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Resumo

Introducdo: A hipertensdo arterial sistémica (HAS) esta associada a maior risco de
complicagdes em pacientes com COVID-19. No entanto, ainda ndo esta claro se a infecgao
leve por COVID-19 influencia a modulagdo autondmica cardiaca e a fungdo endotelial
vascular (FEV) em individuos hipertensos. Objetivo: Avaliar a modula¢do autondmica cardiaca
e a FEV em pacientes hipertensos com e sem diagnéstico de COVID-19. Métodos: Estudo
transversal com 33 pacientes hipertensos, divididos em dois grupos: G1 (com diagnostico
prévio de COVID-19 confirmado por RT-PCR) e G2 (sem diagnostico). Foram realizados
eletrocardiograma e avaliacdo da FEV pela técnica de dilatagdo mediada por fluxo (DMF)
na artéria braquial. A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) foi analisada por métodos
lineares (tempo e frequéncia) e ndo lineares (anélise simbdlica e entropia). A normalidade
dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk, e os testes t de Student ou Mann-Whitney
foram aplicados conforme a distribui¢do das variaveis, com nivel de significancia de 5%.
Resultados: Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
para os parametros de VFC e FEV (p > 0,05). Conclusdo: Em pacientes hipertensos com
sintomas leves de COVID-19, ndo foram detectadas alterac¢des significativas na modulacao
autondmica cardiaca ou na funcdo endotelial vascular. Esses achados sugerem que a
infeccdo leve pode ndo impactar negativamente esses sistemas fisioldgicos em individuos
com HAS controlada. Estudos futuros com delineamento longitudinal e maior amostragem
sd0 necessarios para aprofundar essa compreensdo.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Sistema Nervoso Autdnomo; Risco Cardiovascular.

Abstract

Background: Systemic arterial hypertension (SAH) is associated with a higher risk of
complications in patients with COVID-19. However, it remains unclear whether mild
COVID-19 infection affects cardiac autonomic modulation and vascular endothelial function
(VEF) in hypertensive individuals. Aim: To evaluate cardiac autonomic modulation and VEF
in hypertensive patients with and without a diagnosis of COVID-19. Methods: This was a
cross-sectional study including 33 hypertensive patients, divided into two groups: G1 (with
prior COVID-19 diagnosis confirmed by RT-PCR) and G2 (without diagnosis). All participants
underwent electrocardiography and VEF assessment using the flow-mediated dilation
(FMD) technique in the brachial artery. Heart rate variability (HRV) was analyzed using linear
(time and frequency domains) and nonlinear methods (symbolic analysis and entropy). The
Shapiro-Wilk test was used to assess normality, and Student's t test or Mann-Whitney test was
applied according to data distribution, with a significance level of 5%. Results: No statistically
significant differences were observed between groups for HRV or VEF parameters (p >
0.05). Conclusion: In hypertensive patients with mild symptoms of COVID-19, no significant
changes in cardiac autonomic modulation or vascular endothelial function were identified.
These findings suggest that mild infection may not negatively impact these physiological
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A COVID-19 impacta a modula¢do autondémica cardiaca e a fungdo endotelial vascular em pacientes com hipertensao arterial sistémica?

Cd

systems in individuals with well-controlled hypertension. Future longitudinal studies with larger sample sizes are needed to better
understand the long-term cardiovascular effects of COVID-19 in this population.

Keywords: SARS-CoV-2; Autonomic Nervous System; Cardiovascular Risk.

INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19 impactou mais de 774
milhdes de pessoas em todo o mundo, provocando efeitos
sistémicos agudos e crdnicos, inclusive semanas apos a
infec¢do inicial’. Um numero significativo de individuos
continua a apresentar sintomas persistentes por mais
de 12 semanas apds o diagndstico, mesmo na auséncia
de explicacdes alternativas. Termos como sindrome
p6s-COVID-19, COVID longa e COVID-19 crbnica foram
propostos para descrever esse quadro clinico?.

Entre as comorbidades mais comuns entre os
infectados, a hipertensao arterial sistémica (HAS) é uma
das mais prevalentes e tem sido associada a piores
desfechos clinicos®. Considerando o elevado impacto
clinico e econdmico da pandemia, torna-se relevante
compreender como a COVID-19 pode afetar pacientes
hipertensos, mesmo aqueles com quadros leves da
doenca. Nessa perspectiva, destaca-se a importancia
de investigar parametros fisioldgicos preditores de
complica¢des, como a modulagdo autonémica cardiaca e
a funcao endotelial vascular (FEV)*4.

Avariabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) e adilatacao
mediada por fluxo (DMF) sdo métodos ndo invasivos
que permitem avaliar, respectivamente, a regulagao
autonémica cardiaca e a funcdo endotelial. Embora
estudos tenham demonstrado alteracdes significativas
desses parametros em pacientes hospitalizados por
COVID-19, hd uma escassez de dados sobre pacientes
hipertensos que apresentaram apenas sintomas leves,
especialmente apds a recuperacdo*”.

Diante disso, este estudo teve como objetivo avaliar se
ainfec¢do por COVID-19 impacta a modulacao autonémica
cardiaca e a fun¢do endotelial vascular em pacientes com
hipertensdo arterial sistémica, com histérico de sintomas
leves da doenga.

METODOS

Desenho e populacao do estudo

Este é um estudo observacional transversal, seguindo
as recomendac8es das diretrizes Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE)®. A selecao dos participantes para este estudo
foi baseada em prontuarios médicos de pacientes
diagnosticados com COVID-19, que ndo necessitaram
de hospitalizagao, conforme relatado pela Secretaria
Municipal de Saude (SESAU), Petrolina, Brasil. Além disso,
a pesquisa foi divulgada em radio, televisao e plataformas
de midia digital.
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Este estudo observacional foi realizado de julho de
2021 asetembro de 2022 na Universidade de Pernambuco
(UPE), em Petrolina, Brasil. As avaliacdes foram realizadas
no Laboratdrio de Fisioterapia Cardiorrespiratéria (LAFIC)
da UPE, e os avaliadores estavam cegos em relacao aos
grupos dos participantes.

Participantes

Foram avaliados 113 individuos, de ambos os
sexos, com idades entre 31 e 80 anos, diagnosticados
com HAS ha pelo menos um ano, em uso continuo
de medicamentos anti-hipertensivos por pelo menos
trés meses, independentemente de terem contraido
COVID-19 ou ndo. Os participantes foram alocados em dois
grupos da seguinte forma: Grupo 1 (G1; n=17), pacientes
com hipertensao diagnosticados com COVID-19 e
confirmados por teste de Transcricdo Reversa - Reac¢do
em Cadeia da Polimerase (RT-PCR) dentro de seis meses
da confirmacdo, e que apresentaram sintomas leves; e
Grupo 2 (G2; n = 16), composto por individuos com HAS,
sem diagnostico clinico de COVID-19, e com resultados
negativos também confirmados por RT-PCR.

O estudo foi aprovado (CAAE - 48683521.8.0000.5191)
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Integrado de
Saude Amaury de Medeiros (protocolo 4848824), seguindo
a Declaracao de Helsinque para pesquisas médicas
envolvendo humanos. Todos os participantes forneceram
consentimento informado por escrito.

Mulheres gravidas e pacientes com diagnostico prévio
de doencas neurolégicas, doenga pulmonar obstrutiva
crénica, HAS acima de 180/100 mmHg, estenose adrtica
grave, fibrilacdo atrial, arritmia ventricular maligna,
doenca arterial coronariana grave (>50%), taquicardia
supraventricular, batimentos ectépicos ventriculares
complexos, insuficiéncia ventricular grave, uso de marca-
passo, bloqueio atrioventricular tipo 2 e 3, bem como
qualquer limitacdo fisica ou mental no momento da
avaliacdo ou qualquer condicdo clinica significativa que
impactasse o desempenho dos exames, previamente
confirmada por um cardiologista, ndo foram incluidos no
estudo. Além disso, pacientes que ndo puderam realizar os
testes e/ou protocolos de avaliacdo, bem como pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 com diagndstico de neuropatia
cardiovascular de acordo com Ewing et al.”, foram excluidos.

Tamanho da amostra

Uma amostra ndo probabilistica e o calculo do tamanho
da amostra foram baseados em médias e desvios padrao
de um estudo anterior® que avaliou a fun¢do endotelial
em pacientes hospitalizados com COVID-19. O calculo

2/9



A COVID-19 impacta a modula¢do autondémica cardiaca e a fungdo endotelial vascular em pacientes com hipertensao arterial sistémica?

do tamanho da amostra foi baseado na variavel DMF,
resultando em um total de 34 individuos, 17 em cada grupo.
O software G-Power foi utilizado para o calculo (poder do
estudo de 0,80%, erro a de 0,05, tamanho do efeito de 0,80).

Avaliacbes

Os pacientes foram submetidos a anamnese, onde
dados como idade, sexo, massa corporal, altura, presenca de
comorbidades (doencas cardiacas, hepaticas, neoplasicas,
pulmonares, metabdlicas, renais, cerebrais, vasculares),
habitos (tabagismo, consumo de alcool) e exame fisico para
registro de sinais vitais (pressdo arterial - PA, frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratéria - fR, saturacdo periférica
de oxigénio) foram registrados. Além disso, os pacientes
passaram por uma avaliagdo médica acompanhada por
um cardiologista para identificar possiveis patologias que
se enquadram nos critérios de exclusao do estudo.

Modula¢do Autondmica Cardiaca

Esta avaliagdo foi conduzida no LAFIC da UPE, Campus
Petrolina. Antes da avaliacdo, os pacientes foram
instruidos a ndo consumir bebidas alcodlicas por 24 horas
e estimulantes (café, cha, chocolate, refrigerante e bebidas
energéticas) por 12 horas antes do exame, a ter uma noite
de sono reparadora e a evitar exercicios fisicos moderados
e/ou intensos no dia anterior e no dia da avaliagao.

Para a coleta da VFC, os pacientes foram instruidos a
permanecer em repouso em decubito dorsal por 10 minutos.
Durante todo o periodo, os pacientes foram orientados a néo
falar desnecessariamente e a respirar espontaneamente. A
PA foi medida noinicio e no final da gravacdo da VFC parafins
de monitoramento. A fR foi avaliada continuamente por meio
da inspecdo visual dos ciclos respiratérios. Além disso, um
fluxo minimo de pessoas foi mantido na area de avaliacao,
e a temperatura ambiente foi controlada“.

A gravacao dos intervalos RR para analise da VFC
foi realizada usando um eletrocardiograma (Wincardio,
MICROMED Biotecnologia Ltda, Brasilia/DF, Brasil)
com 12 derivag8es simultédneas colocadas no térax do
participante em pontos especificos. Os registros foram
armazenados em um computador para andlise posterior.
Posteriormente, segmentos estaveis de 256 pontos de
dados foram selecionados para cada participante. O
segmento escolhido foi utilizado para processar a analise
linear (dominio do tempo e da frequéncia) e ndo linear
(andlise simbdlica e entropias) da VFC.

A analise no dominio do tempo foi realizada calculando
a média e a variancia dos intervalos RR. A andlise no
dominio da frequéncia foi realizada usando um modelo
autorregressivo. Dois componentes espectrais em
unidades absolutas e normalizadas foram considerados:
baixa frequéncia (BF - de 0,04 a 0,15 Hz) e alta frequéncia
(AF-de 0,15 a 0,50 Hz), juntamente com a razao BF/AF°.

Para a analise simbdlica, os intervalos RR foram
transformados em uma sequéncia de numeros variando
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de 0 a 5. Posteriormente, padrées de uma sequéncia de
trés batimentos foram construidos. Esses padrées foram
agrupados em quatro familias: (a) padrées sem variagao
(OV); (b) padrBes com uma variagao (1V: 2 simbolos
consecutivos idénticos e um simbolo diferente); (c) padrdes
com duas variacdes semelhantes (2LV); (d) padrdes com
duas varia¢des diferentes (2UV: 3 simbolos formando um
pico ou um vale). A taxa de ocorréncia de cada padrao
é definida como 0V%, 1V%, 2LV% e 2UV%. Onde OV% e
2LV% podem ser considerados marcadores de modula¢ao
simpatica e vagal, respectivamente’. A distribuicdo dos
padrdes foi calculada pela entropia de Shannon (ES)"".

Aentropia condicional (EC) foi avaliada usando o indice
de complexidade (IC), e adicionalmente, o IC normalizado
(ICN) foi calculado. Quanto maior o IC e o ICN, maior a
complexidade e menor a regularidade da série temporal.

Func¢do Endotelial Vascular (FEV)

A FEV foi avaliada usando a técnica ndo invasiva de
DMF utilizando um sistema de ultrassonografia (modelo
LOGIQe, marca GE).

As medi¢Bes foram realizadas usando a técnica de
ultrassonografia duplex, empregando um transdutor linear
(sonda L9-3 RS, GE LOGIQe (R7), Califérnia, EUA) com um
angulo de insonacgdo de 60°, com o participante deitado
em decubito dorsal, o membro superior ndo dominante
abduzido a 90° e apoiado por uma bracadeira. O paciente
permaneceu imovel e em siléncio durante toda a coleta
de dados'.

Posteriormente, uma bracadeira foi posicionada no
antebraco do mesmo braco (logo apds a fossa cubital),
inflada e mantida a uma pressdo de 220 mmHg, induzindo
oclusao arterial por cinco minutos. Em seguida, por
um minuto, as imagens foram gravadas para obter a
velocidade do fluxo sanguineo e o didmetro da artéria no
modo Doppler, que foram determinados por um software
automatico (FMD Studio, Quipu srl, Pisa, Italia). Apos esse
periodo, a bracadeira foi desinflada, e as imagens para obter
a velocidade do fluxo sanguineo e o diametro da artéria
foram gravadas por trés minutos apds a hiperemia'.

A funcao endotelial foi avaliada pela DMF e calculada
pelo aumento percentual no didmetro da artéria apds a
oclusdo em comparagdo com os valores basais'?

Analise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a
normalidade dos dados. Para varidveis paramétricas,
o teste t foi empregado, enquanto para variaveis ndo
paramétricas, o teste de Mann-Whitney foi utilizado
para comparagdes entre grupos. Os resultados foram
apresentados como média + desvio padrdo ou mediana,
valor minimo e valor maximo. Todas as analises
estatisticas foram realizadas usando o software SAS®
Studio, considerando p < 0,05 como estatisticamente
significativo.
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RESULTADOS

Os participantes dos dois grupos apresentaram idades
semelhantes, com médias préximas entre G1 (55,5 anos;
IC 95%: 49,0-61,9) e G2 (55,1 anos; IC 95%: 48,2-62,0),
sem diferenca estatisticamente significativa (p = 0,94). Em
relacdo ao sexo, a maioria dos participantes do G1 era do
sexo masculino (58,8%), enquanto no G2 a propor¢do de
homens foi de 50%. Na Figura 1, foi resumido o fluxograma
dos participantes. As caracteristicas dos pacientes sdo
descritas nas Tabelas 1 e 2. Eles ndo apresentaram
diferencas estatisticas em termos de massa corporal,

I

altura, indice de massa corporal (IMC) e pressdo arterial
diastdlica (PAD) em repouso. Apenas a variavel pressdo
arterial sistolica (PAS) em repouso diferiu, com o GT1
apresentando valores mais altos.

Nao foram observadas diferencas estatisticas entre os
grupos para os indices avaliados na FMD (Tabela 3). Em
relagdo aos indices de VFC na posi¢ao supina, nao houve
diferenca estatistica entre os grupos (Tabela 4). Todos os
participantes apresentaram FR dentro da faixa da banda
de alta frequéncia (de 0,15 a 0,50 Hz), ou seja, mais de 9
respiracdes por minuto.

expostos ou na
(n=1

Pacientes hipertensos elegiveis,

o a COVID-19
13)

Excluidos (n = 55)
* Desistentes (n = 47)
* Uso de medicagao que pode alterar as
variaveis do estudo (n = 6)
¢ Hipertensao gestacional (n = 01)
* Doengca inflamatéria (Lupus) (n = 01)

----p

| Gl (n=33) |<—

—>| G2 (n=25) |

Avaliacéao do controle autonémico
cardiaco e da funcao endotelial

Excluidos (n = 16)
¢ Qualidade do sinal inadequada
(n=16)

v

| Gl(n=17)

Figura 1. Fluxograma.
Fonte: Préprio autor.

Excluidos (n = 09)
¢ Qualidade do sinal inadequada
(n=09)

Y

| G2 (n=16) |

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes hipertensos infectados ou ndo infectados pela COVID-19.

Variavel G1(n=17) G2 (n=16) DP P
Idade (anos) 55,5 (49,0 - 61,9) 55,1 (48,2 - 62,0) 12,6 0,94
Peso (kg) 83,1(71,9-94,3) 82,2 (75,8 - 88,6) 17,5 0,89
Altura (m) 1,6(1,6-1,7) 1,7(1,6-1,7) 0,1 0,53
IMC (kg/m?) 30,9 (27,1 -34,7) 31,7 (26,6 - 36,9) 8,0 0,77
PAS (mmHg) 136,2(128,3-144,1) 125,2(119,0-131,5) 14,6 0,03
PAD (mmHg) 93,3 (87,0 -99,6) 85,6 (78,1 -93,1) 13,5 0,10
6MWD (m) 469,3 (443,9 - 194,8) 515,1 (463,9 - 566,3) 75.2 0,10

6MWD: distancia percorrida em seis minutos; IMC: indice de massa corporal; PAD: pressao arterial diastélica; PAS: pressdo arterial sistdlica; DP:
desvio padrédo; G1: pacientes hipertensos nao infectados pela COVID-19; G2: pacientes hipertensos infectados pela COVID-19. O teste t de Student

foi considerado com um nivel de significancia de 5%. Dados apresentados
Fonte: Préprio autor.

Braz. J. Respir. Cardiovasc. Crit. Care Physiother., 2025; 16:e00462025

como média (IC 95%).

4/9



A COVID-19 impacta a modula¢do autondémica cardiaca e a fungdo endotelial vascular em pacientes com hipertensao arterial sistémica?

C x

Tabela 2. Uso de medicamentos por pacientes hipertensos infectados e ndo infectados pela COVID-19.

Medicamento G1(n=17) G2 (n=16) p
Anti-hipertensivos
Blogueadores da Angiotensina Il 8 (47,06%) 9 (56,25%) 0,73
Antagonistas do Receptor da Angiotensina Il 4 (23,52%) 1(6,25%) 0,33
Estatinas
Sinvastatina 3(17,64%) 2(12,50%) 0,34
Rosuvastatina 0 (0,00%) 3(18,75%) 0,10
Diuréticos
Hidroclorotiazida 5(29,41%) 0 (0,00%) 0,04

G1: pacientes hipertensos ndo infectados pela COVID-19; G2: pacientes hipertensos infectados pela COVID-19. O teste do qui-quadrado foi
considerado com um nivel de significancia de 5%. Dados apresentados como N (%).

Fonte: Préprio autor.

Tabela 3. Respostas vasculares de pacientes hipertensos infectados e ndo infectados pela COVID-19.

Variavel G1(n=17) G2 (n=16) DP p
FMDmax (%) 4,3(2,6-6,0) 4,2(2,9-5,6) 29 0,65
FMDcorrigida 09(0,5-1,2) 1,0(0,6-1,4) 0,7 0,37
Taxa de cisalhamento basal (S) 404,1 (249,4 - 558,7) 364,8 (188,2 - 541,5) 311,7 0,61
Taxa de cisalhamento méax (S7') 712,0 (476,1 - 947,9) 706,1 (520,5 - 891,6) 402,6 0,96
Diametro basal (mm) 51(4,8-5,5) 4,8(4,2-5,5) 0,9 0,40
Diametro max (mm) 54(5,0-5,7) 51(4,4-5,7) 0,9 0,41

FMD: dilatagdo mediada pelo fluxo; G1: pacientes hipertensos nao infectados pela COVID-19; G2: pacientes hipertensos infectados pela COVID-19;
DP: desvio padrao. O teste t de Student foi considerado com um nivel de significancia de 5%. Dados apresentados como média (IC 95%).

Fonte: Préprio autor.

DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliara FEV e a
modula¢do autonémica cardiaca em pacientes hipertensos
diagnosticados ou ndo com COVID-19. Nossos resultados
sugerem que o COVID-19 ndo alterou a modulagdo
autondmica cardiaca e a FEV em pacientes hipertensos.

A presenca de disfuncdo endotelial em pacientes
hospitalizados com COVID-19 tem sido associada a maior
risco de mortalidade, especialmente nos casos graves'.
No estudo de Gao et al.’%, observou-se reduc¢do da funcao
endotelial em pacientes hospitalizados com sintomas
moderados ou graves, em comparagdo a controles
pareados por sexo, idade e fatores de risco como HAS.
Esses achados indicam que a disfuncdo pode estar
relacionada ao processo inflamatério intenso observado
em pacientes com maior gravidade clinica.

De forma semelhante, Heubel et al.’ relataram uma DMF
média de 0,24 mm (<0%) em pacientes com HAS e COVID-19,
avaliados até 72 horas apdés a internacdo por sintomas
moderados. Esse valor reflete uma reducdo na resposta
de contracdo e relaxamento da parede vascular frente a
variacdo do fluxo sanguineo, possivelmente influenciada
por menor disponibilidade de éxido nitrico (NO).
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Bianconi et al.’®, por sua vez, encontraram uma DMF
mediana 24,4% em 408 pacientes hospitalizados com
sintomas moderados a graves. Os autores demonstraram
que a disfuncdo endotelial foi mais prevalente nos
individuos com COVID-19 grave e internagao prolongada.
Esses resultados foram reforcados por Oikonomou et al."”’,
que identificaram reducao significativa na funcao endotelial
em pacientes internados na UTI, comparados a controles
saudaveis ndo infectados (1,65 + 2,31% vs. 6,51 + 2,91%).

Em contrapartida, outros autores consideram que
o COVID-19 pode se comportar como uma condicdo
inflamatoria subclinica crénica, mesmo apés a recuperagdo
clinica. Gao et al."* observaram que marcadores
inflamatorios, como o TNF-a, permaneceram elevados até
um ano apos a infecgdo, sugerindo inflamagdo persistente
em individuos com formas moderadas ou graves da doenca.

No entanto, Riou et al.® ndo observaram diferencas na
DMF entre pacientes com quadros leves a moderados e
aqueles com formas graves da doenca. Assim, os autores
sugerem que a disfuncdo endotelial pode nao estar
diretamente relacionada a gravidade do COVID-19.

Em nosso estudo, os pacientes infectados apresentaram
apenas sintomas leves e foram avaliados trés meses apos
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Tabela 4. Respostas da variabilidade da frequéncia cardiaca em pacientes hipertensos infectados e ndo infectados pela COVID-19.

Variavel G1(n=17) G2 (n=16) DP p
Média 849,8 (782,8 - 916,8) 870,7 (768,0 - 973,3) 161,3 0,83
Variancia (ms?) 1051,2 (78,6 - 2023,7) 804,1(428,2 - 1180,0) 1427,6 0,98
LFabs (ms?) 276,9 (108,3 - 445,5) 190,5(109,6 - 271,4) 257,8 0,34
LFnu (%) 44,99 (35,7 - 54,3) 40,73 (27,4 - 54,0) 21,4 0,58
HFabs (ms?) 187,3 (80,4 - 294,2) 293,1 (10,14 - 576,0) 395,8 0,71
HFNnu (%) 46,8 (36,7 - 56,9) 42,3 (30,7 - 54,0) 20,5 0,54

Andlise ndo linear

Variavel G1(n=17) G2 (n=16) DP p
Entropia de Shannon 3,5(3,4-3,7) 3,6(3,3-3,8) 0,4 0,95
0V (%) 19,9 (13,7 - 26,0) 21,3 (14,1 - 28,6) 12,6 0,74
1V (%) 47,4 (44,3 - 50,5) 44,0 (41,4 - 46,6) 5,7 0,09
2LV (%) 13,3(9,5-17,1) 12,3(8,7-16,0) 71 0,74
2UV (%) 19,4 (15,5 - 23,4) 22,3(14,8 - 29,8) 11,1 0,48
ICN 0,8(0,7-0,8) 0,7(0,7-0,8) 0,1 0,25
IC 1,1(1,0-1,1) 1,1(1,0-1,2) 0,2 0,86

0V:indica padrdes sem variacao; 1V: padrdes com 1 variacdo; 2LV: padrbes com 2 variagdes semelhantes; 2UV: padrdes com 2 varia¢des diferentes;
G1: pacientes hipertensos nédo infectados pela COVID-19; G2: pacientes hipertensos infectados pela COVID-19; HFabs: banda de alta frequéncia
expressa em valores absolutos; IC: indice de complexidade; ICN: indice de complexidade normalizado; LFabs: banda de baixa frequéncia expressa
em valores absolutos; LFnu: banda de baixa frequéncia normalizada. DP: desvio padrdo. O teste t de Student foi considerado com um nivel de

significancia de 5%. Dados apresentados como média (IC 95%).
Fonte: Préprio autor.

a infec¢do, sem evolucdo para quadros graves. Isso pode
explicar a auséncia de altera¢des na funcdo endotelial
observada por DMF.

Além disso, ndo foram identificadas altera¢des
significativas na modulacao autonémica cardiaca, conforme
avaliacdo pela VFC por métodos lineares e ndo lineares. Essa
estabilidade pode estar relacionada a menor intensidade
do processo inflamatorio desencadeado nos casos leves.

Estudos prévios destacaram a associacao entre HAS e
maior gravidade da COVID-19'%"°. No entanto, mesmo entre
individuos com sintomas leves, alguns autores descreveram
altera¢des autondmicas. Por exemplo, um estudo com 63
pacientes pareados por sexo e idade observou aumento da
modula¢do simpdtica em infectados com sintomas leves,
quando comparados a controles saudaveis®.

Poroutro lado, pacientes hospitalizados com doenca grave
apresentaram reducdo global na modulagdo autonémica
cardiaca?'. Essa disfuncdo parece estar relacionada ao
processo inflamatério sistémico caracteristico das formas
graves de COVID-19. No contexto de nosso estudo, a menor
intensidade da resposta inflamatéria pode justificar a
preservacdo da modulagdo autonémica observada.

Cabe destacar que todos os pacientes infectados
estavam em tratamento anti-hipertensivo e apresentavam
pressdo arterial controlada. A entrada do SARS-CoV-2 nas
células humanas depende da enzima conversora de
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angiotensina 2 (ECA-2), que atua como receptor para a
proteina spike viral*?. Estudos sugerem que medicamentos
anti-hipertensivos podem aumentar a expressao de ECA-2
3, 0 que inicialmente gerou preocupacdo sobre o risco de
maior gravidade nesses pacientes®.

Entretanto, estudos in vitro demonstraram que o
uso de anti-hipertensivos pode estar associado a menor
gravidade da COVID-19 em pacientes hipertensos®. Isso
refor¢a a hipotese de que o controle farmacologico da HAS
pode exercer um papel protetor frente as complica¢des
cardiovasculares associadas a infecgao.

Além disso, um ensaio clinico randomizado identificou
melhora da funcdo endotelial em hipertensos tratados
com hidroclorotiazida, com aumento significativo da DMF
(de 2,97%1,56 para 3,95+1,86%, p<0,05)?**. Como alguns
pacientes de nossa amostra faziam uso dessa medicacao,
é possivel que ela tenha influenciado os resultados,
contribuindo para a preservacao da funcao endotelial.

A auséncia de alterages significativas na modulagdo
autondmica cardiaca e na funcdo endotelial vascular
observada neste estudo pode ser explicada por mecanismos
fisiologicos relacionados tanto a hipertensao arterial quanto
a resposta autondmica a infec¢des virais. A hipertensdo é
caracterizada por uma disfun¢do endotelial crénica e um
aumento da atividade simpdtica, que, ao longo do tempo,
levam a uma adapta¢do do sistema cardiovascular a niveis
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alterados de controle autonémico e vascular. Em pacientes
com HAS bem controlada e sob tratamento medicamentoso,
esses sistemas podem apresentar uma estabilidade relativa
frente a estressores adicionais, como uma infeccao viral leve?.

Além disso, infec¢Bes virais como a COVID-19 induzem
uma resposta inflamatéria aguda que, nos casos leves, pode
ser limitada a manifestac¢des clinicas discretas e de curta
duragdo. Isso reduz o impacto sobre o eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal e sobre o sistema nervoso auténomo,
minimizando altera¢des mensuraveis na VFC e na DMF. Em
particular, a ativacdo do eixo simpato-adrenal e o estresse
oxidativo sistémico tendem a ser mais pronunciados em
infeccBes graves, o que ndo se aplica aos pacientes avaliados
neste estudo?.

Apesar dos achados relevantes, este estudo apresenta
algumas limitacdes metodoldgicas que devem ser
consideradas na interpretacdo dos resultados. O tamanho
reduzido da amostra pode limitar o poder estatistico para
detectar diferencas sutis entre os grupos, especialmente
em parametros fisiolégicos com ampla variabilidade
interindividual. Além disso, o delineamento transversal
impede a analise de modifica¢cdes ao longo do tempo, o
que restringe conclusdes sobre a evolucdo autondmica e
endotelial apds a infeccao por COVID-19. Outro aspecto
relevante é a possibilidade de resposta heterogénea a
infeccdo viral entre diferentes subgrupos de pacientes
hipertensos, considerando fatores como sexo, idade,
presenca de outras comorbidades e tipo de tratamento anti-
hipertensivo, que podem modular as respostas autonémicas
e endoteliais®.

Por outro lado, o presente estudo apresenta importantes
pontos fortes que conferem robustez aos seus achados. A
utilizacdo de métodos avangados de analise da variabilidade
da frequéncia cardiaca, incluindo métricas nao lineares
como entropia e analise simbdlica, permite uma avaliacdo
mais abrangente da modulacdo autondmica, superando as
limita¢des das abordagens tradicionais baseadas apenas
no dominio do tempo e da frequéncia®*. Além disso, os
critérios de inclusao e exclusao adotados foram rigorosos,
com avaliacdo clinica detalhada e exclusao de condicBes que
pudessem interferir nas medidas fisiolégicas, assegurando
maior homogeneidade e validade interna da amostra
avaliada.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo indicam que pacientes
com hipertensdo arterial sistémica que apresentaram
infeccdo leve por COVID-19 ndo demonstraram alteragdes
significativas na modula¢do autonémica cardiaca nem
na funcdo endotelial vascular quando comparados a
pacientes hipertensos ndo infectados. Esses achados
sugerem que a infec¢do pelo SARS-CoV-2, em sua forma
leve, pode ndo comprometer de maneira relevante os
mecanismos autondmicos e endoteliais em individuos
com hipertensdo controlada.
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Do ponto de vista clinico, essa evidéncia contribui
para reduzir a preocupagdo com possiveis sequelas
cardiovasculares subclinicas em pacientes hipertensos
que tiveram manifesta¢des leves da COVID-19. Além disso,
reforca a importancia do controle rigoroso da pressao
arterial e da continuidade do tratamento anti-hipertensivo,
o que pode ter influenciado a estabilidade dos parametros
fisiol6gicos observados.

Futuros estudos com amostras maiores, abordagem
longitudinal e analise de variaveis farmacologicas poderdo
elucidar os mecanismos de adaptacdo cardiovascular
frente a COVID-19 em pacientes hipertensos. Além disso,
investigacBes que considerem o impacto de infec¢des
recorrentes e diferentes variantes virais sobre o sistema
cardiovascular poderao ampliar o conhecimento sobre os
efeitos de longo prazo da doenca nessa populacdo.
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