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RESUMO

Introducdo. Desde sua descoberta em
dezembro de 2019 na China, 0 SARS-
CoV-2, virus causador da COVID-19, tem
provocado uma verdadeira pandemia em
todo o mundo e vitimado milhGes de
pessoas ao redor do globo. Apesar de sua
afinidade pelo trato respiratorio, motivo
pelo qual em muitos casos associa-se a
Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG), a COVID-19 também mostra
uma propensdo a apresentar envolvimento
cardiovascular e, dessa forma, aumentar a
morbimortalidade da doenca. No entanto,
esse mecanismo patoldgico permanece
pouco compreendido, o que dificulta uma
abordagem terapéutica mais assertiva.
Objetivo. Revisar a literatura, de maneira

integrativa, quanto ao envolvimento
cardiovascular na COVID-19 e seus
principais aspectos clinicos.

Metodologia. Foi feita uma busca nas
bases de dados PubMed e ScienceDirect,
utilizando os descritores “SARS-CoV-2”,
“COVID-19” e “Cardiovascular
diseases”, relacionados por AND, entre
agosto e outubro de 2020. Os estudos
foram filtrados por ano de publicacdo
(2020), idioma (inglés, portugués,
espanhol), espécie abordada (humana),
disponibilidade do texto completo e tipo de
estudos segundo sua relevancia cientifica
(revisbes, ensaios clinicos etc.). Apds
aplicados os filtros e excluidos estudos
repetidos, chegou-se a 152 artigos, que
foram analisados inicialmente por seu
resumo e posteriormente por seu contetido
integral, resultando finalmente em 16
artigos para composicdo desta reviséo.
Resultados. As manifestacdes cardiacas
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de COVID-19 podem estar relacionadas ao
ambiente inflamatério sistémico e a
sindrome de liberacdo de citocinas
causadas por SARS-CoV-2. A principal
porta de entrada para esses efeitos é a
enzima conversora de angiotensina
(ECA2) altamente expressa nas celulas
cardiacas. Os inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (IECA) e 0s
bloqueadores do receptor de angiotensina
(BRA) séo os medicamentos mais usados
para doencas cardiovasculares, e o impacto
clinico dos IECA/BRA em pacientes com
COVID-19 ainda € incerto. Atencdo
especial € definitivamente necessaria em

pessoas com COVID-19 com
comorbidades  associadas, incluindo
hipertensdo,  diabetes e  doencas

cardiovasculares estabelecidas. Os
biomarcadores especificos para o coracéo,
incluindo o CK-MB e troponinas,
fornecem uma ferramenta de progndstico
atil para ajudar a identificar os pacientes
com doencga grave precocemente e permitir
0 escalonamento do tratamento em tempo
habil. Conclusdo. Ainda séo necessarios
mais estudos, mas sabe-se que pacientes
com COVID-19 estdo suscetiveis a
comprometimento cardiovascular
desencadeado pela infeccdo a depender de
fatores pessoais e relativos a propria
doenca. Comorbidades podem agravar a
severidade desse acometimento bem como
serem agravadas por ele. Por isso, ha uma
conjuncéo de esforcos cientificos em busca
de combate a doenca, que se traduz, por
exemplo, na corrida por uma vacina efetiva
contra COVID-19.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus SARS-CoV-2,
descoberto na cidade de Wuhan na China em
dezembro de 2019, causa a COVID-19 (do
inglés, Coronavirus Disease 2019), cujos
principais sintomas séo febre, fadiga e tosse
seca, podendo evoluir para dispneia ou, em
casos mais graves, para sindrome respiratoria
aguda grave (SRAG). Em maio de 2020, a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
declarou estado de pandemia devido as altas
taxas de disseminagdo do virus (BRASIL,
2020). Por conseguinte, diversas instituicoes
de salde e pesquisadores comecaram buscas
por respostas sobre a fisiopatologia e aspectos
clinicos da doenca. Até o momento, estudos
cientificos evidenciam que a afinidade das
particulas virais com receptores humanos é
aumentada na presenca de comorbidades
como hipertensdo, insuficiéncia cardiaca e
aterosclerose, dai advinda a forte relacdo
entre aumento de mortalidade nos pacientes
com histdria prévia de doenca cardiovascular
e fatores de risco cardiovasculares (COSTA et
al., 2020a; SHOAR et al., 2020). Além disso,
mecanismos de lesdo cardiaca secundaria a

COVID-19 ainda permanecem pouco
elucidados. Portanto, é necessario maior
entendimento  sobre 0SS  mecanismos

patologicos da doenca e suas apresentacfes
clinicas a fim de que os sistemas de saude
atuem de maneira mais assertiva no
tratamento e prevengdo da COVID-19
(BANSAL, 2020; NISHIDA et al., 2020).
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2. OBJETIVO

Fazer uma revisao integrativa de literatura
qguanto ao envolvimento cardiovascular na
COVID-19, em termos de acometimento,
agravamento e principais quadros clinicos da
infeccdo por SARS-CoV-2.

3. METODOLOGIA

A revisdo de literatura consistiu
inicialmente em buscar artigos nas bases de
dados PubMed e ScienceDirect, no periodo de
agosto a outubro de 2020, conduzida por 7
autores de forma independente. Foram
utilizados os descritores “SARS-CoV-2”,
“COVID-19” e “Cardiovascular Diseases”,
relacionados pelo operador l6gico AND. Os
filtros de pesquisa foram: artigos publicados
em 2020, nos idiomas, portugués, inglés e
espanhol, cujos textos estivessem
integralmente disponiveis, que envolvessem
apenas populacdes humanas em estudos do
tipo revisdes (de todos o0s tipos), ensaios
clinicos, meta-anélises,  observacionais,
randomizados e multicéntricos, tendo sido
excluidos aqueles que ndo se encaixaram em
nenhuma dessas categorias.

Aplicados os filtros supramencionados,
chegou-se a um numero de 127 artigos
encontrados nas bases de dados PubMed e 87
artigos na ScienceDirect. Todos foram entéo
comparados a fim de excluir artigos em
duplicidade, o que resultou na excluséo de 62
artigos. Foram entdo lidos os resumos desses
artigos com vistas a verificar se havia relagdo
direta com o tema em questdo, o que resultou
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na exclusdo de mais 75 artigos. Os restantes
foram entdo lidos integralmente a fim de
checar as pertinéncias ao objetivo da
pesquisa. Apds a analise de filtro, foram
selecionados 16 artigos para compor a reviséo
integrativa.

4. RESULTADOS

4.1. Fisiopatologia e
Farmacologica

Terapéutica

Evidenciou-se que o virus SARS-CoV-2
interage com a enzima conversora de
angiotensina do tipo 2 (ECA2) por meio de
uma proteina presente em seu capsideo viral,
chamada proteina spike. A ECA2 é expressa
em alto nivel nas células epiteliais
pulmonares e em outros 0rgdos como no
endotélio vascular, rins, intestino e coragéo.
Os mecanismos fisiopatologicos de lesdo
miocardica por COVID-19 englobam
inflamacdo  sisttmica  causada  pela
tempestade de citocinas, o desequilibrio entre
a oferta e demanda de oxigénio provocada
pelo aumento da demanda cardiometabdlica
durante a inflamacdo sistémica, a necrose
miocardica e a predisposicdo a arritmias
(BANSAL, 2020; TOMASONI et al., 2020).
Além disso, levantou-se a possibilidade de
que a lesdo ao sistema cardiovascular também
possa ser atribuivel a diminuicdo da atividade
da ECA2 apds a ligacdo do SARS-CoV-2
(DATTA et al., 2020).

Um estudo chinés buscou relacionar os
tipos sanguineos do sistema ABO com a
severidade da COVID-19 e  seus
acometimentos cardiovasculares e evidenciou
gue o tipo sanguineo A estaria associado com
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casos mais graves da doenca e maiores lesoes
cardiovasculares, enquanto o tipo sanguineo
O seria um protetor para tais complicagdes.
Os mecanismos citaram que 0 sangue tipo A
tem uma associagao positiva com a atividade
da ECA e um mecanismo de fixagdo de
moléculas de adesdo na parede vascular, o que
aumenta a inflamagdo e prejudica o fluxo
sanguineo. Ja para o tipo sanguineo O, foram
apontados niveis mais baixos de enzima
conversora de angiotensina, se apresentando,
assim, como um fator protetor para
severidade do COVD-19 (DA, 2020).

Dada a complexidade da relagcdo da ECA
com a infeccdo pelo SARS-CoV-2, 0s
medicamentos que atuam no sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) também se
tornaram alvos para estudo. Uma coorte de
mais de 12.500 pacientes com COVID-19 em
uma grande rede de salde na cidade de Nova
York encontrou que o tratamento prévio com
medicamentos anti-hipertensivos que atuam
no SRAA (Inibidores da enzima conversora
de angiotensina, beta-bloqueadores,
bloqueadores do canal de calcio e diuréticos
tiazidicos) ndo foi associado a um maior risco
de teste positivo para COVID-19 e que ndo
houve aumento significativo na porcentagem
de casos graves entre 0s pacientes tratados
com essas drogas (REYNOLDS et al., 2020).
E importante ressaltar, nesse contexto, que a
Sociedade Brasileira de Cardiologia enfatiza
a relevancia da continuidade do uso de IECA
e dos BRA, ja que ndo ha comprovacédo de um
pior prognostico com 0 uso desses
medicamentos (FERRARI, 2020). Além da
interacdo ja descrita, foi elencado um outro
alvo terapéutico através de acdo nos fatores
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influenciadores da ECA2 (RIZZO et al.,
2020). A furina, participante no mecanismo
de entrada do virus na célula, e a matalo-
proteina  ADAM17, responsavel pela
expressdo de ECA2, seriam caracterizadas
como uma via a ser estudada para o controle
da doenca (R1ZZO et al., 2020).

4.2. Biomarcadores, Exames e
Comorbidades

Algumas comorbidades preexistentes se
mostraram fatores importantes para o
desenvolvimento da COVID-19. Foi
constatado que pacientes acometidos pela
doenca e com afeccBes que atingem o sistema
cardiovascular progridem com um pior
quadro clinico (BANSAL, 2020; GOHA et
al., 2020). Uma anélise feita com dados do
Centro de Controle e Prevencéo de Doencas
da China encontrou que a mortalidade para
pacientes com doenca cardiovascular foi
muito maior quando comparada a mortalidade
de pacientes sem comorbidades. Dentre os
portadores de doenca cardiovascular, 10,5%
morreram. Em seguida, reportou-se a diabetes
com 7,3% de mortalidade, doencas
respiratorias cronicas com 6,3% e hipertensdo
arterial com 6%. Os pacientes sem
comorbidades representaram apenas 0,9% de
mortalidade (ASKIN et al., 2020)

Os marcadores séricos de necrose
miocardica mostraram ter relacdo com maior
mortalidade dos acometidos pelo SARS-
CoV-2 (INCIARDI et al., 2020; SHOAR et
al., 2020). Em um coorte feito na regido da
Lombardia, Itdlia, com 99 pacientes,
identificou-se que 0s ndo-sobreviventes
tiveram, no momento da hospitalizagéo,
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maiores niveis séricos de troponina T de alta
sensibilidade (cTnT), D-dimero e proteina-C
reativa (PCR), junto com outros marcadores
como creatinina e procalcitonina, além de
apresentarem leucocitose (INCIARDI et al.,
2020). A relagdo de biomarcadores de
inflamagdo (PCR, IL-6, PCR, VHS, dimero D
e procalcitonina) com o aumento da
mortalidade também foi constatada na revisao
com meta-andlise realizada por SHOAR et al.
(2020), que incluiu 12 estudos e mais de 3.200
pacientes hospitalizados com COVID-19.
Essa revisdo encontrou que 0S nhdo-
sobreviventes tiveram um envolvimento
significativo do sistema cardiovascular e
preponderancia de fatores de  risco
cardiovasculares (sexo masculino, mais de 50
anos, dislipidemia, tabagismo, hipertensdo e
diabetes), alem de um histérico prévio de
doenca cardiovascular, incluindo
insuficiéncia cardiaca crénica (ICC) e
acidente vascular cerebral (AVC). Assim, 0s
marcadores séricos perpassam também o
estado trombotico que a doenca provoca nos
pacientes (COSTA et al., 2020). O aumento
de biomarcadores de lesdo miocéardica (CK-
MB, troponina-lI, mioglobina e proBNP),
entre 0s ndo-sobreviventes sugeriu nova lesdo
miocardica ou agravamento de uma leséo
preexistente.

O artigo de revisdo sistematica de ASKIN
et al, (2020), destacaram que a
cardiomiopatia por estresse e a miocardite
viral foram alteragdes ecocardiograficas
presentes em pacientes com sintomas
cardiacos. As alteracdes ecocardiogréficas,
eletrocardiogréficas ou de elevacdo de
troponina | cardiaca de alta sensibilidade
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também foram apontadas como indicadores
de lesdo cardiaca, principalmente em
pacientes internados em UTI. Desse modo,
fatores de risco para doencas
cardiovasculares, suas manifestacGes clinicas
e biomarcadores laboratoriais tém se
mostrado como importantes preditores de
risco de morte em pacientes com COVID-19.
Por outro lado, os tratamentos de suporte
vital, que consistem na aplicacdo de
respiradores mecénicos e sistemas de suporte
circulatério, dos quais pulsacdo por baldo
intra-aortico (BIA) ou implantacdo de Impella
ou oxigenacdo por membrana extracorporea
(ECMO) e marca-passo cardiaco sdo medidas
gue seguem o principio hemodindmico de
descarregar o0 miocardio inflamado. A
aplicacdo de respiradores mecanicos e
sistemas de suporte circulatério, incluindo
BIA, Impella e ECMO, pode ter efeitos
benéficos nesses pacientes (CHEN; ZHOU,;
WANG, 2020).

5. CONCLUSAO

Ainda sdo necessarios mais estudos que
elucidem, nitidamente, a correlacdo entre o
SARS-CoV-2 e o sistema cardiovascular.
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