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Resumo

A atual pandemia de COVID-19 — Coronavirus Disease-19 —, causada pelo patdgeno SARS-
CoV-2 e que ja ocasionou milhares de 6bitos no ano de 2020, tem mobilizado a comunidade
cientifica, com o objetivo de compreender os diferentes aspectos da doenca e de propor novas
modalidades de tratamento e de prevencao para esta moléstia. Dentre as pesquisas em diversas
areas encontram-se as que avaliam o alcance da infeccéo e os danos ao sistema cardiovascular.
Para investigar as potencialidades e efeitos da COVID-19 em tal sistema, realizou-se a presente
revisao da literatura com estratégia de busca definida. Foram utilizados quatro descritores: (i)
“Heart”, (i) “Cardiovascular System”, (iii) “COVID-197, (iv) “SARS-COV-2", os quais foram
combinados para a pesquisa de artigos nas bases PubMed e ResearchGate. Das 265 citac6es
obtidas, selecionaram-se 10 artigos. A busca bibliografica foi complementada com textos de
conhecimento prévio dos autores. As consideragdes finais assinalam o0s principais

complicadores dos efeitos da infeccdo pelo SARS-CoV-2 no sistema cardiovascular.
Palavras-chave: Coracdo, Sistema Cardiovascular, COVID-19, SARS-CoV-2.

Abstract

The current pandemic of COVID-19 - Coronavirus Disease-19 -, caused by the pathogen SARS-
CoV-2 and which has already caused thousands of deaths in the year 2020, has mobilized the
scientific community, with the aim of understanding the different aspects of the disease and to
propose new treatment and prevention modalities. Among the research in several areas are those
that assess the extent of infection and damage to the cardiovascular system. In order to
investigate the potential and effects of COVID-19 in such a system, this review of the literature
was carried out with a defined search strategy. Four descriptors were used: (i) “Heart”, (ii)
“Cardiovascular System”, (iii) “COVID-19”, (iv) “SARS-COV-2", which were combined to
search for articles in PubMed and ResearchGate databases. Of the 265 citations obtained, 10
articles were selected. The bibliographic search was complemented with texts of previous
knowledge of the authors. The final considerations point out the main complications of the

effects of SARS-CoV-2 infection on the cardiovascular system.
Key words: Heart, Cardiovascular System, COVID-19, SARS-CoV-2.
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AlteracOes cardiovasculares

INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 é um virus RNA que faz parte da familia betacoronavirus, do mesmo
subgénero (dos virus causadores) da sindrome respiratoria aguda grave (SARS) e da sindrome
respiratoria do Oriente Médio (MERS) que causaram epidemias na China no ano de 2003 e no
Oriente Médio, em 2012, respectivamente (STRABELLI e UIP, 2020). O primeiro caso
relatado de COVID-19 ocorreu na provincia de Wuhan, China, no dia 08 de dezembro de 2019.
Trata-se de uma infeccdo viral, cuja alta infectividade, baixa viruléncia e possibilidade de
transmissdo por individuos assintomaticos, permitiu que o virus se espalhasse rapidamente,
configurando a pandemia atual, que, até a conclusdo deste manuscrito, conta com mais de 166
milhdes de casos confirmados e mais de trés milhdes de mortes (BANSAL, 2020; WHO, 2021).

Os individuos sintomaticos apresentam, em sua maioria, quadros leves e moderados,
mas 15% destes podem manifestar condi¢des graves, evoluindo para pneumonia intersticial e
faléncia respiratoria, necessitando de intervences em Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
como ventilacdo mecanica ou circulacdo extracorpérea (R1ZZO et al., 2020). Os sinais e
sintomas mais prevalentes sdo febre, tosse, dispneia, fadiga, mialgia/artralgia, cefaleia, diarreia
e anorexia (STRABELLI e UIP, 2020; AMMIRATI e WANG, 2020; LAKKIREDDY et al.,
2020). Em tomografia, o sinal radiogréafico de “vidro fosco” de maneira difusa pelo parénquima
pulmonar acompanhado de consolidacGes e alargamento vascular foi sugestivo de pneumonia
viral pelo SARS-CoV-2 (LAKKIREDDY et al., 2020; GUO et al., 2020).

Sintomas cardiacos como palpitacdes e dor toracica foram raramente descritos como
manifestacOes que levaram os pacientes (infectados pelo SARS-CoV-2) a procurar ajuda
médica quando comparados aos sintomas respiratorios. Entretanto, estas manifestacbes sao
frequentes no curso da COVID-19 em individuos com condi¢cdes mdrbidas pre-existentes,
dentre as quais se destacam hipertensdo arterial, diabetes mellitus e doenca cardiovascular
(DCV). Arritmias, sindrome coronariana aguda, miocardite, derrame pericardico e outras lesfes
cardiacas agudas — representadas pela elevacéo sérica de marcadores como a troponina I - foram
frequentemente relatados em pacientes infectados por SARS-CoV-2 que apresentavam doencas
cardiacas de base, o que representou aumento da mortalidade nesse grupo (STRABELLI e UIP,
2020; AMMIRATI e WANG, 2020; WU et al., 2020; GUO et al., 2020).
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A pandemia causada pelo novo coronavirus inaugurou, em um curto periodo, diversas
mudancas no cenario global no &mbito da satde publica, social e econdémico. Considerando-se
o0 percentual imponente de DCV que acomete a populagdo mundial, este artigo tem como

objetivo revisar as alteracGes cardiovasculares ja descritas associadas pelo SARS-CoV-2.

METODOS

A revisdo da literatura foi realizada a partir da consulta as bases PubMed (U. S. National
Library of Medicine) e ResearchGate. Os termos pesquisados foram definidos com base nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), a partir de quatro estratégias de busca: (i) “Heart
AND COVID-197; (ii) “Heart AND SARS-COV-2”; (iii) “Cardiovascular System AND
“COVID-19"; (iv) “Cardiovascular System AND “SARS-COV-2". A busca resultou em 265
citacdes (Tabela 1), publicados em 2020 em linguas espanhola, inglesa e portuguesa,
OpenAccess. Desse total de citacdes, foram selecionados 10 artigos cujos critérios de
elegibilidade utilizados foram as alteracdes cardioavasculares causadas pelo SARS CoV-2, com
foco nos aspectos etioldgicos, patogénicos, diagnosticos, terapéuticos e profilaticos. Outro
aspecto levado em consideracdo para a elegibilidade dos artigos foi a data de publicacéo.

Apenas artigos publicados em 2020 foram selecionados.

Tabela 1. Resultado da busca nos repositorios da PubMed e ResearchGate.

Termo Pesquisado PubMED ResearchGate
“Heart AND COVID-19” 71 66
“Heart AND SARS-CoV-2" 31 48
“Cardiovascular System AND COVID-79” 16 16
“Cardiovascular System AND SARS-CoV-2"” 08 09
TOTAL 126 139

O Tabela 2 apresenta uma sintese dos dez artigos relacionados de acordo com as

caracteristicas fisiopatoldgicas, patogénicas, propedéuticas, terapéuticas e profilaticas relativas
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a COVID-19 e acometimento cardiaco (descritos nos textos). Além disso, cada trabalho foi
classificado nas seguintes categorias: (I) Perspectiva; (I1) Revisdo da Literatura e (111) Estudo
de Caso. Cada uma dessas categorias € explicada a seguir.

i. Perspectiva e controle: trabalhos que alertam a comunidade cientifica sobre
tendéncias e questdes relevantes de uma determinada area de pesquisa, apontando os problemas
existentes e possiveis solucdes;

ii. Estudo de Caso: trabalhos que realizam uma investigacdo aprofundada de um ou
mais objetos de estudo particulares, a fim de verificar se a hipotese levantada na elaboracéo de
uma solucédo para os problemas desses cenarios pode ser reutilizada na elaboracdo de solucdes
em cenarios de pesquisa semelhantes;

iii. Revisdo da Literatura: trabalhos que fazem um levantamento, as vezes exaustivo,
da literatura cientifica relacionada ao tema de estudo em questdo, de modo a providenciar a

comunidade um panorama geral do estado-da-arte e as possiveis lacunas para futuras pesquisas.

Vale ressaltar também que, além dos estudos obtidos pela revisdo bibliogréfica e
descritos na Tabela 2, foram consultados outros textos ndo necessariamente relacionados a
investigacdo sobre COVID-19 e SISTEMA CARDIOVASCULAR, mas considerados Uteis
para a contextualiza¢do do problema.

Tabela 2. Relagéo dos 10 trabalhos selecionados pela revisao bibliografica.

Trabalho e Referéncia Método de Problemas Abordados Categoriade
Pesquisa Estudo

AMMIRATI e WANG (2020) Revisdo de | - Abordagem das principais Estudo de caso

SARS-CoV-2 inflames the literatura | alteragOes cardiogréficas e

heart. The importance of laboratoriais na COVID-19.

awareness of myocardial injury
in COVID-19 patients

BANSAL (2020) Reviséo de | - A presenca de DCV e Estudo de caso
Cardiovascular disease and literatura | fatores de risco pode deixar o
COVID-19 individuo vulneravel ao
SARS-CoV-2.
CHUNG et al. (2020) Perspectiva | - A telemedicina como Controle
The Restructuring of Structural ferramenta para prevenir a
Heart Disease Practice During infecgdo pelo SARS-CoV-2
the Covid-19 Pandemic em pacientes sabidamente

cardiopatas.
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- Novas estratégias para
manejo de pacientes
cardiopatas durante a
pandemia.
DENG et al. (2020) Estudo de | - Alteragdes cardiacas agudas Controle
Suspected myocardial injury in caso sdo mais provavelmente
patients with COVID-19: correlacionadas as alteracOes
Evidence from front-line clinical sistémicas do que a lesdo
observation in Wuhan, China direta pelo novo coronavirus.
GUOQ et al. (2020) Perspectiva | - Os IECA/BRAs como uma Controle
Coronavirus Disease 2019 faca de dois gumes ao
(COVID-19) and Cardiovascular aumentar e expressao de
Disease: A Viewpoint on the receptor da enzima
Potential Influence of conversora de angiotensina 2
Angiotensin-Converting (ACE2):
Enzyme Inhibitors/Angiotensin - Por um lado viabiliza a
Receptor Blockers on Onset and infeccdo pelo SARS-CoV-2.
Severity of Severe Acute - Por outro lado reduz a
Respiratory Syndrome gravidade das lesdes
Coronavirus 2 Infection sistémicas ao inibir 0 SRA.
GUOQ et al. (2020) Estudo de | - Crescente nimero de casos Retrospectivo
Cardiovascular Implications of caso confirmados e mortalidade
Fatal Outcomes of Patients with da COVID-19 em todo o
Coronavirus Disease 2019 mundo.
(COVID-19) - Escassez de dados sobre 0
impacto da COVID-19 em
individuos com DCV de
base.
- Inflamacgéo pode ser o
mecanismo pelo qual ocorre
injuria miocardica em
pacientes infectados pela
SARS-CoV-2.
LAKKIREDDY et al. (2020) Perspectiva | - COVID-19 pode causar Controle
Guidance for Cardiac injuria miocardica.
Electrophysiology During the - A elevacéo sérica de
Coronavirus (COVID-19) troponina | reflete um
Pandemic from the Heart progndstico reservado nos
Rhythm Society COVID-19 infectados por SARS-CoV-2,
Task Force; Electrophysiology tenha DCV pré-existente ou
Section of the American College n&o.
of Cardiology; and the
Electrocardiography and
Arrhythmias Committee of the
Council on Clinical Cardiology,
American Heart Association
R1ZZO et al. (2020) Perspectiva | - O uso de IECA/BRA no Controle
COVID-19 in the heart and the contexto da COVID-19
lungs: could we "Notch" the
inflammatory storm?
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STRABELLI e UIP (2020) Revisdo de | - N&o h& evidéncias que Estudo de caso
COVID-19 e o Coragéo literatura | comprovem efeito maléfico

de IECA/BRA em pessoas

infectadas pelo novo

coronavirus.

Fonte: pesquisa bibliogréafica realizada pelos autores.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos dez artigos selecionados na amostra, percebe-se que dois foram alocados na
categoria método de estudo de casos, trés na categoria revisdes de literatura e cinco na categoria
perspectivas controle.

No estudo de casos de Guo et al. (2020), os autores contaram com amostra total de 187
pacientes de um unico centro hospitalar de Wuhan, que testaram positivo para 0 COVID-19,
dentre eles, 35,3% tinham DCV subjacente (hipertensdo arterial, doenca coronariana ou
cardiomiopatia). Observou-se uma maior propensdao dos pacientes com DCV em
desenvolverem injuria miocardica aguda no curso da COVID-19, baseado no aumento de
troponina | durante a internacao.

A maior mortalidade encontrada foi no grupo com DCV e elevacdo de troponina
(69,44%) e a menor entre os pacientes sem DCV e sem elevacéo de troponina (7,62%). Notou-
se também, que os pacientes mesmo com DCV, mas com troponina normal, tinham mortalidade
13,3%. O estudo identificou ainda, maior prevaléncia de arritmias malignas, necessidade do uso

de glicocorticoides e ventilacdo mecanica em individuos cujo nivel sérico de troponina | estava

~
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elevado. Estes dados sugerem que biomarcadores miocardicos, como a troponina séo
importantes marcadores prognosticos e, portanto, devem ser avaliados, principalmente nos
pacientes portadores de DCV, que desenvolverem COVID-19, para estratificacdo de risco e
uma possivel intervencdo mais precoce e agressiva, quando necessario.

Em relagdo a injaria miocardica aguda, ainda ndo esta claro seu mecanismo
fisiopatologico completo. Estudos sugerem haver lesdo miocardica direta pelo virus. Os autores
sugerem que essa injaria miocardica possa estar ligada também a resposta inflamatéria
sistémica da doenca, com uma grande liberacédo de citocinas inflamatdrias causando reducdo no
fluxo sanguineo coronariano, diminuicdo do suprimento de oxigénio, desestabilizacdo de placa
coronariana e microtrombogeénese. Isso foi sustentado pela observacdo dos niveis plasmaticos
de troponina que tiveram uma correlacdo linear positiva com os niveis de PCR ultrassensivel.

Deng et al. (2020) realizaram estudo com 112 pacientes procurando correlacionar as
lesbes cardiacas com 6bito na COVID-19. O estudo contou com 112 casos confirmados de
COVID-19, dentre os quais 42 (37,5%) apresentaram elevacdo de troponina, 14 (12,5%)
preencheram critérios para miocardite. Analisaram-se alteragdes de biomarcadores cardiacos
(CKMB, troponina, NT pro BNP) além de eletrocardiograma e ecocardiograma. Nao foram
encontradas alteracdes eletrocardiograficas ou ecocardiogréficas tipicas de lesdes pelo virus e
nem relacdo destes achados com a gravidade da doenca COVID-19.

Em relagdo aos biomarcadores cardiacos, observou-se que muitos pacientes
apresentavam troponina normal a admissdo, mas havia uma progressdo desta com a gravidade
do quadro clinico, sendo que todos os que evoluiram com Obito, apresentaram troponina
elevada, em especial nas Gltimas semanas de vida. Os autores concordam com dados prévios,
de que a troponina é um Gtimo marcador para injaria miocardica e 0 BNP para insuficiéncia
cardiaca no curso da COVID-19. Sugere-se que 0s mesmos sejam causados ndo por uma lesao
direta do miocéardio pelo virus, mas por toda uma reacdo inflamatoria sistémica, associada ao
quadro clinico grave.

As lesbes cardiacas seriam entdo, secundarias a isquemia miocardica induzida por
hipoxia grave, manejo da ventilagdo mecéanica ou ECMO, faléncia multipla de o6rgdos,
disturbios hidroeletroliticos graves, acidose metabolica e coagulopatias. Assim, a elevacéo dos

biomarcadores cardiacos ndo significaria uma leséo direta do virus ao coragdo, mas sim um
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sinal de alerta, altamente sugestivo de efeitos adversos maiores, inclusive ébito, nos pacientes
em curso da COVID-109.

Estudos complementares discorrem sobre o uso de IECA/BRAs no curso da COVID-
19, uma vez que o SARS-CoV-2 assim como 0 SARS-CoV usam 0s receptores da enzima
conversora da angiotensina 2 (ECA2) para entrar na célula hospedeira. Como os IECA/BRAS
influenciam o sistema renina angiotensina (SRA), modulando postivamente a ECA2 no
coracdo, sua maior expressdo poderia estar relacionada a uma predisposicdo ao
desenvolvimento da infeccdo.

Porém, devemos lembrar também da importancia dos IECA/BRAS no contexto protetor
das doengas cardiovasculares e na modula¢do do SRA. Guo J et al. (2020) analisaram varios
estudos a respeito de tal assunto. Conclui-se assim, que esses medicamentos poderiam executar
um papel duplo no curso da COVID-19.

Por um lado, o nivel mais alto da ECA2 pode aumentar a suscetibilidade das células a
SARS-CoV-2. Por outro lado, a ativacdo da ECA2 pode melhorar a lesdo pulmonar aguda
induzida por SARS-CoV-2 devido a modulacdo do SRA, que por si s6 causaria danos graves
ao coracao, pulméo e outros 6rgdos, efeitos muito bem estabelecidos em literatura. Os autores
concordam com outros estudos e também com as sociedades mundiais de cardiologia, de que
ndo se deve descontinuar o uso dos IECA/BRAS para pacientes sob risco ou ja infectados pelo
SARS-CoV-2.

Bansal (2020) refere, em sua revisdo de literatura, seis mecanismos pelos quais a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 culmina em complicac@es cardiovasculares, sendo eles (1) injdria
miocardica direta, (2) inflamac&o sistémica, (3) alteragdes da demanda miocardica, (4) ruptura
de placa e trombose coronariana, (5) efeitos adversos de terapias combinadas e (6)
desequilibrios eletroliticos. Além disso, apresenta a lesdo aguda de miocardio como
complicacdo mais frequente na COVID-19 - representada pela elevacdo de troponina | acima
do percentil 99 da referéncia limite - sinalizando um pior progndstico nos pacientes infectados,
principalmente naqueles com doenca cardiovascular de base, aproximadamente 16.4%,
conforme Bansal (2020).

A segunda alteracdo cardiaca mais prevalente nos pacientes infectados pelo SARS-Cov-
2 foram as arritmias — taqui e brandiarritmias —, representando 44% das complicacfes em

pacientes que necessitaram de UTI na admisséo hospitalar. O guideline proposto por
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Lakkireddy et al. (2020) atraves de consensos da Heart Rhythm Society, do American College
of Cardiology e da American Heart Association, reforca a arritmia como complicagdo mais
prevalente durante o curso da COVID-19, seguida pela injaria miocérdica tardia e faléncia
cardiopulmonar com atividade elétrica sem pulso e fibrilacdo ventricular.

A ocorréncia de miocardite fulminante com choque cardiogénico foi associada
frequentemente a arritmia atrial e ventricular. Entretanto, 0 mecanismo pelo qual ocorrem
arritmias em pacientes de média gravidade e naqueles que se recuperaram da fase aguda da
COVID-19 ainda é desconhecido.

Ammirati e Wang (2020) discorreram sobre as alteracdes ecocardiograficas e
eletrocardiograficas em pacientes infectados pela COVID-19, destacando que o derrame
pericardico foi a principal delas. As alteracdes ecocardiograficas incluem anormalidades de
movimento segmentar da parede, fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) menor que
50% ou presenca de espessamento da parede do ventriculo esquerdo maior que 10mm e/ou
derrame pericérdico. Por sua vez, alteracdes eletrocardiograficas incluem elevagdo do segmento
ST ou alteragdes no segmento ST/T.

De um modo geral, os estudos incluidos na categoria perspectiva sugerem a telemedicina
como ferramenta como meio de evitar que pacientes sabidamente cardiopatas transitem por
ambientes ambulatoriais e hospitalares, diminuindo, desta forma, a possibilidade de contato
desses individuos com a COVID-19 nesses locais. PropBe-se também adaptacdes ao
atendimento presencial, quando este for imprescindivel, como uso de Equipamentos de
Protecdo Individual (EPIs), ndo utilizacdo de oxigénio por mascara de alto fluxo, dentre outros.
Nesse contexto, propbe-se que as decisdes relacionadas a COVID-19 em todos 0s seus aspectos
sejam tomadas por uma equipe que deve estar preparado para determinar quais pacientes irdo
se beneficiar suficientemente de um procedimento, garantindo o ndo desvio de recursos

€SCassos.
CONSIDERACOES FINAIS

Diante da analise de suas referéncias, o presente estudo mostra que ainda nao ha
consenso quanto a prevaléncia de alteracOes cardiacas causadas pelo SARS-CoV-2 de forma

primaria ou secundéria. Acredita-se que essas complicagdes ocorram por mecanismos mistos,
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havendo a interacdo entre varios fatores que concorrem para eventos cardiovasculares na
COVID-19. Pesquisas recentes apontam que pacientes com doenca cardiovascular de base
parecem estar mais vulneraveis ao desenvolvimento de COVID-19 e tendem a desenvolver sua
forma mais grave. Sendo assim, é razoavel triar esses pacientes para uma abordagem
cardiologica especifica, haja vista 0 maior risco de lesdo miocardica.

A pandemia pelo novo coronavirus apresenta elevados numeros de infectados em
variadas populagdes e em diversos paises. O SARS-CoV-2, apesar de semelhante a0 SARS-
CoV em quesitos como origem, material genético, mecanismo de infeccdo de células humanas
e sinais e sintomas, €, ainda, um virus novo e o curso da infeccdo, tratamento e prognostico

devem ser melhor estudados.
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