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Resumo: A hipertensdo possui elevado fator de risco, afetando cerca
de 1 bilhdo de pessoas em todo o mundo, o que resulta em diversas
complicagfes com consequéncias significativas para a salde publica.
O SarsCov2 (COVID-19) mostrou-se mais Severo em casos
registrados em pacientes que apresentam algum tipo de comorbidade,
especialmente hipertenséo, elevando assim o risco de mortalidade
desses pacientes. O objetivo deste trabalho foi realizar o levantamento
de informagdes sobre a influéncia do COVID-19 sobre as mortes
associadas com a HAS. Trata-se de uma revisdo integrativa de
literatura, utilizando bases de dados bibliograficas, como Periddicos
da Coordenagdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e dos
Arquivos Brasileiros de Cardiologia. Além disso, utilizou-se literatura
de consulta internacional e informacdes de sites oficiais do governo,
OMS/OPAS e sociedades cientificas. Foram utilizados o total de 18
periddicos dentre esses 7 periddicos internacionais, consultas e
andlises frequentes aos sites oficiais do governo. Em estudos
realizados na Italia e China pode-se comprovar que a hipertenséo
aumenta o risco de mortalidade em pacientes com COVID-19. A
interleucina 6 elevada (IL-6) foi identificada como um dos preditores
de mortalidade por COVID-19, que indica que a inflamagao excessiva
da infeccdo por SARS-CoV-2 pode ser considerada um importante
fator de mortalidade em pacientes com hipertenséo.

Palavras-chave: Comorbidades, COVID-19 e hipertenséo.

Abstract: Hypertension has a high risk factor, affecting approximately
1 billion people worldwide, resulting in several complications with
significant consequences for public health. SarsCov2 (COVID-19)
was more severe in cases recorded in patients with some type of
comorbidity, especially hypertension, thus increasing the risk of
mortality in these patients. The objective of this study was to collect
information about the influence of COVID-19 on deaths associated
with SAH. This is an integrative literature review, using bibliographic
databases such as Periodicals of the Coordination for the
Improvement of Higher Education Personnel (CAPES), Scientific
Electronic Library Online (SciELO) and the Brazilian Archives of
Cardiology. In addition, international consultation literature and
information from official websites of the government, WHO/PAHO
and scientific societies were used. A total of 18 journals were used
among these 7 international journals, frequent consultations and
analysis of official government websites. In studies carried out in Italy
and China, it can be proved that hypertension increases the risk of
mortality in patients with COVID-19. Elevated interleukin 6 (IL-6) has
been identified as one of the predictors of mortality from COVID-19,
which indicates that excessive inflammation from SARS-CoV-2
infection can be considered an important mortality factor in patients
with hypertension.

Keywords: Comorbidities, COVID-19and hypertension.
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Introducéo

A COVID-19, nomeada conforme orientacdo da
Organizacao Mundial da Saide (OMS), é causada pelo
novo coronavirus sob a designacdo de SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) e
teve seu surto descrito pela primeira vez na cidade de
Wuhan, localizada na China, ao final de 2019 [1]. No
entanto, em virtude de seu alto poder de disseminacéo,
diversos paises confirmaram a presenca de casos
aléctones em meados de janeiro de 2020, sendo
declarado como emergéncia em saude puUblica de
interesse internacional em 30 de janeiro de 2020. No
Brasil, confirmou-se o primeiro caso no dia 26 de
fevereiro de 2020 [2].

Na ocasido em que este estudo foi escrito, existiam
cerca de 255 milhdes de casos confirmados e 5,12
milhGes de Obitos em todo o mundo. No Brasil, até o dia
18 de novembro de 2021, foram confirmados cerca de
22 milhGes de casos, 20,7 milhdes de recuperados e
612.000 Qbitos, diariamente o numero aumenta
exorbitantemente [3].

Entre os potenciais fatores de risco verificados até o
momento estd a hipertensdo arterial sistémica (HAS),
uma das doencas crénicas mais comuns em humanos,
que afeta mais de 1 bilhdo de pessoas em todo o mundo,
0 que resulta em diversas complicagbes com
consequéncias significativas para a salde publica. Na
populacdo em geral, a prevaléncia de HAS é de cerca de
30 a 45%, mas aumenta rapidamente com a idade
avancada. A influéncia da HAS em diversas patologias
com impactos no sistema respiratorio ainda ndo é bem
compreendida, como é o caso da recente COVID-19 [4].

O presente artigo tem como objetivo identificar o
impacto da hipertensdo em pacientes com COVID - 19.
Nesse contexto buscamos analisar producdes cientificas
disponiveis que abordam a hipertenséo arterial, covid-
19 e mortalidade, destacar também a problemaética do
p6s COVID e entender o porqué da incidéncia de morte
por COVID em pessoas com HAS.

Materiais e métodos

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura. O
objetivo desse método de estudo é tracar uma analise do
conhecimento construido em estudos anteriores, assim
fundamentando um tema especifico, resultando na
possibilidade de sintese de varias pesquisas publicadas,
assentindo a geracdo de conhecimento inovador,
respaldado por pesquisas anteriores. Para que o presente
estudo fosse realizado, foram efetuadas pesquisas
utilizando bases de dados bibliograficas, como
Periédicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES), Scientific
Electronic Library Online (SciELO) e dos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia. Além disso, utilizou-se
literatura de consulta internacional e informacbes de
sites oficiais do governo, OMS/OPAS e sociedades
cientificas.
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O levantamento bibliografico e de construgdo do
estudo foi realizado no periodo de marco de 2021 a
novembro de 2021. Foram escolhidos 18 periddicos para
a construcdo deste estudo, do total de 55 analisados,
sendo 7 periddicos internacionais encontrados na
SciELO, 4 periédicos da CAPES e 6 nos Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, com os seguintes critérios de
inclusdo: publicados a partir de 2019 a 2021 e periddicos
que fossem de grande valia ao objetivo do estudo. Foram
descartados do estudo os periddicos publicados antes do
periodo informado anteriormente e que ndo se adequem
ao tema proposto.

Posteriormente ao recolhimento dos artigos
selecionados nos sitios eletronicos e sites, 0s mesmos
foram submetidos a leitura e analise das informacfes
pertinentes, transcricdo das informagdes adequadas ao
estudo. Para a realizacdo do presente estudo, foram
usados os seguintes descritores: COVID-19, hipertensdo
e comorbidades.

Referencial tedrico

O coronavirus se trata de um virus pertencente a
familia Coronaviridae, causadores de uma gripe simples
até doencas que podem causar risco maior a salde da
populacdo. Até o aparecimento do SARS-CoV-2,
estavam descritas duas outras epidemias causadas por
coronavirus: o SARS-CoV-1, causador da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS), em 2002; e MERS-
CoV, causador da sindrome respiratéria do Médio
Oriente (MERS), em 2012. A fisiopatologia do SARS-
CoV-2 mostrou-se semelhante a do SARS-CoV-1, pois
apresenta lesdes pulmonares agudas devido a
inflamac@o agressiva iniciada pela replicacdo viral. A
infeccdo por SARS-CoV-2 pode causar aumento da
secrecdo de interleucinas pré-inflamatérias e de
interferon-gama (IFN-y) que provocam as lesdes
pulmonares [1].

O coronavirus tém como principais sintomas febre,
cansaco e tosse seca. Alguns pacientes podem
apresentar dores, congestdo nasal, dor de cabega,
conjuntivite, dor de garganta, diarreia, perda de paladar
e/ou olfato, erupgdo cuténea na pele ou descoloracdo dos
dedos das maos ou dos pés. Esses sintomas geralmente
sdo leves e comecam gradualmente. Segundo a
Organizacdo Pan-Americana da Salde (OPAS), a
maioria das pessoas (cerca de 80%) se recupera da
doenca sem precisar de tratamento hospitalar [5].
Entretanto, uma em cada seis pessoas infectadas por
COVID-19 fica gravemente doente e desenvolve
dificuldade de respirar [6].

E observado desde o inicio da epidemia na China,
que diversos paises se mobilizaram no intuito de prover
seus sistemas de salde com a maxima capacidade de
atendimento  dos pacientes que apresentarem
complicac@es respiratdrias. Entrementes, em casos mais
graves tém sido registrados em pacientes mais velhos e
gue apresentam algum tipo de comorbidade,
especialmente  doencas  respirat6rias,  cardiacas,
hipertensdo e diabetes. Contudo, essa associacdo com
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outras comorbidades torna a populagdo mais jovem
portadora dessas condi¢Bes também um grupo de risco
[7].

Os dados epidemioldgicos atuais mostram que
pacientes com cancer e doengas cardiovasculares (DCV)
sdo frequentemente acometidos e apresentam pior
evolucdo quando infectados pela COVID-19 [8]. A
incidéncia e a mortalidade por complicacBes
cardiovasculares s8o maiores nesses pacientes. O
namero crescente de pacientes e a sobrecarga nos
servigos de salde em areas nas quais o0 risco de contagio
¢ elevado geraram a necessidade de se discutir
adequacdes nas rotinas de cuidados desses pacientes
visando preserva-los, sem causar impacto no tratamento
de suas comorbidades [2].

Pode ser observado que pessoas assintomaticas com
COVID-19, doenca causada pelo novo coronavirus
(SARS-CoV2), sdo responsaveis por dois tercos das
infeccBes ou oligossintomaticas (que apresentam poucos
ou leves sintomas também apresentados na maioria dos
casos). Todavia, relatos sugerem que até 20% dos
individuos infectados requerem hospitalizacao, e desses,
até 25% necessitam de cuidados em Unidade De Terapia
Intensiva (UTI) [9].

Essas taxas variam de acordo com diferencas
culturais em relagéo aos critérios de admissao a UTI e
caracteristicas regionais, como idade da populagdo e
prevaléncia de outras comorbidades. Desenvolvimento
de dispneia e sindrome respirat6ria aguda grave sdo as
indicagdes mais comuns de internacdo em UTI [2]. As
doencas cardiovasculares constituem um grupo
importante de causas de morte no Brasil. As doencas
isquémicas do coracdo sdo as principais causas de
parada cardiorrespiratéria, levando a um impacto na
mortalidade devido as doengas cardiovasculares no
sistema de sade [10].

O acometimento cardiaco de pacientes em estado
critico por COVID-19 ndo € incomum e abrange uma
grande variedade de apresentacBes como arritmias,
cardiomiopatias e injdria miocardica. A incidéncia de
injuria miocardica em pacientes hospitalizados varia
entre 7% e 28% e algumas fontes sugerem correlacéo
com piores desfechos clinicos. No entanto, as causas de
lesdo miocérdica e sua contribuicdo progndstica ainda
ndo foram bem elucidadas [11].

Resultados

O Grafico 1 demonstra um estudo abrangendo o total
de 1.527 pacientes. Sendo observado que em pacientes
com COVID-19, as prevaléncias de hipertensdo, com
17,1%, as doencas cardiacas com 16,4% e a diabetes
com 9,7% [12].
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Grafico 1: Meta-analise Meta-analise abrangendo um total de 1527

pacientes [12]
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O Gréfico 2 relata as doengas crbnicas mais
prevalentes de acordo com a coorte estadunidense.
Sendo elas, de acordo com os autores em estudo, a
hipertensdo, com 56,6%, obesidade com 41,7% e a
diabetes com 33,85% [8].

Gréfico 2: Meta-analise abrangendo um total de 5.700 pacientes -
coorte estadunidense [8]
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O Grafico 3 relata as doengas crdnicas mais
prevalentes de acordo com a coorte italiana. Sendo elas,
de acordo com os autores em estudo, a hipertensdo, com
49%, DVC com 21%, dislipidemia com 18% e a
diabetes com 17% [8].

Gréfico 3: Meta-andlise abrangendo um total de 1591 pacientes -
Coorte italiana [8]
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O Gréfico 4 relata a mortalidade de pacientes mais
prevalentes pds-covid-19 de acordo com o estudo
chinés. Sendo elas, de acordo com os autores em estudo,
pacientes com DCV 10,5%, diabéticos 7,3%, e nos
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hipertensos 6,0%, taxas estas maiores que nos pacientes
sem comorbidades (2,3%) [13].

Gréfico 4: Estudo chinés sobre a mortalidade de pacientes [13]
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O Gréfico 5 fala sobre as comorbidades dos pacientes
gue vieram a Obito na Itélia. Sendo que entre eles, de
acordo com 0s autores em estudo, 3,6% ndo tinham
comorbidade, 14,4% uma comorbidade, 21,1% duas, e
60,9% trés ou mais [14].

Gréfico 5: Estudo italiano sobre a mortalidade de pacientes [14]
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O Gréafico 6 demonstra as comorbidades mais
comuns. Sendo elas, de acordo com os autores em
estudo, hipertensdo 69,1%, diabetes 31,7% e DCV
27,5% [15].

Gréfico 6: Estudo italiano sobre as doencas mais prevalentes [15]
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O Grafico 7 demonstra um estudo sobre pacientes
gque morreram em decorréncia do COVID-19 e suas
comorbidades. Sendo as mais comuns, de acordo com 0s
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autores em estudo, hipertensdo com 50%, diabetes com
25% e cardiopatia isquémica com 18,5% [16].

Gréfico 7: Estudo sobre as comorbidades mais comuns [16]
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O SARS-CoV-2 causa lesdo ao sistema
cardiovascular por diferentes mecanismos. O virus
utiliza a proteina de membrana enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA 2) no inicio da ligacdo do virus
com o hospedeiro. A ECA2 modula negativamente o
sistema renina-angiotensina-aldosterona por meio da
conversdo de angiotensina 2 em angiotensina 1-7, o que
se opde & acdo da enzima conversora de angiotensina
(ECA). Ela é altamente expressa em tecidos pulmonares
e cardiacos, e exerce fungdes importantes de protegdo
cardiovascular e pulmonar [17].

A ligacdo viral a essa proteina de membrana causa
inibicAo desses mecanismos de protecdo, podendo
resultar em inflamagdo do miocérdio, edema pulmonar
e insuficiéncia respiratoria aguda [18].

A lesdo cardiovascular pode ainda decorrer da
resposta inflamatéria sistémica, que resulta no
fendmeno de tempestade de citocinas. Nesse sentido, em
casos mais graves, a infeccdo resultaria em uma resposta
desbalanceada por células Thl e Th2. A elevacdo de
interleucina-6 (IL-6) foi apontada como um dos
preditores de mortalidade na COVID-19, sugerindo que
a hiperinflamacdo em resposta a infeccdo pelo SARS-
CoV-2 seja um fator importante de mortalidade [6]. As
principais complicagdes cardiovasculares resultantes da
COVID-19 sdo injaria miocardica, insuficiéncia
cardiaca, miocardite, arritmias cardiacas, choque e
insuficiéncia coronaria. Em alguns estudos, a elevagao
isolada de troponina foi preditor independente de
mortalidade (OR = 26.909, 95% CI 4.086 — 177.226).37
Guo et al., observaram que entre 187 pacientes com
COVID-19, 52 (27,8%) tinham lesdo miocérdica e a
mortalidade foi marcadamente maior em pacientes com
niveis elevados de troponina T do que em pacientes com
niveis normais de troponina T (59,6% vs. 8,9%). Niveis
aumentados de dimero-D também tém relacdo direta
com mortalidade. A injdria miocardica esteve
relacionada a quadros graves da doenca, com maior
necessidade de internagdo em unidade de terapia
intensiva (UTI), disfuncdo ventricular e choque [19].

Os casos de disfuncdo ventricular observados nos
pacientes com COVID-19 sédo resultados de sindrome
coronariana aguda (SCA), miocardite e sindrome de
takotsubo. A SCA com elevacdo do segmento ST nos
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pacientes com COVID-19 acontece mesmo sem doencga
arterial coronariana (DAC) obstrutiva, sendo necessaria
avaliacdo criteriosa desses pacientes com avaliacdo da
funcdo ventricular e dos niveis de biomarcadores. Em
uma coorte com 18 pacientes, 10 (55%) apresentaram
supradesnivelamento do segmento ST sem doenca
corondria obstrutiva, e nestes pacientes a mortalidade
chegou a 90%, sendo decorrente possivelmente de
inflamagdo, vasoespasmo, hipoxia e trombose da
microcirculagdo [20].

As arritmias cardiacas na COVID-19 podem ser
consequéncia dos quadros de miocardite aguda, injdria
miocardica e de efeitos colaterais da terapia
farmacologica. Em um estudo conduzido com 138
pacientes hospitalizados, 16,7% apresentaram arritmias,
sendo mais prevalentes em pacientes internados em UTI
(44,4% vs. 6,9%), observaram que 11,7% apresentavam
arritmias malignas (taquicardias ventriculares ou
fibrilagdo  ventricular). Essas arritmias  eram
significativamente mais comuns em pacientes com
niveis séricos elevados de troponina cardiaca T e de
fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B
[21].

Discusséo

Como a COVID-19 é uma doenga recente, ndo ha
muitas informagBes sobre quais seriam suas
consequéncias cardiacas em longo prazo. O presente
estudo possibilitou analisar e discutir os impactos da
hipertensdo em pacientes com COVID-19, que tem se
mostrado um risco, principalmente em individuos com
comorbidades, especificamente com hipertenséo.

A taxa de mortalidade da COVID-19 pode ser nove
vezes maior entre pessoas com alguma doenga cronica,
guando comparada a de pacientes sem patologia
preexistente. Dados disponibilizados pela Organizacdo
Mundial da Satude (OMS) em fevereiro demonstram que
no grupo de infectados sem comorbidade apenas 1,4%
morreram. Ja entre os pacientes com alguma doenca
cardiovascular, por exemplo, o indice chegou a 13,2%
[2].

O aumento da mortalidade e morbidade do COVID-
19 em pacientes com HAS é uma associacdo que foi
observada em estudos epidemioldgicos realizados até o
momento. Dados extraidos do Sistema de Informacéo de
Doencas Infecciosas da China, relatados até 11 de
fevereiro de 2020, com um total de 72.314 prontuarios,
mostram que a maioria das mortes e complicacdes sdo
em pacientes com 60 anos ou mais que sofrem de
doencas subjacentes, como hipertensdo, doencas
cardiovasculares e diabetes [4].

O SARS-CoV-2 causa lesdo ao sistema
cardiovascular por diferentes mecanismos. O virus
utiliza a proteina de membrana enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA 2) no inicio da ligacdo do virus
com o hospedeiro. A ECA2 modula negativamente o
sistema renina-angiotensina-aldosterona por meio da
conversdo de angiotensina 2 em angiotensina 1-7, o que
se opde & agdo da enzima conversora de angiotensina
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(ECA). Ela é altamente expressa em tecidos pulmonares
e cardiacos, e exerce fungdes importantes de protegdo
cardiovascular e pulmonar. A ligacdo viral a essa
proteina de membrana causa inibicdo desses
mecanismos de protecdo, podendo resultar em
inflamacdo do miocardio, edema pulmonar e
insuficiéncia respiratdria aguda [8].

As doengas cronicas, tais como hipertensdo,
diabetes, doencas do sistema respiratorio, doengas
cardiovasculares e suas condigdes de suscetibilidade,
compartilham com as doencas infecciosas alguns
estados padronizados, como o estado pro-inflamatério e
a atenuagdo da resposta imune inata. Além disso, 0s
distarbios metabdlicos podem levar a depressdo da
funcdo imunoldgica, prejudicando a funcdo dos
macrdfagos e linfécitos, o que pode tornar os individuos
mais suscetiveis a complicacdes e agravos da COVID-
19 [2].

A mortalidade hospitalar em pacientes com
hipertensdo é muito maior do que em pacientes
normotensos (17,9% vs. 8,9%, p=0,0202), similar a
estudos anteriores. Como se sabe, a ECA2, como uma
enzima do sistema renina-angiotensina (SRA), é
receptora para 0 SARS-CoV-2, e essencial para a
entrada viral [20]. Os @bitos ocorridos associados a
doengas hipertensivas na faixa etaria de 20-59 anos
apresentaram um acréscimo de 21% no ano de 2020, e
destacam-se doencas hipertensivas e insuficiéncia
cardiaca, com 29% e 8% de aumento na taxa de
letalidade intra-hospitalar, respectivamente, entre 2019
e 2020 [9].

Antes do surgimento de SARS-CoV-2, duas outras
epidemias causadas por coronavirus foram descritas:
SARS-CoV-1, que causou sindrome respiratoria aguda
grave (SARS) em 2002; e sindrome respiratoria do
Oriente Médio em 2012 (MERS) MERS-CoV. A
fisiopatologia do SARS-CoV-2 é semelhante a do
SARS-CoV-1, pois apresenta doenga pulmonar aguda
causada por inflamagdo agressiva causada por
patdgenos. Replicagdo de virus. A infeccdo por SARS-
CoV-2 pode levar ao aumento da secrecdo de
interleucinas pro-inflamatdrias e interferon-y (IFN-y),
que provocam as lesdes pulmonares [1]. A ligacdo do
virus a essa proteina de membrana inibe esses
mecanismos de protecdo, levando a inflamacdo do
miocardio, edema pulmonar e insuficiéncia respiratoria
aguda [18].

Na divisdo por faixas etarias, 0 aumento da
letalidade intra-hospitalar nas internaces por DCV foi
estatisticamente significativo apenas entre os adultos.
Considerando as doencas individualmente, ressalta-se
gque esse aumento observado na letalidade intra-
hospitalar das doencas hipertensivas foi associado a
significancia estatistica apenas para os adultos. Quanto
aos dados para insuficiéncia cardiaca, os adultos e
idosos apresentaram diferenga estatistica [9].

Concluséo

Pela observacéo dos aspectos analisados, o presente
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estudo tem por importancia ressaltar o impacto
fisiologico da hipertensdo em pacientes com COVID -
19. Sendo a hipertensdo considerada como fator de risco
para pacientes com COVID-19.

O conhecimento do comportamento do virus, dos
fatores de risco que favorecem o desenvolvimento e a
progressdo do COVID-19 é crucial para analisar,
precocemente, 0 que pode acontecer em todo o mundo
no futuro. Todavia, como 0 SARS-CoV 2 é recente e no
momento ha diversos estudos sendo realizados para
coletar informag6es sobre o impacto a longo prazo do
COVID-19.

No entanto, em estudo de acompanhamento de 12
anos, foi verificado que os sobreviventes da infecgéo por
SARS-CoV tiveram taxas aumentadas de anormalidades
cardiovasculares e no metabolismo lipidico e sanguineo.
Embora 0s mecanismos dessas alteracbes ndo tenham
sido explicados, devido & semelhanca estrutural entre o
SARS-CoV-2, é levantada a possibilidade de que o
COVID-19 tenha implicacdes semelhantes a longo
prazo.

Tendo em vista o0s aspectos observados,
comprova-se que o dano cardiovascular também pode
ser causado pela resposta inflamatéria sistémica,
levando ao fendmeno de tempestade de citocinas. Nesse
sentido, em casos mais graves, a infec¢do pode causar
uma resposta desequilibrada das células Thl e Th2. A
interleucina 6 elevada (I1L-6) foi identificada como um
dos preditores de mortalidade por COVID-19, indicando
que a inflamacéo excessiva da infec¢do por SARS-CoV-
2 é um importante fator de mortalidade.
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