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APRESENTAÇÃO

A interdisciplinaridade é fruto da tradição grega, onde os programas de ensino 
recebiam nome de enkúklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formação da 
personalidade integral do indivíduo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulação 
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfático em 
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciências médicas.

Sabemos que a saúde apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e 
também com alta complexidade, já que requer conhecimentos e práticas de diferentes áreas 
tais como as ambientais, clínicas, epidemiológicas, comportamentais, sociais, culturais etc. 
Deste modo, o trabalho em equipe de saúde, de forma interdisciplinar, compreende ações 
planejadas em função das necessidades do grupo populacional a ser atendido não se 
limitando às definições exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importância deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuições 
de agente propagador de informação científica apresenta a nova obra no campo das 
Ciências Médicas intitulada “ Medicina: Ciências da Saúde e Pesquisa Interdisciplinar” 
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais 
especificadamente nas ciências da saúde. É um fundamento extremamente relevante 
direcionarmos ao nosso leitor uma produção científica com conhecimento de causa do seu 
título proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicação de dados desenvolvidos 
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a visão interdisciplinar 
do leitor.

Finalmente reforçamos que a divulgação científica é fundamental para romper com 
as limitações ainda existentes em nosso país, assim, mais uma vez parabenizamos a 
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes 
pesquisadores divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introdução e Objetivos: A 
hipertensão arterial pulmonar (HAP) é uma 
enfermidade de vasoconstrição arterial pulmonar 
que pode manifestar-se como hipoxemia 
crônica.  Tal patologia, encontra-se dentre as 
comorbidades, que segundo os CDC dos Estados 
Unidos, resultam em maior pré-disposição ao 
agravamento do quadro se infecção pelo SARS-
CoV-2. Todavia, notou-se que esses pacientes 
parecem possuir menor risco de desenvolvimento 
da doença em sua forma grave. Nesse sentido, 
o presente estudo objetiva identificar, através 
de levantamento bibliográfico, se a disfunção 
endotelial e a remodelação vascular presentes na 
HAP podem servir como fator protetor prévio para 
o agravamento da SARS-CoV-2, em pacientes 
na Unidade de Terapia Intensiva. Material e 
Métodos: Trata-se de revisão integrativa da 
literatura, com busca realizada no Pubmed, 
utilizando as palavras-chave: COVID-19, 
Pulmonary artery hypertension, SARS-CoV-2, 
no período de 2020 à 2021. Já, os critérios de 
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exclusão, levaram em consideração aqueles artigos que, após a leitura, não atendiam ao 
objetivo, restando 19 artigos. Resultado: Apesar dos semelhantes padrões de expressão 
gênica de ambas as doenças, o quê levantou a hipótese de ambiente favorável à infecção; 
na realidade, a ocorrência de inibição da cascata inflamatória e remodelamento endotélio 
arterial prévio podem limitar a virulência por meio da supressão de citocinas, resultando em 
sobrevida aumentada. Entretanto, os dados revelam que, embora a incidência cumulativa de 
SARS-CoV-2 seja semelhante ao da população em geral, seus resultados nos pacientes HAP 
foram piores, com taxas de hospitalização e mortalidade, de 50 e 12%, respectivamente; 
porém, o viés destas informações pauta-se na baixa notificação. Conclusão: A HAP prévia 
pode servir como fator atenuador da gravidade da infecção pelo SARS-CoV-2, ao suprimir a 
fase hiper-inflamatória desta, apesar da alta taxa de mortalidade, a qual pode ser explicada 
por uma baixa notificação de pacientes HAP com o vírus, associado a maior gravidade destes 
quando da procura ao centro especializado.
PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus disease; COVID-19; Pulmonary artery hypertension; 
SARS-CoV-2; Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.

CAN PULMONARY ARTERY HYPERTENSION SERVE AS A MITIGANT FACTOR 
IN SARS-COV-2 SERIOUSNESS?

ABSTRACT: Objectives and Introduction: the Pulmonary Arterial Hypertension is a disease 
that implies in a vasoconstriction of the pulmonary arteries which can manifest itself with 
a chronic hypoxia. This pathology, according to the USA CDC, places itself between those 
pathologies that have a propensity to develop serious conditions of SARS-CoV-2. However, 
it was noticed that these patients appeared to have a lower risk of developing the disease 
in its severe form. In this regard, this study aims to identify, through bibliographic survey, if 
the endothelial tissue misfunction and the vascular remodulation that happen in Pulmonary 
Arterial Hypertension can work as a proactive factor to the aggravation of the condition of 
SARS-CoV-2 in ICU patients. Materials and Methods: This work is an integrative literature 
review, searched in PubMed using the keywords: COVID-19, Pulmonary artery hypertension, 
SARS-CoV-2 focusing of material published between 2020 to 2021. The exclusion criteria 
took into consideration the scientific articles that, after being read, didn’t attend the objective 
of this study. 19 articles remained. Results: in spite of the similar genetic expression factors 
from both diseases, which brought the hypostasis of an ambient propitious to infection; in 
reality, the occurrence of the inhibition of the inflammatory cascade and the remodeling of the 
previous arterial endothelium can limit the virulence through cytokine suppression, resulting in 
a increased survival. However, the data reveal that, even though the cumulative incidence of 
SARS-CoV-2 is similar to the main population, its results in Pulmonary Arterial Hypertension 
patients were worse, with hospitalization rates and mortality of, respectively, 50% and 12%. 
However, the bias of this information is based on low notification. Conclusion: previous 
Pulmonary Arterial Hypertension can serve as an attenuation factor of the severity of the 
SARS-CoV-2 infection by suppressing the hyper-inflammatory phase of SARS-CoV-2, in spite 
of the high mortality rates, that can be explained as a low notification of Pulmonary Arterial 
Hypertension patients who have the SARS-CoV-2 virus associated with a greater disease 
severity when these patients look for a specialized center. 
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KEYWORDS: Coronavirus disease; COVID-19; Pulmonary artery hypertension; SARS-
CoV-2; Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.

1 |  INTRODUÇÃO
De acordo com os Centros de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) dos Estados 

Unidos, os pacientes com problemas de saúde subjacentes, inclusive todos os tipos de 
comorbidades pulmonares e/ou cardiovasculares possuem risco aumentado de gravidade 
quando infectados pelo SARS-CoV-2 (BELGE, 2020), e por esse motivo, devem seguir as 
diretrizes recomendadas pelo CDC para pessoas de alto risco (FARHA, 2020). Entretanto, 
apesar da hipertensão arterial pulmonar (HAP) não se enquadrar detalhadamente 
especificada na lista de doenças com possibilidade aumentada de piores desfechos 
(MANDLER, et. al, 2020), por pautar-se no fato de ser uma doença pulmonar e também 
cardíaca (ZENG, et. al, 2020), deve-se inclui-la dentro dessa classificação; ademais, ela 
caracteriza-se por ser uma patologia de vasoconstrição arterial do pulmão, que se dá por 
meio dos mecanismos de disfunção endotelial e remodelação vascular, os quais são dois 
processos bastante importantes nesta doença, além de que, pode ainda acompanhar 
hipoxemia variável, conforme o grau de acometimento da patologia. (BELGE, 2020).

Os fatores de risco associados com a morte de pacientes criticamente enfermos 
pelo SARS-CoV-2, são inúmeros e incluem: idade avançada, sexo masculino, índice de 
massa corporal elevado, doença da artéria coronária e câncer ativo. Os quais, foram 
independentemente associados a um maior risco de morte, assim como a presença de 
hipoxemia e disfunção hepática e renal na admissão na unidade de terapia intensiva (UTI). 
(GUPTA, 2020). Fazendo com que, se indague a cada dia que passa, objetive-se verificar 
se a disfunção endotelial possivelmente associada à hipoxemia crônica na HAP pode servir 
como fator prévio protetor para o agravamento da SARS-CoV-2.

Já que, vê-se que na fase hiper-inflamatória do SARS-CoV-2, ocorrem alterações 
endoteliais associadas à possíveis consequências trombóticas, portanto, objetiva-se 
verificar se é possível que essa disfunção endotelial e hipoxemia crônica já presentes na 
fisiopatologia da HAP, poderiam atuar como fatores protetores (BELGE, 2020; CHAVALA, 
2020), já que esses pacientes parecem possuir menor risco de desenvolvimento da doença 
em sua forma grave (BELGE, 2020).

2 |  MÉTODO
Trata-se de uma revisão sistemática de literatura, a qual inclui análise de pesquisas 

já publicadas, buscando um maior aprofundamento do conhecimento sobre o tema 
investigado, fornecendo um resumo deste e facilitando a utilização de seus resultados. 
Cuja busca foi realizada na base de dados do PubMed. Nesse sentido, utilizaram-se como 
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critérios de inclusão, a busca por artigos que atendessem às palavras-chave, pulmonary 
artery hypertension, COVID-19, coronavirus disease, SARS-CoV-2, severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2 ou suas variantes, no período compreendido entre os anos de 
2020 à 2021. Já, os critérios de exclusão, levaram em consideração os artigos que, após a 
leitura dos títulos, resumos ou textos completos não atendiam ao objetivo. Ao total, foram 
encontrados 111 artigos, destes, atendendo aos critérios de exclusão, restaram apenas 19. 
Posteriormente, as referências foram importadas e organizadas no EndNote Web, e em 
seguida, exportadas para o Microsoft Word 16.45.

Que aborda os tópicos sobre: Diâmetro da Artéria Pulmonar Principal; Via do Óxido 
Nítrico (NO) e o Tecido Linfoide Terciário presente nas proximidades dos bronquíolos; para 
buscar possíveis explicações para o objetivo supracitado.

3 |  RESULTADOS E DISCUSSÃO
Apesar da própria hospitalização se constituir em um fator de risco para uma 

possível progressão da doença na HAP (SAHAY & FARBER, 2020), indaga-se, cada dia 
mais, acerca de algumas possibilidades que possam explicar o motivo pelo qual, apesar de 
possuírem uma mortalidade numérica mais expressiva do que se comparado aos pacientes 
com outras comorbidades, o porquê os pacientes parecem apresentar menor necessidade 
de internação, complicações e óbitos, do que se imaginava quando do início da pandemia 
do SARS-CoV-2 (SCURI, et. al, 2020).

Nesse sentido, discorreremos em seguida sobre algumas das possibilidades 
levantadas para pleitear esta questão.

3.1 Diâmetro da Artéria Pulmonar Principal
Dentre os principais achados de autópsias, em pacientes com SARS-CoV-2, foram 

encontrados: pneumonia intersticial com dano alveolar difuso, trombose de arteríolas 
pulmonares e dilatação do ventrículo direito (VD), o quê sugere que esse aumento de pós-
carga, ocasionado pela lesão endotelial, associado com a microtrombose, pode ser um 
condutor patológico na SARS-CoV-2 já crítica.

Sendo que, nesse estudo, o principal achado, foi o de que, um aumento no diâmetro 
desta artéria em ≥31mm, visto à tomografia computadorizada de tórax, realizada em até 
72 horas da admissão hospitalar, foi um preditor independente de morte em pacientes 
portadores do SARS-CoV-2, mostrando um risco de mortalidade 3 vezes mais elevado, do 
que se estivesse presente um diâmetro arterial normal.

Portanto, pode-se utilizar essa dilatação como um preditor elevado de mortalidade 
em pacientes críticos, tanto no caso de pacientes SARS-CoV-2, como também buscando 
extrapolar essa análise para pacientes não-COVID. (ESPOSITO, 2020).
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3.2 Via do Óxido Nítrico (NO)
É importante considerarmos que pacientes com HAP, devido à hipoxemia, tendem 

a desenvolver poliglobulia. E este NO, derivado dos glóbulos vermelhos, é o responsável 
por regular e manter a deformidade dos glóbulos vermelhos na hipóxia grave, promovendo 
a liberação de oxigênio, (CHAVALA, 2020), e demonstrando também, apresentar uma 
atividade antiviral contra o coronavírus (FARHA, 2020).

Ademais, um fato bastante interessante, é o de que as terapias direcionadas à 
essa  via, por meio de sua inalação, tem sido utilizadas com sucesso no tratamento da 
HP, e também na epidemia de SARS de 2003, de forma off-label (HORN, et al., 2020), e 
inclusive, atuou revertendo a HP, por meio da melhora da hipóxia grave e encurtamento da 
duração da necessidade de suporte ventilatório em comparação com pacientes de controle 
pareados com SARS-CoV (FARHA, 2020).

Portanto, seria necessário investigar se esta poliglobulia confere um certo efeito 
protetor, e também avaliar a possibilidade de seu uso no tratamento de pacientes portadores 
do SARS-CoV (FARHA, 2020).
3.3 Tecido Linfoide Terciário presente nas proximidades dos bronquíolos

Apesar do risco de mortalidade por processos não-cardiovasculares em pacientes 
HAP ser particularmente alto, de cerca de 9,5% para pneumonia, 21,5% para insuficiência 
respiratória, a metade dos pacientes analisados apresentou sintomas leves, e quando 
de pneumonia, a tendência geral manifestou-se com curso favorável, portanto, sem 
necessidade de terapia intensiva ou óbito.

Nesse sentido, especulações começaram a ser levantadas do porquê disto. Assim, 
uma das hipóteses mais “coerentes”, é a pautada na inflamação crônica, como já dito 
anteriormente, presente constantemente na HAP.

Dessa forma, a explicação fisiopatológica é de que há inúmeros tipos celulares de 
defesa que infiltram-se nos pulmões desses pacientes, tal como: linfócitos, macrófagos, 
neutrófilos, células dendríticas e mastócitos. E este panorama imunológico presente nos 
pulmões de pacientes HAP, sugere fortemente uma mudança em direção ao sistema 
imunológico adaptativo. Portanto, o chamado tecido linfoide terciário está presente nas 
proximidades dos bronquíolos, e crê-se, que seja ele quem pode limitar a infecção e a 
expansão viral. Explicando dessa forma, uma menor gravidade, quando do acometimento 
pulmonar. (NUCHE, et. al, 2020).

4 |  CONCLUSÃO
Apesar da incidência cumulativa de SARS-CoV-2 em pacientes portadores de HAP 

ter sido semelhante ao da população em geral (ZHOU, et. al, 2020), de cerca de 2,9 casos 
para cada 1.000 pacientes, contra 2,4 na população em geral, se avaliando a população 
dos Estados Unidos (LEE, et al., 2020), neste grupo de pacientes, portadores de HAP, seus 
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resultados foram piores (LEE, et al., 2020), com uma taxa de 50% de hospitalização e 12% 
de mortalidade (FARHA & HERESI, 2020).

Entretanto, são inúmeras as possíveis explicações para essa elevada taxa de 
mortalidade: tal como, a heterogeneidade das populações analisadas; a diferença da 
gravidade do acometimento quando da busca de ajuda; o uso da terapia antiviral (SCURI, 
et. al, 2020); o baixo número conhecido de pacientes com esta doença (HORN, 2020); a 
subnotificação de casos de SARS-CoV-2, por causa da escassez de disponibilização de 
testes (LEE, et al., 2020); e, até mesmo, a falta de medicamentos, ou ainda a descontinuação 
destes, relatada em, respectivamente, 70% e cerca de 24% dos pacientes (ZHOU, et. al, 
2020).

Portanto, para que seja possível confirmar ou refutar a possibilidade da HAP prévia, 
de servir como um fator atenuador da gravidade do SARS-CoV-2, ou inclusive, como um 
agravante, são necessários mais estudos. 
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