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RESUMO

Objetivo: descrever as evidéncias clinicas do novo Coronavirus em pacientes com hipertensao
arterial. Método: revisao integrativa da literatura, com levantamentos de artigos em bibliotecas
virtuais. Os critérios de inclusdo foram: responder a pergunta norteadora, estarem disponiveis na
integra, serem estudos primarios e terem sido publicados no Gltimo ano (2019-2020). Resultados:
evidenciou-se que pacientes hipertensos infectados pelo novo coronavirus apresentaram niveis baixos
de linfocitos, possuiram nimeros maiores de receptores para Enzima Angiotensina Il e que o uso dos
anti-hipertensivos nao interfere na evolucao da infeccao. Conclusdo: a relacdao entre as duas
patologias é devida ao grande nimero de receptores para Enzima Angiotensina I, baixo nimero de
linfocitos e que os estudos recomendaram nao ser necessario a interrupcao do tratamento anti-
hipertensivo em pacientes com o Coronavirus. A discussao é pertinente para o desenvolvimento de
melhores métodos de tratamento e assisténcia aos pacientes.

Descritores: Infecgbes por coronavirus; Hipertensao; Associagao

ABSTRACT

Objective: to describe the clinical evidence of the new Coronavirus in patients with hypertension.
Method: integrative literature review, with surveys of articles in virtual libraries. The inclusion
criteria were: answer the guiding question, be available in full, be primary studies and have been
published in the last year (2019-2020). Results: it was evidenced that hypertensive patients infected
by the new coronavirus had low levels of lymphocytes, had higher numbers of receptors for Enzyme
Angiotensin Il and that the use of antihypertensive drugs does not interfere in the evolution of the
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infection. Conclusion: the relation between the two pathologies is due to the large number of
receptors for Enzyme Angiotensin Il, low number of lymphocytes and that studies have recommended
that it is not necessary to interrupt antihypertensive treatment in patients with Coronavirus. This
discussion is pertinent to the development of better methods of treatment and assistance to
patients.
Descriptors: Coronavirus infections; Hypertension; Association
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RESUMEN

Objetivo: describir la evidencia clinica del nuevo Coronavirus en pacientes con hipertension.
Método: revision integradora de literatura, con levantamientos de articulos en bibliotecas virtuales.
Los criterios de inclusion fueron: responder a la pregunta orientadora, estar disponible en su
totalidad, ser estudios primarios y haber sido publicados en el ultimo afo (2019-2020). Resultados:
se evidencio que pacientes hipertensos infectados por el nuevo coronavirus presentaban niveles bajos
de linfocitos, mayor numero de receptores para la Enzima Angiotensina Il y que el uso de
antihipertensivos no interfiere en la evolucion de la infeccion. Conclusion: la relacion entre las dos
patologias se debe a la gran cantidad de receptores para la Enzima Angiotensina Il, bajo numero de
linfocitos y que los estudios han recomendado que no es necesario interrumpir el tratamiento
antihipertensivo en pacientes con Coronavirus. La discusion es pertinente para el desarrollo de
mejores métodos de tratamiento y asistencia a los pacientes.

Descriptores: Infecciones por coronavirus; Hipertension; Asociacion

INTRODUCAO

Em 31 de dezembro de 2019, apos virus na célula infectada. Na sua

notificacdes de casos exponenciais de
pneumonia em moradores da cidade de
Wuhan, provincia de Hubei, na
Republica Popular da China, a
Organizacao Mundial da Saude (OMS)
lancou comunicado ao mundo sobre a
possibilidade de uma doenca, até
entdo, de origem desconhecida. Apds o
alerta, cientistas chineses, em 07 de
janeiro de 2020, informaram as
autoridades globais, que os estudos
clinicos e laboratoriais indicavam a
existéncia de um novo virus da familia
do  Coronavirus humano, que
posteriormente foi nomeado de
Coronavirus da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS-CoV-2), causador
da Coronavirus Disease (COVID-19)."

Em relacado a estrutura e
sequenciamento genético deste virus,
ele possui genoma de Acido
Ribonucleico (RNA) em fita simples
sentido positivo, que contribui para
sintese proteica, propiciando uma alta
taxa de replicacao de novas copias do
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superficie, foram encontradas diversas
proteinas, como a Proteina Spike ou
Proteina S, que se ligam fortemente a
Enzima Conversora de Angiotensina Il
(ECAIll) presente nas células, o que
torna sua infeccao mais facil. Esta
enzima € um receptor funcional para a
infeccao. Sua conformacao, ao redor
do virus, lembra ligeiramente uma
coroa e, por isso, o nome Coronavirus.?

Os dados epidemioldgicos desta
doenca revelam sua rapida ascensao,
que ainda no més janeiro de 2020, seis
paises confirmaram pacientes com
diagnosticos  positivos para esta
doenca. Em fevereiro do mesmo ano,
esse numero elevou-se para 44 paises.
Esta constatacao levou a OMS a
reconhecer o novo virus como um surto
de salde publica de escala global.? No
Brasil, o primeiro caso registrado foi
em Sao Paulo, em paciente de sexo
masculino e com 61 anos de idade que
esteve na Italia. Em 2 de julho deste
ano, menos de sete meses do
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reconhecimento da doenca, o nimero
de infectados no pais subiu para
1.496.858 de casos do novo
Coronavirus e 61.884 mortes no pais,
com sistema publico de salude
colapsando em diversos estados, em
que se explicita as consequéncias
devastadoras que esses numeros
podem trazer a sociedade, como medo
e estigmas. 24

A alta taxa de transmissibilidade
€ devida ao SARS-CoV-2 ser transmitido
pelas vias respiratorias, por meio do ar
ou goticulas de saliva, contatos fisicos
e toque em superficies contaminadas.
Ademais, o espectro clinico da doenca
apresenta variacbées que podem ser
desafios a inferéncia diagnostica e
consequente, isolamento do contagio.>

Em relacdo a sintomatologia
clinica, o individuo acometido pode
manifestar sintomas gripais e, por isso,
é facilmente confundida com gripe. Os
sinais e sintomas incluem tosse, febre,
congestao nasal e dispneia. Embora, ha
evidéncias de pacientes que
manifestaram outros sintomas
gastrointestinais e inespecificos. Por
isso, ha recomendacao para minimizar
a propagacao da doenca, que seja a
manutencao de isolamento por até 14
dias para evitar a transmissao. Em
alguns casos, ha necessidade de
internacao hospitalar. Além disso, foi
recomendada a utilizacdao de mascaras
e higienizacao das maos como
estratégias para contingenciamento da
doenca.’

Alguns estudos concluiram que
mesmo  pacientes  assintomaticas
podem transmitir a doenca. Contudo,
observou-se que dentre 0s
sintomaticos, sobretudo pessoas com
comorbidades como  Hipertensao
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Arterial Sistémica (HAS), diabetes
mellitus e Doencas Cardiovasculares
(DCV) apresentaram maiores
probabilidades de desenvolver
sintomas mais graves da doenca e
consequente, tendéncia ao aumento
das taxas de mortalidade.®

Sabe-se que ha uma parcela
significativa da populacao que ¢é
acometida por Doenca Cronica nao
Transmissivel (DCNT), como a HAS.®
Portanto, o0 conhecimento das
evidéncias contemporaneas sobre a
correlacao, entre  estas  duas
patologias, podem ajudar o enfermeiro
e demais membros da equipe de saude,
a planejar a assisténcia de
enfermagem e reduzir complicacoes
durante o tratamento e recuperacao
do individuo. O objetivo deste estudo
foi descrever as evidéncias clinicas do
COVID-19 em pacientes com HAS.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura. A revisao de
literatura do tipo integrativa propode
um levantamento de dados
bibliograficos que tem como principal
objetivo a busca por dados cientificos
a fim de sintetizar e compreender
sobre um determinado tema ja pré-
estabelecido, facilitando seu estudo,
no qual é necessario seguir seis etapas:
Elaboracao de uma pergunta
norteadora; Busca ou amostragem na
literatura; Coleta de dados; Analise
critica do  estudos escolhidos;
Discussao dos resultados e
Apresentacao da revisao integrativa.’

Elaborou-se a seguinte pergunta
norteadora: qual a correlacao entre a
infeccao causada pela COVID-19 e
pacientes acometidos pela HAS?
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Os critérios de inclusao dos
artigos foram responder a pergunta
norteadora do estudo, estarem
disponiveis na integra, serem estudos
primarios e terem sido publicados no
periodo de dezembro de 2019 a julho
de 2020, devido ao periodo de
reconhecimento da COVID-19. Os
critérios de exclusao utilizados foram
ser artigos duplicados. Nao houve
distincdo do idioma para maiores
evidéncias nos estudos.

Para o desenvolvimento deste
estudo foi feito um levantamento de
artigos no més de julho de 2020, na

Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
National  Library  of  Medicine
(Pubmed), e no banco de dados

Scientific Eletronic Library Online
(SciELO). Assim, foram utilizados os
descritores obtidos nos Descritores de
Ciéncia e Saude (DeCS) e Medical
Subject Headings (MeSH): “infeccoes
por coronavirus” /  “coronavirus

F
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infections”, “hipertensao” /
“hypertension” e “associacao” /
“association”. O operador booleano
AND foi utilizado da seguinte forma:
Infeccoes  por  coronavirus  AND
hipertensao; Infeccoes por coronavirus
AND hipertensao AND associacao,
sendo utilizadas em todas as bases de
dados modificando apenas entre DeCS
e MeSH.

Apos cruzamento dos descritores
foram encontrados 1.998 artigos, onde
1.824 artigos foram excluidos apods
leitura dos titulos e resumos. Dos 174
artigos restantes, foram verificados
que 142 eram artigos duplicados,
revisbes de literatura ou nao
respondiam a pergunta norteadora.
Assim, 32 artigos foram lidos na integra
e destes, sete artigos foram escolhidos
para compor esta revisao a fim de
atender os objetivos propostos,
“conforme apresentado na Figura 1.”

Figura 1: Fluxograma do processo de selecao dos artigos para revisao integrativa

Registros excluidos

(10)

Y

Artigos de textos
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Fonte: Elaborado pelos autores, 2020.
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Para analise e interpretacao dos
estudos foram realizados fichamentos
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criteriosos a fim de levantar as
seguintes informacdes: titulo, ano de

publicacao, objetivo, método
utilizado, resultados obtidos e
conclusoes. Com isso, essa

interpretacao foi realizada por mais de
dois  pesquisadores, de forma
independentes com o intuito de nao
sofrer interferéncias. Assim, a analise
foi realizada por meio dos resultados
encontrados nos artigos incluidos,
mediante sintese do conhecimento
extraidos deles.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos selecionados foram
publicados entre marco e junho de
2020, em relacdo aos métodos
utilizados pelos artigos todos eram
estudos primarios, trés deles eram
estudos retrospectivos (42,85%); dois
observacionais (28,57%), entretanto
um destes era observacional e
retrospectivo; um  caso-controle
também retrospectivo (14,29%) e por
altimo um caso clinico (14,29%). Os
sete artigos selecionados®'# abordaram
a associacao entre uso dos farmacos
anti-hipertensivos e a COVID-19,
estando apresentados no Quadro 1
com: titulo, método utilizado, codigo
de citacao que consta os resultados e
conclusoes.

A COVID-19 vem provocando um
crescente numero de casos, sobretudo
em pacientes com comorbidades. A
HAS é uma DCNT em que os valores das
pressoes sistolica e diastolica sao iguais
ou superiores a 140 mmgH por 90
mmgHg, respectivamente, de forma
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continua. Esta comorbidade pode ser
fator de risco para outros problemas,
como acidente vascular encefalico e
infarto agudo do miocardio. Para o seu
tratamento, sao utilizados inibidores
do Sistema  Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA), Bloqueadores dos
Receptores de Angiotensina (BRA),
bloqueadores dos canais de calcio,
entre outros.™

Ao analisar os estudos sobre a
nova infeccao causada pela COVID-19
foi possivel perceber o quanto este
virus acomete pessoas com HAS, sendo
um fator preocupante para o desfecho
clinico desta enfermidade. Em estudos
realizados na China, com 2.877
pacientes positivos para a infeccao por
COVID-19, constataram que 29,5%
deles possuiam diagnostico de HAS.!
Em outro estudo com 462 pacientes,
126 ja apresentaram HAS preexistente
e desses, 25 pacientes evoluiram para
estado grave da doenca."

Ao perceber essa ligacao
significativa entre infectados pela
COVID-19 e HAS, estudos revisados
apontam que uma das evidéncias de
correlacao entre estas duas patologias
€ porque o novo virus adentra, nas
células por meio do receptor da Enzima
Conversora de Angiotensina (ECA),
mais especificamente a ECAIl. A vista
disso, pessoas com HAS possuem esses
receptores em maiores quantidades no
seu organismo. Por isso, estariam mais
susceptiveis ao avanco do virus nas
células extrapulmonares, inclusive ha
evidéncias que esta condicao pode
ocasionar injuria miocardica.’
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Quadro 1: Sintese das publicacdes selecionadas para a revisao
TiTULO METODO CcODIGO CONCLUSOES
COVID-19 in a Young man with Estudo de caso sobre a evolucéo de um
hypertension: a case study of - 8 paciente ~de 41 _anos _ que - possuia
missed opportunities in intensive Caso clinico A1 Hipertensao e adgu1r1u a~COVI!)-19. Para
progression tratamento da hipertensao foi optado o
uso de um antagonista do canal de Calcio.
Estudo retrospectivo, que compara
pacientes com COVID-19 em uso de
Predictors of severe or lethal IECA*/BRA** e que nao fazia uso deles.
COVID-19, including Angiotensin Caso controle/ Observou-se que a hipertensao ajuda no
Converting Enzyme inhibitors and retrospectivo A2° agravamento clinico da COVID-19, porém
angiotensin Il receptor blockers, ia P o estudo mostra que nos pacientes
a sample of infected Italian citizens analisados nao houve alteracoes em
relacio ao uso ou nao dos anti-
hipertensivos.
Estudo retrospectivo, abordando
Renin-angiotensin system inhibitors Egc1entes~ positivos para 90V|D'19 €
. .. ipertensao de forma simultanea. Foram
improve the clinical outcomes of | Estudo A310 mparados pacientes e recebiam
CovID-19 patients with | retrospectivo compa pacientes —que
hypertension tratamento ant1-h1perter151vo com
IECA*/BRA** e que nao recebia
tratamento.
Estudo onde ocorre a comparacao com
Association of hypertension and p§cientes hipertensos e com COVID-19 e
antihypertensive treatment with Estudo nao hipertensos. Desta forma, foi
COVID-19 mortality: a retrospective observacional/ A4 percebido que 0s pacientes sem o
observational stu dy' retrospectivo tratamento possuiam maior risco de
mortalidade em comparacao com o outro
grupo.
Neste estudo com 110 pacientes positivos
Clinical characteristics of para COVID-19, desses 32% possuiam
coronavirus disease 2019 (COVID- | Estudo A512 hipertensdao, em que neles os niveis de
19) patients with hypertension on | retrospectivo linfocitos apresentaram-se baixos quando
renin-angiotensin system inhibitors comparado aos que nao possuiam
hipertensao.
?[Z iizsrsOf aﬁzg"fggs”} Allig’i?cftcefrf’s tlzr Estudo classificado como caso controle,
Converting Enzyme) Inhibitors on onde se compara pacientes pos]twos para
Virusinfection Inflammatory Estudo . A6"3 C.OV|D'19’. porem ~que t gmbem pOSSUT
Status. and &linical Outcomes. in retrospectivo h1pertensao... Sendo d1v1d]dq pac1er)tes
Patien,ts With COVID-19  and que utilizam i anti-hipertensivos
Hypertension IECA/BRA, e outro nao IECA*/BRA**.
A pesquisa buscou entender a relacao de
Renin-Angiotensin-Aldosterone cinco medicamentos: BRA™,
System Inhibitors and Risk of COVID- | ESt4d0 a7+ | betabloqueadores,  bloqueadores ~dos
19 observacional canais de calqo, diuréticos tiazidicos,
com a gravidade da COVID-19 em
hipertensos.

*|ECA:
Angiotensina

Fonte: Elaborado pelos autores, 2
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Nas publicacoes selecionadas
para esta revisao, outras evidéncias
desta correlacao referem-se a
quantidade de linfocitos em pacientes
com HAS. Pesquisas indicam que os
linfocitos em pacientes com HAS
apresentaram contagem baixas quando
comparados aos nao hipertensos,
sendo sugestivamente levantada a
possibilidade de que a reducao de
linfocitos € ocasionada pela reducao de
ECAIl gerada a partir da invasao da
COVID-19, em células de pacientes
hipertensos. Embora, sugere-se que
sao necessarios mais estudos para esta
confirmacao pois a elevada
estimulacao imunoldgica pode causar
citotoxicidade.

Outrossim, com a analise dos
estudos é percebido o levantamento da
hipétese de que a regulacao positiva da
ECAIl mediada pelos BRA e IECA podem
aumentar a suscetibilidade da entrada
do virus nos hospedeiros e posterior
propagacao viral." Com isto, outra
evidéncia contemporanea foi a
discussao de que o tratamento com
anti-hipertensivos IECA poderia
influenciar no agravo clinico da COVID-
19.

Em um estudo retrospectivo que
avaliou pacientes hipertensos com
COVID-19 que utilizavam os anti-

hipertensivos IECA/BRA, 0
aparecimento dos sintomas
relacionados a infeccao s6 ocorreu
apés 20 dias, em comparacao ao

aparecimento em 16 dias dos que nao
utilizavam IECA/BRA.10 Por
conseguinte, um estudo de caso em
que um paciente de 41 anos hipertenso
e positivo para COVID-19, teve seus
anti-hipertensivos subst1tu1dos devido
a preocupacao evidenciada, de
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bloqueadores dos receptores da
angiotensina por antagonistas de
calcio, percebeu-se que apos essa

troca, houve caos da via do receptor
ECAIl, resultando no desequilibrio do
SRAA e agravamento da inflamacao
pulmonar.?

Esta inquietacao conduziu um
estudo realizado em Nova York e,
revelou a relacao de 5 classes de
medicamentos anti-hipertensivos com
a COVID-19. Os medicamentos
utilizados foram inibidores da ECA,
BRA, betabloqueadores, bloqueadores
dos canais de calcio, diuréticos
tiazidicos. Desta forma, evidenciaram
que os IECA nao provocaram efeitos
adversos e nem agravaram o curso da
infeccdo.™ Resultados semelhantes
foram encontrados em outra
pesquisa,’* em que dos 126 pacientes
participantes da  pesquisa, 43
utilizavam inibidores da ECA/BRA e 83
nao faziam o uso deles. Na comparacao
do percurso clinico de ambos, foi
percebido que nao ha alteracoes
clinicas relevantes, independentes do
anti-hipertensivo utilizado.

Contudo, apesar da preocupacao
em relacao ao uso concomitante dos
anti-hipertensivos e agravamento do
quadro clinico dos pacientes com
COVID-19, os resultados encontrados
nos estudos foram positivos. Em
estudos, '° os clientes que utilizavam os
IECA/BRA estavam em tendéncia da
diminuicao dos niveis de Interleucina-
6, atenuando a resposta inflamatoria,
como também foi possivel perceber
que a carga viral encontrada nestes
pacientes, foi menor no grupo do
IECA/BRA, sugerindo-se que é benéfico
para pacientes com COVID-19, utilizar
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Sistema Renina-Angiotensina.

Outra evidéncia clinica indicou
que o tratamento contra a HAS reduziu
significativamente as concentracoes
de proteina C reativa de alta
sensibilidade como também a reducao
da producao de citocinas
inflamatorias, sendo entao potenciais
concorrentes ao tratamento no
combate ao COVID-19 e hipertensao
preexistente. Vale ressaltar que nao ha
recomendacao do uso de anti-
hipertensivos como tratamento para a

COVID-19, como também nao ha
indicacoes que os farmacos anti-
hipertensivos devem ser

interrompidos.'3

Este estudo apresenta como
limitacdo o quantitativo de estudos
que atendessem a pergunta de
pesquisa que pode ser devida a
pandemia em progresso. Contudo,
contribuiu para compreender a
correlacao entre a hipertensao e a
infeccao pela COVID-19, como
aspectos farmacoldgicos, clinicos e
quimicos utilizados para o tratamento

da HAS. Ademais, contribuiu ao
conhecimento dos profissionais de
saude, como enfermeiros, para

realizacdo de uma assisténcia em
saude direcionada as necessidades dos
pacientes acometidos.

CONSIDERAGOES FINAIS

As evidéncias cientificas clinicas
demonstraram que a relacao de COVID-
19 e pacientes com HAS decorre de que
0 virus agrava o prognostico clinico, em
virtude da ligacao entre o virus e o
receptor ECAIl. Outro destaque, foi o
baixo nivel de linfocitos em
hipertensos.
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Ademais, evidenciou-se que o
tratamento anti-hipertensivo parece
nao agravar o curso da infeccao. Ainda,
o tratamento contra a HAS, em
pacientes com COVID-19, reduziu
significativamente as concentracoes
de proteina C reativa de alta
sensibilidade e da producao de
citocinas inflamatorias. Inclusive, este
conhecimento é importante para
embasar futuras pesquisas utilizando a
acao desses farmacos para a
construcao de um possivel tratamento
definitivo contra o virus. Assim, os
resultados, desta pesquisa, sugerem a
continuidade dos estudos nesta
tematica.
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