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RESUMO

INTRODUCAO: A infecgdo pelo SARS-CoV-2 tem sido associada & mdltiplas repercussées
clinicas, descritas em diversos 6rgaos e sistemas. A associa¢do entre a COVID-19 e 0 acometimento
do sistema cardiovascular ainda € pouco documentada, bem como as suas possiveis consequéncias.
METODOLOGIA: Foi conduzida uma revisao sistematica da literatura. As buscas foram realizadas
no més de agosto de 2020, na base de dados National Library of Medicine (MEDLINE). Os
descritores utilizados foram: "COVID-19" [Supplementary Concept] e "Cardiovascular
Diseases"[Mesh]. Inicialmente foram encontrados 70 artigos e, apds a analise dos resumos e da
aplicacdo dos critérios de inclusdo e excluséo, 25 artigos foram selecionados. Foi realizada a busca
continuada nas referéncias dos artigos encontrados, resultando em um escopo final de 27 artigos.
Por fim, os estudos foram submetidos a analise quantitativa e qualitativa, resultando em 20 artigos
que estdo incluidos nesta revisao sistematica. A escala de sistematizacdo PRISMA foi utilizada a
fim de aprimorar os resultados desta revisdio. RESULTADOS: Os estudos demonstraram que a
ocorréncia de manifestacdes cardiovasculares inclui complicagdes tromboembolicas, elevacdo dos
marcadores cardiacos e afeccdo miocérdica. Entretanto, diversos estudos apresentam limitagdes
como dificuldade na obtencdo de dados, escassez de recursos e curto tempo de acompanhamento.

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n. 10, p. 82111-82128, oct. 2020. I1SSN 2525-8761



JRrazilian Journal of Development

CONCLUSAO: Apesar dos resultados encontrados e das evidéncias disponiveis, a conducgio de
novos estudos ainda é necessaria para esclarecer o envolvimento cardiovascular na COVID-19.

Palavras-chave: “COVID-19”, “Fisiopatologia”, “Clinica”, “Cardiovascular”, “Cardiopatias”.

ABSTRACT

INTRODUCTION: SARS-CoV-2 infection has been associated with multiple clinical repercussions,
described in different organs and systems. The association between COVID-19 and the involvement
of the cardiovascular system is still poorly documented, as well as its possible consequences.
METHODOLOGY: A systematic literature review was conducted. The searches were carried out
in August 2020, in the National Library of Medicine (MEDLINE) database. The descriptors used
were: "COVID-19" [Supplementary Concept] and "Cardiovascular Diseases” [Mesh]. Initially, 70
articles were found and, after analyzing the abstracts and applying the inclusion and exclusion
criteria, 25 articles were selected. A continued search was performed on the references of the articles
found, resulting in a final scope of 27 articles. Finally, the studies were submitted to quantitative
and qualitative analysis, resulting in 20 articles that are included in this systematic review. The
PRISMA systematization scale was used to improve the results of this review. RESULTS: Studies
have shown that the occurrence of cardiovascular manifestations includes thromboembolic
complications, elevated cardiac markers and myocardial disease. However, several studies have
limitations such as difficulty in obtaining data, lack of resources and short follow-up time.
CONCLUSION: Despite the results found and the available evidence, further studies are still needed
to clarify cardiovascular involvement in COVID-19.

Keywords: "COVID-19", "Pathophysiology", "Clinic", "Cardiovascular”, "Heart diseases".

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foram identificados na regido central da China os primeiros casos da
pneumonia causada pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2). A doenca ocasionada pelo virus de RNA
encapsulado, COVID-19, rapidamente se alastrou para os demais continentes, se tornando uma
emergéncia de satde publica internacional (SONG J, et al., 2020; GAO C, et al., 2020).

A apresentacdo clinica da COVID-19 é variavel, indo desde individuos assintomaticos a
individuos que desenvolvem formas graves da doenca. O curso clinico da infeccdo é caracterizado
por sintomas do trato respiratorio, febre, tosse seca e dispneia; mas 0s pacientes tambem podem
apresentar cefaleia, alteracfes de olfato e paladar, diarreia, fadiga e complicacbes associadas a
pneumonia (SONG J, et al., 2020; SHI S, et al., 2020).

Inicialmente, o virus adentra o epitélio pulmonar através da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2), causando pneumonia viral. Seguido dessa fase inicial, ha a fase de
inflamacdo sistémica, caracterizada por faléncia respiratdria e disfuncao de 6rgéos. As formas mais
graves de SARS-CoV-2 sdo associadas a coagulopatia e a niveis elevados de D-dimero; o que
aumenta as complicagdes microvasculares e o risco de eventos trombéticos, contribuindo para um
pior progndstico (GOSHUA G, et al., 2020; ARTIFONI M, et al., 2020).
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Os fatores de risco mais associados a desfechos graves e a mortalidade sdo idade avancgada
(>60), sexo masculino, presenca de comorbidades como hipertensdo, diabetes mellitus, doenca
cerebrovascular e doenca cardiovascular (SONG J, et al., 2020; GAO C, et al., 2020).

Apesar da manifestacdo de maior viruléncia da COVID-19 ser a sindrome da angustia
respiratoria do adulto, inUmeros casos de injdria cardiovascular tém sido relatados. Niveis elevados
de troponina e proteina C reativa, bem como alteragdes no eletrocardiograma (ECG) e declinio da
fracdo de ejecdo, sdo alguns dos sinais observados (LALA A, et al., 2020; MCCULLOUGH SA, et
al., 2020; SHI S, et al., 2020).

O objetivo desta revisdo € compilar as principais manifestacdes cardiovasculares causadas
pela COVID-19 evidenciadas até o presente momento, correlacionadas aos fatores de risco prévios

e ao0s possiveis prognosticos.

2 METODOLOGIA
2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

Uma busca na literatura foi realizada na base de dados do PubMed indentificando artigos
que discutiam as manifestacOes cardiovasculares, desfechos e evolugdo do quadro em pacientes
acometidos pela Covid-19 de acordo com a sistematizagdo PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analysis).

Os descritores "COVID-19" e "Cardiovascular Diseases" foram utilizados como palavras-
chave e em combinagdo com o MeSH a fim de maximizar a obtencéo de resultados para pesquisa.
Uma busca sistematizada foi realizada e os artigos relevantes foram identificados. Uma analise
detalhada foi feita a seguir e uma busca continuada nas referéncias dos artigos selecionados foi
conduzida. Os resultados estdo resumidos em uma maneira narrativa nos respectivos espacos

reservados neste artigo de revisao.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo do presente estudo contemplaram artigos que avaliavam as
manifestacdes, desfechos e evolugdes de quadros cardiovasculares em pacientes acometidos pela
Covid-109.

Foram eliminados pelos critérios de exclusdo artigos que ndo avaliavam repercussdes
cardiovasculares, avaliavam outros desfechos ou estudos conduzidos em populagdes especificas.
Alem de artigos de editoriais, documentos de consensos, guidelines, comentérios e estudos sem

ligacdo direta com a pesquisa que foi conduzida.
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2.3 OBTENCAO DE DADOS

Todos os artigos foram analisados por dois autores independentes (Egidio, AN e Oliveira,
LRB) a fim de evitar vieses de sele¢cdo. Qualquer desacordo atingiu um consenso ou foi submetido
a analise individual por um terceiro autor (Antunes, VRM). As informacdes foram extraidas por
dois outros autores (Junqueira, CFS e Torres, VP) e validadas por um terceiro autor independente
(Fabri Junior, J).

2.4 AVALIAQAO DE QUALIDADE
A qualidade de cada artigo foi validada pela sistematizacdo PRISMA (Figura 1). Esta reviséo
sistematica abordou dominios-chave: manifestagdo cardiovascular, manifestacfes cardiacas,

correlagcdo com a gravidade da doenca cardiovascular, desfechos e resultados.

2.5 ANALISE ESTATISTICA
N&o foi possivel conduzir uma meta-analise devido ao pequeno nimero de evidéncias

relacionadas a pesquisa deste artigo de revisdo sistematica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Pesquisas em base de dados identificaram 1.673 citagdes. Apo6s a remocéao de duplicatas e
triagem de titulos/resumos e aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram recuperados 70
artigos de texto completo, dos quais 20 eram elegiveis para inclusdo nesta revisdo (Figura 1).

Os artigos analisados foram publicados em periodicos internacionais. Treze estudos séo de
natureza observacional, cinco sdo estudos multicéntricos e dois sdo ensaios clinicos. Todos 0s
estudos incluidos nesta revisdo sistematica de literatura foram publicados no ano de 2020. Os
trabalhos foram separados por titulo, autoria, ano de publicacdo, método empregado no estudo e
desfecho analisado, conforme as Tabelas 1 e 2.
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Figura 1. Fluxograma da sistematiza¢do PRISMA.
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Tabela 1: Resultados obtidos na pesquisa, separados por titulo, autoria, ano de publicagdo, método empregado no estudo e desfecho analisado.

TiTuLo AUTORES ANO METCODOLOGIA DESFECHO

FREQUENCY AND CLINICAL CORRELATES OF
ANTIPHOSPHOLIPID  ANTIBODIES  ARISING  IN GATTG M, PERRICONE €,
PATIENTS WITH SARS-COV-2 INFECTION: FINDINGS TOMELLG M, ET AL.
FROM A MULTICENMTRE STUDY OMN 12Z CASES

A COMPARISON OF CLINICAL CHARACTERISTICS
AND OUTCOMES IN ELDERLY AND YOUNGER SONG I, HU W, YU ¥, ET AL
PATIENTS WITH COVID-19

AMNALYSIS OF CLINICAL CHARACTERISTICS AND

OUTCOMES IN PATIENTS WITH COVID-1% BASED GIL-RODRIGD A, MIRG &,
OM & SERIES OF 1000 PATIENTS TREATED IM PINERA P, ET AL,
SPANISH EMERGEMNCY DEPARTMENTS

ENDOTHELIOPATHY IN COVID-19-ASSOCIATED GOSHUA G, PINE AB,
COAGULOPATHY: EVIDENCE FROM A SINGLE- MEIZLISH ML, ET AL.
CENTRE, CROSS5-SECTIONAL STUDY

ELECTROCARDIOCGRAPHIC FINDINGS 1IN

COROMAVIRUS DISEASE-19: INSIGHTS ON MCCULLOUGH 5, GOYAL P,
MORTALITY AWND UNDERLYING MYOCARDIAL KRISHNAN U, ET AL.
PROCESSES

ASSOCIATION oF HYPERTEMNSION AND

ANTIHYPERTENSIVE TREATMENT WITH COVID-19  GAO €, CAI Y, ZHANG K, ET
MORTALITY: A RETROSPECTIVE OBSERVATIONAL AL.

STUDY

COVID-19 AND COAGCULATION: BLEEDING AND

THROMBOTIC MANIFESTATIONS OF SARS-COV-2 AL s " LEAR

RS, DZIK WH, ET AL.

INFECTION
HIGH PREVALENCE OF DEEP VEIN THROMBOSIS IN WOICU 5, BONHIN P,
MECHAMNICALLY VENTILATED COVID-19 PATIENTS STEPANIAN &, ET AL.

SYSTEMATIC ASSESSMENT OF VENOUS
THROMBOEMBOLISM N COVID-19 PATIENTS ARTIFOMNI M, DANIC G,
RECEIVING THROMBOPROPHYLAXIS: INCIDENCE GAUTIER G, ET AL.
AMD ROLE OF D-DIMER AS PREDICTIVE FACTORS

STROKE IN PATIENTS WITH SARS-COWV-2 MORASS| M. BAGATTO D,
INFECTIOM: CASE SERIES COBELLI M; ET AL.

THE LIAISON BETWEEMN RESPIRATORY FAILURE
AND HIGH BLOOD PRESSURE: EVIDENCE FROM
COVID-19 PATIENTS

VICENZI M, DI COSOLA R,
RUSCICA M, ET AL.

Fonte: Autoria prdpria.
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Tabela 2: Resultados obtidos na pesquisa, separados por titulo, autoria, ano depublicacdo, método empregado no estudo e desfecho analisado.

TiTuLO AUTORES ANO METODOLOGIA DESFECHO

AN OUTBREAK OF SEVERE KAWASAKI-LIKE

DISEASE AT THE ITALIAN EPICENTRE OF THE VERDONI L, MAZZA &,
SARS-COV-2 EPIDEMIC: AN OBSERVATIONAL GERVASONI A, ET AL
COHORT STUDY

EVALUATION OF COAGULATION FUNCTION BY .
ROTATION THROMBOELASTOMETRY IN A Al

PAZZI M, STERA €,
CRITICALLY ILL PATIENTS WITH SEVERE COVID- MECONI T, FRIGIERI FC.
19 PNEUMONIA

HIGH RISK OF THROMBOSIS IN PATIENTS WITH
SEVERE SARS-COV-2 INFECTION: A
MULTICENTER PROSPECTIVE COHORT STUDY

HELMS 3, TACQUARD €,
SEVERAE F, ET AL,

EFFECT OF CHLOROQUINE,
HYDROXYCHLOROQUINE, AND AZITHROMYCIN “"!H'l:' ':‘::'::’ &
©ON THE CORRECTED QT INTERVAL IN PATIENTS CHANG B, :

WITH SARS-COV-2 INFECTION

HIGH INCIDENCE OF VENOUS
THROMBOEMEOLIC EVENTS N
ANTICOACULATED SEVERE COVID-19 PATIENTS

LLITIOS IE, LECLERE M,
CHOCHOIS €, ET AL,

ASSOCIATION OF INPATIENT USE OF ANGIOTENSIN-
CONVERTING ENZYME INHIBITORS AND ANGIGTENSIN |1
RECEPTOR BLOCKERS WITH MORTALITY AMONG
PATIENTS WITH HYPERTENSION HOSPITALIZED WITH
COVID-19

ZHANG P, ZHU L, CAl 3,
ET AL.

SUSPECTED MYOCARDIAL INJURY IN PATIENTS
‘WITH COVID-19: EVIDENCE FROM FRONT-LINE
CLINICAL OBSERVATION IN WUHAN, CHINA

DENG Q, HU B, ZHANG Y,
ET AL.

ASSOCIATION OF CARDIAC INJURY WITH T
MORTALITY IN HOSPITALIZED PATIENTS with o' S @M M.S J
COVID-19 IN WUHAN, CHINA

PREVALENCE AND IMPACT OF MYOCARDIAL A, TOMMEON K,
INJURY IN PATIENTS HOSPITALIZED WITH JANUZZI 3, ET AL.
COVID-19 INFECTIOM

Fonte: Autoria prépria.
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3.1 COAGULOPATIA NA COVID-19

Além do quadro de insuficiéncia respiratoria apresentado pelos pacientes com COVID-19,
a coagulopatia se mostrou uma anormalidade comum (HELMS J et al. 2020; LLITJOS JF et
al.,2020; ARTIFONI M et al., 2020; PAVONI V et al., 2020). Estudos recentes a partir da autopsia
de pacientes com a sindrome demonstraram a presenca de trombos de fibrina dentro de pequenos
vasos e capilares distendidos, além de uma extensa deposicao de fibrina extracelular, levantando a
hipotese que a infeccdo por COVID-19 pode desencadear “tempestades de citocinas”, causando
disturbios de coagulagdo, podendo aumentar o risco de tromboembolismo, fator de risco para sepse,
trombose venosa profunda (TVP) de membros superiores e inferiores e embolia pulmonar (EP) (AL-
SAMKARI H et al., 2020; PAVONI V et al., 2020).

A inflamacdo grave representa o quarto fator para complica¢des tromboembolicas, além dos
fatores de risco descritos originalmente por Virchow (estase, lesdo endotelial e
hipercoagulabilidade), sendo observada em pacientes com sepse e/ou choque séptico. Ademais, 0
processo inflamatorio iniciado pelo choque séptico pode ser agravado pela simultaneidade de
hipdxia tecidual e inflamacéo sistémica, podendo evoluir para coagulacdo intravascular disseminada
(CIVD) (PAVONI V et al., 2020).

Em uma série retrospectiva, Tang et al. relatou que 71,4% dos ndo sobreviventes
preencheram os critérios de CIVD, associando a pior progndstico em casos de COVID-19. (HELMS
J et al. 2020; PAVONI V et al., 2020). Laboratorialmente, casos mais graves cursam com aumento
de D-dimero, trombocitopenia, alargamento de TAP e PTT (HELMS J et al. 2020; LLITJOS JF et
al.,2020).

Os elevados niveis de D-dimero previram complicagbes hemorragicas, complicacdes
trombdticas, doenca critica e morte, sendo um fator significativo de mau progndéstico. (AL-
SAMKARI H et al., 2020; ARTIFONI M et al., 2020; PAVONI V et al., 2020). Segundo um estudo
de coorte retrospectivo, 65 dos 71 pacientes obtiveram o nivel de D-dimero na admissao hospitalar
significativamente maior naqueles que desenvolveram tromboembolismo venoso durante a
hospitalizacdo, evidenciando que o risco de eventos tromboembolicos é consideravelmente alto em
pacientes com nivel de D-dimero > 3,0 pg / ml. (ARTIFONI M et al., 2020).

Segundo a Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH), foi recomendado a
tromboprofilaxia farmacoldgica sisteméatica em todos os pacientes com a infeccdo por COVID-19,
uma vez que doses profilaticas de heparina de baixo peso molecular foram associados a reducao da
mortalidade. Além disso, o tratamento da coagulopatia, com base no acompanhamento de

marcadores de coagulacdo padrédo (dimeros D, tempo de protrombina, fibrinogénio e contagem de
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plaquetas) é fundamental, sendo evidenciado pela ISTH e refor¢ado nos estudos (HELMS J et al.
2020; LLITJOS JF et al.,2020; ARTIFONI M et al., 2020).

3.2 TROMBOSE NA COVID-19

Estudos tém relatado as complicacdes tromboembolicas associadas a elevada taxa de
coagulopatia e trombogenicidade devido a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Embora 0s mecanismos
envolvidos na trombogénese permanecam sem completo entendimento, alguns fatores que podem
contribuir para esse desfecho clinico sdo: inflamac&o endotelial com niveis muito elevados de fator
de von Willebrand (FvW): Ag e FVIII; presenca de anticoagulante lUpico e hipoxemia profunda nos
capilares pulmonares, podendo resultar em vasoconstricdo, reduzindo o fluxo sanguineo e
promovendo a oclusdo vascular. A hipoxemia também induz a ativacdo de fatores indutiveis por
hipoxia (HIFs) que cursam com o comprometimento da funcdo fibrinolitica durante a inflamacgéo
pulmonar, resultando em acumulos anormais de fibrina nos espacos alveolares devido ao aumento
da atividade prd-coagulante. Trombose microvascular da vasculatura pulmonar é frequentemente
encontrada em autdpsias de pacientes infectados (HELMS J et al. 2020; GOSHUA G et al. 2020).
Evidéncias mostram que “tempestades de citocinas” com aumento significativo da citocina pro-
inflamatéria IL-6 podem causar distdrbios de coagulacdo com risco de tromboembolismo. A
inflamacdo desencadeada pela infeccdo por COVID-19, associada a fatores de risco preexistentes e
tensionada pela coexisténcia das, ja citadas, inflamacdo sistémica e hipoxia tecidual, aumenta os
fatores pro-coagulantes e inibe as vias anticoagulantes e a atividade fibrinolitica normais, levando
a danos endoteliais e, eventualmente, TVP e EP (PAVONI V et al. 2020).

O estudo de Goshua et al. (2020) indica que a coagulopatia subsequente a infec¢do por
COVID-19 leva a um estado protrombético, com prevaléncia de tromboembolismo venoso de até
69% em pacientes graves, independentemente do uso de tromboprofilaxia farmacoldgica. Tal
disturbio e caracterizado por altas concentragdes de D-dimero e fibrinogénio com pequenas
alteracdes no tempo de protrombina e contagem de plaquetas (GOSHUA G et al. 2020).

Resultados semelhantes foram obtidos nos estudos de Artifoni et al. (2020) e Al-Samkari et
al. (2020), nos quais os niveis de D-dimero, elevado tempo de protrombina (PT), elevado numero
de plaquetas, proteina C-reativa (CRP) e velocidade de hemossedimentacdo (ESR) na apresentagédo
inicial do paciente foram maiores em paciente que desenvolveram tromboembolismo venoso
durante a hospitalizagdo e, também, preditivos de sangramento, complicacBes tromboticas,
apresentacdo critica, necessidade de cuidado intensivo e maior mortalidade. De tal forma, a

monitoracdo de marcadores inflamatorios poderia melhorar a estimativa de risco e guiar a regimes
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de tromboprofilaxia mais agressivos, melhorando eventuais desfechos clinicos (ARTIFONI M et al.
2020; AL-SAMKARI H et al. 2020).

Comparando-se ao grupo de pacientes sem complica¢des trombdticas, o grupo que possuia
tais complicacdes apresentou consistentemente maiores niveis de D-dimero, fibrinogénio, proteina
C-reativa, ferritina e procalcitonina (AL-SAMKARI H et al. 2020).

Cabe ressaltar que, segundo o estudo retrospectivo de Pavoni et al. (2020), os testes
convencionais de coagulacdo e fibrinoliticos, como o tempo de protrombina (PT), o tempo de
tromboplastina parcial ativada (aPTT) e o valor do D-dimero, refletem apenas partes limitadas do
sistema de coagulacédo. De tal forma, tal estudo forneceu dados detalhados sobre os padrdes de
coagulacao de pacientes criticamente enfermos pela infec¢do por COVID-19, ao analisar alteragdes
viscoelasticas e cinética de coagulacdo dos mesmos através da tromboelastometria rotacional
(ROTEM). Os padrdes de analise ROTEM, avaliados ao momento da admissdo, cinco e dez dias
ap6s a admissdo, foram consistentes com estados de hipercoagulabilidade caracterizados pela
aceleracdo da formacdo de coagulos sanguineos e da velocidade de propagacdo de coagulos
(PAVONI V et al. 2020).

Estudos analisados estabeleceram que complicagdes trombdticas com potencial risco de vida
ocorreram apesar da anticoagulagéo profilatica ou terapéutica, como € o caso da coorte prospectiva
de Helms et al. (2020). Resultado semelhante foi encontrado no estudo de Llitjos et al. (2020), no
qual 69% dos pacientes anticoagulados (com heparina de baixo peso molecular ou ndo fracionada)
em unidades de cuidado intensivo apresentaram tromboembolismo venoso. O estudo prospectivo
observacional realizado no departamento médico e cirargico de cuidado intensivo do hospital da
Universidade Lariboisiére, Paris, mostra uma prevaléncia de 46% de trombose venosa profunda e
revelou rapidez na formacdo de trombos nos pacientes analisados, apesar do tratamento padréo de
anticoagulacdo profilatica. Tal estudo afirma que a intensidade do tratamento padrdo deve ser
reconsiderada baseada em investigacOes aprofundadas para garantir maior efetividade (VOICU S et
al. 2020). Ja o estudo de Artifoni et al. (2020) sugere que o padréo de tromboprofilaxia € insuficiente
em pacientes de COVID-19 devido aos mesmos apresentarem alto risco de tromboembolismo
venoso, incluindo tromboembolismo pulmonar. Baseado nos estudos analisados, a intensificacdo do
tratamento de anticoagulacdo deve ser analisada cuidadosamente e avaliada em estudos
randomizados (HELMS J et al. 2020; VOICU S et al. 2020; LLITJOS J et al. 2020; ARTIFONI M
et al. 2020; AL-SAMKARI H et al. 2020).
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3.3 INSUFICIENCIA CARDIACA NA COVID-19

Apesar da escassez de dados referentes a insuficiéncia cardiaca como complicacdo nos
pacientes de COVID-19, trés estudos analisados destacam a elevacdo dos marcadores cardiacos:
Pro-peptideo natriurético cerebral N-terminal (NT-pro BNP), pré-peptideo natriurético cerebral (pro
BNP) e troponina cardiaca I. Tais marcadores foram analisados por indicarem possibilidade de lesdo
miocardica, miocardite e disfuncéo ou faléncia cardiaca (DENG Q et al. 2020; VERDONI L et al.
2020; ZHANG P et al. 2020).

O estudo de Deng et al. (2020) evidenciou que maioria dos pacientes ndo demonstrou niveis
elevados dos marcadores cardiacos durante o periodo de admissdo, nem pela maior parte do tempo
de hospitalizacdo, mesmo em condi¢Ges de acometimento pulmonar grave. Apesar disso, cabe
ressaltar que os niveis de troponina cardiaca | e NT-pro BNP aumentaram significativamente
durante o periodo de internacdo naqueles pacientes que morreram, apresentando pico na semana
precedente a morte e indicando que a agressao cardiaca ndo é causa direta da COVID-19 mas, sim,
atribuida a outras manifestacdes que causariam repercussdes sistémicas nos pacientes infectados
pelo coronavirus, como, também, sinal de mal prognostico (DENG Q et al. 2020).

Evidéncias da elevagdo dos marcadores tambem foram consistentes em outros dois estudos
analisados, dentre os quais, um estudo restrospectivo, multicéntrico, que compreendeu 400
pacientes admitidos em hospitais por COVID-19, atestou que a elevacdo nos niveis de D-dimero,
CRP, ESR, procalcitonina, e troponina cardiaca, ao momento da apresentacao clinica, foi preditiva
de pacientes em estado critico (AL-SAMKAR et al. 2020). J& o outro estudo de coorte observacional
que analisou um surto de doenca semelhante a Kawasaki no epicentro italiano da pandemia, afirmou
que a troponina | estava elevada em cinco (55%) dos nove pacientes testados e pro BNP em todos
os pacientes (VERDONI L et al. 2020).

Cabe destacar que os eletrocardiogramas (ECG) dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-
2 portadores de condigdes cardiovasculares subjacentes foram de grande valor progndstico no
estudo de Saleh et al. (2020), no qual incidéncias de morte cardiaca subita ocorrendo na auséncia
de prolongamento do segmento QT no tracado do ECG foram reportadas. A evidéncia foi
corroborada no estudo de McCullough et al. (2020) que aponta que achados em ambos os lados do
coracdo, evidenciados pelo ECG, sao condicdes predisponentes a maiores riscos de morte (SALEH
M et al. 2020; MCCULLOUGH AS et al. 2020).
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3.4 - HIPERTENSAO E USO DE ANTI-HIPERTENSIVO

A hipertensdo é uma das comorbidades, que em pacientes com COVID-19, possuem risco
aumentado de resultados adversos (SONG J, et al., 2020; GAO C, et al., 2020). Foi postulado que
os inibidores da enzima de conversdo da angiotensina e os bloqueadores do receptor da angiotensina
poderiam aumentar ou diminuir a mortalidade em pacientes com COVID-19 devido a entrada viral
do SARS-CoV-2 por meio da enzima conversora de angiotensina 2 (VICENZI M, et al., 2020; GAO
C, etal., 2020; ZHANG P et al., 2020).

De acordo com um estudo realizado com 2.877 pacientes internados no Hospital Huo Shen
Shan, Wuhan, China, pacientes com hipertensao sem tratamento anti-hipertensivo tiveram uma taxa
de mortalidade significativamente maior em comparacdo com aqueles com tratamentos anti-
hipertensivos, corroborando assim, com nenhum risco adicional ébvio para a continuacdo dos
inibidores do SRAA em pacientes com infecgdo por COVID-19. (GAO C et al., 2020). Outro estudo
analisou 1.128 pacientes adultos na provincia de Hubei, China, com hipertensdo e diagndstico de
COVID-19, incluindo 188 tomando IECA / BRA. Foi evidenciado, também, um menor risco de
mortalidade dos pacientes que continuaram com o tratamento anti-hipertensivo (ZHANG P et al.,
2020).

3.5 INFARTO E INJURIA DO MIOCARDIO

No estudo conduzido por SONG et al. (2020), verificou-se que pacientes idosos com
COVID-19 eram mais propensos a desenvolverem lesdes cardiacas e a serem admitidos em UTI’S
gue pacientes jovens acometidos pela mesma doenca (SONG J, et at. 2020).

O estudo teve varias limitacdes, que abrangem desde o pequeno numero de pacientes
incluidos (69), impossibilitando que fossem agrupados de acordo com a gravidade de seus casos,
bem como a natureza retrospectiva do estudo e a falta de dados laboratoriais de alguns pacientes, o
que pode ter levado a um viés na andlise das caracteristicas clinicas (SONG J, et at. 2020). Dessa
maneira, fazem-se necessarios mais estudos orientados a investigar as caracteristicas clinicas em
pacientes idosos com COVID-19 visando reduzir a mortalidade.

J& o estudo produzido por MCCULLOUGH et al. (2020) atesta a validade da
eletrocardiografia (ECG) como ferramenta prognostica util no manejo clinico de pacientes com
COVID-19. Maior mortalidade foi observada entre aqueles com achados de doenca cardiaca
esquerda e direita, sendo o supradesnivelamento do segmento ST um achado raro (MCCULLOUGH
AS et al. 2020).
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Tal estudo tem diversos pontos fontes, como o fato dos dados clinicos e os resultados terem
sido extraidos manualmente de um registro eletrénico de salde por meio de método de
confiabilidade previamente atestada, de forma que tais informagdes oriundas de tais fontes podem
ser mais abrangentes que aquelas obtidas de registros eletrénicos, os quais sdo submetidos a uma
estrutura mais compacta. Além disso, os ECGs foram todos avaliados por eletrocardiografistas
experientes, sendo mais eficiente quando comparado a interpretacdo automatizada.

No entanto, ha varias limitacdes. Em primeiro lugar, como a doenca estava em andamento
até o momento da elaboracéo de tal estudo, a obtencao dos dados sobre 6bito para todos os pacientes
mostrou que estes estavam inerentemente incompletos, o que pode enviesar os resultados. E
importante notar que todos os pacientes tiveram pelo menos 2 semanas de dados de resultados. Além
disso, os dados laboratoriais foram considerados incompletos para a maioria dos pacientes incluidos
nesse artigo. Os marcadores de lesdo miocéardica (a saber, troponina e peptideo natriurético do tipo
B) foram obtidos clinicamente a critério do médico que cuida do paciente e, muitas vezes, bem apos
a apresentacdo inicial ao hospital, quando esses ECGs foram obtidos. De modo que dados
laboratoriais ndo foram incluidos. Além disso, a auséncia de ECGs prévios em todos 0s pacientes,
ndo permitiu a comparacdo entre o ECG de apresentacdo com ECGs anteriores quanto a presenca
de novos achados, e esse fator deve ser mais estudado. (MCCULLOUGH AS et al. 2020). A
confiabilidade dos leitores dos ECGs nao fora avaliada formalmente. Porém, ha fatos que devem
ser levados em consideracdo, tais como o grande volume ECGs laudados por eles anualmente
(>100.000) na instituicdo que constitui o cenario do estudo e o historico de concordancia em suas
interpretacdes. Por fim, dado o grande nimero de variaveis analisadas, é possivel que algumas das
associac0es relatadas tenham ocorrido por acaso (MCCULLOUGH AS et al. 2020).

Portanto, € valido atestar que os achados sdo consistentes com os dados obtidos através da
avaliacdo miocéardica constituem importantes indicadores de prognostico em casos de COVID-19
(Deng et al. 2020).

Deng et al. (2020) atestam em seu estudo que lesdes miocardicas tém maior probabilidade
de serem secundarias a eventos sistémicos do que por lesdo direta pelo coronavirus e, que a elevagao
de enzimas cardiacas constitui sinal de alerta para desfechos clinicos adversos.

Tal estudo apresenta algumas limitagdes, dentre elas esta a auséncia de disponibilidade de
uma ressonancia magnética e biopsia miocéardica para confirmar lesdo miocardica e miocardite. Para
se excluir inflamacdo do miocéardio e lesdo causada por COVID-19 ha a necessidade desses
métodos. Nao obstante, a relagdo entre os pardmetros do estudo e os resultados clinicos ainda

precisam ser mais validados. Por fim, exames como ecocardiografia, ECG e laboratoriais foram
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baseados na demanda clinica. Diferencas no tempo dos exames e os testes podem levar a diferencas
nos resultados.

Dessa forma, ha a necessidade de maior investigagdo quanto a natureza da afeccédo
miocardica e sua correlagdo com exames, uma vez que estes foram realizados sob demanda, havendo
caréncia de métodos adicionais que seriam confirmatorios, como mencionado acima (Deng et al.
2020).

Segundo SHI et al. (2020), a lesdo miocardica € uma complicacdo comum entre internados
com COVID-19, sendo associado a um risco elevado de mortalidade intra-hospitalar.

Houve limitacGes, sendo elas logisticas no inicio dos casos em Wuhan, bem como dados
ecococardiograficos e eletrocardiograficos, além da caréncia por exames clinicos em pacientes
internados em enfermarias de isolamento ou UTI’S, fatos estes que por sua vez limitaram, de certa
maneira, a determinacgdo do potencial de lesdo cardiaca da doenca. Ademais, alguns pacientes ainda
estdo sob avaliagdo clinica, muitos com e sem injuria cardiaca ndo alcancaram as metas clinicas.
Por fim, os dados de popula¢cdes maiores e varios centros sdo garantidos para confirmar ainda mais
0s resultados de lesdo cardiaca na COVID-19.

E valido ressaltar que pacientes com doencas cardiovasculares prévias sdo mais suscetiveis
a eventos que culminam em cardiopatias estruturais, sendo que aproximadamente entre 30% e 60%
daqueles com injdria cardiaca no decorrer do tratamento clinico eram coronariopatas e, ou,
hipertensos, respectivamente, os quais eram significativamente mais prevalentes nestes, do que
naqueles sem injuria cardiaca. Dito isto, este estudo reforca ainda mais a idéia de susceptibilidade a
cenarios mais graves por parte dos detentores de comorbidades prévias a COVID-19 (SHI et al.
2020).

Quanto ao ultimo artigo revisado, LALA et at. (2020) atestaram que a lesdo miocardica,
embora prevalente, se mantem em niveis baixos, entre pacientes com COVID-19 aguda e tém
associacdo a doencas cardiovasculares e desfechos piores.

As limitacdes foram inerentes ao uso do prontuario eletrdnico para coleta de dados dos
pacientes em um nivel tdo grande de amostra ndo verificado de maneira explicita por revisdo manual
do gréfico. No entanto, mesmo com tal limitacdo, uso do prontuario eletrdnico permitiu uma rapida
disseminacéo de informac®es cruciais em uma grande coorte de pacientes no epicentro da pandemia.
Né&o obstante, alguns pacientes incluidos ndo tinham terminado o periodo de internacdo no momento
de coleta de dados. Uso de anticoagulacdo e terapia antiviral ndo foi incluida, em parte devido a
participacdo do paciente em ensaios clinicos que levaram a dados. Além disso, os niveis de peptideo

natriurético ndo foram disponiveis para mais de dois tercos da coorte do estudo dentro de 24 horas
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da admisséo e, portanto, padrées em o contexto da lesdo miocardica ndo poderiam ser descritos. As
analises de resultados foram focadas em medigdes de troponina feitas na admissao hospitalar e
menos apds medigdes seriadas de troponina obtidas ao longo da internacdo de cada paciente no
hospital, embora também demonstraram que as tendéncias na troponina e os niveis ao longo do
tempo estdo associados a mortalidade. As concentracdes de troponina nao estavam disponiveis em
323 pacientes que tinham menos comorbidades do que as de 2736 pacientes para 0s quais 0s testes
de troponina foram ordenados e, como tal, pode ter impactado nos resultados. Por fim, ndo foi
possivel apurar mecanismos de morte, incluindo causas cardiovasculares e ndo cardiovasculares.
Desta maneira, 0 estudo deixa a perspectiva de que injuria miocardica, refletida pela
elevacdo sérica de troponina é comum entre pacientes com COVID-19, particularmente naqueles
com historico prévio de doenca cardiovascular, sendo associada a alto risco de mortalidade. N&o
obstante, mais pesquisas sdo necessarias para elucidar os mecanismos responsaveis pela leséo
miocardica em pacientes com COVID-19 e comparar os desfechos clinicos associados a eventos

isquémicos versus ndo isquémicos (LALA et at. 2020).

4 CONCLUSAO

A infeccdo por COVID-19 pode dar origem a diferentes tipos de complicacdes
cardiovasculares, que incluem coagulopatias e complica¢bes tromboembodlicas, insuficiéncia
cardiaca, infarto e injaria do miocardio. Foi demonstrado ainda que existem limitagcdes e
adversidades importantes quanto a obtengdo de dados, selecdo de amostras, escassez de recursos e
curto tempo de acompanhamento clinico dos pacientes, como analisado nas publicacdes dessa
revisao. Portanto, em conclusdo, a abordagem clinica dos eventos cardiovasculares secundarios a
infeccdo pelo Sars-CoV-2 deve ser pautada em diferentes métodos diagnosticos, além de requerer

ampla disponibilidade terapéutica a ser empregada pelos médicos assistentes.
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