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RESUMO

Comorbidades especificas tém sido associadas com maior risco de manifestacdes graves e piores prognésticos da infeccao
por COVID-19, como a hipertensao arterial sistémica, bem como o uso de bloqueadores dos receptores de angiotensina |l
e de inibidores da enzima conversora de angiotensina. A fim de elucidar o efeito da hipertensdo e do uso desses farmacos
na evolucao clinica da COVID-19, foi realizada uma revisao sistematica nas bases de dados SciELO, PubMed e Lilacs, com
os termos “Hipertensdo”, “Hypertension” e “COVID-19", sendo incluidos 4 artigos. Foram coletados e analisados dados
e informacdes a respeito do sexo, idade, gravidade da evolucdo da infeccdo pela COVID-19, em pacientes hipertensos
gue fazem ou nao o uso das drogas em estudo. Foi observado que os hipertensos infectados estdo acima de 64 anos,
nao ha predominio em relacdo ao sexo, apresentam maior gravidade da infeccdo, em especial agueles que suspenderam
o uso dos medicamentos. Foi identificado que, apesar da totalidade dos estudos analisados serem consensuais quanto a
influéncia da hipertensao na gravidade da COVID-19, os mesmos sao controversos em relacdo a suspensao ou nao dos
anti-hipertensivos em foco no tratamento dos pacientes infectados.
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ABSTRACT

Specific comorbidities have been associated with an increased risk of severe manifestations and worse prognosis of
COVID-19 infection, such as Systemic Arterial Hypertension, as well as the use of Angiotensin Il Receptor Blockers and
Angiotensin-converting Enzyme Inhibitors. In order to elucidate the effect of hypertension and the use of these drugs on
the clinical evolution of COVID-19, a systematic review was carried out in the SciELO, PubMed and Lilacs databases, with
the terms “Hypertension”, “Hypertension” and “COVID-19", including 4 articles. Data and information about sex, age
and severity of the evolution of COVID-19 infection were collected and analyzed in hypertensive patients who do or do
not use the drugs under study. It was observed that the infected hypertensive patients are over 64 years old, there is no
predominance in relation to sex and they present a greater severity of the infection, especially those who have stopped
using the medications. It was identified that, although all the studies analyzed were consensual regarding the influence of
hypertension on the severity of COVID-19, they are controversial in relation to the suspension or not of antihypertensive
drugs focused on the treatment of infected patients.
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INTRODUCAO

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome — Related Coronavirus 2),
patégeno da COVID-19 (Coronavirus Disease-2019) [1],
foi primeiramente registrada na China e, em seguida,
disseminou-se em escala global, sendo configurada
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como uma
pandemia. Esta doenca tem sido objeto central de estudo
de diversas entidades devido ao seu alto grau de contéagio,
0 que pode ser comprovado pelo alto niumero de casos
confirmados em todo o mundo (4.570.370) [2].

Nesse cendrio, comorbidades especificas tém sido
associadas com maior risco de manifestacbes graves e
piores progndsticos, caracterizados pelo aumento da
gravidade das lesbes pulmonares e evolucdo para um
qguadro fatal [3]. Dentre essas, destaca-se a Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS), caracterizada pela hiperatividade
do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA),
com elevadas concentracdes de angiotensina I, a qual
é responsavel pelo aumento da sintese de citocinas pro-
inflamatorias e proteinas de fase aguda pelo sistema
imune adaptativo [4]. Como consequéncia, hd também
hiperexpressao dos receptores da enzima conversora de
angiotensina Il (ECA2), os quais sao sitios de entrada do
SARS-CoV-2 nas células do hospedeiro [5].

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(IECA's) e bloqueadores dos receptores de angiotensina |l
(BRA's) sao agentes supressores do SRAA, considerados
como farmacos de primeira linha no manejo de grande
parte dos pacientes hipertensos [6]. Estes medicamentos
atuam de forma contraditéria, uma vez que diminuem os
niveis de angiotensina Il e consequentemente as citocinas
por ela induzidas, a0 mesmo tempo em que promovem
hiperexpressao dos receptores da ECA2 [7]. Diante disso,
arelacdo da administracao dessas drogas com a gravidade
da infeccao por COVID-19 tem sido objeto de estudo por
associacdes internacionais, bem como a decisdo frente a
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continuidade ou suspensao de seu uso.

Diante do panorama apresentado, esta revisao
sistematica tem como objetivo explicitar a influéncia da
HAS e dos IECA's e BRA's na gravidade e letalidade em
pacientes com a COVID-19.

METODO

O levantamento bibliografico para a presente revisao
foi realizado no dia 11 de maio de 2020, nas bases de
dados Lilacs (Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), SciELO (Scientific Electronic Library
Online) e PubMed.

Conforme os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS), foram wusados os termos “Hipertensdo” e
“COVID-19” nas bases de dados Scielo e Lilacs. Ja
na base de dados PubMed, foram usados os termos
“Hypertension” e “COVID-19", associados pela expressao
"AND".

Como critérios de exclusao, foram desconsiderados
livros, capitulos de livros, editoriais, entre outros formatos
de textos, por ndo passarem por processo rigoroso de
avaliacdo por pares, como ocorre em artigos cientificos.
Também nao foram considerados artigos de revisao,
relatos ou séries de casos, correspondéncias, cartas ao
editor, comentarios, artigos de opinidao e guidelines.
Artigos ndo publicados em portugués ou inglés também
foram excluidos. Ainda, ndo foram considerados estudos
gue nao sugerissem no titulo, resumo ou palavras-
chave o foco de discussao deste trabalho. Excluiram-se
também artigos que ndo possuiam seus textos completos
disponiveis em bibliotecas publicas.

Em um segundo momento, os artigos selecionados
apo6s aplicacdo dos critérios de exclusdo supracitados
foram lidos por completo. Assim, aqueles que destoavam
dos objetivos desta revisdo também foram excluidos.
Ademais, casos de duplicidade foram eliminados nessa
etapa. Ao final, foram incluidos quatro artigos (Figura 1).
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Artigos incluidos (n = 4)

Figure 1. Fluxograma do processo de busca e selecdo dos estudos.
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Em seguida, os dados dos artigos incluidos foram
tabulados de acordo com os seguintes critérios: tipo, local
e populacao de estudo (Tabela 1). Por fim, estes dados
foram analisados conforme o objetivo deste trabalho.

RESULTADOS

O processo de busca e de selecao de artigos para
compor esta revisdo estad representado na Figura 1.

Tabela 1. Caracterizacao dos estudos incluidos.

Dentre os 7 artigos excluidos por idioma, 5 foram escritos
em chinés, 1 em francés e 1 em hebraico. Levando em
consideracao aqueles desconsiderados por tipo de estudo,
tém-se: 14 editoriais, 53 artigos de revisdo ou metanalises,
6 correspondéncias, 14 cartas ao editor, 7 comentarios,
2 guidelines, 7 relatos de caso e 6 artigos de opinido.
Informacoes sobre o tipo, local e populacdo de estudo sdo
ilustrados na Tabela 1.

Populacao de estudo
Referéncia Tipo de estudo Local de estudo COVID-19 e HAS COVID-19 e HAS
Total de casos (sem uso de BRA'S/ | (com uso de BRA's/
I[ECA's) IECA's)
New York
Reynolds et al g | EStudo de coorte University (NYU) 8467 1360 1213
retrospectivo Langone Health, Nova
York, EUA
Hubei Provincial
Estudo de caso- Hospital of Traditional
Yang et al.,9 controle Chinese Medicine 462 83 43
(HPHTCM), Hubei,
China
Zhang et al.,6 Estudo de cc_)orte 9 hospltals_em Hubei, 3611 940 188
retrospectivo China
. Estudo de coorte Central Hospital of
Lietal,10 retrospectivo Wuhan, Wuhan, China 178 248 1>

Legenda - COVID-19: Corona virus disease 19; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; BRA's: Bloqueadores dos receptores de
angiotensina II; IECA’s: Inibidores da enzima conversora de angiontensina.

De acordo com os dados coletados e as informacoes
analisadas, foi possivel observar que a relacdo entre o
uso dos medicamentos IECA's e BRA's com a evolucao da
infeccdo por COVID-19 em pacientes hipertensos foi alvo
de andlise de todos os estudos.

Dentre esses trabalhos, trés classificam-se como
coorte retrospectivos [6,8,10] e, apenas um se diferencia
por ser caso controle [9], apesar de que, este, inicialmente,
fez uso de um coorte retrospectivo para a obtencao da
histéria clinica dos pacientes infectados por COVID-19 e,
posteriormente, realizou uma comparacao com pacientes
hipertensos que fizeram uso dos servi¢os hospitalares no
periodo anterior a pandemia.

Apos a andlise, foi observado que 75% dos estudos
[6,9,10] estabelecem que o intervalo das idades médias
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dos pacientes hipertensos infectados por COVID-19 esta
entre 64 e 67 anos, sendo a porcentagem de mulheres
variando de 46,5 a 50,8% e a de homens de 49,2 a
53,5%. Além disso, esses mesmos estudos delimitam
as faixas de idade e a frequéncia de individuos por sexo
de 64 a 65 anos, 40,9 a 51,2% de mulheres e 48,8 a
59,1% de homens que fazem uso dos medicamentos em
guestao (IECA's e BRA's) e de 64 a 67 anos, 46,5 a51,0%

de mulheres e 49,0 a 53,5% de homens que ndo fazem.
Levando em consideracao os quatro artigos [6,8,9,10],

tem-se que a frequéncia de pacientes hipertensos em
relacdo a populacdo de estudo varia de 27,3 a 31,2%.
Além disso, pdde-se observar que a proporcdo de
hipertensos que utilizam os farmacos em estudo encontra-
se no intervalo entre 16,7 e 47,1% e os que nao o fazem

entre 52,2 e 83,3%. Esses também apontam que a taxa
de letalidade dos hipertensos com a COVID-19 encontra-
se entre 8,8 € 21,3%.

Ademais, trés dos quatro trabalhos [8,9,10]
especificam que o grau de gravidade da COVID-19 em
portadores de HAS encontra-se no intervalo percentual
de 24,6 a 47,8%, sendo que aqueles que sao tratados
com os anti-hipertensivos em foco estdao entre 30,0 e
47,3% e 0s que ndo sao entre 49,5% e 70,0%, levando
em consideracao a relacdo dos hipertensos que sdo ou
nao tratados e o numero de hipertensos em grau de
gravidade.

Quanto a natureza dos desfechos, foi possivel
verificar que trés artigos [6,9,10] associaram a gravidade e
letalidade da infeccao pela COVID-19 com a hipertensao
concomitante. Ainda, 50% dos estudos [6,9] relacionam
a utilizacdo dos BRA's e IECA'S com o menor risco de
evolucdo clinica grave ou potencialmente fatal por
COVID-19, além de nao recomendarem a suspensao dos
mesmos.

DISCUSSAO

A avaliacdo dos estudos incluidos no presente
trabalho ressaltou um cenario ainda nao esclarecido da
relacdo da HAS e seus mecanismos que conduzem a um
pior prognéstico nos casos de COVID-19, bem como
a influéncia do tratamento com [ECA's e BRA's nesse
processo. Esse panorama se apresenta como um objeto
de andlise, de particular importancia, diante do quadro
pandémico.

No que tange aos dados de faixa etaria dos
trabalhos avaliados [6,8,9,10], nota-se um predominio
de idade acima de 64 anos, evidenciando que quanto
maior a idade do paciente hipertenso, maiores as chances
de evolucao para um pior prognéstico [9]. Levando em
consideracdo o sexo dos participantes portadores de
HAS, a totalidade dos artigos [6,8,9,10] nao ilustrou uma
diferenca significativa entre aqueles do sexo masculino e
feminino quanto a evolugao clinica.

De acordo com os resultados apresentados, trés
artigos [6,9,10] expdem a relacao entre a maior gravidade
da infeccao pela COVID-19 com a HAS, enquanto que
apenas um [9] esclarece um possivel mecanismo para essa
associacao. Esse artigo [9] aponta que a hipertensao induz
maior ativacao do sistema imune adaptativo, provocando
elevada producao de citocinas de fase aguda (proteina C
reativa, procalcitonina e interleucina 6), o que desregula
a resposta inflamatéria do individuo resultando em uma
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pior evolucdo no quadro de infeccao pela COVID-19.

Quanto ao uso dos anti-hipertensivos [ECA's e
BRA's, nota-se um cenario conflitante entre o uso dos
mesmos e o pior progndéstico dos infectados, uma vez
gue estes provocam uma hiperexpressao dos receptores
da enzima conversora de angiotensina Il (ECA2), fato que
facilitaria aentrada do SARS-CoV-2 na célula do hospedeiro
[6]. Por outro lado, o tratamento com essas drogas induz
a diminuicao da atividade do SRAA, o qual é responsavel
pela inducdo da sintese aumentada de proteinas de fase
aguda e de citocinas pré-inflamatérias, tais como IL-6, IL-
1K (interleucina 1 beta), TNF-K (fator de necrose tumoral-
alfa), IFN-® (interferon-gama), IL-17 (interleucina 17) e
IL-23 (interleucina 23) [9]. Esse panorama dicotdémico se
reproduz nos trabalhos incluidos, posto que 50% [6,9]
destes estabelecem uma relacdo inversa entre o uso
de tais medicamentos e a maior gravidade da infeccdo
pela COVID-19, enquanto os demais nao ilustram uma
diferenca significativa entre a suspensao e o uso continuo
dos mesmos [8,10].

Arespeitodosestudosesuaslimitacoes, destacam-
se: 0 numero da amostra e viés de selecdo [6,9,10];
analise de uma Unica regido, fato que pode conduzir a
resultados discordantes, caso sejam reproduzidos em
outro local [6,8,9]; dificuldade de obtencdo dos dados
a respeito da evolucado clinica [6,8,9,10]; a sensibilidade
dos testes para o diagnostico da COVID-19 [8]; recursos
técnicos limitados [9]; e a desconsideracdo do status
socioecondémico, O Seguro Ou O acesso a assisténcia
médica [8].

CONCLUSAO

Essa revisdo sistematica identificou que, apesar da
totalidade dos estudos analisados serem consensuais
guanto a influéncia da HAS na gravidade da COVID-19,
0S mesmos sdo controversos em relacdo a suspensao ou
nao dos anti-hipertensivos IECA's e BRA's no tratamento
dos pacientes infectados. Assim, nota-se a necessidade
de seguimento de pesquisas especificas na area com o
intuito de elucidar este questionamento.
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