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RESUMO: Um novo patdgeno se alastrou em Wuhan na China em dezembro de 2019,
causando sintomas similares & pneumonia, sendo identificado posteriormente como SARS-
CoV-2, causador da doenga COVID-19. Logo em seguida, a Organizagio Mundial da Sadde
(OMS) o declarou como uma doenga de emergéncia internacional de alto risco, uma
pandemia. Dentre as diversas complica¢des causadas pela COVID-19, as cardiacas sdo pouco
mencionadas, entretanto representam um grande risco aos infectados, com destaque a
individuos idosos e com comorbidades cardiacas. Assim, o estudo sobre as consequéncias da
COVID-19 nas complicagdes cardiacas, com énfase nas alteragcdes dos exames laboratoriais
pode auxiliar no diagnéstico e tratamento de lesdes cardiovasculares decorridas pelo SARS-
CoV-2, melhorando o prognéstico do paciente. Foram utilizados artigos disponiveis na
literatura online como base para construgio do artigo, sendo observados os dados, a literatura
relata que pelo menos 8% dos pacientes diagnosticados com COVID-19 desenvolveu uma
lesdo cardiaca aguda, aumentando o risco de morte em duas vezes. Através da utilizagio de
biomarcadores como a troponina ultrassensivel e Dimero-D, que apresentam elevagio em
pacientes COVID-19 com lesio cardiovascular, o diagnéstico precoce do desenvolvimento
de lesdes pode ser obtido, aumentando as chances de sobrevivéncia e melhorando o
prognéstico do paciente.
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ABSTRACT: A new pathogen spread in Wuhan, China in December 2019, causing

symptoms similar to pneumonia, and was later identified as SARS-CoV-2, which causes
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COVID-19 disease. Soon after, the World Health Organization (WHO) declared it as a
high-risk international emergency disease, a pandemic. Among the various complications
caused by COVID-19, cardiac complications are rarely mentioned, however they represent
a great risk to those infected, with emphasis on elderly individuals and with cardiac
comorbidities. Thus, the study on the consequences of COVID-19 on cardiac complications,
with an emphasis on alterations in laboratory tests, can assist in the diagnosis and treatment
of cardiovascular injuries caused by SARS-CoV-2, improving the patient's prognosis.
Articles available in the online literature were used as a basis for the construction of the
article, with data being observed, the literature reports that at least 80o of patients diagnosed
with COVID-19 developed an acute cardiac injury, increasing the risk of death twice.
Through the use of biomarkers such as ultra-sensitive troponin and D-dimer, which are
elevated in COVID-19 patients with cardiovascular injury, an early diagnosis of the
development of injuries can be obtained, increasing the chances of survival and improving
the patient's prognosis.

Keywords: Covid-19. Manifestations. Cardiovascular. Biomarkers.

1 INTRODUCAO

Uma pneumonia de origem desconhecida acometia a populacio e se espalhava
rapidamente, os primeiros casos surgiram em Wuhan na China e logo foram notificados em
todo o mundo, sendo declarado pela Organizagio Mundial da Satide como uma doenga de
emergéncia internacional de alto risco para a populagdo. No Brasil, foi registrado o primeiro
caso no estado de Sdo Paulo em fevereiro, logo depois se estendendo para todo pais, apds
estudos identificarem o genoma viral o patégeno causador foi classificado como SARS-
CoV-2, pertencente a familia Betacoronavirus, causador da doenca COVID-19
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020; OMS, 2020).

A sua principal manifestacdo é no trato respiratério, mas conforme os ntimeros de
casos foram aumentando ficou evidente que ele pode afetar também outros érgios como o
coragdo, causando lesdes cardiovasculares. Em um estudo com 1527 pacientes, demonstrou
que pelo menos 8,00% dos diagnosticados com COVID-19 desenvolve lesio cardiaca aguda,
dobrando o risco de morte (CHEN et al., 2019; ZHENG et al., 2020).

Devido as complica¢des cardiacas associadas a infec¢io por COVID-19 o aumento
foi significativo no nimero de mortes, portanto a anélise do impacto da doenca no sistema
cardiaco com desfecho fatal para os pacientes, o risco de lesdes pode ser identificado através
de exames laboratoriais, utilizando para compreender os mecanismos patogénicos do virus

SARS-CoV-2 sobre as células cirdicas pode auxiliar na melhora do prognéstico, sobrevida
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e no desenvolvimento de um tratamento adequado para que tenha redugio na taxa de
mortalidade relacionada com essa manifestacio (GUO et al., 2020; ZHENG et al., 2020).

O presente trabalho foi realizado por alunas da Faculdade Unica de Ipatinga para o
Projeto Interdisciplinar, como requisito parcial para aprovacio no 4° periodo. As principais
matérias abordadas foram Patologia Geral para estudar os mecanismos causadores da
COVID-19, Epidemiologia para o levantamento de dados da infec¢do pelo Sars-CoV-2,
Genética para estudo do sequenciamento genético do virus, Imunologia para estudo do

mecanismo de defesa do organismo humano e Microbiologia para estudo estrutural do virus.

2 METODOLOGIA

Trata- se de um estudo realizado de revisdo bibliogréfica, através da literatura on-
line, disponivel em artigos do Google Académico e do Public Medline (PUBMED). As obras
foram selecionadas nos idiomas portugués e inglés, utilizando as palavras-chave Covid-19;
Manifestacdes; Cardiovasculares; Biomarcadores, Manifestations; Cardiovascular;
Biomarkers, sendo os critérios de inclusio artigos disponiveis na integra gratuitamente,
publicada nos anos de 2019 e 2020, que contribuissem para a execugio do trabalho. Os
critérios de exclusio foram artigos que nio contribuissem para o desenvolvimento do
trabalho, relatos de casos isolados, auséncia de critérios estatisticos e artigos com bloqueio
monetario.

A pesquisa foi realizada usando titulos, resumo e assunto lidos pela integra. Depois
de concluida a selecio das referéncias bibliogréificas, os dados foram compilados no
programa computacional Microsoft Office Word e as informagdes analisadas
correlacionadas aos parimetros estudados. Os dados reunidos foram utilizados para uma

andlise descritiva de apresentacdo dissertativa.
3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Descrigdo da covid-19

A COVID-19 leva a um quadro de Insuficiéncia Respiratéria causada pelo novo virus
denominado SARS-CoV-2 iniciou em Wuhan, na China. Nas dltimas duas décadas houve

ainda duas epidemias causadas por coronavirus, sendo a Sindrome Respiratéria Aguda

Grave (SARS-CoV) em 2002 e a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV)
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em 2012. Dezembro de 2019 foi relatado um grupo de individuos com doenga respiratéria de
origem desconhecida relacionado com mercado de frutos do mar. Entretanto em janeiro de
2020 a doenca j4 tinha se espalhado e o ndmero de casos relatados na China j4 ultrapassava
9 mil (DAWEI et al., 2020; GUO et al., 2020).

O virus foi identificado em amostras de lavagem broncoalveolar, através de um
sequenciamento genético pela técnica de reacio em cadeia da polimerase quantitativa em
tempo real e sequenciamento de alto rendimento, observaram-se caracteristicas semelhantes
pertencentes a familia do coronavirus. A cepa -CoV mostrou-se similar a outra sindrome

respiratdria derivada de morcegos, associando como principal fonte de transmissio para os

humanos (PASTRIAN-SOTO, 2020; XIAOWEI et al., 2020).

3.2 Estrutura e patogenicidade do SARS-COV-2

A familia do coronavirus se divide em quatro tipos de géneros, sendo relatado na
literatura o Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Sendo
que o SARS-CoV- 2 ¢ pertencente ao grupo Betacoronavirus (PASTRIAN-SOTO, 2020).
Através de estudos cientistas descobriram que o Sars-CoV-2 invade a célula pelo processo
de endocitose, ele necessita da proteina S contida em sua superficie que se liga ao receptor
da célula hospedeira denominada enzima conversora angiotensina 2 (ECA2) (PASTRIAN-
SOTO, 2020; XIAOWEI et al., 2020).

O SARS-CoV-2 possui em sua estrutura 4cido ribonucleico (RNA) com sentido
positivo, onde influéncia diretamente na sintese de proteinas, codificando as poliproteinas
que formam o complexo viral, replicase, transcriptase, e codificando proteinas estruturais.
Esse RNA positivo serve como um molde para producio de RNA com sentido negativo, que
a partir dele sintetiza uma nova cépia do genoma original que ird migrar para um
compartimento intermedidrio entre o complexo de Golgi e o reticulo endoplasmatico. Nesse
compartimento, o RNA positivo se associard as proteinas S, M e E, que sdo proteinas
estruturais e as proteinas acessdrias, assim formando novas particulas virais. O material
genético do virus é protegido através de um nucleocapsideo e pela membrana externa. No
qual o nucleocapsideo possui uma proteina N que se associard ao genoma do virus, que em

seguida seré fosforilada e inserida na bicamada lipidica do envelope externo, no envelope
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externo encontra-se as proteinas estruturais, como a proteina Spike(S), proteina de

membrana(M) e a proteina de envelope (E) (PASTRIAN-SOTO, 2020).

Figura 1- Estrutura do Sars-CoV-2
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- Membrane (M)
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Fonte: MENEZES, 2020.
3.3 Epidemiologia da COVID-19

Desde os primeiros relatos no fim do ano de 2019 na China, o nimero de casos da
COVID em Wuhan j4 chegava a mais de 8o mil, atingindo seu pico em fevereiro de 2020.
Janeiro de 2020, a Organizagio Mundial da Satde (OMS) anunciou surto originado pelo
novo coronavirus, elevando significativamente o nimero de casos, em margo de 2020 foi
declarado pandemia. Devido a sua facilidade de transmissio, em outubro de 2020
ultrapassam a 30 milhdes de casos e aproximadamente 1 milhio de mortes mundialmente.

Analisando os dados da Regido das Américas hd confirmacio de aproximadamente 16

milhdes de casos e 559 mil mortes (MCINTOSH, 2020; OMS, 2020).

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.7.n.11. nov. 2021.

ISSN- 2675 — 3375



. . . ~e A . N - A e OPENa.HCCESS
. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio- REASE

No Brasil os niimeros totais sio de 5.380.635 casos e 156.903 mil mortes registradas, na
regido Sudeste o total de casos sio de exatamente 1.884.738, Nordeste: 1.450.349, Norte:
18.430.980, Sul: 685.876 e Centro-Oeste: 674.720. Mundialmente o Brasil é o terceiro pais com

mais casos notificados, ficando abaixo apenas dos Estados Unidos (7.833.851) e India

(7.370.468) (OMS, 2020).

Gréfico 1- Ndimero de casos totais por regides referentes a semana do dia 25 de outubro

2020.
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Fonte: AUTORES, 2020, com base nos dados das Secretarias Estaduais de Satide. Brasil, 2020.
3.4 Sintomas e transmissio

O Sars-CoV-2 apresenta o periodo de incubacdo de aproximadamente 14 dias apés a
exposicdo, porém a maioria dos casos ocorre entre 4 a 5 dias. A disseminacio acontece
através de goticulas respiratérias de pessoa para pessoa, individuos que sdo assintomaticos
também podem transmitir o virus, além de objetos e superficies contaminadas
(MCINTOSH, 2020).

Segundo o Ministério da Satde, 2020, devido a sua ficil transmissdo pelo ar, sio
necessarias algumas formas de prevengio, sendo as principais lavar bem as mios utilizando
agua e sabdo ou usar dlcool a 70%, evitar o contato com pessoas que estiverem tossindo ou

espirrando, usar mascara de protecio facial, nio ter contato a regides como as dos olhos, boca
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e nariz. Caso houver manifestacio de algum dos sintomas deve-se procurar o atendimento
médico. Os sintomas podem variar de pessoa para pessoa, podem se apresentar de forma
leve ou até mesmo de forma mais grave, principalmente para pessoas que possuem outras
complicacdes. Os sintomas mais frequentes sio febre, tosse e cansago, porém pode haver
outros sintomas como diarreia, dor de garganta, coriza, perda de paladar e olfato, entre

outros. Cerca de 80% das pessoas infectas sdo assintométicas ou oligo sintomdticos

(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

3.5 Complicagdes cardiovasculares e COVID-19

A COVID-19 estd altamente relacionada a Insuficiéncia Respiratéria, mas ha
também outras complicacdes como a doenga cardiovascular, devido a sua alta carga
inflamatéria que pode induzir lesdes no miocardio, arritmias e miocardite. Além da
manifestacdo comum da doenga, comorbidades podem agravar o quadro clinico do paciente,
como a hipertensio, diabetes e principalmente o fator idade, no qual é a forma mais grave
da doenga e a taxa de mortalidade concentrada em pacientes mais velhos. Individuos que ja
possuiam complicacdes cardiacas antes do surgimento da COVID-19 estio mais suscetiveis
a fatalidade, e naqueles que nio possuiam histérico prévio houve o surgimento de danos
cardiacos, podendo levar a complicacGes ainda maiores e irreversiveis, necessitando o
encaminhamento para a unidade de tratamento intensivo (UTI) (DAWEI et al., 2019;
MADJID et al., 2020; ZHENG et al., 2020).

Por ser uma doenga relativamente nova os mecanismos fisiopatolégicos do SARS-
CoV-2 em relagdo a sua agio no tecido cardiovascular vém sendo discutidos, entretanto a
hipbxia, tempestade de citosinas e a manifestacdo nos tecidos cardiovasculares sdo alguns
dos fatores que podem estar relacionados diretamente a lesdes no coracdo relatado na maioria

das situagdes mais graves (DAWEI et al., 2019; ZHENG et al., 2020).

3.6 Manifestagées do SARS-CoV-2 nos tecidos cardiovasculares

A relacio entre o SARS-CoV-2 e os danos cardiovasculares estd ligada a enzima
conversora angiotensina 2, sendo altamente expressa em tecidos do sistema pulmonar e
cardiovascular, estando envolvida no bom funcionamento do coracio, além de ser

relacionada a hipertensio e diabetes. Entretanto, o SARS-CoVs-2 utiliza a ECA2 como
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entrada na célula cardiaca através da ligagdo de sua espicula no receptor da ECAz2, gerando
lesdo no miocérdio devido a invasdo do virus. Pacientes hipertensivos que fazem o uso de
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona sofrem um aumento da sintese de

ECA2, consequentemente sendo mais suscetiveis aos danos cardiacos (CHEN et al., 2019;

GUZIK et al., 2020; ZHENG et al., 2020).

Figura 2- Invasio do Sars-CoV-2 na célula humana
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Fonte: SUAIDEN, 2020.
3.7 Hipoxia

A hipoxemia foi relatada em mais de 3200 dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-
2 em um estudo realizado em Huang, é uma condi¢io onde ocorre falta de oxigénio nos
tecidos impossibilitando a realizacdo da troca gasosa e reduzindo o metabolismo celular,
podendo causar acidose intracelular, dano vascular, inflamacdo local e morte celular, além
da grande contribuigio em alteracdes dos fatores de coagulagio, aumentando ainda mais o

risco de trombose e eventos que podem causar danos cardiacos. Esse fator que estd sendo
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relacionado a lesdo no miocardio leva a apoptose e lesdo das fibras musculares cardiacas por

consequéncia do influxo de {ons de célcio (CABRAL et al., 2020).

3.8 Tempestades de citocinas

A tempestade de citocinas é uma resposta inflamatéria demasiada frente 8 COVID-
19, onde h4d uma producio elevada de citocinas, como a IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL1o, IL-12,
GCSF, IFN-y e TNF-a. A IL-6 é considerada a mais importante, pois se mostra aumentada
em pacientes graves infectados pela COVID-19, estando correlacionada a forma fatal da
doencga. Essa tempestade de citocinas leva a danos sistémicos e consequentemente prejudica
o tecido cardiovascular, além de causar permeabilidade vascular aumentada, dano epitelial
alveolar e sindrome do desconforto respiratério agudo. O dano celular é causado devido a

resposta inflamatéria excessiva promovida pela grande quantidade de citocinas circulantes

(CABRAL et al., 2020).

3.9 Diagnéstico da covid-19 e biomarcadores que avaliam os danos cardiacos

Seu diagnéstico é realizado através de exames laboratoriais que conseguem
identificar a existéncia do virus no organismo do paciente, por se tratar de uma doenga
recente, o diagnostico se torna importante, pois os sintomas da COVID-19 sio inespecificos,
podendo ser associados a outras patologias. Segundo a OMS, 2020, sdo utilizados dois
métodos para o diagndstico, a técnica padrio-ouro utilizada identifica o virus por meio da
constatagio do RNA viral, nomeada de reacio em cadeia da polimerase de transcrigio
reversa (RT-PCR), o outro teste é realizado pela identificacdo de anticorpos presente no
organismo do paciente. A coleta do material para o exame deve ser feita em dias especificos
apds a aparicdo de sintomas levando em conta o tempo de incubagio do virus de 5 a 6 dias,
pois esse também é um fator que pode interferir no resultado (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020; UDUGAMA et al., 2020).

Em pacientes mais criticos, apresentando ou nio comorbidades cardiaca, é
indispensdvel a realizacdo de exames para verificagdo dos parimetros laboratoriais
utilizados para avalia¢do da condi¢io do paciente, sendo eles o hemograma apresentando
uma linfopenia, exames de perfil de coagulacio como tempo de tromboplastina parcial (TP)

e tempo de tromboplastina parcial ativado (TTP), testes bioquimicos séricos incluindo
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funcdo renal e hepitica, creatina quinase, lactato desidrogenase e eletrdlitos, interleucina-6
(IL-6), ferritina sérica e procalcitonina (TERPOS et al., 2020).

Pacientes que possuem a lesdo cardiaca e se encontram em estado mais grave causado
pela COVID-19, é mais descrito na literatura a utilizagio de dois biomarcadores para
acompanhar e avaliar o prognéstico, sendo a Troponina ultrassensivel e o Dimero-D. Mais
casos de pacientes que vieram a O6bito estdo associados a altos niveis de Troponina
ultrassensivel e o Dimero-D aumentado contribui para as respostas de citocinas pré-
inflamatérias sistémicas que s3o intermedidrios da aterosclerose, contribuindo diretamente
para a suspensdo da placa através da inflamagio local, inducio de fatores pré-coagulantes e
alteracdes hemodinimicas, que antecipam 4 isquemia e trombose. Esses biomarcadores nio

sdo os unicos utilizados para fazer o diagnéstico de uma lesdo cardiaca, sendo realizado
também eletrocardiograma de 12 derivagdes (ECG) (BRANDAO; ANDRADE; FEITOSA,
2020; TERPOS et al., 2020).

3.10 Tratamento

O controle sobre a COVID-19 ainda possui limita¢des, pois nio se encontra um
tratamento especifico para a doenga durante um surto. Os esforcos tem se voltado para
utiliza¢do de medicamentos ji existentes e na criagdo da vacina. Quando a doenga evolui
para um estado grave, é dado inicio ao tratamento de suporte que é constituido por
oxigenioterapia, tratamento conservador de fluidos, antimicrobianos empiricos e ndo se
devem utilizar corticosteroides sistémicos de forma rotineira. Quando se predomina o dano
cardiaco é recomendado i iniciada de terapias de suporte sempre que oportuno, como
antibiéticos e anticoagulantes. (GUZIK et al., 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Estio sendo utilizadas terapias antivirais para tentar impedir a replicagio do virus
que incluem inibidores de protease, como liponovir/ritonavir, remdensivir e repressores
imunolégicos como cloroquina ou a hidroxicloroquina, porém ainda nio se obteve resultados
conclusivos com o uso desses medicamentos. Devido a tempestades de citocinas, que até
entdo é apresentada por pacientes que possuem um agravamento mais acelerado, condutas
de supressio imunoldgica e modulagio imunoldgica tém sido experimentadas, pacientes
com comprometimento cardiaco podem se beneficiar com essa abordagem. O Interferon

beta (IFN-B), utilizado para tratamento de esclerose multipla, aumenta a atividade das
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células T supressoras, diminuindo a produgio de citocinas pré-inflamatérias, o que gera um

beneficio em pacientes com miocardite que desenvolvem disfuncdo sistélica ventricular

esquerda (GUZIK et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

O Sars-CoV-2, devido a ter rapidamente se alastrado para o mundo levando a uma
pandemia, possui uma investigacio crescente, sendo o desenvolvimento da infecco e seus
mecanismos fisioldgicos e patolégicos cada vez melhor elucidados devido as indmeras
pesquisas que realizadas continuamente. Entretanto, ainda n3o existe uma estratégia clara
de tratamento. Estudos evidenciam que a COVID-19, além de provocar danos respiratérios,
acarretam também diversas complica¢Bes cardiacas. Principalmente através de lesdo direta
do virus no tecido, utilizando a ECA2 como intermedidrio para entrada nas células.
Biomarcadores como a troponina ultrassensivel e Dimero-D demonstram-se bastante
elevados em pacientes com lesdo cardiovascular, levando a indicacio de encaminhamento
do paciente para UTI ou a ébito, podendo ser utilizados como ferramenta de diagnéstico

precoce e progndstico.
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