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Resumo
A doenga COVID-19 causada pelo SARS-CoV-2 surgiu em 2019 e se estabeleceu como pan-
demia em 2020. O SARS-CoV-2 infecta principalmente os pulmées, mas o virus também tem a
capacidade de causar danos cardiovasculares. O objeto desta revisdo é compartilhar evidéncias
que comprovem 0s danos cardiovasculares gerados pela COVID-19 em pacientes saudaveis ou
com doenca cardiovascular pré-existente e contribuir positivamente com a literatura. Este traba-
lho é um estudo de revisdo bibliografica do tipo narrativo e o material foi coletado com énfase no
comprometimento cardiovascular. Os resultados relacionaram dano cardiovascular ou obito a
infecgdo por COVID-19, bem como mostrou a terapia medicamentosa como fator agravante no
processo de lesdo. A alteracdo do segmento ST e a diminuigdo do fator de ejegdo do ventriculo
esquerdo foram as sequelas mais presentes em pacientes sobreviventes, além de outras compli-
cacées. Considera-se que os cuidados que diminuem a chance de infec¢cdo devem ser seguidos.

Palavras-chave: COVID-19; Danos Cardiovasculares; Terapia Medicamentosa.

Introducgao

A doenca COVID-19 causada pelo novo
coronavirus, SARS-CoV-2, teve seu primeiro caso
confirmado em dezembro de 2019, sendo estabe-
lecida como pandemia pela Organizacédo Mundial
da Saude em margo de 2020. A situacao global até
o dia 4 de junho de 2021 revela mais de 170 mi-
Ihdes de casos confirmados e mais de 3,5 milhdes
de mortes.”

O SARS-CoV-2 utiliza receptores da enzima
conversora de angiotensina Il (ECA2) para infec-
tar as células, principalmente nos pulmdes, assim
apresenta alta transmissibilidade por meio de go-
ticulas exaladas por individuos infectados. Dessa
forma, o principal método diagnostico consiste na
identificacdo de acido nucléico viral em zaragatoa
nasofaringea a partir de amostras do trato respira-
torio superior.®

Nos casos sintomaticos mais graves o qua-
dro clinico dos pacientes inicia-se como pneumonia
RESIC vol.3, n° 1 - Jul. 2021..

e evoluem para sindrome do desconforto respira-
tério agudo (SDRA).® Entretanto, o virus também
tem a capacidade de causar danos cardiovascu-
lares, uma vez que relatos apontam a COVID-19
como causa de arritmias, taquicardias, miocardite,
injuria miocardica e insuficiéncia cardiaca.>® Sen-
do que, as principais causas de lesbes cardiacas
em decorréncia da COVID-19 estéo relacionadas
(1) a comorbidades, com destaque para doencas
cardiovasculares (DCV) pré-existentes, hipertensao
arterial sistémica e diabetes5; (2) a fisiopatologia da
doenca, a qual ocorre a partir da modulagao do re-
ceptor ECA2 causando bloqueio da sua agao 2°; (3)
ao tratamento medicamentoso, o fato de ser uma
doenca relativamente recente e com literatura efi-
caz escassa contribuiu para a escolha de algumas
terapias que aumentaram o risco cardiovascular
(RCV)?; e (4) a interagao medicamentosa relaciona-
da a escolha da terapia para COVID-19 e a terapia
atual dos pacientes com DCV.2
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Objetivo

O objeto desta revisao é compartilhar evi-
déncias que comprovem os danos gerados pela
COVID-19 em pacientes saudaveis ou com DCV
pré-existente, esclarecendo a interagdo entre os
principais mecanismos fisiopatoldgicos e as rela-
¢bes com a terapia medicamentosa. Ademais, o
estudo também objetiva contribuir positivamente
com a literatura, compilando dados atualizados
sobre a COVID-19 e seu efeito no sistema cardio-
vascular.

Metodologia

Este trabalho € um estudo de reviséo bi-
bliografica, do tipo narrativo. Para a elaboragéao foi
realizada uma pesquisa ampla de literaturas sobre
COVID-19, que surgiu no final de 2019 com énfase
no comprometimento cardiovascular. O material foi
coletado por meio de busca nas bases de dados
Pubmed, SCIELO e Google Académico, utilizando
strings de busca como “COVID-19”; “Comorbidade
Cardiovascular e/ou Cardiovascular Comorbity”;
“Cardiomiopatias e/ou Cardiomyopathies”; “Com-
plicacdes Cardiovasculares e/ou cardiovascular
Complications”; “Medicacoes para COVID-19 e/ou
Medicines for COVID-19”.

Como critérios de inclusdo foram selecio-
nados artigos que abordassem sobre o tema de in-
teresse proposto, que fossem disponibilizados na
integra, artigos na lingua portuguesa ou inglesa,
que foram elaborados de maneira clara, objetiva
e confiavel sobre a COVID-19, publicados entre
2019 e 2021. Ja os critérios de exclusdo foram
artigos que nao tivessem fontes de dados confia-
veis ou baseados em estudos controversos. Des-
sa forma, foram inclusos neste trabalho, artigos
que contivessem os descritores ja citados. Foram
selecionados 26 resumos e excluidos 4 que nao
obedeciam aos critérios definidos. Nao houve utili-
zagao de formulario para a analise dos artigos se-
lecionados. Inicialmente foram lidos os resumos e
selecionados aqueles que discorriam sobre a pato-
logia em destaque e na sequéncia feita sua leitura
completa com o intuito de trazer dados e informa-
cOes precisas e de confianga ao presente estudo.
2 artigos foram excluidos por ndo se tratarem de
fontes confiaveis e 2 artigos foram excluidos por
nao serem na lingua Portuguesa ou Inglesa.

Virus SARS-CoV-2 e seu impacto
em pacientes cardiopatas
O Sars-Cov-2 € um virus que se pro-
paga pelo contato entre pessoas e superficies
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contaminadas, através de goticulas de saliva
da fala, no espirro, na tosse e no catarro que
podem ficar na pele, em objetos e no ar para-
do. E uma doenca grave predominantemente
pulmonar, porém alguns pacientes apresen-
tam danos cardiovasculares. Além da hipotese
de que pacientes cardiacos sdo mais susce-
tiveis a infecgédo por COVID-19 por desregu-
lacdo dos receptores ECA2, foi demonstrado
que pacientes com doenca cardiovascular pré-
via apresentam maior risco de desfechos ad-
versos.?

O dano associado com o sistema car-
diovascular e a pandemia da COVID-19 séo
multifatoriais.5 S&o considerados pacientes
com fatores de risco cardiovasculares aqueles
de idade avancada, portadores de hipertensao
e diabetes e paciente com doenca cardiovas-
cular, portadores de doenca arterial coronaria,
cardiomiopatias e doencga cerebrovascular®.

Temos como ponto principal que as comor-
bidades cardiovasculares sao mais frequentes
em pacientes com COVID- 19 e cerca de 10%
dos casos desenvolvem miocardite. Em estu-
do desenvolvido em Wuhan, com 138 pacien-
tes temos que danos cardiacos e troponina de
alta sensibilidade e anormalidades eletrocar-
diograficas ou ecocardiograficas foram pre-
sentes em 7,2% dos pacientes e em 22% dos
pacientes foram necessarios terapia intensiva.
Existem padrbes de danos miocardicos em pa-
cientes com COVID-19, como nivel médio de
high-sensitivity cardiac troponin | (hscTnl), que
teve seu aumento associado a biomarcadores
inflamatérios. Em suma temos como ponto de
mecanismos no envolvimento cardiaco des-
ses pacientes, relacionados a ECA2 e a tem-
pestade de citocinas induzidas por uma res-
posta desequilibrada entre subtipos de células
T auxiliares e 0 excesso de calcio intracelular.
Esse estudo indicou que a comorbidade mais
frequentemente observada em pacientes que
evoluiram para obito de COVID-19 foi DCV,
observada em 10,5%.2

A vigilancia de eventos cardiovascula-
res associados a COVID-19 parece bem justi-
ficada. Estudos confirmam e quantificam me-
Ihor a associacao de biomarcadores da lesao
miocardica e/ou complicagdes cardiacas agu-
das com o 6bito hospitalar em pacientes com
COVID-19. No entanto, ainda nao esta claro
se o0 envolvimento cardiaco agudo é provoca-
do principalmente pela SARS-CoV-2 ou se é
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um envolvimento cardiaco multifatorial inespe-
cifico de uma infecgao sistémica grave.”?

O papel dos inibidores da enzima

de conversao da angiotensina e dos

bloqueadores dos receptores da

angiotensina no COVID-19

A ECA2 é responsavel por converter a
angiotensina Il em angiotensina 1-7, reduzindo
assim a vasoconstricdo causada pelo sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).10.13

Alesédo ao sistema cardiovascular secun-
daria ao virus pode estar relacionada a ECA2,
que esta envolvida ao sistema imune e presente
em alta concentracdo no pulmao e no coracao.
A ECAZ2 regula negativamente o sistema renina
angiotensina pela inativagdo da angiotensina-2
e provavelmente tem um papel protetor contra
o desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria
e sua progressao. O SARS-CoV-2 contém qua-
tro proteinas estruturais principais, dentre elas
a proteina Spike, por onde o virus liga ao re-
ceptor da ECA2 e, por meio dessa ligagao, en-
tra na célula hospedeira fazendo a inativacao
dele, o que favorece a lesao pulmonar. Como
a ECA2 apresenta concentragbes elevadas no
coragao, lesdes potencialmente graves ao sis-
tema cardiovascular podem ocorrer. Pacientes
com DCV preexistente parecem ter niveis séri-
cos aumentados da ECA2, o que pode contri-
buir para as manifestagdes mais graves nessa
populacao®.

Pacientes com DCV apresentam uma
taxa de morbimortalidade alta relacionada a CO-
VID-19, sobretudo quando associados a outros
fatores de riscos como a idade.? Estas questdes
vém sendo amplamente discutidas na cardiolo-
gia, visto que o tratamento para as DCV envolve
os inibidores da enzima conversora de angio-
tensina (IECA’s) e bloqueadores dos receptores
de angiotensina Il (BRA), medicagbes estas que
favorecem a expressao dos receptores da ECA 2
em diversos tecidos, como o pulmao®.

Ha dados conflitantes com relacédo ao uso
de IECA’'s e BRA associados ao aumento do ni-
vel de ECA 2, ja que o SARS-CoV-2 utiliza tal
enzima como porta de entrada nas células, mas
também apresenta efeito protetor contra lesdes
pulmonares agudas?.

Estudos realizados indicam que o uso dos
IECA’'s podem ter efeito protetor na reducao
da mortalidade durante a infecgdo pelo SARS-
-CoV-2, enquanto os usuarios de BRA nao apre-
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sentaram nenhuma comprovacado do aumentos
de riscos para a COVID-19."2

Até o momento as pesquisas apontam
que sao necessarios mais estudos com relacao
a influéncia do tratamento com BRA e IECA em
pacientes com COVID-19, porém a recomenda-
cao é que se mantenha o uso destes medica-
mentos até que se tenha evidéncias robustas
entre a associagao da terapia e o risco da ma
evolucgao pela COVID19.™

Alteracdes Eletrocardiograficas,
Ecocardiograficas e de biomarcadores
durante e apés infecgao por COVID-19

Na China, a taxa de mortalidade em pa-
cientes com doencgas Cardiovasculares preexis-
tentes chegou a 10,5%, sendo a comorbidade
mais frequentemente observada em pacientes
que evoluiram para 6bito de COVID-192. Além
disso, infeccdo por COVID19 pode levar a da-
nos miocardicos permanentes que podem ser
visualizados no Eletrocardiograma (ECG) e no
Ecocardiograma (ECO).2

Um estudo feito na China, avaliou138
pacientes com COVID-19 em Wuhan, e evi-
denciou que 7,2% deles tiveram dano cardiaco
com troponina | de alta sensibilidade (hs-cTnl) e
anormalidades no ECG ou no ECO foram geral-
mente presentes em 7,2% de pacientes e mais
de 22% dos pacientes necessitaram de terapia
intensiva®.

Um estudo reuniu 16 casos de miocardite
aguda que foi induzida por COVID19, alguns pa-
cientes nao tiveram alteracdes no ECG, e outros
tiveram, porém inespecificos®. As alteracoes ele-
trocardiograficas foram:

Alteragdes encontradas:

* Elevagao do segmento ST (mais proeminen-
te nas derivacdes inferior e lateral) 3

» Depressao do segmento ST com inversao
da onda T na derivagéo V1 e a VR?®

* Atraso de conducéo intraventricular inespe-
cifico e multiplos complexos ventriculares pre-
maturos?®

* Taquicardia sinusal sem supradesnivela-
mento do segmento ST?

* Ondas T invertidas nas derivagbes anteriores®

* Taquicardia sinusal e inversdo da onda T,
particularmente nas derivacdes inferiores?

» Taquicardia sinusal sem alteracdes da onda
ST/T?

* Taquicardia ventricular 3
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* Fibrilagao atrial com 150 batimentos / minu-
to e elevacao concava de ST, exceto para deri-
vacao aVR?

» Elevagcdo de 1 mm de ST nas derivagdes
V2-V6 com ondas Q associadas nas derivagoes
V4-V63

» Taquicardia supraventricular®

» Elevagédo cdbncava do segmento ST e de-
pressdo do segmento PR?

Além das alteracdes no ECG, foram avalia-
das as alteragdes no ECO, tendo achados que
variaram de fragcédo de ejecao ventricular esquer-
da (FEVE) preservada sem anormalidades seg-
mentais a FEVE reduzida com hipocinesia glo-
bal®. As alteracbes encontradas foram:

* Hipocinesia difusa®

* Hipocinesia Global®

* Fracao de ejecao do ventriculo esquerdo re-
duzida que variou de 32% a 47%, e fragdes de
ejecdes normais com mais de 70%3

» Disfungdo sistdlica ventricular esquerda
grave?®

* Ventriculo esquerdo aumentado (61 mm)?

* Discinesia miocardica difusa?®

* Hipertrofia leve do ventriculo esquerdo®

* Disfuncgao ventricular esquerda leve?®

A partir de um estudo de revisao siste-
matica e metanalise, onde foram analisados
biomarcadores bem estabelecidos para o diag-
nostico de lesao miocardica e a previsao de
desfechos, evidenciou que a elevacao de tro-
ponina cardiaca de alta sensibilidade I(Tnlas),
N-terminal pro-peptideo natriurético tipo-B (NT-
-proBNP) e a isoenzima CK de creatinoquina-
se (CK-MB) foram associados ao aumento do
risco de 6bito em pacientes com infecgcao por
SARS-CoV-2.7

A China relatou que aproximadamente
12% dos pacientes sem Doenga Cardiovascular
tém niveis aumentados de troponina, e a hs-cT-
nl, estava acima do limite de referéncia superior
ao percentil 99 em 46% dos sobreviventes?.

Resultados mostraram a existéncia de
dois padrbes de dano miocardial. No quarto dia
ap6s comecgo dos sintomas, o nivel médio de
hs-cTnl nos sobreviventes foi de 8,8 pg/mL e
de 2,5 pg/mL nos que evoluiram para obito. No
acompanhamento, hs-cTnl média entre sobrevi-
vente teve alteragdes insignificantes (2,5 — 4,4
pg/mL), mas no sétimo dia, valores de hs-cTnl
estavam de 24,7 pg/mL; no 13° dia, de 55,7 pg/

RESIC vol.3, n° 1 - Jul. 2021.

mL; no 19° dia, de 134,5 pg/mL; e no 22° dia, de
290,6 pg/mL.?

Além de hs-cTnl, outros biomarcadores as-
sociados se mostraram alterados, sendo dimero
D, ferritina, interleucina-6 [IL-6], lactato desidroge-
nase, troponina, NTproBNP,'? proteina C reativa,
procalcitonina e contagem de leucdcitos.®

Pacientes com injuria miocardica se mos-
traram com niveis mais elevados deNTproBNP,
isso significa que aqueles que apresentam injuria
miocardica estdo mais propensos a desenvol-
ver comprometimento da fungéo cardiaca.®

Numa meta-analise de quatro estudos,
incluindo um total de 341 pacientes, os niveis
de troponina | foram significativamente maiores
naqueles com a forma grave da COVID-19 em
comparagao aqueles com a forma nao grave.
Os pacientes com injuria miocardica internaram
mais em unidade de terapia intensiva (UTI), ti-
veram maior incidéncia de insuficiéncia cardiaca
(IC) e maior taxa de 6bito (59% vs. 1%).

Pacientes com niveis aumentados de
troponina tiveram maior incidéncia de arritmias
ventriculares e maior necessidade de ventilagao
mecanica.®

Efeitos cardiovasculares na terapia medi-
camentosa no COVID-19

Antirretrovirais

A Ribavirina e o Remdesivir sdo farmacos
que bloqueiam a RNA polimerase dependente
do RNA viral." Esses medicamentos nao tem
efeitos cardiotdxicos descritos até o momento,
entretanto podem potencializar a acdo anticoa-
gulante aumentando as doses de varfarina por
impedir sua metabolizacdo correta, permitindo
que o medicamento permaneg¢a mais tempo na
corrente sanguinea.? Por outro lado, o Lopinavir/
Ritonavir, um inibidor da replicacao viral, tem tan-
to efeitos cardioldgicos, causando alargamento
do intervalo QT e PR, quanto potencializador da
anticoagulagdo.>' Além disso, o Lopinavir/Rito-
navir tém importantes interagdes farmacologi-
cas, uma vez que ao auxiliar na inibicao do Cito-
cromo P450 3A4 (CYP3A4) modificam os niveis
séricos de diversos medicamentos, a exemplo,
nota-se a diminui¢ao do nivel sérico do Clopido-
grel e aumento da biodisponibilidade do Ticagre-
lor, o que acentua o risco de sangramento.®

Hidroxicloroquina e Cloroquina
Hidroxicloroquina e Cloroquina sdo me-
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dicamentos utilizados para o tratamento da ma-
laria e atuam no aumento do pH endossémico
impedindo que o SARS-CoV2 se ligue a mem-
brana celular, o que bloqueia a infecgao viral.'”:'®
Entretanto, esses farmacos tem grandes efeitos
cardiotoxicos que estdo associados a fatores de
risco, como: uso prolongado, altas doses, doen-
¢a cardiovascular e insuficiéncia renal pré-exis-
tentes. A cardiotoxidade da Cloroquina ocorre
miécitos cardiacos podendo causar cardiomio-
patia restritiva ou dilatada ou anormalidades
de conducédo.” Os efeitos colaterais causados
pela Hidroxicloroquina e Cloroquina estdo as-
sociados ao aumento do intervalo QT no eletro-
cardiograma, arritmia cardiaca, injuria renal e
hepatica, hipoglicemia, retinopatia e disturbios
neuropsiquiatricos.

Em estudo multicéntrico realizado na
China com 150 pacientes internados com CO-
VID-19 em fevereiro de 2020, foi comparada a
terapia padréao (sem hidroxicloroquina) e terapia
com Hidroxicloroquina. O estudo evidenciou que
a administracao de Hidroxicloroquina nao resul-
tou em uma probabilidade significativamente
maior de regressao da doenga e sim em maiores
eventos adversos.?

Azitromicina+Hidroxicloroquina

A Azitromicina € um antibiético frequen-
temente utilizado para tratamento de infecgdes
bacterianas. A associacao entre Azitromicina
e Hidroxicloroquina em estudos in vitro foi su-
gerida como terapia viavel para COVID-19."721
Entretanto, em um estudo retrospectivo com
251 pacientes infectados pelo SARS-CoV2 e
tratados com a combinacdo Azitromicina e Hi-
droxicloroquina, foi possivel observar um pro-
longamento do intervalo QT em paralelo com
0 aumento a exposicdo ao medicamento. Além
disso, foi constatado em 23% dos pacientes pelo
menos uma medida de intervalo QT>500 ms, um
marcador de alto risco para torsades de pointes
(TdP). Dessa forma, estes riscos exigem uma
consideragao cuidadosa da terapia.?

Corticosteroides

Os Corticosterdides sdo importantes an-
ti-inflamatérios que frequentemente estao asso-
ciados a terapia contra COVID-19. A Metilpred-
nisolona € um farmaco utilizado na COVID-19
grave e na sindrome do desconforto respiratoério.
Essa medicacao ndo apresenta interagdo com
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medicamentos antiplaquetarios ou anticoagu-
lantes, entretanto deve se atentar a efeitos ad-
versos como: retencgao hidrica, alteragdes hidro-
eletroliticas e hipertensao arterial sistémica.

A Dexametasona € outra opcao de medicagao
que esta sendo utilizada devido seu potencial
suprimir citocinas relacionadas com o SARS-
COV-2 e por reduzir a mortalidade em pacientes
hospitalizados e em uso de oxigénio.?

Complicagoes cardiovasculares apos
COVID-19

As complicagcbes cardiovasculares fre-
quentemente encontradas nos pacientes com
injuria miocardica p6és COVID-19 s&o, insuficién-
cia cardiaca, miocardite, infarto agudo do mio-
cardico, choque e arritmias.5 A Miocardite pode
estar relacionada a faléncia cardiaca aguda
nos pacientes com COVID-19. Foram descritos
casos de miocardite relacionada a COVID-19,
como miocardite fulminante, de rapida evolucao
e disfungdo ventricular importante, associada a
edema miocardico difuso.5A Sindrome do des-
conforto respiratério também esta entre as pos-
siveis complicagdes.®

Resultados

Em uma primeira abordagem foram ana-
lisadas o impacto em pacientes ja cardiopatas
e a taxa de 6bito nesses pacientes, e o papel
dos inibidores da enzima conversora de angio-
tensina e os bloqueadores dos receptores da
angiotensina, observouse uma intima relacéo
entre os pontos em questéo, visto que ECA2 foi
responsavel por agravar o caso em pacientes
cardiopatas, no qual acarretaram alguns de-
sentendimentos pelo uso de IECA e BRA, sen-
do que o SARS-CoV 2 se beneficia de tal en-
zima para a sua aderéncias nas células, além
de que possui efeito patrono contra lesdes pul-
monares agudas. Foi visto que a terapia medi-
camentosa com Antirretrovirais ndo tem efeitos
cardiotéxicos até o momento, Hidroxicloroquina
e Cloroquina apresentam efeitos cardiotdxicos,
a Azitromicina juntamente com Hidroxicloroqui-
na proporcionou um alargamento do segmento
QT dos pacientes que realizam o uso da de-
terminada associagao, e por ultimo temos os
Corticosteroides, que possuem capacidade de
suprimir determinadas citocinas associadas ao
SARS-COV-2, reduzem a mortalidade nos pa-
cientes internados em uso de oxigénio suple-
mentar.
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Discussao

Ao analisar os dados, foi evidenciado
que a COVID-19 tem relacao direta com seque-
las ao sistema cardiovascular, podendo levar a
lesdes irreversiveis. Essas lesbes podem ser
observadas durante e apds a recuperagao do
paciente, sendo em alguns casos a causa de
morte. As alteragbes eletrocardiograficas tém
mais relagdo com o segmento ST, ja as altera-
¢Oes ecocardiograficas demonstram redugéo da
fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo, e por
fim, as complica¢des cardiovasculares mais co-
muns em pacientes que tiveram lesédo cardiaca
causada por COVID-19 sao: miocardite, infar-
to agudo do miocardio, choque, IC e arritmias.
Nota-se que a terapia medicamentosa contra o
virus SARS-CoV 2 ndo tem nenhuma eficacia
totalmente comprovada pela ciéncia. Além das
sequelas cardiovasculares causadas por CO-
VID-19, é importante destacar que as comorbi-
dades pré-existentes nesse sistema correspon-
dem a maior gravidade do quadro clinico com
mais chances de 6bito, podendo chegar a uma
taxa de 10,5% como ocorreu na China.

Consideragoes finais
Assim, infere-se que a correlagcao entre
COVID-19 e comprometimento cardiovascular
existe, e é de suma importancia a cautela du-
rante o tratamento, ja que o grau de Obitos e
sequelas permanentes nesse sistema apds a
infeccado sao altas. Ademais, comorbidades car-
diovasculares pré-existentes é fator de risco e
esta intimamente ligada a gravidade da doencga.
Nesse sentido, ressalta-se a necessidade de
medidas de cuidados que impedem a infec¢ao
e a importancia de estudos mais aprofundados
sobre a COVID19. Conclui-se que como forma
de imunizacao é recomendado, até o atual mo-
mento, apenas as vacinas para a producao de

anticorpos contra o virus.
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