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Introducgédo: A pandemia de COVID-19 é uma grande preocupacao para a saude mundial,
sendo importante destacar os fatores de risco para pior prognéstico, como a hipertensao.
Para isso, € importante entender como o sistema renina-angiotensina, alterado terapeutica-
mente ou ndo, pode afetar o prognéstico dessa doencga. Objetivo: Verificar a influéncia do
sistema renina-angiotensina no prognéstico da infecgao por SARS-CoV-2 em pacientes com
hipertensdo. Metodologia: Cruzou-se os descritores “Renin-Angiotensin System”, Progno-
sis, Hypertension, “Coronavirus Infections” na Biblioteca Virtual em Saude e PubMed, sele-
cionando somente textos em inglés, portugués, publicado nos ultimos dois anos, disponivel
completo gratuitamente. Apds, foram adicionadas trés referéncias complementares, elimina-
das as duplicatas e excluidos os que tinham o titulo, resumo ou texto n&o condizentes com o
enfoque do estudo, resultando em um total de 16 artigos. Resultados: O SARS-CoV-2 € um
virus que se liga a enzima conversora de angiotensina Il para infectar células humanas e se
replicar. Especialistas se preocuparam em relagao aos pacientes hipertensos, ja que muitos
fazem uso de medicamentos antihipertensivos que aumentam a expressao dessa enzima,
0 que poderia trazer um pior progndstico caso essas pessoas contraissem o virus. Entre-
tanto, muitos estudos encontrados séo inconclusivos, sendo que alguns demonstravam que
esses farmacos nao tinham efeito na mortalidade e outros que demonstravam diminuigao
na mortalidade dos pacientes hipertensos. Conclusao: Conclui-se que o sistema renina-an-
giotensina pode exercer influéncia no prognéstico da COVID-19 em pacientes hipertensos,
principalmente quando este é modulado por medicamentos inibidores do sistema, porém
mais estudos sdo necessarios para uma conclusao definitiva.

Palavras-chave: Sistema renina-angiotensina; Progndstico; Hipertenséo; Infecgdes
por coronavirus.
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INTRODUGAO

A hipertensao arterial sistémica, conforme a Sociedade Brasileira de Cardiologia
(2010) afirma, € uma doencga caracterizada pelo aumento, e manutengéo, da pressao ar-
terial, podendo essa ser causada por diversos fatores. Além disso, € uma doenca presente
em todo o mundo, com uma estimativa da Organizagado Mundial da Saude (OMS) de cerca
de 600 milhdes de casos ao redor do globo, com uma previsdo desse numero aumentar em
60% até 2025, com 7,1 milhdes de mortes por ano (WHO, 2011). Contudo, embora uma do-
enga muito prevalente, como € possivel concluir a partir dos dados citados anteriormente, a
hipertenséo é pouco controlada, sendo, por isso, um dos principais fatores de risco evitaveis
para diversas doengas e, consequentemente, um problema de saude publica mundial, de
acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2010).

Nada obstante, mesmo com diversas doencas alarmantes em todo o mundo, tal como
a hipertenséao, a partir do més de dezembro de 2019, surge uma nova preocupagao para a
saude publica de todo o mundo: um novo coronavirus, nomeado como SARS-CoV-2. Origi-
nado na China, este virus tomou propor¢gdes mundiais, levando a uma pandemia (ZHOU et
al.,2020). Foi observado que algumas comorbidades levavam a um pior prognéstico, sendo
a hipertensao arterial uma delas, acompanhada por doencas cardiovasculares, doenca pul-
monar obstrutiva crénica, diabetes mellitus, entre outros (PRANATA et al., 2020).

O mecanismo de infecgao do virus citado ocorre principalmente pela proteina spike
presente na superficie do SARS-CoV-2, que se liga a ECA2 (enzima conversora de angio-
tensina 2) por meio da sua ativagdo por uma protease transmembrana conhecida como
serina 2 (HOFFMAN et al., 2020, apud PRANATA et al., 2020).

Tendo em vista esse mecanismo de infeccdo viral, € possivel compreender o motivo
pelo qual a terapia antihipertensiva gerou grande preocupacgao entre alguns pesquisadores,
principalmente pelo fato da hipertensao ser um fator de risco para pior evolugcéo da doenca.
Ja que, muitas vezes, esse tratamento envolve inibir o sistema renina-angiotensina, princi-
palmente a partir de medicamentos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
ou de bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA), com consequente aumento da
expressédo da ECA2, a porta de entrada do virus nas células hospedeiras (PORTH et al.,
2016).

No entanto, ainda ndo ha uma consolidacdo do conhecimento acerca do verdadeiro
impacto desse tratamento em alguns pacientes. Isso porque ainda ha discussdes acerca da
melhor via de cuidado a ser adotada para aqueles que ja estdo em terapia antihipertensiva,
quando contaminados com o SARS-CoV-2. Logo, com essa revisao, objetiva-se verificar a
influéncia do sistema renina-angiotensina no prognostico da infec¢ao por SARS-CoV-2 em
pacientes com hipertensao.

2 METODOLOGIA

Esta pesquisa é uma revisado de literatura realizada por meio de pesquisas na BVS
(Biblioteca Virtual em Saude) e PubMed. A coleta de dados ocorreu durante o més de ja-
neiro de 2021, sendo utilizados, para a pesquisa eletrénica, o cruzamento dos descritores
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“Renin-Angiotensin System”, Prognosis, Hypertension e “Coronavirus Infections”, retirados
do DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), tendo sido encontrado um numero (“n”) de 66
artigos. Além disso, foram adicionadas trés referéncias complementares, chegando a uma
somatoria de 69 artigos.

Em seguida, aplicou-se filtros, de forma que foram selecionadas apenas publicagdes
em inglés ou portugués, com o texto completo disponivel, publicados nos ultimos dois anos
(2020 e 2021), restando um “n” de 55 artigos. Dessa forma, foram removidos os textos pre-
sentes nas duas bases de dados, restando somente 32 referéncias selecionadas para a
analise.

Em uma segunda selegao, 7 artigos cujos titulos ou resumos ndo estavam de acordo
com o enfoque da pesquisa foram excluidos, obtendo-se um “n” total de 25 textos que foram
lidos na integra. Ao fim, apds exclusdo dos que nao eram condizentes com o direcionamento
da busca, foram encontradas 16 referéncias para a construgdo da seguinte revisao biblio-
grafica. Para melhor entendimento do percurso da pesquisa, construiu-se um fluxograma
evidenciando as principais etapas do estudo (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma ilustrando a estratégia de busca utilizada para encontrar as referéncias utilizadas.
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Fonte: Dados primarios.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para amostra final, obtiveram-se um total de 16 trabalhos a serem analisados. Para
discutir os resultados, optou-se por expor em categorias conceituais referentes ao tema da
pesquisa.

3.1 Fisiologia do Sistema Renina-Angiotensina

O sistema renina-angiotensina (SRA) & responsavel por regular a pressao arterial,
processos inflamatérios e fibréticos, dentre outros (DALAN et al., 2020; PORTH et al., 2016;
SPARKS et al., 2020). No inicio desse sistema, o substrato conhecido como angiotensinogé-
nio é clivado pela renina, resultando em um peptideo inativo: a angiotensina |, que é entéo
convertida em angiotensina Il pela ECA, encontrada principalmente no endotélio dos vasos
pulmonares (DALAN et al., 2020; PORTH et al., 2016). Quando a angiotensina Il se liga aos
receptores ATR1, ela atua como um vasoconstritor, principalmente nas arteriolas e veias de
menor raio, aumentando a pressao arterial (DALAN et al., 2020; PORTH et al., 2016).

A ECA2, por sua vez, € uma protease abundantemente exposta na superficie apical
das células alveolares do tipo 2 e enterdcitos, mas também é encontrada no endotélio de
vasos menores, no coragao, rins e nas adrenais (DALAN et al., 2020). Essa enzima é homo-
loga a ECA, porém atua de forma contraria, diminuindo a pressao arterial. Ou seja, ela de-
sempenha agao vasodilatadora, anti-inflamatdria, anti-fibrética e anti-oxidativa ao converter
a angiotensina Il em angiotensina-(1-7) que, por sua vez, se liga ao receptor Mas (DALAN et
al., 2020; MAJEED et al., 2020; SPARKS et al., 2020).

3.2 Relagao do Sistema Renina-Angiotensina e do prognéstico de pa-
cientes infectados com COVID-19

Existem diversos fatores que estdo sendo estudados como estando relacionados a
evolugao de pacientes com COVID-19 para o pior prognéstico, tais como algumas doencgas
cronicas, como hipertensdo, doengas cardiovasculares, diabete mellitus, doenga respiratéria
obstrutiva cronica, doenca renal cronica, dentre outros (LACCARINO et al., 2020 apud EMA-
Ml et al., 2020). No entanto, apesar de ja existirem diversos estudos sobre o tema, ainda
ha variaveis que nao foram isoladas na avaliagdo desses fatores de risco, tais como idade,
sexo, etnia, eficiéncia pulmonar basal, tratamentos concomitantes e a presenca de outras
comorbidades (GEMMATI; TISATO, 2020). Tal cenario dificulta a delimitagdo do verdadeiro
impacto de cada um dos fatores, ja que o efeito individual pode estar sendo mascarado pela
presenca de mais de uma variavel.

Nesse contexto, vale ressaltar que identificar os principais fatores de risco relaciona-
dos a evolugao do quadro do paciente para o pior prognostico € fundamental, ja que possi-
bilita 0 manejo correto desde o inicio da doenca.

Além dos citados anteriormente, é importante salientar a influéncia exercida pela ge-
nética do infectado, tanto influenciando a contaminacao, quanto a progressdo do quadro
clinico (GEMMATI; TISATO, 2020). Afinal, apesar de ainda néo ter sido identificada nenhuma
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variedade da ECAZ2 resistente a entrada do SARS-CoV-2 nas células, a relacdo dessa com a
progressao da doenca ja foi estabelecida por meio de diversos estudos ao longo do mundo,
identificando a ECA2 como sendo a principal porta de entrada do virus nas células humanas
(GEMMATI; TISATO, 2020).

Atualmente, sdo conduzidos estudos para compreender a possivel influéncia do SRA
na manifestacao dos sintomas da COVID-19 em cada sistema do corpo humano. Nos pul-
mdes, sabe-se que o epitélio alveolar e o endotélio capilar apresenta ECA2, o que possibilita
a infecgdo nessas regides; no sistema imune, foi observado que, em pacientes hipertensos,
os macrofagos apresentam ECA2, que, por sua vez, suprime a agao pro-inflamatéria da an-
giotensina-Il; ja no sistema vascular, apesar de ainda nado ter sido comprovado, acredita-se
que o SARS-CoV-2 possa infectar células endoteliais, ja que essas células possuem ECA2
responsaveis por regular o tébnus e o funcionamento da vascularizagao; no coragao, a pre-
senca de ECA2 em grande quantidade é uma importante resposta citoprotetora, que reduz a
chance de ocorrer uma cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva, o que explica porque cerca de
25% dos pacientes infectados com COVID-19 hospitalizados desenvolvem uma sindrome
cardiaca aguda (SPARKS et al., 2020).

Além disso, € importante ressaltar que pacientes com doengas cardiovasculares en-
frentam um grande risco frente ao COVID-19 e possuem maior risco de desenvolver uma
pneumonia, uma vez que, como foi dito anteriormente, a ECA2 é expressa no sistema car-
diovascular. (MAJEED et al., 2020)

3.3 Uso dos inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e
dos bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) em pacientes
hipertensos

Alguns pacientes com hipertensao cronica fazem uso de medica¢des que atuam no
sistema renina-angiotensina (SRA), inibindo a via de aumento da pressao arterial por meio
dos inibidores da ECA (IECA) ou dos bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA),
uma vez que, nessas pessoas, a atividade da ECA é intensa e a ECA2 sofre uma downregu-
lation (DALAN et al., 2020). Portanto, ao inibir a via da ECA, a expressdo da ECA2 aumenta,
possibilitando que a resisténcia vascular periférica diminua e a pressao abaixe, sendo im-
portante para prevenir complicagdes cardiovasculares (PRANATA et al., 2020; ZHOU et al.,
2020).

A diferenca entre os dois farmacos € que os inibidores da ECA reduzem a formagao
da angiotensina Il a partir da angiotensina | e aumentam a concentragéo de bradicinina. Os
BRAs, por sua vez, bloqueiam os receptores AT1 da angiotensina Il e estimulam vasodilata-
¢ao por meio dos receptores AT2, sem aumentar a bradicinina, uma vez que ocorre aumento
de concentrag&o de angiotensina Il.

Ademais, vale mencionar que, apds o anuncio de que o SARS-CoV-2 contamina as
células se ligando a ECA2, muitos especialistas se questionaram sobre a seguranga do
uso continuo da IECA/BRA como drogas hipertensivas (ZHOU et al., 2020). Dessa forma,
durante a leitura dos artigos, foi possivel observar que muitas pesquisas tiveram como obje-
tivo analisar o uso desses medicamentos, que atuam no SRA, e como eles podem afetar o
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progndstico do paciente hipertenso com COVID-19.

3.4 A influéncia da terapia antihipertensiva por meio da IECA/BRA na evo-
lugao do quadro clinico de pacientes contaminados com o SARS-CoV-2

Ao analisar os artigos encontrados com a estratégia de busca, foi observado que
grande parte dos estudos sobre o assunto foram realizados com uma amostra muito pe-
quena, o que dificulta a validagao do que foi encontrado ou até mesmo resulta em uma nao
obtenc&o de um resultado estatisticamente significativo.

Nesse sentido, vale destacar um estudo retrospectivo de centro unico conduzido em
Xangai com 27 pacientes hipertensos contaminados com COVID-19, que avaliou a diferen-
¢ca da evolugdo de 14 individuos tratados com inibidores do sistema renina-angiotensina
(ISRA) e de 13 sem o uso de ISRA. (CUl et al., 2020) E, apds o acompanhamento da estadia
desses pacientes, nao foi encontrada nenhuma diferenga significativa entre a evolugao do
quadro das duas populacdes, o que indica ser seguro a utilizagdo de ISRA para o tratamento
de hipertensdo mesmo em individuos contaminados pelo SARS-CoV. (CUI et al., 2020) No
entanto, como o estudo foi feito com uma amostra muito reduzida, sdo necessarias mais
pesquisas sobre o tema para verificar a veracidade do resultado obtido.

Da mesma forma, um estudo observacional, de corte transversal e multicéntrico, en-
volveu 26 hospitais de 13 diferentes regides na lItalia e incluiu 1591 pacientes com o objetivo
de explorar a influéncia da hipertensao e seu tratamento, além de outras comorbidades, na
COVID-19. Uma das conclusdes, relacionada com uso de terapia antihipertensiva atuando
no SRA, foi a de que inibidores da ECA e bloqueadores dos receptores de angiotensina n&o
tém contribuicao significativa na causa de morte em pacientes contaminados pelo SARS-
-CoV-2. (IACCARINO et al., 2020)

Outro estudo, realizado na China, envolveu 110 pacientes com COVID-19, sendo que
apenas 36 possuiam hipertensao, analisou o uso de medicamentos inibidores do sistema
renina-angiotensina e suas influéncias no prognéstico da doenga. A conclusao foi que o uso
dos medicamentos néo interfere no prognodstico, mostrando que, apesar da relagao entre o
virus e a ECA2, medicamentos que aumentem sua expressao nao exercem influéncia na
evolugdo da COVID-19. (ZHOU et al., 2020) Entretanto, a amostra foi muito pequena e os
autores deixaram claro que mais estudos sao necessarios para confirmar essa conclusao.

Nao obstante, um estudo unicéntrico e retrospectivo realizado em Wuhan, China, que
envolveu 996 pacientes com COVID-19, sendo 282 com hipertensao, trouxe resultados di-
ferentes. Os pacientes hipertensos, ao se contaminarem pelo SARS-CoV-2, tiveram uma
inflamacao mais severa, com uma maior deplegao de células CD8 e danificagdo de 6rgaos
(PAN et al., 2020). Entretanto, os pacientes com hipertensdo que tinham um histérico de uso
de inibidores da ECA e de BRAs, apresentaram um melhor progndstico em comparagao aos
pacientes hipertensos que utilizam outras drogas (PAN et al., 2020). Tal afirmativa vai ao
encontro de estudos que demonstraram que essas drogas inibidoras do SRA exercem um
papel protetivo nas doengas pulmonares (TAN et al., 2018, apud PAN et al., 2020). Porém, &
importante ressaltar que a amostra de pacientes do estudo foi reduzida e mais estudos séo
necessarios para uma evidéncia consolidada.
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Nessa linha de pesquisa, outros estudos também nao s6 mostraram a auséncia de
impactos negativos com a utilizagado de ISRA, mas sim, apresentaram efeitos positivos como
resultado do uso deles.

Um desses, foi um estudo de coorte observacional de centro unico conduzido com
545 pacientes hipertensos admitidos em um setor de emergéncia (NEGREIRA-CAAMANO,
2020). Nele, foi encontrado que a utilizacdo de IECA ou BRA nao resulta em maior risco de
morte ou de complicagdes, podendo até mesmo estarem associados com um melhor prog-
nostico. (NEGREIRA-CAAMANO, 2020)

Outro estudo realizado, foi um retrospectivo de centro unico conduzido com 1182
pacientes internados por COVID-19, que sabidamente utilizavam ISRA para controlar a hi-
pertensdo. (CHEN et al., 2020) Como resultado, foi encontrado que a utilizagdo dessas
substancias no ambiente pré-hospitalar exercia um efeito protetor, reduzindo a mortalidade,
fato esse que foi apontado pelo artigo como sendo devido a redugao da resposta inflamato-
ria (CHEN et al., 2020)

Além de estudos retrospectivos e observacionais, € valido salientar a importancia de
metanalises, responsaveis pela jungao e sistematizacdo das diferentes pesquisas realiza-
das sobre os efeitos do uso pré-hospitalar de inibidores do sistema renina-angiotensina em
pacientes hipertensos contaminados com o SARS-CoV.

A exemplo, uma metanalise realizada por pesquisadores da Indonésia buscou inves-
tigar a associagao entre a administracao de IECA/BRA e os resultados de pacientes hiper-
tensos com COVID-19. Apés analisar 7410 pacientes de 15 diferentes estudos, percebeu-se
que o uso dos BRAs, especificamente, esta associado com uma menor mortalidade. (PRA-
NATA et al., 2020) Entretanto, a administracao de inibidores do sistema renina-angiotensina,
de modo geral, ndo reduzem a mortalidade e severidade da doenga, sendo necessarios
mais estudos para se obter uma conclusao definitiva (PRANATA et al., 2020)

Uma outra metanalise e revisao sistematica feita a partir da consulta em cinco bases
de dados diferentes também chegou a conclusdo do efeito benéfico dos inibidores do sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Afinal, comprovou-se que os individuos que
fazem a utilizagdo desses apresentam menos 35% de chance de ir a 6bito por COVID-19 do
que aqueles que nao tomam esses inibidores (SSENTONGO et al., 2020).

Diante desse cenario, o Departamento de Hipertensao Arterial da Sociedade Brasilei-
ra de Nefrologia, em concordancia com outras sociedades, nacionais e internacionais, reco-
menda a manutencdo desses medicamentos, uma vez que, existem argumentos contra e a
favor de sua utilizagdo pelos hipertensos contaminados pelo SARS-CoV-2 (RODRIGUES,
2020)

4 CONCLUSAO

Concluiu-se, entéo, através da pesquisa que o sistema renina-angiotensina (SRA)
pode exercer influéncia no prognéstico da COVID-19 em pacientes hipertensos, principal-
mente devido a relagdo do virus com a ECA2, que a utiliza para adentrar nas células do or-
ganismo humano. Dessa forma, existe uma preocupagao de especialistas em relagao ao uso
dos medicamentos que interferem no SRA, uma vez que os farmacos inibidores da enzima
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conversora de angiotensina e os bloqueadores dos receptores de angiotensina aumentam
a expressao da ECA2.

Entretanto, ndo existe uma resposta definitiva para o uso desses medicamentos, visto
que grande parte dos estudos possuem resultados inconclusivos devido a baixa significan-
cia estatistica. No entanto, vale salientar que ndo ha nenhum estudo que ateste o risco da
utilizacdo desses farmacos, somente seus beneficios, sendo, entdo, ndo recomendada a
interrupcao do tratamento com esses medicamentos.

Dessa forma, é veridico afirmar que o objetivo geral proposto de verificar a influéncia
do sistema renina-angiotensina no progndstico da infecgdo por SARS-CoV-2 em pacientes
com hipertensao foi alcancado. Tal afirmacao & possivel tendo em vista que, por meio da
pesquisa, foi exequivel estabelecer que pacientes em tratamento de hipertensao, por esse
inibir a via da ECA com o fito de diminuir a resisténcia vascular e a pressao, ttm um aumento
da expressao da ECA2, que é justamente a via de entrada do virus. Outro ponto importante
de ser salientado ainda é o fato de que o sistema cardiovascular é rico de receptores ECA2,
o que reforga a importancia da discussao sobre a correlagdo dos impactos do virus emer-
gente com uma das doengas mais prevalentes em todo o mundo, a hipertensao arterial.

Contudo, apesar de atingir o objetivo proposto, o presente estudo nao foi capaz de,
através da coleta de dados, estabelecer os verdadeiros impactos do uso de medicamentos
que interferem no SRA no prognéstico de pacientes contaminados pelo SARS-CoV-2.
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