19, apontou que do total de entrevistados, 78,7% relataram que ndo haviam mudado
seu padrao de prescricao de medicamentos anti hipertensivos, 8,6% dos médicos haviam mudado o
medicamento ACE-i/ARBs dos pacientes durante a pandemia de COVID-19 e 12,7% deles estavam indecisos.
Embora a maioria dos médicos tenha achado as publicac6es sobre IECA/BRAs durante a pandemia de
COVID-19 ndo confidveis, havia niveis varidveis de conhecimento e confianca entre diferentes médicos e
grupos de especialidades. Em geral, os habitos de prescricio de IECA/BRAs ndo foram afetados por

questdes de seguranga durante a pandemia de COVID-19 (Tabela 1).
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Tabela 1. Andlise dos estudos utilizando IECA e BRA, em pacientes com casos graves de COVID-19.

Autor, ano

Objetivo

Achados

I
BHATIA et al., 2021

Avaliar se a HA é um fator de risco
independente para mortalidade
entre pacientes hospitalizados com
COVID-19 e o impacto do uso de
IECA e BRA na mortalidade.

IECA e BRA nao foram associados
a mortalidade por COVID-19.

I
DENG et al., 2021

Investigar a associacao entre a HA e
a gravidade/mortalidade de
pacientes  hospitalizados  com
COVID-19 em Wuhan, China.

Uso continuo de IECA/BRA
durante a internacdo deve ser
mantido para controlar a PA para
o beneficio do paciente, j4 que
pacientes com COVID-19 usando
IECA/BRA ndo apresentaram
riscos maiores para resultados
adversos.

|
MANCIA et al., 2020

Verificar a potencial associacdao
entre o uso de BRAs e IECA e orisco
de doencga por COVID-19.

O uso de BRAs ou IECA ndo
mostrou qualquer associacao com
COVID-19 entre os pacientes em
geral ou entre pacientes que
tiveram um curso grave ou fatal da
doenga.

|
MIR et al., 2021

Avaliar a possibilidade de diferentes
expressdes polimdrficas do gene da
ECA propiciar casos graves de
COVID-19.

Polimorfismos ACE2 rs4240157
estao associados a gravidade da
doenca de COVID-19, pois podem

estar induzindo uma maior
expressao especifica de tecido de
ACE2, resultando na

hospitalizacao de pacientes com
COVID-19.

[
SARI et al. (2020)

Avaliar os comportamentos dos
médicos em relagdo a prescricao de
tratamento com IECA/BRAs durante
a pandemia de COVID-19.

A interrupgao do tratamento com
IECA/BRAs  pode levar a
descompensacao naqueles com
insuficiéncia cardiaca prévia e
resulta em pacientes infectados
com SARS-CoV-2 mais suscetiveis a
danos no miocardio.
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DISCUSSAO

Aliteratura mostra que as taxas de mortalidade em grupos de pacientes com COVID-19 e HA eram
maiores do que grupos sem a doenca. Enquanto isso, a HA esteve associada a quase 2,2% mais chances
de morrer devido a COVID-19. Entretanto, pacientes hipertensos com COVID-19 tinham outras
comorbidades, como diabetes, doenca cardiovascular, doencas no figado, doenca renal e doenga
cerebrovascular. Assim, pacientes hipertensos com COVID-19 apresentaram niveis anormais de varios
indicadores relacionados a fungao cardiaca, hepatica, renal e pulmonar no momento da internagdo. Além

disso, pacientes com COVID-19 e HA tinham niveis mais altos de triglicérides e bilirrubina direta (DENG et

al., 2021).

O fato da HA e outras formas de doencas cardiovasculares, também encontradas frequentemente
em pacientes com COVID-19, sdo frequentemente tratadas com IECA e BRA, e que o SARS-CoV-2, o virus
causador COVID-19, liga-se ao ECA2 no pulmdo para entrar nas células, levantou questdes sobre a
possibilidade de esses agentes serem benéficos ou realmente nefastos em pacientes tratados com
relacdo a suscetibilidade a adquirir a COVID-19 ou em relacdo aos efeitos gerados pela infec¢do. Foi
demonstrado que os IECAs e BRAs aumentam a ECA2 que teoricamente poderia aumentar a ligacao do
SARS-CoV-2 ao pulmdo e seus efeitos fisiopatolégicos levando a maior lesdao pulmonar. No entanto, viu-
se que a ECA2 forma angiotensina 1-7 a partir da angiotensina Il e, assim, reduz a a¢ao inflamatdria da
angiotensina Il, e aumenta o potencial para os efeitos antiinflamatdrios da angiotensina 1-7. Assim,
reduzindo a formagdo de angiotensina Il, no caso de inibidores da ECA, ou antagonizando a a¢do da
angiotensina Il bloqueando receptores AT1 da angiotensina no caso de BRAs, esses agentes podem
realmente contribuir para reduzir a inflamacdo sistemicamente e principalmente no pulmao, coracdo e
rim. Por isso, IECA e BRAs podem diminuir o potencial de desenvolvimento de sindrome do desconforto
respiratdrio agudo, miocardite ou insuficiéncia renal aguda lesdo, que pode ocorrer em pacientes com

COVID-19 (SCHIFFRIN et al., 2020).

A ECA2, uma enzima do sistema renina-angiotensina (SRA) e receptora para o SARS-CoV-2, é
essencial para a entrada viral. A ECA2 n3o sé se expressa na célula epitelial alveolar tipo 2 nos pulmdes,
mas também no tubulo renal, nos rins; cardiomidcitos, no coragao; epitélio do intestino delgado, no trato
intestinal; células epiteliais dos ductos biliares e células Leydig, nos testiculos. Assim, pacientes com
COVID-19 apresentaram multiplas manifestacbes extrapulmonares e possiveis complicacoes.
Recentemente, um estudo multicéntrico incluindo 1.128 pacientes hipertensos com COVID-19 mostrou
que o uso hospitalar do IECA/BRA esteve associado a taxas mais baixas de mortalidade em comparag¢ao
aos pacientes que ndo utilizaram o IECA/BRA. Combinados com resultados obtidos, esses achados

sugerem que o uso continuo de IECA/BRA durante a internacdo deve ser mantido para controlar a pressao
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arterial para o beneficio do paciente, ja que pacientes com COVID-19 usando IECA/BRA ndo apresentaram

riscos maiores para resultados adversos (DENG et al., 2021).

Em outra pesquisa, os achados mostram que o uso de BRAs ou inibidores da ECA ndo afetam a
COVID-19 (MANCIA, et al., 2020). Embora a hipertensdo tenha sido a comorbidade cardiovascular mais
prevalente entre pacientes com COVID-19, nao foi independentemente associada a mortalidade. Da
mesma forma, o uso inicial de inibidores da ECA ou BRAs ndo teve associa¢do independente com

mortalidade hospitalar (BHATIA et al., 2021).

De acordo com a andlise feita em hipertensos diagnosticados com COVID-19, a hipertensao estava
associada ao aumento da mortalidade na analise univaridvel, mas ndo multivaridvel, ajustada para idade,
sexo e comorbidades. Em comparacdo, fatores cardiovasculares comumente associados a hipertensao,
como idade, insuficiéncia cardiaca ou cardiomiopatia, doenca renal crénica e Doenca Pulmonar Obstrutiva

Cronica (DPOC), foram preditores independentes significativos de mortalidade (BHATIA et al., 2021)

Por outro lado, segundo Mir et al. (2020) os polimorfismos ECA2 rs4240157 estdo associados a
gravidade da doenga de COVID-19, mesmo apds associacao com os fatores idade e sexo, pois podem estar
induzindo uma maior expressdo especifica de tecido de ECA2, resultando na hospitalizacdo de pacientes

com COVID-19.

A respeito da realizacdo da mini revisdo, as limitacbes encontradas se ancoraram
principalmente no curto periodo em que o tema do presente artigo se baseou, haja vista que a COVID-19
é uma doencarecente. Ademais, por se tratar de uma enfermidade nova, ainda ha estudos a serem feitos,
o que limitou a conclusdo da andlise. Para mais, a escassez dos recursos médicos impossibilitou a coleta
de dados completos, visto que uma grande quantidade de pacientes migrou entre hospitais de
campanha, enfermaria e UTls, o que impossibilitou um acompanhamento continuo em muitas das
pesquisas. Para tanto, sugere-se que mais estudos sejam realizados, a fim de obter dados atualizados e

aprofundados na doenga recém descoberta.

CONCLUSAO

Conclui-se que, apesar da prevaléncia da mortalidade em hipertensos associado ao COVID-19,
mediante os estudos revisados, nao ha relacdo entre uso de anti hipertensivos baseados em mecanismos
IECA/BRA com a mortalidade por SARS-CoV-2. Logo, durante a internacdo de pacientes hipertensos, por
conta da COVID-19, ndo é indicado pausar o uso desse tipo de medicamento, pois pode causar

descompensacao.
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Ademais, € relevante destacar que os elevados indices de mortalidade por COVID-19 entre os
hipertensos que contrairam a infeccdo viral estudada possuiam, de acordo com os artigos utilizados,
outras comorbidades, a saber: diabetes, doengas renais e doengas hepdticas; essas atuam sinergicamente

para o agravo da doenga.
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