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RESUMO

OBJETIVO: Identificar se a hipertensao arterial sistémica se apresenta como um fator de risco
para o agravamento da covid-19.

METODOS: Trata-se de uma revisio de escopo, as buscas foram realizadas nas bases de dados
Lilacs, PubMed, SciELO e Web of Science.

RESULTADOS: Foram selecionados 13 artigos. Os estudos apresentaram a hipertenséo arterial
sistémica como a doenca cronica mais comum em pacientes diagnosticados com covid-19.
Os pacientes hipertensos eram mais velhos e os homens se apresentaram mais suscetiveis a
desenvolver covid-19 grave. Pacientes hipertensos sem tratamento anti-hipertensivo foram
associados a um maior risco de mortalidade.

CONCLUSOES: Pacientes com doencas crénicas tendem a apresentar um perfil clinico
diferente, sendo essencial controlar a pressdo arterial em pacientes hipertensos e monitora-los
continuamente durante a infeccéo por covid-19.
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INTRODUCAO

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) afeta mais de 30% da populagio adulta, ou seja,
mais de um bilhdo de pessoas e se apresenta como a principal causa de morte prematura
em todo o mundo'?. Além disso, a carga da doenga é sentida desproporcionalmente em
paises de baixa e média renda, onde estio dois tercos dos casos, em grande parte devido
ao aumento de fatores de risco nessas populagdes nas tltimas décadas. Aproximadamente
metade das pessoas que vivem com hipertenséo arterial desconhecem sua condigéo, o que
as coloca em risco de complica¢des médicas evitaveis e morte.

Considera-se a hipertenséo arterial sistémica uma doenga cronica nio transmissivel (DCNT),
sendo uma condi¢io multifatorial, que depende de fatores genéticos e epigenéticos, ambientais
e sociais e seu ponto de corte é definido por presséo arterial sistélica (PAS) > 140 e pressdo
arterial diastdlica (PAD) > 90 mm Hg®. Dentre os fatores de riscos para o desenvolvimento da
HAS, de acordo com as Diretrizes Brasileiras de Hipertensio Arterial — 2020, destacam-se
a genética, idade avancgada, sexo, etnia, sobrepeso e/ou obesidade, ingestao elevada de
sodio, sedentarismo, ingestao de alcool, além de fatores socioeconémicos, incluindo menor
escolaridade, condigdes de habitacdo inadequadas e baixa renda familiar®.

Recentemente, estudos apontaram que a existéncia de comorbidades, como a hipertensio
arterial sistémica, em pacientes com covid-19 poderiam apresentar desfechos desfavoraveis,
incluindo um risco aumentado de morte*®. Nesse cendrio, estudos identificaram que
a hipertensio é a doenca crdénica mais comum em pacientes contaminados pelos novo
coronavirus, podendo ser justificado pela elevada prevaléncia global.

Os pacientes com hipertensio arterial sistémica apresentam disfuncio endotelial, que se
apresenta como um desequilibrio entre substancias vasodilatadoras e vasoconstrictoras
que afeta diretamente a func¢fo vascular, considerada uma importante caracteristica do
leito vascular em hipertensos. Associada ao processo de envelhecimento, a hipertensio
resulta no enrijecimento progressivo e na perda de complacéncia das grandes artérias,
sendo crucial na patogénese das complicagoes cardiovasculares na covid-19'12,

Ressalta-se que devido ao fato da HAS se apresentar, frequentemente, assintomatica,
o paciente pode evoluir para alteragoes estruturais e/ou funcionais em 6rgaos-alvo, como
coragdo, cérebro, rins e vasos, o que aumentaria a suscetibilidade para o SARS-CoV-2,
elevando o risco de desfechos desfavoraveis em pessoas com covid-19*!3,

Os dados sobre o impacto da hipertensio arterial sistémica conhecida e da diagnosticada
recentemente em pacientes com covid-19 ainda sdo muito limitados. No entanto, um
estudo mostrou que o controle insuficiente da pressio arterial (PA) foi independentemente
associado a resultados adversos em pacientes com covid-19 e hipertensos!*.

Nessa mesma linha, um outro estudo relatou que a hipertenséo arterial sistémica em estdgio
I estava presente em 37% dos pacientes hospitalizados por covid-19, enquanto a prevaléncia
de HAS em estdgios I1 e I era significativamente maior (61% e 70%, respectivamente). Além
disso, desfechos desfavoraveis (mortalidade, choque séptico, insuficiéncia respiratéria,
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) e admissao na unidade de terapia
intensiva) aumentaram gradualmente com a elevacgio da pressio arterial®™.

Destaca-se ainda que a maioria dos pacientes hipertensos necessita de tratamento
farmacolégico, principalmente com os inibidores da enzima conversora de angiotensina
(TECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina IT (BRA) que atualmente tem sido
analisado se o uso pode contribuir ou ndo para um maior risco de infecgéo e/ou gravidade
da covid-19%.

A infecgéo por covid-19 possui letalidade de 2,2% no mundo e atualmente, mais de quatro
bilhées de pessoas morreram no mundo, sendo que, somente no Brasil, até julho de 2021,
mais de 544 mil pessoas morreram em decorréncia do covid-19. Quanto a relagio entre
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hipertensio arterial sistémica e covid-19, pacientes hipertensos com infec¢do por SARS-CoV-2
apresentaram riscos 2,27 e 3,48 vezes maiores de gravidade e fatalidade, respectivamente,
em comparagio com os casos de covid-19 sem hipertensio'®.

Nesse contexto, a relagio entre a hipertenséo arterial sistémica e desfechos desfavoraveis da
covid-19 sdo de grande preocupagéo para a satide publica, tornando-se essencial a realizacio
de estudos que esclarecam a relacio entre o diagndstico de HAS e o desenvolvimento das
formas graves da covid-19. Dessa forma, este artigo tem como objetivo identificar se a HAS
se apresenta como um fator de risco para o agravamento da covid-19.

METODOS

Trata-se de uma revisdo de escopo, sendo seguidos os seis passos metodoldgicos descritos
pelo Joanna Briggs Institute: (1) identificagdo da questio de pesquisa; (2) identificacdo de
estudos relevantes; (3) sele¢do dos estudos; (4) extragdo de dados; (5) separagédo, sumarizagiao
e relatdrio de resultados; e (6) divulgagio dos resultados?,

Para a construgéo da questdo norteadora, aplicou-se a estratégia PCC, que representa uma
mnemonica para P (Populagédo) (pessoas com diagnéstico de HAS), C (Conceito) (pessoas
internadas acometidas pela covid-19) e C (Contexto) (Pandemia covid-19); definida como:
Pessoas com diagnoéstico de HAS podem apresentar um aumento de risco para caso grave
de covid-19?

A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados Lilacs, PubMed, SciELO e Web of
Science, no periodo de margo a abril de 2021, por dois pesquisadores, individualmente, e as
divergéncias foram discutidas com um terceiro pesquisador e solucionadas por consenso.
Foram utilizados como termos de busca: hipertensio, hipertensio arterial, coronavirus,
covid-19, Sars-coronavirus e Sars-CoV-2 (Quadro 1).

As buscas foram conduzidas por meio de descritores e seus sinénimos que constam no
descritor em ciéncias da satide (DeCS) e no medical subject headings (MeSH) (Quadro 1).

Foram incluidos estudos primarios publicados em portugués, inglés e espanhol entre
janeiro e dezembro de 2020 e excluidos artigos cujos titulos e resumos nio se delimitavam
dentro do objetivo da investiga¢io e estudos que abordavam outros fatores de risco, além de
artigos de opiniéo, editoriais e revisdes. Também, foram verificadas as listas de referéncias
de todos os estudos encontrados.

Para a sele¢io dos estudos, apds implementacgio da estratégia de busca em cada base de
dados, as referéncias identificadas foram exportadas para o gerenciador de referéncias
Mendeley, versdo X7.

Apos a selegio dos estudos, as referéncias foram exportadas para o aplicativo web StArt (State
of the Art through Systematic Review), para a selecdo dos estudos em dois niveis. A primeira

Quadro 1. Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados. Sao Carlos, SP, 2021.

BASE DE DADOS ESTRATEGIAS DE BUSCA

((hypertension[Title] OR “arterial hypertension”[Title]) AND (((coronavirus[Title] OR
PubMed “COVID-19"[Title]) OR “SARS-CORONAVIRUS"[Title]) OR “SARS-COV-2"[Title]))
NOT pulmonary/[Title]

Tl=(hyperttension OR “arterial hypertension”) NOT Tl=(pulmonary) AND TI=(

Web of Science coronavirus OR Covid-19 OR SARS-CORONAVIRUS OR SARS-COV-2)

(hypertension OR arterial hypertension [Title words] and coronavirus OR covid-19 OR

Lilacs sars-coronavirus OR Sars-cov-2 [Title words] and not pulmonary [Title words])

TI=(hypertension OR “arterial hypertension”) NOT Tl=(pulmonary) AND

SCELO Tl=(coronavirus OR Covid-19 OR SARS-CORONAVIRUS OR SARS-COV-2)
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selecéo foi realizada por meio da leitura de titulos e resumos, seguida pela leitura do artigo
na integra. A ferramenta de revisdo StArt foi desenvolvida pelo Laboratério de Pesquisa
em Engenharia de Software (LaPES) da Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar).

Apds o mapeamento dos dados, foi utilizado o PRISMA-ScR (extension for scoping reviews)
para a extracfo dos dados®.

RESULTADOS

Foram identificados 264 artigos nas bases de dados, dos quais 115 eram duplicatas e
foram excluidos, assim como outros 127, descartados apds a leitura dos titulos e resumos
e nove apos a leitura na integra. Assim, foram selecionados para o estudo 13 artigos que
abordavam a relac¢do da hipertensao arterial sistémica como fator de risco para agravamento
da covid-19 (Figura).

As 13 publicagdes incluidas (100%) nesta revisao de escopo foram publicadas em inglés.
Em relacdo aos paises participantes dos estudos, destacam-se: 10 (76,9%) publicagoes
realizadas na China, uma na Espanha (7.7%), uma na Alemanha (7,7%), uma na Turquia
(7.7%); seis dos 13 estudos foram publicados em periddicos dos Estados Unidos (46,1%),
quatro em publicagdes inglesas (30,8%), uma na Suica (7.7%), uma na China (7.7%) e em
uma publicagdo turca (7,7%). Os estudos foram publicados entre janeiro e dezembro de
2020, sendo nove (69,2%) estudos observacionais retrospectivos e quatro (30,8%) estudos
de coorte. Apés a selecio, os estudos foram descritos quanto ao tipo de estudo e objetivo,
além de realizar a extragido dos principais resultados encontrados, conforme apresentado
no Quadro 2.

Lilacs PubMed SciELO WOS
1 119 1 143

Identificagdo

Total = 264
(Exportado para o StArt)

Artigos excluidos por duplicata
(n =115)

Artigos mantidos para andlise Artigos excluidos pela anilise
dos titulos e resumos dos titulos e resumos
(n = 149) (n=127)

s
&
el
2
oD
@
wl

Artigos mantidos para andlise Artigos excluidos pela leitura
do texto na integra do texto na integra
(n=22) (n=9)

Inclusdo

Artigos selecionados
(n=13)

Figura. Fluxograma de referéncia: inclusao e exclusio dos artigos. Sao Carlos, SP, 2021.
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Quadro 2. Descricdo dos artigos, segundo autor, ano, local, objetivo, tipo de estudo, amostra e principais resultados. Sao Carlos, SP, 2021.

Autor, ano e local

Objetivo

Tipo de estudo e
amostra (n)

Principais resultados

Chen R, 2020,
China'

Investigar a associagdo entre
o controle da pressio arterial
intra-hospitalar e os resultados
relacionados a covid-19 e
comparar os efeitos de diferentes
tratamentos anti-hipertensivos.

Estudo de coorte
retrospectivo.

n=2.828, 51,0% sexo
masculino e idade
média 60,0 anos.

Biomarcadores de danos aos cardiomidcitos elevados nos
grupos de graus 2 e 3 (p < 0,001). Pacientes grupo grau 3
maior peptideo natriurético do tipo B e pior funcio cardiaca
(p < 0,001). Taxa de sobrevivéncia de resultados clinicos
adversos significativamente maior em pacientes tratados com
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona antes
(HR: 0,35; 1C95% 0,13-0,97; p = 0,043) ou depois (HR 0,18;
1C95% 0,04-0,86; p = 0,031) da admissao do que tratadas com
outros medicamentos anti-hipertensivos.

Rodilla E, 2020,
Espanha®

Analisar se a hipertensio
representa um fator de risco
independente para morte como
um desfecho dificil em pacientes
hospitalizados com SARS-CoV-2 na
Espanha.

Estudo transversal,
observacional,
multicéntrico
retrospectivo.

n =12.226, idade
média 67,5 e 42,6%
sexo feminino.

Ap6s ajuste para sexo, tercis de idade e pontuacdes do indice
de Comorbidade de Charlson, hipertensio foi significativamente
preditiva de mortalidade por todas as causas quando tratada
com inibidores da enzima de conversio da angiotensina
(OR: 1,6; p = 0,002) ou outros que nio bloqueadores
renina-angiotensina-aldosterona (OR: 1,3; p = 0,001) ou
bloqueadores do receptor de angiotensina Il (OR: 1,2; p = 0,035).

Huang S. 2020,
China?

Explorar o efeito da hipertensio
na progressio da doenca e
prognéstico em pacientes

com doenca coronavirus 2019

(covid-19).

Estudo observacional
retrospectivo
multicéntrico.

n =310, 56,1% sexo
masculino, idade média
62 anos.

Comparacio hipertensos e ndo hipertensos com covid-19 sem outras
comorbidades: hipertensio nio mostrou correlacio significativa
com tempo de internacio (p = 0,409) ou mortalidade (p = 0,189) da
doenca covid-19, pacientes hipertensos propor¢io maior de casos
graves (p < 0,001), proporgio maior admissdo na unidade de terapia
intensiva (p = 0,045). Comparacio dos indices laboratoriais entre
hipertensos com covid-19 com e sem outras comorbidades, maioria
dos indices laboratoriais ndo eram significativamente diferentes.

Okay G, 2020,
Turquia®

Investigar o efeito da hipertensio
na gravidade clinica e prognéstico
do coronavirus pacientes com
covid-19.

Estudo observacional
retrospectivo.

n =260, 55,4% sexo
masculino e média de
idade 54,1 = 15,5 anos.

Pacientes com clinica grave e critica maior nos hipertensos que
no grupo nio hipertenso (p < 0,001). Maior uso de terapia de
oxigénio em hipertensos do que em nio hipertensos (p = 0,001).
Taxa de admissio para unidade de terapia intensiva em
pacientes hipertensos maior do que no grupo nio hipertenso
(p = 0,01). Valores medianos de contagem de neutréfilos,
aspartato aminotransferase, lactato desidrogenase e a creatinina
maior em pacientes hipertensos do que em pacientes nio
hipertensos. (p = 0,001; p = 0,016; p = 0,002; p < 0,001,
respectivamente). Valores medianos de albumina e taxa de
filiracio glomerular menores em pacientes hipertensos (p = 0,002
e p < 0,001, respectivamente).

Ghao G, 2020,
China®

Investigar se o tratamento da
hipertensio, principalmente com
inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA),
pode impactar a mortalidade de
pacientes com covid-19.

Estudo observacional
retrospectivo.

n = 2.877, hipertensos

n = 850 (83,5% em uso

de medicamentos anti-
hipertensivos).

Hipertensos sem tratamento anti-hipertensivo: taxa de
mortalidade maior em comparacio com aqueles com
tratamentos anti-hipertensivos (7,9% vs. 3,2%; HR: 2,52;
1C95% 1,23-5,17; p = 0,012). Apés ajuste, risco de mortalidade
ainda maior em pacientes sem tratamento anti-hipertensivo
(HR: 2,17; 1C95% 1,03—4,57; p = 0,041). A diferenca numérica
nas taxas de mortalidade entre os coortes de inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e nio-inibidores nio
foram significativas antes ou apds o ajuste (2,2% vs. 3,6%,
HR ajustado: 0,85; IC95% 0,28-2,58; p = 0,774).

Yao Q, 2020,
China®

Explorar as caracteristicas e
diferencas de resultados entre
pacientes com e sem hipertensio
com covid-19.

Estudo retrospectivo
observacional.

n = 414, mediana de
idade 61 anos 50,1%
sexo masculino e 36,0%
hipertensos.

Comparagio com normotensos, hipertensos apresentaram
maior risco de morte (HR: 2,68; 1C95% 1,46-4,91), apds ajuste
para idade e sexo, nenhuma diferenca foi mostrada (HR: 1,77;

1C95% 0,93-3,36). Hipertensos tiveram mais complicacdes:
choque (p = 0,009), sindrome do desconforto respiratério
agudo (p = 0,003), lesio renal aguda (p = 0,001), maior uso
de ventilagio mecinica ndo invasiva (p = 0,026) e ventilacio
mecinica invasiva VMI (p = 0,020). Resultados laboratoriais
na admissdo: hipertensos apresentaram maiores niveis de
hemoglobina (p = 0,049) D-dimero (p = 0,007), nitrogénio da
ureia no sangue (p = 0,000) e creatinina sérica (p = 0,000).

Xiong TY, 2020,
China®

Caracterizar a prevaléncia e
as implicacbes clinicas das
comorbidades em pacientes com
covid-19.

Estudo multicéntrico
retrospectivo.

n =472 53,0% sexo
masculino, mediana
de idade 43 anos,
hipertensos n= 71.

Comparacio hipertensos e sem hipertensio: hipertensos mais
propensos tratamentos com inibidor da enzima de conversio da
angiotensina (IECA) / bloqueador do receptor da angiotensina Il
(ARB), B-bloqueadores, bloqueador dos canais de cilcio (CCB)

(p < 0,001) e estatinas (p = 0,006), maior chance de experimentar
o desfecho composto (p < 0,001) e desfecho individual, incluindo
admissdo na unidade de terapia intensiva (p < 0,001), ventilacio
mecénica (p < 0,001) e ébito (p = 0,012). Ocorréncia de eventos
adversos nio diferiu entre os pacientes tratados com e sem
medicamentos anti-hipertensivos.

Continua
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Quadro 2. Descricio dos artigos, segundo autor, ano, local, objetivo, tipo de estudo, amostra e principais resultados. Sdo Carlos, SP, 2021. Continuacio

Li J, 2020, China®

Investigar a associacdo entre
inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECA)
e bloqueadores do receptor da
angiotensina (BRA) e gravidade da
doenca e mortalidade em pacientes
com hipertensao hospitalizados por
infeccio por covid-19.

Estudo retrospectivo.

n = 1.178, hipertensos
n =362 (52,2% sexo
masculino, 71,5% mais
de 60 anos e 31,8%
estavam em uso de
IECA / BRA).

Andlise no grupo de hipertensos: resultados de perfil laboratorial
semelhantes, exceto fosfatase alcalina mais alta naqueles que nio
tomam inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
/ bloqueadores do receptor da angiotensina (ARB) (p < 0,001),
frequéncia da gravidade da doenca, sindrome da angustia
respiratéria aguda e mortalidade nao diferiu em relacio a terapia
IECA / ARB. Com relacio ao uso de IECA / ARB, nio houve
diferenca entre aqueles com doenca grave versus nio grave no
uso de [ECA (p = 0,80), ARBs (p = 0,40), ou o composto de [ECA
/ ARBs (p = 0,65). Da mesma forma, ndo houve diferencas entre
nio sobreviventes e sobreviventes no uso de IECA (p = 0,85),
ARBs (p = 0,42) ou o composto de IECA / ARBs (p = 0,34).

Zhou X, 2020,
China?

Explorar as caracteristicas clinicas
do covid-19 complicadas pela
hipertensio.

Estudo retrospectivo de
centro tnico.

n =110, idade média
57,7 anos, 54,5% sexo
masculino, hipertensos
n =36 (52,8% sexo
masculino).

Comparados aos nio hipertensos, hipertensos apresentaram
ocorréncia maior de dispneia (p < 0,001), diabetes (p < 0,001)
e doenca cardiovascular (p = 0,022), menor contagem de
linfécitos na admissdo (p < 0,01), taxa bruta de mortalidade
maior (p < 0,01). Tomar inibidores da enzima conversora de
angiotensina ou bloqueadores do receptor da angiotensina nio
foi significativamente associado ao prognéstico (p = 0,162).

Chengyi HU,
2020, China?

Determinar o impacto da
hipertensio nos resultados de
pacientes com covid-19.

Estudo observacional de
Coorte retrospectivo.

n = 442, hipertensos
n==61.

Comparacio aos normotensos, hipertensos mais propensos a
desenvolver infecgdes bacterianas (p = 0,002), contagens mais
altas de neutréfilos (p = 0,007), relacio neutréfilos / linfécitos
(p = 0,045) e lactato desidrogenase (p = 0,035). Propor¢io maior
de pacientes apresentou opacidades irregulares bilaterais na
tomografia computadorizada de térax (p = 0,012) no grupo de
hipertensio do que no grupo de normotenso. Hipertensos mais
propensos a receber antibidticos (p = 0,035) e terapias com
corticosteroides (p = 0,035).

Pan W, 2020,
China®

Esclarecer o impacto da
hipertensio na covid-19 e
investigar se o uso prévio de
inibidores do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAAS)
afeta o prognéstico do covid-19.

Estudo retrospectivo de
centro tnico.

n = 996, hipertensos
n=282.

Hipertensio coorte nio pareada (HR 1,80; 1C95% 1,20 -2,70);
coorte pareada (HR 2,24; IC95% 1,36-3,70) independentemente
associada com todas as causas de mortalidade em pacientes
com covid-19. Nio houve diferencas significativas nas
caracteristicas clinicas basicas entre os pacientes com
hipertensdo que usaram e nio usaram inibidores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Taxa de mortalidade
por todas as causas foi significativamente menor no grupo de
tratamento com inibidores SRAA do que no grupo de tratamento
sem inibidor de SRAA (p = 0,037).

Trump S, 2020,
Alemanha®

Avaliar o efeito de doencas
cardiovasculares coexistentes,
em particular de hipertensio e

tratamento anti-hipertensivo,
na patologia de covid-19 e na
depuracio viral.

Estudo de coorte
observacional
prospectivo.

n =144, 67,4% sexo
masculino. Pacientes
hipertensos com
ou sem doencas
cardiovasculares
n = 90 e pacientes
sem hipertensio
e sem doencas

cardiovasculares n = 54.

Maior risco de desenvolver covid-19 critico para hipertensos
com/sem doenca cardiovascular coexistente em relacio a
pacientes nao hipertensos (odds ratio ajustada (adjOR) = 4,28,
intervalo de confianca de 1C95% 1,60-11,46; p = 0,028).
Pacientes tratados com bloqueadores do receptor da angiotensina
(ARB) risco aumentado de covid-19 critico em comparagio com
pacientes ndo hipertensos (adjOR = 4,14; 1C95% 1,01-17,04;
p = 0,044). Risco de doenca critica menor do que para
pacientes hipertensos sem tratamento com inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) ou ARB (adjOR = 8,17;
1C95% 1,65-40,52; p = 0,009). Sem diferenca na expressio de
ACE2 e na concentracio viral inicial entre os grupos de pacientes.

Yang Q, 2020,
China®

Explorar o efeito da hipertensio
nos desfechos de pacientes com
covid-19.

Estudo de coorte
retrospectivo.

n = 226, hipertensos
n =84

Participantes divididos em grupos de sobreviventes e nio
sobreviventes. Proporcio de hipertensos entre os nio
sobreviventes foi maior do que entre os sobreviventes (26,70%
vs. 74,00%; p < 0,001). Hipertensos com risco maior de morte
(HR: 2,679; IC95% 1,237-5,805; p = 0,012), niveis elevados de
dimero D (HR: 1,025; IC95% 1,011-1,039; p < 0,001)

e razdo de neutrdfilos para linfécitos superiores (HR: 1,107;
IC95% 1,053-1,164; p < 0,001).

Dos 13 estudos analisados, trés estudos mostraram que, dentre os pacientes que
desenvolveram a forma grave da covid-19, a maior proporc¢io correspondia ao

grupo de hipertensos'®'%,

No que se refere as complicagdes clinicas, quatro estudos indicaram que os hipertensos
tinham maior taxa de admissfo em unidade de terapia intensiva, apresentando condicoes
clinicas como choque, sindrome do desconforto respiratério agudo e lesio renal aguda,
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além do maior uso de ventilagdo mecénica invasiva e ndo invasiva, além de mais propensos
areceber antibiéticos e terapias com corticosteroides?!#224-26,

Na analise de hipertensos com e sem outras comorbidades, um estudo evidenciou que os
indices laboratoriais de ambos os grupos foram semelhantes”. Por outro lado, cinco estudos
identificaram que pacientes hipertensos apresentaram niveis mais altos de hemoglobina,
neutréfilos, D-dimero, aspartato aminotransferase (AST), lactato desidrogenase (LDH)
e a creatinina quando comparados com os normotensos. Entretanto, também apontaram
que pacientes hipertensos apresentaram valores medianos menores de albumina e taxa
de filtracdo glomerular?22426-28,

No que se refere a mortalidade, um estudo mostrou que os hipertensos apresentaram
maior risco de morte quando comparados com os normotensos; porém, apos ajuste para
idade e sexo, nenhuma diferenca foi observada®. Dois estudos indicaram que a taxa de
mortalidade foi maior em hipertensos sem qualquer tratamento anti-hipertensivo e trés
estudos evidenciaram que o uso de IECA/BRA nio estd significativamente associado ao
progndstico??72-31 Além disso, um estudo mostrou que, apés ajuste, a hipertensio foi
significativamente preditiva de mortalidade por todas as causas quando tratada com
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou outros que ndo bloqueadores
renina-angiotensina-aldosterona ou bloqueadores do receptor de angiotensina IT*.

DISCUSSAO

A hipertensio arterial sistémica foi identificada como a doenca crénica mais comum em
pacientes diagnosticados com covid-19'5223!, Além disso, a maioria dos estudos mostrou que
os pacientes hipertensos com diagnéstico de covid-19 possuiam média de idade superior
a 60 anos* 7,

Devido a elevada prevaléncia mundial da hipertenséo arterial sistémica, era previsivel que
esse grupo de pessoas apresentassem uma elevada incidéncia de covid-19. Agregado a essa
condigéo, aidade também se apresenta como um dos fatores de risco para o desenvolvimento
da hipertenséo, uma vez que durante o processo fisioldgico do envelhecimento, ocorrem
alteracdes morfoldgicas e incluem o enrijecimento progressivo e perda de complacéncia
das grandes artérias que influenciam nos niveis da pressio arterial®.

Ademais, estudos anteriores a covid-19 ja abordavam a relacdo do envelhecimento como
um importante fator de risco na doenca associada ao SARS-CoV. Destaca-se um estudo
envolvendo macacos jovens e idosos, ambos infectados com o coronavirus, em que os niveis
de replicacio viral e a resposta do hospedeiro a infec¢do eram semelhantes. Entretanto, os
macacos idosos apresentaram uma resposta mais forte a infecgdo com aumento na expressao
de genes associados 4 inflamacio e segundo a analise comparativa entre macacos jovens
e idosos, esse aumento era resultado atribuido ao envelhecimento®.

Nesse cenario, a hipétese levantada seria de que o dano oxidativo acumulado devido ao
processo de envelhecimento e um sistema de defesa antioxidante enfraquecido poderiam
causar um distirbio no equilibrio redox, o que causaria um aumento de espécies reativas de
oxigénio. Assim, o estresse oxidativo pode potencializar as repostas celulares de mediadores
precoces da inflamagéo e além do envelhecimento afetar o sistema imunoldgico inato e
adaptativo, também estd associado a um estado pré-inflamatério no hospedeiro®34.

Nesta revisdo de escopo, os estudos apresentaram que pacientes do sexo masculino com
hipertenséo arterial sistémica e covid-19, apresentaram maior susceptibilidade para evoluir
para as formas graves da covid-19, bem como maior probabilidade de ir a ébito, do que
pacientes do sexo feminino®*’, Uma hipétese para explicar esses achados se atribui auma
possivel prote¢io do cromossomo X e dos horménios sexuais, que desempenham um papel
importante no desenvolvimento inato e adaptativo da imunidade, uma vez que o gene ACE2
estd localizado no locus Xp22 no cromossomo X humano, a presenca de alelos conferiria
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resisténcia ao SARS-CoV-2, sendo um mecanismo sugerido para explicar a aparente menor
susceptibilidade feminina a infec¢io viral por covid-19 grave®-.

Quanto 4 manifestagdo dos sintomas de covid-19, alguns estudos mostraram que os
pacientes com hipertenséo arterial sistémica apresentaram quadros de tosse e dispneia mais
acentuados em comparacdo com o grupo néo hipertenso? 22 Por outro lado, outros estudos
indicaram que os sintomas néo diferiram significativamente nos pacientes hipertensos e
nos pacientes nao hipertensos*.

Ressalta-se que a presenca de tosse e dispneia estdo entre as principais manifestagoes
observadas no tipo moderado e grave da covid-19*. No entanto, para explicar a presencga ou
auséncia dos sintomas encontrados nos estudos, deve-se considerar a resposta imunolégica
de cada individuo diante de uma infecgéo viral, além disso, é fundamental a analise de
variaveis que possam influenciar quanto a manifestagdo dos sintomas em hipertensos,
como o tabagismo e histérico de comorbidades respiratdrias adjacentes.

No que se refere ao tratamento medicamentoso, o uso de qualquer classe de anti-hipertensivos
nio foi associado a um maior risco de mortalidade®?!. Pacientes com hipertenséo arterial
sistémica sem tratamento anti-hipertensivo apresentaram maior taxa de mortalidade quando
comparados aos pacientes hipertensos com tratamentos anti-hipertensivos®. Entretanto,
outros estudos apresentaram que pacientes com e sem tratamento anti-hipertensivo tiveram
resultados de perfil laboratorial semelhantes e ndo apresentaram diferengas na ocorréncia
de efeitos adversos ou nos resultados clinicos?*#"3,

Destaca-se que pelo fato de a hipertensio arterial sistémica ser uma doenca crénica, seu
controle requer tratamento com medidas farmacoldgicas e ndo farmacolégicas no decorrer
de toda avida® Dessa forma, é essencial investigar a adeséo a terapia medicamentosa e aos
habitos de vida dos individuos hipertensos.

Estudos anteriores 4 pandemia de covid-19 apontaram que o custo elevado na compra dos
medicamentos anti-hipertensivos e o uso de combinacoes de classes farmacolégicas diferentes
se apresentaram como fatores preditivos para a niao adesdo a terapia medicamentosa, o
que pode levar a deterioragio na satde®*’.

Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), estima-se que 1.130 milhao
de pessoas no mundo possuem diagnédstico de hipertensao arterial sistémica, e menos
de uma em cada cinco a tem sob controle. Os principais fatores que contribuem para
a alta e crescente prevaléncia de hipertenséo arterial sdo as dietas ndo saudaveis,
especialmente o excesso de sddio, potdssio insuficiente, inatividade fisica e consumo
de bebidas alcodlicas®.

Sendo assim, quanto a relacdo da presenca de diagndstico de hipertensio arterial
sistémica e o seu impacto sobre a satide quando associado a infecgio pelo SARS-CoV-2,
esta revisdo de escopo mostrou que os pacientes hipertensos apresentaram uma maior
propenséo de desenvolver a forma grave da covid-19 quando comparados aos pacientes ndo
hipertensos?-2#2-31 Além disso, a necessidade de admissédo em unidade de terapia intensiva,
assim como a necessidade de ventilacdo ndo invasiva e invasiva foram maiores nos pacientes
hipertensos quando comparados aos pacientes ndo hipertensos**%! e, quanto a taxa
de mortalidade, observou-se um aumento significativo no grupo de hipertensos quando
comparados aos normotensos?22428.30.31,

Destaca-se que durante a infec¢éo pela covid-19, o recrutamento de células imunes
pode ser imunomediado ou em resposta pela agressio viral direta ao endotélio, podendo
resultar em disfuncéo endotelial generalizada associada a apoptose*“2. Contudo, pacientes
hipertensos ja apresentam um estado pré-inflamatdério decorrente da disfungio endotelial
relacionada a fisiopatologia da hipertensio arterial sistémica. Dessa forma, os distirbios
no sistema imunoldgico e a estimulagao inflamatéria crénica resultante da hipertensio
podem contribuir para a progressdo da covid-19 grave.
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Nesse contexto, no que se refere aos resultados laboratoriais de pacientes com covid-19,
estudos mostraram que as contagens de células CD3+, células CD4+ e células CD8+ foram
menores no grupo de hipertensos quando comparados aos pacientes normotensos. No entanto,
os niveis plasmaticos de interleucina (IL) IL-6 e IL-10 foram significativamente maiores no
grupo de hipertensos com covid-19*. Dentre os pacientes acometidos pela covid-19, quando
comparados aos pacientes normotensos, os pacientes hipertensos apresentaram contagens
significativamente maiores de dimero D, neutréfilos, proporgao de neutréfilos-linfécitos,
leucdcitos, lactato desidrogenase (LDH) e creatinina® %,

Desse modo, para explicar os dados encontrados, destaca-se estudos que tém apontado a
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), uma peptidase no sistema renina-angiotensina
(SRA), como o principal receptor de entrada para o SARS-CoV-2 em humanos. Embora as
células endoteliais em uma variedade de tecidos expressem pouco ou nenhuma ECA2, essas
células podem ser infectadas pelo virus e resultar em uma regulacdo negativa impactando
nas fungoes da angiotensina Il e SRA em varios tecidos, incluindo a vasculatura, pulméo,
coracdo e rim*.

Além disso, devido ao estado pro-inflamatoério da hipertenséo arterial sistémica, ainda
pode ocorrer ativagio excessiva de vias de coagulacgio e plaquetas, assim como de células
imunes que irdo secretar citocinas, peptideos antimicrobianos e uma variedade de enzimas,
além de produzir radicais de oxigénio e outros mediadores para exterminar os patégenos.
Contudo, a ativacgido excessiva dessas células de defesa pode causar danos ao epitélio
respiratorio, aumentando a resposta inflamatoéria local e diminuindo a funcdo pulmonar,
proporcionando a progressdo da covid-19%4,

Diante de parametros alterados, que se apresentam como indicativos de que 6rgios internos
com altos niveis de expressido da proteina ECA2, como pulmdo, rim e cora¢do podem
ser mais vulneraveis a invasio e lesdo pelo SARS-CoV-2. Pacientes hipertensos tendem a
desenvolver covid-19 mais grave, no apenas por meio de tempestades inflamatdrias graves,
mas também por meio de protecdo reduzida contra lesio de 6rgio devido a desequilibrios
no sistema ECA. Assim, o atraso no diagnéstico e admissdo hospitalar pode resultar em
um risco aumentado de desenvolver a forma grave da covid-19 ou até mesmo levar a morte.

Por fim, é necessario destacar que muitas doencas cronicas, incluindo a hipertensao arterial
sistémica, partilham mecanismos que levam a um estado pré-inflamatério e atenuacgio
da resposta imunoldgica. Dessa forma, o organismo néo poderia controlar efetivamente o
virus na fase inicial, o que levaria ao agravamento da doenca em pacientes com covid-19.
No entanto, além da presenca da hipertensio arterial em individuos com covid-19, deve-se
levar em consideracéo outros fatores como o envelhecimento, comorbidades adjacentes,
histérico de adesido ao tratamento medicamentoso e habitos de vida ndo saudaveis que
podem influenciar no controle da hipertenséo e consequentemente para o agravamento
da covid-19.

Por fim, vale ressaltar que mais de 76% das publicagoes revisadas foram oriundas da China,
conforme esperado; entretanto, atualmente estudos sobre a relagdo da hipertensio arterial
sistémica como um fator de risco para o covid-19 estdo sendo realizados e publicados em
diferentes paises.

Consideram-se como limitagoes o fato de terem sido incluidos nesta revisdo somente
estudos em portugués, inglés e espanhol, artigos que se encontravam disponiveis em texto
na integra e bases de indexa¢do nio incluidos nesta pesquisa.

A literatura atual tem apontado que a hipertenséo arterial sistémica pode apresentar um
mau progndstico em casos de covid-19 quando comparados aos pacientes néo hipertensos.
Diante do exposto, os resultados deste estudo reforgam a necessidade de desenvolvimento
de estratégias para melhorar a assisténcia, bem como de a¢des preventivas e educativas de
saude direcionadas para todas as pessoas hipertensas, além de um monitoramento continuo
com essas pessoas acometidas pela covid-19.
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CONSIDERACOES FINAIS

A hipertensdo arterial sistémica se apresenta como um dos principais fatores de risco para
os resultados adversos de pacientes com covid-19. Os resultados encontrados neste estudo
sugerem que a hipertensdo arterial estd associada a um risco aumentado do desenvolvimento
da forma grave da covid-19 e aumento da mortalidade. No entanto, ainda sédo escassos os
estudos que abordem os efeitos nos resultados de pacientes hipertensos e a infec¢ido pelo
SARS-CoV-2 quanto a adeséo préviano uso de medicamentos anti-hipertensivos anterior a
infec¢io pela covid-19, bem como analisar a presenga de outras comorbidades preexistentes
em pacientes com hipertensio acometidos pela covid-19 e como essas doengas associadas
podem contribuir na evolugéo para forma grave.

Além disso, é necessaria a realizacéo de estudos estratificados por sexo para esclarecer a
aparente maior suscetibilidade do sexo masculino a evolucdo da forma grave da infecgéo
pelo SARS-CoV-2.E essencial em estudos futuros a inclusio da andlise de variaveis
individuais que possam influenciar no desfecho de pacientes com hipertenséo arterial
sistémica infectados pelo SARS-CoV-2, como fatores genéticos, raca/etnia, ocupacgéo,
habitos de vida, além da avaliacdo do grau educacional e diagndstico da situacio
socioeconémica e ambiental.

REFERENCIAS

1. Pan American Health Organization. World Hypertension Day — 17 May 202 1. Washington,
DC: PAHO; 2021 [citado 14 jun 2021]. Disponivel em: https://www.paho.org/en/events/world-
hypertension-day-17-may-2021

2. World Health Organization®. Improving hypertension control in 3 million people:
country experiences of programme development and implementation. Geneva (CH): WHO;
2020 [citado 14 jun 2021]. Disponivel em: https://apps.who.int/iris/handle/10665/336019

3. Barroso WKS, Rodrigues CIS, Bortolotto LA, Mota-Gomes MA, Branddo AA,
Feitosa ADM, et al. Diretrizes Brasileiras de Hipertensao Arterial — 2020. Arq Bras Cardiol.
2021 [citado 16 jun 2021];116(3):516-658. Disponivel em: http://departamentos.cardiol.br/sbc-
dha/profissional/pdf/Diretriz-HAS-2020.pdf

4. Huang C, Wang, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features of patients infected
with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020;395(10223):497-506.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30183-5

5. Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al. Clinical characteristics of 138 hospitalized
patients with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA.
2020;323(11):1061-9. https://doi.org/10.1001/jama.2020.1585

6. Zhou F, YuT, DuR, Fan G, LiuY, Liu Z, et al. Clinical course and risk factors for mortality

of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study.
Lancet. 2020;395(10229):1054-62. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30566-3

7. Tadic M, Saeed S, Grassi G, Taddei S, Mancia G, Cuspidi C. Hypertension and
COVID-19: ongoing controversies. Front Cardiovasc Med. 2021;8:639222.
https://doi.org/10.3389/fcvm.2021.639222

8. Xia F, Zhang M, Cui B, An W, Chen M, Yang P, et al. COVID-19 patients with
hypertension are at potential risk of worsened organ injury. Sci Rep. 2021;11:3779.
https://doi.org/10.1038/s41598-021-83295-w

9. Garcia LB, Centurién OA. Medidas preventivas y manejo diagnéstico y terapéutico de la
hipertension arterial y las crisis hipertensivas. Rev Salud Publica Parag. 2020;10(2):59-66.
https://doi.org/10.18004/rspp.2020.diciembre.59

10. Wei ZY, Qiao R, Chen J, Huang ], Wu H, Wang W], et al. The influence of pre-existing
hypertension on coronavirus disease 2019 patients. Epidemiol Infect. 2021;149:e4.
https://doi.org/10.1017/50950268820003118

11. Yugar-Toledo JC, Yugar LBT, Tacito LHB, Vilela-Martin JF. Disfuncao endotelial e hipertensao
arterial. Rev Bras Hipertens. 2015 [citado 28 Jun 2021];22(3):84-92. Disponivel em:
https:/pesquisa.bvsalud.org/portal/resource/pt/biblio-881232

https://doi.org/10.11606/s1518-8787.2022056004311 ﬂ




RSP

Hipertensio como fator de risco para covid-19: revisdo de escopo  Ribeiro AC e André Uehara SCS

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

. Négele MP, Haubner B, Tanner FC, Ruschitzka F, Flammer AJ. Endothelial dysfunction in

COVID-19: current findings and therapeutic implications. Atherosclerosis. 2020;314:58-62.
https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2020.10.014

. DuY, Zhou N, Zha W, Lv Y. Hypertension is a clinically important risk factor for critical illness

and mortality in COVID-19: a meta-analysis. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2021;31(3):745-55.
https://doi.org/10.1016/j.numecd.2020.12.009

. Ran), SongY, Zhuang Z, Han L, Zhao S, Cao P, et al. Blood pressure control

and adverse outcomes of COVID-19 infection in patients with concomitant
hypertension in Wuhan, China. Hypertens Res. 2020;43(11):1267-76.
https://doi.org/10.1038/s41440-020-00541-w

. Chen R, Yang ], Gao X, Ding X, Yang, Shen Y, et al. Influence of blood pressure control

and application of renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors on the outcomes
in COVID-19 patients with hypertension. ] Clin Hypertens. 2020;22(11):1974-83.
https://doi.org/10.1111/jch.14038

. Caldeira D, Alves M, Melo RG, Antonio PS, Cunha N, Nunes-Ferreira A, et al.

Angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin-receptor blockers and
the risk of COVID-19 infection or severe disease: systematic review and meta-analysis. Int ]
Cardiol Heart Vasc. 2020;31:100627. https://doi.org/10.1016/j.ijcha.2020.100627

. Fundacao SEADE. Boletim Coronavirus Completo. Sao Paulo; 2021 [citado 21 jul 2021].

Disponivel em: https://www.seade.gov.br/coronavirus/#

. Zhang ], Wu ), Sun X, Xue H, Shao ], Cai W, et al. Association of hypertension with the severity

and fatality of SARS-CoV-2 infection: a meta-analysis. Epidemiol Infect. 2020;148:e106.
https://doi.org/10.1017/5S095026882000117X

. Aromataris E, Munn Z, editors. JBI manual for evidence synthesis. Adelaide (AU): Joanna Briggs

Institute; 2020 [citado 12 jun 2021]. Disponivel em: https://synthesismanual.jbi.global

Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O'Brien KK, Colquhoun H, Levac D, et al. PRISMA Extension for
Scoping Reviews (PRISMA-ScR): checklist and explanation. Ann Intern Med. 2018;169(7):467-
73. https://doi.org/10.7326/M18-0850

Huang S, Wang J, Liu F, Liu J, Cao G, Yang C, et al. COVID-19 patients with hypertension
have more severe disease: a multicenter retrospective observational study. Hypertens Res.
2020;43:824-31. https://doi.org/10.1038/s41440-020-0485-2

Okay G, Durdu B, Akkoyunlu Y, Béliik¢ii S, Kagmaz AB, Stimbiil B, et al.

Evaluation of clinical features and prognosis in COVID-19 patients with hypertension:

a single-center retrospective observational study. Bezmialem Sci. 2020;8 Suppl 2:15-21.
https:/doi.org/10.14235/bas.galenos.2020.4978

Trump S, Lukassen S, Anker MS, Chua RL, Liebig J, Thiirmann L, et al. Hypertension delays
viral clearance and exacerbates airway hyperinflammation in patients with COVID-19. Nat
Biotechnol. 2021;39:705-16. https://doi.org/10.1038/s41587-020-00796-1

Yao Q, Ni ], Hu TT, Cai ZL, Zhao JH, Xie QW, et al. Clinical characteristics and
outcomes in coronavirus disease 2019 (COVID-19) patients with and without
hypertension: a retrospective study. Rev Cardiovasc Med. 2020;21(4):615-25.
https://doi.org/10.31083/j.rcm.2020.04.113

Xiong TY, Huang FY, Liu Q, Peng Y, Xu YN, Wei JF, et al. Hypertension is a risk factor
for adverse outcomes in patients with coronavirus disease 2019: a cohort study. Ann Med.
2020;52(7):361-6. https://doi.org/10.1080/07853890.2020.1802059

Chengyi HU, Lushan X, Hongbo Z, Yanpei Z, Wenfeng Z, Li L, et al. [Effect of hypertension on
outcomes of patients with COVID-19]. Nan Fang Yi Ke Da Xue Xue Bao. 2020;40(11):1537-42.
Chinese. https:/doi.org/10.12122/j.issn.1673-4254.2020.11.01

Zhou X, Zhu ], Xu T. Clinical characteristics of coronavirus disease 2019 (COVID-19)
patients with hypertension on renin-angiotensin system inhibitors. Clin Exp Hypertens.
2020;42(7):656-60. https://doi.org/10.1080/10641963.2020.1764018

Yang Q, ZhouY, Wang X, Gao S, Xiao Y, Zhang W, et al. Effect of hypertension on outcomes
of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a propensity score—matching analysis.
Respir Res. 2020;21:172. https://doi.org/10.1186/s12931-020-01435-8

Gao C, CaiY, Zhang K, Zhou L, Zhang, Zhang X, et al. Association of hypertension and
antihypertensive treatment with COVID-19 mortality: a retrospective observational study.
Eur Heart J. 2020;41(22):2058-66. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa433

https://doi.org/10.11606/s1518-8787.2022056004311 ﬂ




RSP

Hipertensio como fator de risco para covid-19: revisdo de escopo  Ribeiro AC e André Uehara SCS

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Li J, Wang X, Chen ], Zhang H, Deng A. Association of renin-angiotensin system inhibitors
with severity or risk of death in patients with hypertension hospitalized for coronavirus
disease 2019 (COVID-19) infection in Wuhan, China. JAMA Cardiol. 2020;5(7):825-30.
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.1624

Pan W, Zhang ], Wang M, Ye ], Xu'Y, Shen B, et al. Clinical features of COVID-19 in patients
with essential hypertension and the impacts of renin-angiotensin-aldosterone system
inhibitors on the prognosis of COVID-19 patients. Hypertension. 2020;76(3):732-41.
https://doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.120.15289

Rodilla E, Saura A, Jiménez I, Mendizabal A, Pineda-Cantero A, Lorenzo-Hernandez E, et al.
Association of hypertension with all-cause mortality among hospitalized patients with
COVID-19. ] Clin Med. 2020;9(10):3136. https://doi.org/10.3390/jcm9103136

Smits SL, Lang A, Brand JMA, Leijten LM, ljcken WF, Eijkemans MJC, et al. Exacerbated innate
host response to SARS-CoV in aged non-human primates. PLoS Pathog. 2010;6(2):e1000756.
https://doi.org/10.137 1/journal.ppat.1000756

Weiskopf D, Weinberger B, Grubeck-Loebenstein B. The aging of the immune system.
Transpl Int. 2009;22(11):1041-50. https://doi.org/10.1111/j.1432-2277.2009.00927 .x

Devaux CA, Rolain JM, Raoult D. ACE2 receptor polymorphism: susceptibility to SARS-CoV-2,
hypertension, multiorgan failure, and COVID-19 disease outcome. ] Microbiol Immunol Infect.
2020;53(3):425-35. https://doi.org/10.1016/j.jmii.2020.04.015

Bezman NA, Kim CC, Sun ]JC, Min-Oo G, Hendricks DW, Kamimura Y, et al. Molecular
definition of the identity and activation of natural killer cells. Nat Immunol. 2012;13(10):1000-9.
https://doi.org/10.1038/ni.2395

Jaillon S, Berthenet K, Garlanda C. Sexual dimorphism in innate immunity. Clinic Rev Allerg
Immunol. 2019;56(3):308-21. https://doi.org/10.1007/s12016-017-8648-x

Diagnosis and Treatment Protocol for Novel Coronavirus Pneumonia (Trial Version 7).
Chin Med ] (Engl). 2020;133(9):1087-95. https://doi.org/10.1097/CM9.0000000000000819

Mion Junior D, Silva GV, Ortega KC, Nobre F. A importincia da medicacao anti-hipertensiva
na adesdo ao tratamento. Rev Bras Hipertens. 2006 [citado 27 jun 2021];13(1):55-8.
Disponivel em: http://departamentos.cardiol.br/dha/revista/13-1/13-importancia-da-
medicacao.pdf

Santana BS, Rodrigues BS, Stival MM, Volpe CRG. Arterial hypertension in the
elderly accompanied in primary care: profile and associated factors. Esc Anna Nery.
2019;23(2):e20180322. https://doi.org/10.1590/2177-9465-EAN-2018-0322

Brandao SCS, Godoi ETAM, Ramos JOX, Melo LMMP, Sarinho ESC. Severe COVID-19:
understanding the role of immunity, endothelium, and coagulation in clinical practice. ] Vasc
Bras. 2020;19:20200131. https://doi.org/10.1590/1677-5449.200131

Zheng Z, Peng F, Xu B, Zhao ], Liu H, Peng J, et al. Risk factors of critical & mortal COVID-19
cases: a systematic literature review and meta-analysis. ] Infect. 2020;81(2):e16-25.
https://doi.org/10.1016/}.jinf.2020.04.021

Barnes BJ, Adrover JM, Baxter-Stoltzfus A, Borczuk A, Cools-Lartigue ], Crawford JM, et al.
Targeting potential drivers of COVID-19: neutrophil extracellular traps. ] Exp Med.
2020;217(6):220200652. https://doi.org/10.1084/jem.20200652

Newton AH, Cardani A, Braciale T]. The host immune response in respiratory virus infection:
balancing virus clearance and immunopathology. Semin Immunopathol. 2016;38(4):471-82.
https://doi.org/10.1007/s00281-016-0558-0

Financiamento: Fundacio de Amparo & Pesquisa do Estado de Sdo Paulo (Fapesp - Processo 2019/21219-7).
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq - Processo 402507/2020-7).

Contribuicao dos Autores: Concepcio e planejamento do estudo: ACR, SCSAU. Coleta, andlise e interpretagio
dos dados: ACR, SCSAU. Elaboracéo ou revisdo do manuscrito: ACR, SCSAU. Aprovacdo da versdo final: ACR,
SCSAU. Responsabilidade ptiblica pelo contetido do artigo: ACR, SCSAU.

Conflito de Interesses: Os autores declaram nio haver conflito de interesses.

https://doi.org/10.11606/s1518-8787.2022056004311 ﬂ




