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RESUMO:

A infeccdo respiratdria desencadeada pelo Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-Cov-2) foi reportada inicialmente em Wuhan, China em dezembro de 2019 e em margo
de 2020 foi declarada como pandemia pela Organizacdo Mundial de Saude. A Coronavirus
Disease 19 (COVID-19) caracteriza-se por apresentar alta infectividade, alta capacidade de
transmisséo e viruléncia relativamente baixa. Esta patologia gera repercussdes sobre o sistema
respiratério, no entanto, pode gerar impactos sobre outros 6rgdos incluindo o sistema
cardiovascular. Dentre as complicacdes cardiovasculares associadas ao COVID-19 podemos
citar a miocardite / injdria miocérdica, sindrome coronariana aguda, insuficiéncia cardiaca,
arritmias e trombose. Desta forma, esta revisao narrativa teve por objetivo resumir as principais
evidéncias sobre estas complicacfes cardiovasculares associadas a COVID-19. Pode-se
observar que o acometimento respiratério € a manifestacdo clinica dominante da COVID-19,
no entanto, um numero significativo de pacientes com COVID-19 apresentam doencas
cardiovasculares pré-existentes ou desenvolvem disfuncdo cardiovascular durante o curso da
patologia.
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ABSTRACT:

The respiratory infection triggered by Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-Cov-2) was initially reported in the city of Wuhan, China in December 2019 and in
March 2020 it was declared a pandemic by the World Health Organization. Coronavirus
Disease 19 (COVID-19) is characterized by high infectivity, high transmission capacity, even
during the asymptomatic phase, and relatively low virulence. This pathology has primary
repercussions on the respiratory system, however, it can have impacts on other organs including
the cardiovascular system. Among the cardiovascular complications associated with COVID-
19, we can mention myocarditis / myocardial injury, acute coronary syndrome, heart failure,
arrhythmias and thrombosis. Thus, this narrative review aimed to summarize the main
evidences about these cardiovascular complications associated with COVID-19. It can be seen
that respiratory involvement is the dominant clinical manifestation of COVID-19, however, a
significant number of patients with COVID-19 have pre-existing cardiovascular diseases or
develop cardiovascular dysfunction during the course of the pathology.

KEYWORDS: coronavirus; cardiovascular system; pandemics.
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Introducéo

A infeccdo respiratoria desencadeada pelo Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-Cov-2), denominada Coronavirus Disease 19 (COVID-19) foi reportada
inicialmente na cidade de Wuhan, China em dezembro de 2019 (WU; ZHAO; YU; CHEN et
al., 2020; ZHOU; YANG; WANG; HU et al., 2020). A partir dai, a COVID-19 disseminou-se
rapidamente pelo mundo, tornou-se uma emergéncia de satde publica de interesse internacional
e foi declarada como pandemia em 11 de mar¢o de 2020 pela Organizagdo Mundial de Salde
(WHO, 2020).

A COVID-19 é caracterizada por apresentar alta infectividade, alta capacidade de
transmissdo, mesmo durante a fase assintomatica, e viruléncia relativamente baixa. A
associacao destes fatores favoreceu a rapida disseminacdo desse virus além das regibes
geograficas, provocando uma pandemia (WU; MCGOOGAN, 2020). Vale ressaltar, que o
coronavirus, membro do género Betacoronavirus, foi responsavel por epidemias anteriores, tais
como Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) e a Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV) (LU; ZHAO; L1I; NIU et al., 2020).

A COVID-19 gera repercussdes primarias sobre o sistema respiratério, podendo causar
infeccdo respiratdria, pneumonia viral e sindrome de angustia respiratéria aguda grave (ZHOU;
YANG; WANG; HU et al., 2020). O virus penetra no interior da célula pelo receptor da enzima
conversora de angiotensina-2 (ECA2) que é abundante no trato respiratério inferior. A ECA2
também € expressa no coracgdo, epitélio intestinal, endotélio vascular e rins, tornando estes
orgdos potenciais alvos de infeccdo (ZHANG; PENNINGER; LI; ZHONG et al., 2020).
Associado aos acometimentos respiratorios, a COVID-19 pode desencadear uma cascata de
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e quimiocinas produzidas pelo sistema imune,
ocasionando danos em diversos 0Orgdos, incluindo o sistema cardiovascular (TAY; POH;
RENIA; MACARY et al., 2020).

A progressdo desta patologia pode ser dividida em trés fases distintas que podem se
sobrepor: () fase de infeccdo inicial, (1) fase pulmonar e (Ill) fase de hiperinflamacao
(SIDDIQI; MEHRA, 2020). O periodo médio de incubacdo da COVID-19 tem sido
determinado para ser de 5,7 dias, com 97,5% dos pacientes desenvolvendo sintomas dentro de
12,5 dias de exposi¢cdo (LAUER; GRANTZ; BI; JONES et al., 2020). Sendo que 0s sintomas
mais comuns sdo: febre, fadiga, tosse seca, anorexia, mialgia, anosmia, disgeusia, rinorréia,
nausea e diarréia (LECHIEN; CHIESA-ESTOMBA,; DE SIATI; HOROI et al., 2020).

Esta pandemia do COVID-19 vem representando o maior desafio para as politicas de
salde publica desde a pandemia da Gripe Espanhola que ocorreu em 1918, provocando
morbidade e mortalidade significativos em todo o mundo (ZHOU; YU; DU; FAN et al., 2020).
Além disto, tem sobrecarregado os sistemas de salde publica e gerado impactos negativos sem
precedentes na saude mental da populacdo e em atividades sociais e econémicas da sociedade
(AYITTEY; AYITTEY; CHIWERO; KAMASAH et al., 2020).

As doencas cardiovasculares foram frequentes nas pandemias anteriores relacionadas
também ao coronavirus. Na pandemia do SARS a prevaléncia de diabetes mellitus e doengas
cardiovasculares foi de 11 e 8%, respectivamente e a presenca destas comorbidades aumentou
0 risco de morte em 12 vezes (BOOTH; MATUKAS; TOMLINSON; RACHLIS et al., 2003;
CHAN; NG; CHAN; MOK et al., 2003). Enquanto na pandemia do MERS-CoV, o diabetes
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mellitus e a hipertens&o arterial tiveram prevaléncia de aproximadamente 50%, enquanto 30%
dos pacientes apresentavam doencas cardiovasculares (BADAWI; RYQOOQO, 2016).

A COVID-19 interage com o sistema cardiovascular em multiplos niveis, aumentando
a morbimortalidade em pacientes com patologias cardiovasculares subjacentes. Estudos
indicam que a COVID-19 parece promover o desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
tais como miocardite, arritmias, sindrome coronariana aguda e tromboembolismo venoso (SHI;
QIN; SHEN; CAI et al., 2020). Foi conduzida uma meta-anélise visando avaliar as
complicacdes cardiovasculares associadas ao COVID-19 e sua incidéncia, alem de analisar se
0s pacientes com comorbidades cardiovasculares pré-existentes sdo mais susceptiveis as
complicacdes cardiovasculares. Foram propostos diversos fatores como mecanismos para estas
complicagdes, dentre eles: cardiotoxicidade direta, inflamacdo sistémica, desequilibrio de
demanda e oferta de oxigénio e nutrientes ao miocardio, ruptura de placas e trombose, efeitos
adversos dos medicamentos prescritos durante a hospitalizacdo e desequilibrio eletrolitico
(BANSAL, 2020; KANG; CHEN; MUI; FERRARI et al., 2020). As complicacbes
cardiovasculares mais relatadas da COVID-19 foram insuficiéncia cardiaca, miocardite e
arritmias com incidéncia de 17,6%, 16,3% e 9,3%, respectivamente (KUNUTSOR;
LAUKKANEN, 2020). Portanto, torna-se importante analisar os impactos da COVID-19 no
sistema cardiovascular.

Métodos

Este estudo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura.

Para isto, foi realizada uma pesquisa bibliografica na base de dados PubMed com os
seguintes descritores em inglés: COVID-19 or Coronavirus and cardiovascular system. A partir
desta pesquisa bibliografica inicial foram selecionados os artigos que se encaixavam na
tematica do estudo para leitura e analise. As informacdes relevantes foram agrupadas nas secdes
seguintes.

Complicag0es cardiovasculares
Miocardite / Injaria miocardica

A injdria miocérdica aguda abrange todas as condi¢fes que causam morte de
cardiomidcitos, e ela é definida como a elevacdo dos niveis de troponina acima do percentil 99
do valor maximo de referéncia, de acordo com a Quarta Defini¢do de Infarto do Miocardio
(THYGESEN, 2019). Esta situacéo foi observada em 7-20% dos pacientes com COVID-19
(GUAN; NI; HU; LIANG et al., 2020; HUANG; WANG; LI; REN et al.,, 2020; WU,
MCGOOGAN, 2020; ZHOU; YU; DU; FAN et al., 2020).

Em um estudo com 416 pacientes hospitalizados com diagnostico de COVID-19,
realizado em Wuhan, na China, 20% dos pacientes hospitalizados tinham troponina alterada,
acima do valor de referéncia, configurando injuria miocéardica. Tal alteracédo foi associada com
prognostico significativamente pior, resultando em aumento de 5 vezes na necessidade de
ventilagdo mecanica invasiva e aumento de 11 vezes na taxa de mortalidade. Os pacientes com
esse marcador de lesdo miocardica eram mais idosos e apresentavam mais comorbidades,
maiores anormalidades laboratoriais (incluindo niveis mais elevados de proteina C reativa,
procalcitonina e aspartato aminotransferase), mais anormalidades radiograficas pulmonares e
mais complica¢fes em comparacdo com aqueles sem lesdao miocardica (SHI; QIN; SHEN; CAl
et al., 2020)
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Estes achados preliminares sugerem que a injuria miocardica nao é apenas uma
manifestacdo comum da COVID-19, mas um fator de risco para progndstico ruim. Ainda néo
ha definicdo sobre os mecanismos subjacentes a injuria miocardica associada ao COVID-19,
porém baseando-se nas evidéncias clinicas disponiveis a injaria parece ser atribuida ao
processo de hiperinflamacgéo ou a uma infeccéo direta do miocardio. Também néo € possivel
determinar se a lesdo miocardica é um marcador de risco independente no COVID-19 ou se 0
risco associado a ele esta relacionado a carga de doenca cardiovascular preexistente
(NISHIGA; WANG; HAN; LEWIS et al., 2020).

Sindrome coronariana aguda

O termo sindrome coronariana aguda € utilizado quando hé suspeita ou confirmacao de
injaria miocéardica. De acordo com a Quarta Definicdo de Infarto do Miocérdio, o termo infarto
agudo do miocérdio deve ser usado quando ha injuria miocardica com evidéncia clinica de
isquemia miocardica aguda e com deteccdo de aumento e ou queda dos valores de troponina.
Essa definicdo inclui uma classificacdo clinica de acordo com a causa presumida de isquemia
miocardica: infarto agudo do miocardio tipo 1: causado por doenca arterial coronariana
aterotrombdtica aguda e geralmente precipitado por ruptura de placa aterosclerotica; infarto
agudo do miocérdio tipo 2: resultante de um desequilibrio entre o fornecimento e a demanda de
oxigénio (THYGESEN, 2019).

Assim como acontece em outras doencas infecciosas, tais como influenza e sindrome
respiratéria aguda, a COVID-19 pode desencadear a sindrome coronariana aguda
(BANGALORE; SHARMA; SLOTWINER; YATSKAR et al., 2020; PEIRIS; CHU; CHENG;
CHAN et al., 2003). No entanto, a incidéncia de sindrome coronariana aguda em pacientes
com COVID-19 ainda é desconhecida e este acometimento pode ocorrer independente de
inflamac&o sistémica significativa. Os mecanismos subjacentes a sindrome coronariana aguda
podem estar associados a ruptura de placa, espasmo coronario ou microtrombos advindos da
inflamacéo sistémica ou da cascata de citocinas (LIBBY; TABAS; FREDMAN; FISHER,
2014). Lesdes endoteliais e vasculares diretas causadas pelo SARS-Cov-2 também poderia
aumentar o risco de formacédo de trombos e consequentemente o risco de sindrome coronariana
aguda (VARGA; FLAMMER; STEIGER; HABERECKER et al., 2020). Pode-se dessa
maneira, classificar a grande maioria das sindromes coronarianas agudas em pacientes com
COVID-19 como infarto agudo do miocéardio tipo 2, estando relacionados com infeccao
primaria, distdrbios hemodinamicos e respiratorios.

Apesar do potencial da COVID-19 para induzir a sindrome coronariana aguda, 0
numero de casos notificados durante o periodo da pandemia na Italia, Espanha e Estados Unidos
foi significativamente menor que durante periodos anteriores a pandemia, com reducdo de 42 a
48% nas hospitalizagcbes por sindrome coronariana aguda e reducdo de 38 a 40% nas
intervengdes percutaneas para infarto agudo com elevacdo do segmento ST (DE FILIPPO;
D'ASCENZO; ANGELINI; BOCCHINO et al., 2020; GARCIA; ALBAGHDADI; MERAJ;
SCHMIDT et al., 2020). Uma possivel explicacdo para a diminui¢do da taxa de hospitalizacéo
inclui 0 medo que os pacientes sentem de serem infectados com COVID-19 se estiverem
hospitalizados, evitando cuidados médicos, e uma redistribuigdo dos cuidados de salde.
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Insuficiéncia cardiaca

A insuficiéncia cardiaca foi uma das complicacdes da COVID-19 mais observada,
apresentando incidéncia de 24% em todos os pacientes e de 49% nos pacientes que vieram a
obito (CHEN; WU; CHEN; YAN et al., 2020). Uma vez que os pacientes hospitalizados com
COVID-19 sdo em sua maioria idosos e apresentam doencas cardiacas pré-existentes,
conhecidas ou ndo, a infeccdo aguda nesses pacientes pode precipitar a exacerbacdo da
insuficiéncia cardiaca (MEHRA; RUSCHITZKA, 2020).

A resposta inflamatdria sistémica, que é excessivamente elevada na COVID-19, pode
resultar em injdria renal e prejudicar o metabolismo de sodio e &gua, 0 que pode ocasionar a
piora da insuficiéncia cardiaca. Essa resposta inflamatoria e o estresse oxidativo predispéem a
um curso clinico mais severo da doenca. Esse fendmeno é particularmente significativo em
pacientes com insuficiéncia cardiaca pré-existente, uma vez que esses pacientes sofrem
diminuicdo das reservas circulatorias e fisioldgicas. Nos estagios avangados da COVID-19, a
resposta do sistema imune associada ao processo de inflamacao sistémica pode desencadear o
desenvolvimento cardiomiopatia induzida por estresse ou disfungdo do miocérdio relacionada
a citocinas (FRIED; RAMASUBBU; BHATT; TOPKARA et al., 2020; PRABHU, 2004).
Além disto, pacientes idosos com insuficiéncia cardiaca, comumente, j& sdo portadores de
multiplas comorbidades e sofrem deterioracdo de multiplos sistemas organicos e declinio
funcional (YONAS; ALWI; PRANATA; HUANG et al., 2020).

Arritmias

O desenvolvimento de arritmias sdo manifestacdes relativamente comuns na COVID-
19. A prevaléncia das arritmias e doencas do sistema de conducdo nesse quadro de infeccdo
aguda varia de populacdo para populacdo. Na maioria dos estudos disponiveis, as causas de
palpitacdes ou outro tipo de arritmia ndo tem sido bem especificada. Em uma coorte de 138
pacientes com COVID-19 em Wuhan, primeiro epicentro da pandemia, a presenga de arritmia
cardiaca foi relatada em 17% destes pacientes e este percentual aumentava para 44% para
aqueles pacientes internados na UTI (WANG; HU; HU; ZHU et al., 2020). Em outro estudo,
foi sugerido que os pacientes hospitalizados com COVID-19 gue apresentavam niveis elevados
de troponina T eram mais propensos a desenvolver arritmias malignas, tais como, taquicardia
ventricular e fibrilacdo (GUO; FAN; CHEN; WU et al., 2020). No entanto, a rela¢do do
COVID-19 com arritmias cardiacas permanece incerta, uma vez que elas podem ser
desencadeadas por injaria miocardica, febre, sepse, disturbios hidroeletroliticos, hipdxia e
medicamentos antivirais ou antibioticos utilizados em estagios avangados da COVID-19.
(GUO; FAN; CHEN; WU et al., 2020; LAKKIREDDY; CHUNG; GOPINATHANNAIR;
PATTON et al., 2020; SANDERS; MONOGUE; JODLOWSKI; CUTRELL, 2020).
Adicionalmente paradas cardiacas subitas dentro e fora do hospital também foram relatadas em
pacientes com COVID-19 (BANGALORE; SHARMA; SLOTWINER; YATSKAR et al.,
2020; XU; SHI; WANG; ZHANG et al., 2020).

Trombose
A patogénese da hipercoagulabilidade na COVID 19 que leva a ocorréncia de tromboses
ainda ndo é completamente entendida. No entanto, todos os trés componentes da Triade de

Virchow que contribuem para a formacao de coagulos estdo presentes na infeccdo grave por
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COVID-19, sendo eles: (1) lesdo endotelial - h& evidencia de invasdo direta das células
endoteliais pelo virus SARS-CoV-2, potencialmente levando a injuria celular (LOWENSTEIN;
SOLOMON, 2020); (1) estase venosa - a imobilizacdo pode causar estase do fluxo sanguineo
em todas hospitalizacbes de pacientes criticos, independente de terem COVID-19; (llI)
hipercoagulabilidade: uma série de alteragdes nos fatores pro-trombdticos circulantes foram
relatados em pacientes com COVID-19 grave, incluindo elevacdo de fator VIII, elevacdo de
fibrinogénio; microparticulas prd trombdticas circulantes, armadilhas extracelulares de
neutrofilos, hiperviscosidade (PANIGADA; BOTTINO; TAGLIABUE; GRASSELLI et al.,
2020). Também sdo observados niveis muito elevados de dimero D, que se correlaciona com
a gravidade da doenca e é um produto da degradacéo de fibrina, indicando aumento da geracéo
de trombina e dissolugéo da fibrina pela plasmina (MEDCALF; KERAGALA; MYLES, 2020).

O manejo dos pacientes pode ser desafiador. A hiperacoagulabilidade parece ter um
impacto adverso no prognostico, mas ndo ha estudos com alta qualidade para apoiar
intervencdes que vao além das indicacGes padrao, e as terapias antitromboticas apresentam risco
de sangramento (CONNORS; LEVY, 2020). No entanto, um estudo retrospectivo demonstrou
que pacientes hospitalizados com COVID-19 utilizando anticoagulacdo sistémica estava
associado a maior sobrevida, porém a mortalidade n&o foi alterada (PARANJPE; FUSTER;
LALA; RUSSAK et al., 2020). Atencdo também deve ser dada para alguns medicamentos
antivirais utilizados, que podem predispor a ocorréncia de trombose ou hemorragia por meio da
interacdo medicamentosa com farmacos antiplaquetarios e anticoagulantes (SANDERS;
MONOGUE; JODLOWSKI; CUTRELL, 2020).

Considerac0es finais

Embora o acometimento respiratério seja a manifestacédo clinica dominante da COVID-
19, um namero significativo de pacientes com COVID-19 apresentam doengas cardiovasculares
pré-existentes ou desenvolvem disfuncdo cardiovascular durante o curso da patologia. Desta
forma, apesar dos inimeros esforcos de pesquisadores em todo 0 mundo, o entendimento atual
sobre a associacao entre COVID-19 e doencas cardiovasculares ainda é incompleto e necessita
de maior compreensdo. Portanto, hd a necessidade de desenvolvimento de estudos sobre
COVID-19 visando a descri¢do da incidéncia, mecanismos, apresentacédo clinica e resultados
das varias complicacdes cardiovasculares nestes pacientes.

O impacto da COVID-19 no sistema cardiovascular, como apresentado nesse trabalho,
é elevado e relevante. Os pacientes com doencas cardiovasculares pré-existentes estdo entre 0s
mais acometidos e apresentam curso clinico mais severo. Apesar das manifestacfes provocadas
pelo COVID-19, tais como, inflamag&o sistémica, toxicidade direta pelo virus, desequilibrio
hemodinamico, hipercoagulabilidade e disfungdes associadas a cascata de citocinas serem
fatores responsaveis por distarbios agudos, até mesmo em pacientes previamente higidos.

Como demonstrado nas casuisticas que estdo sendo publicadas, todos os esfor¢os devem
ser feitos para otimizar as estratégias de tratamento orientadas por diretrizes que indicam
melhorias do estado clinico dos pacientes de alto risco e, assim, reduzir a ameaca de
agravamento dos sintomas ou eventos agudos cardiacos associados a infeccdo. O
reconhecimento das alterac6es cardiovasculares como uma possivel complicacdo associada ao
COVID-19 pode ser util para 0 monitoramento rigoroso dos pacientes afetados e também para
aprofundar o conhecimento dessas complicacdes para as autoridades de saude publica.
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Vale ressaltar, que as informagGes contidas neste trabalho devem ser analisadas com
cautela, visto que os estudos presentes na literatura até 0 momento sdo predominantemente ndo
randomizados, ainda estdo em fases iniciais de desenvolvimento e em rapida evolugdo do
conhecimento sobre a patologia. Além disto, devemos levar em consideragdo o numero
amostral avaliado nos estudos, e assim estes dados iniciais devem ser comprovados em estudos
maiores e com melhores delineamentos experimentais.
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