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RESUMO: Introdugdo A COVID-19 desenvolveu-se e se espalhou rapidamente, culminando em
uma pandemia global. E causada pelo virus denominado SARS-CoV-2, o qual é enquadrado dentro
do grupo dos [-coronavirus e é transmitido entre humanos através de micro goticulas, por meio de
aerossol e por contato. SARS-CoV-2 afeta principalmente o sistema respiratério, entrando nas
células ao se ligar i enzima conversora de angiotensina 2 (ECAz2). ECA2 desempenha papeis
importantes na fisiologia humana e estd amplamente distribuido nos érgdos e sistemas do corpo
humano, como o sistema cardiovascular, tornando-os alvos potenciais do virus. As manifesta¢des e
complicagdes cardiovasculares podem ser a principal causa de morte de pacientes com COVID-19.
Pacientes com fatores de risco e comorbidades pré-existentes apresentam maior risco de
desenvolverem complicagdes e pior progndstico. Miltiplos mecanismos como, regulagio negativa
de ECA2, lesio imunolégica e hipoxia causam as complicagdes cardiovasculares. Objetivo: O
objetivo desse estudo serd realizar uma revisdo narrativa da literatura sobre a COVID-19 e as suas
complicagdes cardiovasculares pds-infec¢do por COVID-19. Metodologia: O presente estudo aborda
uma revisio bibliografica, realizada através de artigos indexados nas bases de dados PubMed, que
engloba o MedLine, SciELO (Scientific Eletronic Libary Online) e LILACS, utilizando palavras-
chave selecionadas através da classificacio dos Descritores em Ciéncias da Satdde (DECs).
Conclusdo: Pode-se concluir que o envolvimento do sistema cardiovascular na COVID-19 pode
determinar a gravidade da doenca e que COVID-19 e complica¢des cardiovasculares estio ligadas a
um pior progndstico.

Palavras-chave: Covid-19. Sars-cov-2. Complicagdes cardiovasculares.

ABSTRACT: Introduction COVID-19 developed and spread rapidly, culminating in a global
pandemic. It is caused by the virus called SARS-CoV-2, which belongs to the group of [3-
coronaviruses and is transmitted between humans through micro droplets, by aerossol and by
contact. SARS-CoV-2 primally affects the respiratory system, entering cells by binding to the
Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2). ACEz2 plays important roles in human physiology and
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is widely distributed in the organs and systems of the human body, such as the cardiovascular
system, making the potential targets to the virus. Cardiovascular manifestations and complications
may be the main cause of death in patients with COVID-19. Patients with pre-existing risk factors
and comorbidities have a higher risk of developing complications and a worse prognosis. Multiple
mechanisms such as down-regulation of ACE2, immune damage and hypoxia cause cardiovascular
complications. Objective: The aim of study will be to carry out a narrative review of the literature
on COVID-19 and its cardiovascular complications after COVID-19 infection. Methodology: This
study addresses a literature review carried out trough articles indexed in PubMed, which includes
MedLine, SciELO (Scientific Electronic Library Online) and LILACS, using keywords selected
trough the classification of Descriptors in Health Science (DECs). Conclusion: It can be concluded
that the involvement of the cardiovascular system in COVID-19 can determine the severity of the
disease and that COVID-19 and cardiovascular complications are linked to a worse prognosis.

Keywords: Covid-19. sars-cov-2. Cardiovascular complications.

RESUMEN: Introduccién COVID-19 se desarrollé y propagd rdpidamente, culminando en una
pandemia global. Es causada por el virus denominado SARS-CoV-2, que se clasifica dentro del grupo
de los B-coronavirus y se transmite entre humanos a través de microgotas, a través de aerosoles y
por contacto. El SARS-CoV-2 afecta principalmente al sistema respiratorio y entra en las células al
unirse a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2). ACE2 juega un papel importante en la
fisiologia humana y est4 ampliamente distribuido en los érganos y sistemas del cuerpo humano,
como el sistema cardiovascular, lo que los convierte en objetivos potenciales para el virus. Las
manifestaciones y complicaciones cardiovasculares pueden ser la principal causa de muerte en
pacientes con COVID-19. Los pacientes con factores de riesgo y comorbilidades preexistentes tienen
mayor riesgo de desarrollar complicaciones y peor pronéstico. Miltiples mecanismos, como la
regulacién a la baja de ACEz, la lesién inmune y la hipoxia, causan complicaciones cardiovasculares.
Objetivo: El objetivo de este estudio serd realizar una revisién narrativa de la literatura sobre
COVID-19 y sus complicaciones cardiovasculares tras la infeccién por COVID-19. Metodologia:
Este estudio aborda una revisién bibliogréfica, realizada a través de articulos indexados en bases de
datos PubMed, que incluye MedLine, SciELO (Scientific Electronic Libary Online) y LILACS,
utilizando palabras clave seleccionadas a través de la clasificacién de Descriptores de Ciencias de la
Salud (DECs). Conclusién: Se puede concluir que la afectacién del sistema cardiovascular en la
COVID-19 puede determinar la gravedad de la enfermedad y que la COVID-19 y las complicaciones

cardiovasculares estdn ligadas a un peor prondstico.

Palabras clave: Covid-19. sars-cov-2. Complicaciones cardiovasculares.
INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, adultos em Wuhan, capital da provincia de Hubei na China,
passaram a se apresentar em hospitais da regiio mostrando quadros graves de pneumonia,
porém a etiologia ainda era desconhecida. A doenca comecou a se propagar rapidamente pela
regido, fazendo com que o sistema de vigilincia fosse ativado, e amostras do trato
respiratédrio de pacientes enviadas para laboratérios de referéncia com a finalidade de serem
realizadas investiga¢des etioldgicas. Em 31 de dezembro de 2019 a China notificou o surto a
Organizagdo Mundial de Sadde (OMS) e em 7 de janeiro de 2020, o virus foi identificado
como um novo coronavirus (SINGHAL, 2020). Esse novo coronavirus foi chamado de
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Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2, 2019-nCoV) devido a
sua elevada homologia com SARS-CoV, coronavirus responsavel por uma alta mortalidade
nos anos de 2002 e 2003 (YUKI; FUJIOGI; KOUTSOGIANNAKI, 2020).

Muitos dos casos iniciais tiveram relagio com exposicio ao virus através de
transmissdo zoonética no mercado de frutos do mar Huanan South China Seafood
Marketplace, sendo confirmado posteriormente pela OMS que o surto de casos estava
associado ao mercado, com nenhuma associagio animal especifica identificada. Porém,
houve um aumento do ndmero casos envolvendo pessoas sem histérico de viagem & Wuhan
ou exposi¢do ao virus no mercado de frutos do mar, além de casos de infeccdo entre os
profissionais de satde, indicando transmissdo entre pessoas (ADHIKARI et al., 2020).
SARS-CoV-2 se propagou de forma répida pelo territério e chinés e alcancou outros paises,
com casos sendo identificados em paises como Japdo, Taildndia e Reptiblica da Coreia
(GASPAR et al., 2020).

Assim, a doencga causada por esse virus foi denominada doenca do coronavirus 2019
(COVID-19), do inglés coronavirus disease 2019, e uma pandemia foi declarada pela OMS,
tendo atingido aproximadamente duzentos paises (YUKI; FUJIOGI;
KOUTSOGIANNAKI, 2020). Em 28 de agosto de 2021, de acordo com o Coronavirus
Resource Center da Universidade Johns Hopkins (2020), o niimero de casos j4 ultrapassou
a marca de 215 milhGes, com mais de 4.400.000 mortes no mundo, enquanto no Brasil, o
nimero total de casos supera os 20 milhdes, com mais de 570.000 mortes por COVID-19.

SARS-CoV-2 é pertencente ao grupo dos f-coronavirus, que sdo virus zoondticos
capazes de infectar animais e humanos. E o sétimo tipo de coronavirus identificado como
capaz de infectar humanos, e junto com SARS-CoV e MERS-CoV (Middle East respiratory
syndrome coronavirus), é o terceiro coronavirus capaz de causar uma grande quantidade de
casos e mortes (SINGHAL, 2020). No geral, avaliacdes indicam que de 5% a 1000 das
infeccBes respiratdrias agudas sdo causadas por coronavirus e cerca de 206 da populacio sio
portadores saud4veis de algum tipo de coronavirus (SOUMYA; UNNI; RAGHU, 2020).

O virus adentra as células do hospedeiro ao se ligar & enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), a qual foi descoberta como o receptor do virus no corpo humano e
que apresenta fun¢des de extrema importincia na regulacio da fisiologia humana. Além
disso, ECA2 estd localizado em diversos 6rgio e tecidos do corpo, como pulmaes, coracio,

tecidos do sistema nervoso, rins, figado e intestino, o que permite que o virus invada as
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células desses érgios e tecidos fazendo com que COVID-19 possa apresentar uma extensa
quantidade de manifesta¢des e complicagses (GHEBLAWI et al., 2020).

O principal alvo do SARS-CoV-2 é o trato respiratério, o que leva individuos
infectados a apresentarem sinais tipicos. Porém, a hipéxia e a ampla distribui¢io tecidual da
enzima conversora de angiotensina 2 e fatores de risco para a doenca como idade, obesidade
e doencas cardiovasculares, contribuem para o aparecimento de complicacdes
cardiovasculares relacionadas 3 COVID-19 (BOURGON]JE et al., 2020). Além disso, a
progressdo da doenga de um estdgio inicial para um estdgio mais avangado pode ocasionar
numa resposta imune exagerada que causa danos a multiplos érgdos, também contribuindo
para tais complicagdes (RUDRAPAL et al., 2020).

Trés meios convencionais de transmissio foram descritos em humanos: transmissio
através de micro goticulas, transmissio por meio de aerossol e transmissdo por contato.
Enquanto a transmissdo por meio de micro goticulas acontece quando uma pessoa préxima
a um individuo que esteja infectado inala ou ingere goticulas produzidas quando este espirra
ou tosse, a transmissdo por meio de aerossol ocorre quando as goticulas se misturam com o
ar e formam os aerossdis, com a infec¢io acontecendo quando uma pessoa inala essas
particulas em grande quantidade, num ambiente relativamente fechado. J4 a transmissio
por contato pode ocorrer quando um individuo toca em um objeto ou superficie contaminado
com o virus e leva sua m3o ao rosto, tocando em boca, olhos ou nariz, fazendo com o que o
SARS-CoV-2 entre em contato com essas mucosas (ADHIKARI et al., 2020).

Em doengas sistémicas criticas, desequilibrios eletroliticos podem acontecer, o que
leva a precipitagdo de arritmias, principalmente em individuos com alguma comorbidade
cardiaca subjacente. Assim, existe uma preocupagdo acerca da hipocalemia (baixo nivel de
potéssio) em COVID-19, devido 4 interagdo do virus com o SRAA, pois a hipocalemia eleva
a vulnerabilidade a taquiarritmias (BANSAL, 2020). Além disso, é possivel que niveis
elevados de troponina T indiquem o potencial desenvolvimento de arritmias malignas,
como fibrilagdo atrial e taquicardia ventricular, em pessoas com COVID-19 (LIU; LIU;
WANG, 2020).

O infarto agudo do miocérdio também é uma complicacio cardiolégica da COVID-
19. O quadro inflamatédrio exacerbado causado pela doenga, junto com outros fatores como a
hipoxemia, culmina em um estado pré-trombético, o que pode precipitar o infarto agudo do

miocardio tipo I, o qual é relacionado a instabilidade da placa aterosclerética, que leva a
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trombose coronariana e subsequente infarto (AZEVEDO et al., 2020; BANSAL, 2020). J4 o
infarto agudo do miocardio tipo 2 ocorre devido a uma demanda miocardica de oxigénio
desproporcional a oferta, podendo ser explicado pela hipoxemia ligada ao aumento da
demanda cardiaca devido 4 inflamacio sistémica (AZEVEDO et al., 2020).

Assim, devido a vasta gama de complicacdes existentes e que ainda estdo sendo
estudadas, o objetivo deste estudo serd realizar uma revisdo narrativa da literatura sobre as
complicacdes péds-infeccio por COVID-19, detendo-se especialmente as complicacdes
cardiovasculares, também levando em consideracio a influéncia do virus na fisiologia

humana.

1. METODOLOGIA

Para arevisdo da literatura serio selecionados estudos através de uma busca nas bases
de dados PubMed, que engloba o MedLine, SciELO (Scientific Eletronic Libary Online) e
LILACS.

A pesquisa foi realizada de outubro de 2020 a agosto de 2021, e os estudos foram
selecionados utilizando um conjunto de descritores (DECs) e seus similares em inglés e
portugués, que possam ser incluidos o maior niimero de pesquisas referente ao tema de
estudo. Os termos de busca foram: COVID-19; SARS-CoV-2 e Complicacdes
cardiovasculares. Por se tratar de um estudo revisional, nio haverd a necessidade de
submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa.

Os artigos foram selecionados com base na leitura dos titulos e resumos identificados
com o tema de Covid-19 e complicacdes cardiovasculares e pertinentes aos objetivos do
estudo. Foram encontrados 378 artigos, sendo 286 excluidos por nio atenderem os requisitos
necessirios a pesquisa, terem tema central divergente ou nio relacionados as complica¢des
cardiovasculares, ou serem duplicados. Os 92 artigos restantes foram lidos na integra para

confirmacio de sua elegibilidade, sendo utilizado 46 artigos para a realizagio da pesquisa.

1 DISCUSSAO

A COVID-19 e SARS-CoV-2 se propagaram de forma extremamente veloz, sendo o
primeiro caso divulgado em dezembro de 2019, e com pouco tempo, uma pandemia foi
estabelecida em todo o mundo. Desde o inicio de tal pandemia, diversos estudos sobre

aspectos epidemioldgicos, fisiopatoldgicos e clinicos da nova doenga foram publicados de
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maneira rdpida, o que contribuiu para uma melhor e ripida compreensio dos profissionais
de satde.

Intimeros sio os desafios quando se associa a COVID-19 ao sistema cardiovascular.
Como mencionado nesta revisio, nem sempre os sintomas da doenca s3o tipicamente
respiratérios, existindo pacientes com manifestacdes parciais ou totalmente
cardiovasculares. Com isso, Tian et al. (2020) e Yange Jing (2020) concordam que, por vezes,
o diagnéstico de COVID-19 pode ser dificultado frente a apresentagio de sintomas
cardiovasculares.

Um fator importante a ser considerado, é que a presenca de comorbidades
preexistentes pode tornar os pacientes mais suscetiveis a desenvolverem complicacdes
cardiovasculares e formas mais graves de COVID-19. Wu e McGoogan (2020) em um
resumo de 44.672 casos de COVID-19 documentados pelo Centro Chinés para Controle e
Prevencdo de Doengas, demonstraram uma taxa de letalidade de 10,500 em pacientes com
doencas cardiovasculares como comorbidades, em comparag¢io com uma taxa de letalidade
geral de 2,496 da doenga.

Um certo destaque pode ser dado para a hipertensdo. Richardson et al. (2020), em um
estudo com 5700 pacientes da cidade de Nova York, mostraram que as comorbidades
subjacentes mais comuns foram hipertensio (57%), obesidade (4290) e diabetes (34%). Yang
et al. (2020) em um estudo de coorte retrospectivo incluiu 126 pacientes com COVID-19 e
hipertensio preexistente, e 125 pacientes pareados por idade e sexo com COVID-19 sem
hipertensio. Entre os hipertensos, 21,3% apresentavam uma infec¢io mais grave, e maior
taxa de mortalidade (10,3% x 6,4%) quando comparados ao grupo sem hipertensdo. Tais
dados mostram que a hipertensio é um fator comérbido relevante para as fatalidades e
complicacdes ligadas 8 COVID-19.

Um dos fatores que levam i lesdo cardiovascular é a regulagio negativa de ECAz, a
qual, como mencionado anteriormente nesta revisio, estd presente em altas concentracdes
no pulmio e no sistema cardiovascular e é o receptor de SARS-CoV-2. Bourgonje et al.
(2020) e Luo et al. (2021) mostram em seus estudos que ECA2 catalisa a clivagem de
Angiotensina I para angiotensina (1-9) e angiotensina II para angiotensina (1-7), com esta
tltima apresentando efeitos protetores cardiovasculares. Martins et al. (2020) corrobora com
esta informacdo listando tais efeitos, os quais incluem efeitos antifibrose, antitrombose,

antiarritmia e efeitos vasodilatadores.
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Porém, como mencionado por Martins et al. (2020) e Soumya, Unni e Raghu (2020),
a entrada de SARS-CoV-2 causa uma regulagdo negativa de ECAz2, ocasionando num
aumento de angiotensina II, que ndo é mais convertida em angiotensina (1-7), o que pode
induzir forte vasoconstrigdo, efeitos pré-fibréticos, pré-inflamatérios e danos no coragio.
Assim, a regulacio negativa da expressio de ECAz2 pode ser um importante fator para as
complicacdes cardiovasculares.

Outro fator que leva a complicagdes cardiovasculares é a lesio imunolégica causada
pela “tempestade inflamatéria”, a qual segundo Martins et al. (2020), é iniciada pela invasio
viral das células da superficie pulmonar que causa diretamente uma inflamacao pulmonar e
a invasio dos cardiomidcitos que causa edema, degeneracdo e necrose dos mesmos. Luo et
al. (2021) afirma que apés a entrada nos cardiomiécitos, SARS-CoV-2 se replica de forma
veloz, o que faz com que ocorra uma forte resposta imunolédgica, que resulta em uma
tempestade de citocinas e danos ao tecido cardiaco. Luo et al. (2021) em sua revisio também
descreve a tempestade de citocinas como um grupo de distdrbios caracterizados pela ativagado
em excesso de células T, além da produgio sem controle de citocinas pré-inflamatérias.

SARS-CoV-2 pode induzir o individuo infectado a desenvolver uma série de
complica¢des e, mesmo sem histérico de doencgas cardiovasculares, o individuo pode vir a
desenvolver alguma alteracdo relacionada ao sistema cardiovascular. Nesse contexto, as
principais complicacBes sio lesdo miocardica, infarto agudo do miocirdio, miocardite,
insuficiéncia cardiaca, arritmias, anormalidades de coagulacdo, além da Sindrome de
Takotsubo.

De acordo com Clerkin et al. (2020), a COVID-19 em sua forma grave pode induzir
uma agressio ao miocardio, resultando em lesio miocadrdica e na miocardite, além do infarto
do miocardio. Shi et al. (2020) em seu estudo, relataram que individuos com lesdo
miocdardica, definida pela elevacio dos niveis de troponina, apresentaram mortalidade maior
do que aqueles sem lesio miocirdica (51,200 x 4,5%). Também relataram que a lesdo
miocardica estava associada a uma maior incidéncia de sindrome do desconforto respiratério
agudo (SDRA), maior necessidade de ventilagio nido invasiva ou invasiva, além de ser
associada com outras complica¢des, como coagulopatia e lesio renal aguda. Em relacio ao
infarto do miocérdio, Klok et al. (2020) relataram que uma grande populacio de pacientes

diagnosticados com COVID-19 faleceu devido a esta condigio.
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Dessa maneira, a troponina parece estar associada a um pior progndstico em
pacientes infectados por SARS-CoV-2. Ainda segundo Shi et al. (2020), individuos com
niveis elevados de troponina apresentam alto niveis de dimeros-D, ferritina, leucécitos e IL-
6, o que representa uma relagio entre miocardite, infarto do miocérdio e lesio miocardica
com hiperativacio inflamatéria gerada pela COVID-19.

J4 as arritmias podem ser consideradas complica¢des comuns descritas em pacientes
infectados por SARS-CoV-2. Wang et al. (2020) em seu relatério contendo 138 pacientes
hospitalizados com a doenga, observaram a presenca de arritmia cardiaca em 23 desses
pacientes, e dentre estes, 16 pacientes foram transferidos para UTI. Cao et al. (2020) também
relataram que os pacientes na UTI eram mais susceptiveis a desenvolverem arritmias, onde
38,9% dos pacientes na UTI desenvolveram e apenas 13,1% dos pacientes que nio estavam
na UTI desenvolveram. Tais informacdes sugerem que a arritmia é uma complica¢io
cardiovascular relevante em individuos com COVID-19 em estado grave, sendo assim,
individuos em tal condi¢do devem ter sua frequéncia cardiaca observadas de perto.

Em relacio as anormalidades de coagulagio, pardmetros anormais de coagulacio
como dimero-D, produtos de degradagio da fibrina e tempo de protrombina sdo vistos em
pacientes infectados por SARS-CoV-2 e estido associados a um progndstico desfavoravel,
como observado por Connors e Levy (2020). Guan et al. (2020) em um relatério com 1.099
pacientes mostram que 46% dos pacientes com COVID-19 apresentavam niveis elevados de
dimeros-D. Tang et al. (2020) em outro relatério mostram que os niveis de dimero-D e de
produtos de degradacio da fibrina foram consideravelmente maiores em pessoas nio
sobreviventes infectadas por SARS-CoV-2 quando comparados com sobreviventes. Esses
achados indicam que uma grande quantidade de pessoas com COVID-19 possuem alteraces
de coagulacido, o que pode favorecer o aparecimento de outras complicagdes.

Além dessas complicacdes, a Sindrome de Takotsubo, também chamada de
cardiomiopatia induzida por estresse, também ganhou destaque no periodo pandémico,
apresentando um considerdvel aumento de incidéncia. Jabri et al. (2020) observaram esse
aumento na populacio em um estudo retrospectivo com 1.914 pacientes com COVID-1g,
onde 7,800 dos pacientes foram diagnosticados com essa condi¢do, representando uma
grande elevacio da taxa de ocorréncia, que antes da pandemia variava entre 1,5% e 1,80%.

Assim, levando em consideragio que o cenério pandémico gerou grande estresse emocional
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e/ou fisico, COVID-19 parece ter forte relagio com o aumento da incidéncia de Sindrome

de Takotsubo, porém mais estudos s3o necessarios.

CONCLUSAO

COVID-19 é causada por SARS-CoV-2, um virus proveniente de Wuhan, capital da
provincia de Hubei, na China. SARS-CoV-2 pertence ao grupo dos B-coronavirus, que sio
virus zoondticos capazes de infectar animais e humanos, sendo bastante semelhante a outros
coronavirus, como o SARS-CoV e o MERS-CoV.

O envolvimento do sistema cardiovascular na COVID-19 pode determinar a
gravidade da doenga, inclusive elevando a chance de uma fatalidade. Em pacientes que
apresentam fatores de risco e comorbidades pré-existentes, a probabilidade de uma
complicagdo cardiovascular ocorrer é bastante aumentada, assim como a mortalidade
também é mais elevada. Dentre essas comorbidades a hipertensdo pode ser destacada como
sendo um importante fator de agravamento da doenca causada por SARS-CoV-2,
possivelmente devido ao estado pré-inflamatério dessa condi¢io. Porém, um paciente sem
comorbidades pré-existentes também pode ter um comprometimento cardiovascular
importante.

O SARS-CoV-2 pode desencadear danos cardiovasculares através de multiplos
mecanismos, dentre os principais estdo a regulacio negativa de ECAz2, lesdo imunolégica
advinda da tempestade de citocinas e lesdo por hipéxia e hipoxemia.

De maneira geral, tais mecanismos podem levar todos os individuos infectados, com
histérico de comorbidades pré-existentes ou nio, a desenvolverem alguma complicagio
cardiovascular, onde as principais sio lesdo miocirdica, infarto agudo do miocérdio,
miocardite, insuficiéncia cardiaca, arritmias, anormalidades de coagulacio e Sindrome de
Takotsubo.

Podemos concluir que a COVID-19 e complica¢des cardiovasculares estdo ligadas a
um pior progndstico, sendo necessiria uma vigilincia continua das complica¢des
cardiovasculares com a finalidade de se obter um maior conhecimento e controle de seu
surgimento, além de ser possivel identificar novas complicacdes. Além disso, é necessirio
um continuo acompanhamento e identificagio dos fatores de risco para prognésticos

desfavoraveis.
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