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RESUMO

Em dezembro de 2019, casos de pneumonia de etiologia desconhecida surgiram em Wuhan,
China, com caracteristicas clinicas muito semelhantes a um quadro de pneumonia viral. Apesar
de o quadro clinico ser predominante de sintomas respiratorios, ha evidéncias de que a COVID-
19 pode causar complicacdes cardiacas, com elevacdo dos biomarcadores de estresse
miocardico, arritmias e insuficiéncia cardiaca, com risco aumentado de mortalidade. Estudos
mostraram que 12 a 19,7% dos pacientes sem doenca cardiaca prévia evoluiram com injdria
miocérdica e suas complica¢fes durante o periodo de internacdo. O provavel mecanismo da
lesdo cardiaca envolve a formacdo de microtrombos na vasculatura do miocardio,
downregulation dos receptores da ECA-2, hiperativacdo da cascata inflamatoria e imune,
disfuncdo endotelial, hipoxemia, hiperativacdo simpatica ou disautonomia e disturbios
hidroeletroliticos. Lesdo pulmonar grave no contexto de SARS-CoV-2 pode levar a fibrose
pulmonar, hipertensdo arterial pulmonar, doenca cardiovascular e alteragcdes metabolicas, sendo
todos estes, fatores de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia de ventriculo direito, tendo
em vista aumento da pds carga direita. O entendimento sobre as complicacdes cardioldgicas
decorrentes da COVID-19 ndo esté totalmente esclarecido, porém diversos estudos demonstram
que tal associacao é significativa.

Palavras-chave: COVID-19, isquemia miocardica, disfuncao ventricular, arritmias cardiacas.

ABSTRACT

In December 2019, cases of pneumonia of unknown etiology emerged in Wuhan, China, with
clinical features very similar to a viral pneumonia picture. Although the clinical picture is
predominantly respiratory symptoms, there is evidence that COVID-19 can cause cardiac
complications, with elevated myocardial stress biomarkers, arrhythmias, and heart failure, with
an increased risk of mortality. Studies have shown that 12 to 19.7% of patients without prior
cardiac disease developed myocardial injury and its complications during their hospitalization.
The likely mechanism of cardiac injury involves microthrombus formation in the myocardial
vasculature, downregulation of ACE-2 receptors, hyperactivation of the inflammatory and
immune cascade, endothelial dysfunction, hypoxemia, sympathetic hyperactivation or
dysautonomia, and hydroelectrolytic disturbances. Severe lung injury in the context of SARS-
CoV-2 can lead to pulmonary fibrosis, pulmonary arterial hypertension, cardiovascular disease,
and metabolic changes, all of which are risk factors for the development of right ventricular
failure, given increased right afterload. The understanding of the cardiologic complications
resulting from COVID-19 is not fully clarified, but several studies show that such association
is significant.

Keywords: COVID-19, myocardial ischemia, ventricular dysfunction, cardiac arrhythmias.

1 INTRODUCAO

Os coronavirus sdo virus de RNA que pertencem a familia Coronaviridae e a ordem
Nidovirales, que sdo amplamente distribuidos em humanos e outros mamiferos. Embora,
historicamente, as infecgdes em humanos fossem leves, as epidemias de dois betacoronavirus,
a sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV) e a sindrome respiratoria do Oriente Médio
(MERS-CoV), foram responsaveis por mais de 10.000 casos nas duas Gltimas décadas, com
taxas de mortalidade de 10% para SARS-CoV e 37% para MERS-CoV. (HUANG et al., 2019)
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Em dezembro de 2019, casos de pneumonia de causa desconhecida surgiram em Wuhan,
China, com caracteristicas clinicas muito semelhantes a um quadro de pneumonia viral
(HUANG et al., 2019). O virus causador da doenca foi inicialmente denominado de "Novo
Coronavirus 2019" (2019-nCoV) pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS), sendo
posteriormente renomeado como "Sindrome Respiratdria Aguda Grave Coronavirus 2" (SARS-
CoV-2) pelo comité internacional do Coronavirus Study Group (CSG), e a doenca denominada
“Doenga Coronavirus 2019” (COVID-19) pela OMS. (GUO et al., 2020)

Os primeiros relatos foram na China, posteriormente, Tailandia, Japao e Coréia do Sul,
provavelmente por transmissédo de casos confirmados da China. Como os sintomas de COVID-
19 eram semelhantes a outras pneumonias, casos leves poderiam ter sido diagnosticados como
pneumonia adquirida na comunidade sem serem testados para COVID-19 até os estagios finais.
Por outro lado, casos graves, como aqueles com comorbidades, poderiam ter causado Vviés na
superestimacao do tempo de eliminacao viral e da gravidade dos sintomas da doenca. (HANAEI
e REZAEI, 2020)

Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou a COVID-19 uma emergéncia de salde
publica de interesse internacional (GUAN et al., 2020), dando inicio a corrida mundial por
insumos, medicamentos, pesquisas e busca por vacinas.

O coronavirus pode se espalhar por meios diretos, atraves de goticulas por transmissao
de pessoa para pessoa, assim como por contato indireto, através de objetos contaminados,
inclusive equipamentos de protecdo individual e contagio pelo ar. As goticulas podem atingir
até dois metros de distancia e permanecer no ar por até trés horas. (LOTFI et al., 2020)

O surto de COVID-19, em poucos meses, progrediu para uma pandemia mundial
levando o sistema de saude ao colapaso em escala global, havendo alta demanda de leitos
hospitalares, dispositivos, insumos, equipamentos de prote¢édo individual e equipe assistencial,
sendo um grande desafio para o sistema de saude mundial, de nacdes desenvolvidas e de forma
mais dramatica nos paises subdesenvolvidos. (SITAMMAGARI et al., 2021)

Durante a primeira onda, ou seja, no primeiro semestre de 2020, um estudo populacional
dinamarqués observou que a protecdo contra infeccBes repetidas foi de 80,5%, ndo sendo
observada diferenca na protecdo estimada contra infecgcOes repetidas por sexo. (HANSEN et
al., 2020) No periodo da pandemia antes do surgimento da variante Omicron, o risco de
reinfeccdo era considerado baixo nos seis a nove meses subsequentes a infeccdo. Estudos
estimavam o risco de reinfeccdo menor que um por cento a curto prazo. O surgimento e
disseminacdo dessa variante modificou o cenario, elevando o risco de reinfeccdo em individuos

previamente infectados com outras variantes. Ja o risco de reinfec¢do com a variante Omicron
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apos uma infeccéo prévia com esta variante € incerto, mas provavelmente baixo. (MCINTOSH
et al., 2022)

O mundo enfrentou vérias pandemias nos altimos 2 séculos. Isso mostra que
independente da causa, em primeiro lugar, deve-se prezar pelo controle sanitario, sobretudo em
paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos, que expressam numeros reduzidos de
diagnésticos, ndo pela baixa prevaléncia, mas pela subnotificacdo e diagnosticos inadequados.
Em segundo lugar, a abordagem para controlar uma pandemia faria mais sentido no caso de
colaborag6es internacionais em questdes de prevencdo e tratamento de doencas. (HANAEI e
REZAEI, 2020)

Apesar de o quadro clinico ser predominante de sintomas respiratorios, ha evidéncias
de que a SARS-CoV-2 possa causar complicacdes cardiacas, com elevacdo dos biomarcadores
de estresse miocérdico, arritmias e insuficiéncia cardiaca, com risco aumentado de mortalidade.
A lesdo miocardica pode ser devido a isquemia, sendo que os impactos inflamatorios e
hemodinamicos observados na COVID-19 foram considerados como causadores da ruptura da
placa aterosclerética ou incompatibilidade da demanda de suprimento de oxigénio, resultando
em isquemia (SHARMA et al., 2020).

Outro mecanismo de injuria cardiaca é decorrente da lesdo viral direta dos
cardiomidcitos, com existéncia de estudos prévios que ja estabeleceram associacdo de
miocardite por outros virus respiratorios, como a influenza. (FIGUEIREDO NETO et al., 2020)
Estudos realizados nas Ultimas duas décadas j& demonstraram maior risco de doenca
cardiovascular em pacientes internados por pneumonia de diversas etiologias, nos 30 dias apds
0 diagnostico da infeccdo, sendo tal associacdo pouco consistente em longo prazo.
(CORRALES-MEDINA et al., 2014)

As evidéncias até o0 momento demonstram que a infeccdo por SARS-CoV-2 induz
disfuncdo imune, lesdo endotelial generalizada, coagulopatia associada ao complemento e
microangiopatia sistémica, dependentes da resposta individual do hospedeiro, provavelmente
associados a fatores genéticos ou bioldgicos predisponentes que modulam o nivel de gravidade
da doenca. (PERICO et al, 2021)

Pacientes com doencas cardiovasculares e metabolicas apresentam risco maior de
infeccdo e de desenvolver a forma grave da doenga, 0 que requer monitoramento e
acompanhamento dos mesmos, devido risco aumentado de morbidade e mortalidade dessa
populacéo. (SILVA et al., 2020)

Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisdo bibliografica sobre as principais

complicac@es cardioldgicas associadas a COVID-19.
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2 INJURIA MIOCARDICA

Uma coorte realizada na Universidade de Wuhan, China, demonstrou associacéo
estatisticamente significativa entre injuria miocardica e mortalidade em pacientes com COVID-
19. A injuria miocardica, como complicacdo comum (19,7%), foi associada a um alto risco de
mortalidade durante a hospitalizacdo. Além disso, doencas cardiovasculares preexistentes
também agravariam a lesdo miocardica causada por COVID-19, visto que no estudo,
aproximadamente 30% e 60% dos pacientes tinham histérico de doenca cardiaca coronariana e
hipertensdo arterial sistémica, respectivamente, e foram significativamente mais prevalentes do
que naqueles sem lesdo cardiaca. Os autores sugerem ainda que uma resposta inflamatoria
intensa sobreposta a alguma doenca cardiovascular preexistente pode precipitar a injuria
cardiaca significativa em pacientes com COVID-19. (SHI et al., 2020)

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 tornou-se assunto de interesse de cardiologistas,
emergencistas, intensivistas e pesquisadores, devido acometimento miocardico em decorréncia
da desmodulacdo imunoinflamatoéria e neuro-humoral. A lesdo miocardica, evidenciada por
biomarcadores cardiacos elevados, foi reconhecida nos primeiros casos de COVID-19, ainda
na China. (FIGUEIREDO NETO et al., 2020) Nos casos confirmados laboratorialmente, os
pacientes com qualquer comorbidade apresentaram resultados clinicos piores do que aqueles
gue ndo apresentava doencas associadas, sendo que um maior nimero de comorbidades também
teria tem associagdo com piores desfechos clinicos. (GUAN et al., 2020)

Estudo realizado no inicio da pandemia mostrou que 12% dos pacientes avaliados
evoluiram com injuria miocardica aguda. A lesdo cardiaca foi diagnosticada quando os niveis
séricos de biomarcadores cardiacos, como a troponina, estivessem acima do limite superior de
referéncia do percentil 99 ou quando anormalidades fossem mostradas na eletrocardiografia e
ecocardiografia. (HUANG et al., 2020)

Os mecanismos da lesdo miocardica nao estdo bem estabelecidos, mas provavelmente
sdo de causas multifatoriais, envolvendo aumento do estresse cardiaco devido & insuficiéncia
respiratoria e hipoxemia, sindrome coronariana aguda (SCA), lesdo indireta da resposta
inflamatoria sistémica, infeccdo miocardica direta por SARS-CoV-2, entre outros fatores.
(FIGUEIREDO NETO et al., 2020)

Fatores como idade, linfopenia, leucocitose e alanina aminotransferase elevada, lactato
desidrogenase, troponina | cardiaca de alta sensibilidade, creatina quinase, d-dimero, ferritina
sérica, IL-6, tempo de protrombina, creatinina e procalcitonina também foram associados a

aumento da mortalidade. Assim, marcadores de lesdo miocéardica estdo elevados em pacientes
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com COVID-19, e um aumento nos niveis de troponina tem sido associado a maior risco de
gravidade e 6bito. (ZHOU et al., 2020)

Estudos apontam que a infeccdo por SARS-CoV-2 é causada pela ligacdo da proteina
spike da superficie viral ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) humana
apos a ativacao da enzima denominada serino protease transmembrana tipo Il (TMPRSS2). A
ECA-2 é expressa pelos pulmdes, principalmente nas células alveolares do tipo II, e é
considerada a principal via de entrada do coronavirus no orgaminsmo humano. Ao se ligar a
ECA-2, o virus provoca downregulation desta enzima e determina aumento dos niveis de
angiotensina Il, o que pode levar aos efeitos deletérios da ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, tais como vasoconstri¢do, alteracdo de permeabilidade vascular e da
pressdo arterial, provocando remodelamento miocéardico e injaria pulmonar aguda.
(FIGUEIREDO NETO et al., 2020)

Uma coorte envolvendo pacientes internados com COVID-19 desenvolvida em um
hospital da Universidade de Wuhan, demonstrou que a presenca de troponina elevada na
admisséo hospitalar esteve associada com maior mortalidade. O estudo observou 416 pacientes
hospitalizados por COVID-19 em que a doenga cardiovascular mais frequente foi a hipertensao
arterial sistémica (HAS), 30,5%. Dentre os pacientes incluidos, 82 (19,7%) tiveram injdria
miocardica definida através da troponina | de alta sensibilidade acima do percentil 99. Pacientes
hipertensos tiveram mais injaria miocardica que aqueles sem hipertensdo, 59% e 23%
respectivamente, assim como pacientes com doenca arterial coronariana (DAC), 29,3% versus
6,0%, doenca cerebrovascular, 15,9% versus 2,7% e Insuficiéncia Cardiaca, 14,6% versus
1,5%). Os autores observaram maior frequéncia de sindrome da angustia respiratéria aguda
assim como maior mortalidade entre os pacientes com injaria miocéardica. (SHI et al. 2020)

Foi proposto que a provavel causa da lesdo cardiaca na COVID-19 trata-se de um
desequilibrio entre oferta e demanda de oxigénio, sem ruptura da placa ateromatosa e
consistente com o diagndstico de infarto do miocardio tipo 2. O provavel mecanismo da lesdo
miocardica decorre da formacao de microtrombos na vasculatura do miocardio, na presenca de
um estado de hipercoagulabilidade. Distarbios de coagulacdo estdo presentes de maneira
importante em pacientes com COVID-19, observando-se coagulacao intravascular disseminada
(CIVD) na maioria dos pacientes que evoluiram para 6bito. (TANG N,et al., 2020) A
coagulopatia inicial cursa com elevacao importante do dimero D e produtos de degradacao da
fibrina, enquanto alteracdes no tempo de protrombina, tempo parcial de tromboplastina e

contagem de plaquetas ndo séo tdo comuns nos quadros iniciais. (CONNORS e LEVY, 2020)
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Uma série de casos autocontrolada (SCCS) e estudo de coorte pareado foi feito na
Suécia, cuja amostra abrangia toda a populacgdo sueca diagnosticada com COVID-19 daquele
pais no periodo de 1° de fevereiro a 14 de setembro de 2020. O estudo de coorte comparou 0
risco de infarto agudo do miocardio (IAM) pela primeira vez ou acidente vascular cerebral
isquémico (AVCI) nas 2 semanas apés a data do COVID-19 com o risco na populagéo controle
(sem exposi¢do). Individuos com IAM ou AVCI prévios foram excluidos do estudo. No
periodo, 86.742 individuos foram diagnosticados com COVID-19, houve 186 primeiros eventos
de infarto agudo do miocardio durante o periodo e 36 pacientes morreram. Este estudo
demonstrou que pacientes admitidos com COVID-19 apresentaram 3,4 mais chances de evoluir
com IAM, nas duas primeiras semanas apés o diagnostico da infec¢do. (KATSOULARIS et al.
2021)

Um estudo prospectivo, multicéntrico, observacional envolvendo 13 centros médicos de
Israel, avaliou pacientes com diagndstico de IAM com supradesnivel do segmento ST
(IAMCSSST). A coorte do estudo foi composta por 1.466 pacientes com IAM, dos quais 774
(52,8%) foram internados entre 9 de margo e 30 de abril de 2020 e 692 (47,2%) internados no
mesmo periodo do ano 2018. Foi constatado um aumento de 12% no total de internagdes por
IAM e de 1,7% dos casos de IAMCSSST, durante a era Covid-19 quando comparado ao periodo
anterior. Neste contexto, 98% dos pacientes admitidos com IAMCSSST foram submetidos a
angiografia coronaria durante a internacdo, sendo que a propor¢do de pacientes submetidos a
reperfusdo primaria foi semelhante em ambos os grupos de estudo, de 87%, porém, mais
pacientes foram submetidos a revascularizacdo coronaria na era Covid-19 (99% versus
96%). Contudo, a taxa de infarto do miocardio de artérias coronarias ndo obstrutivas
(MINOCA) foi oito vezes maior no periodo controle (11,8%), em comparacdo com a era Covid-
19 (1,4%), enquanto a doenca uniarterial foi 0 achado angiografico mais comum na era Covid-
19 (44% versus 34%). A hospitalizacdo durante a era Covid-19 foi independentemente
associada a um risco aumentado do desfecho combinado. Quanto aos desfechos secundarios, as
admissdes foram associadas a uma maior incidéncia de arritmias ventriculares sustentadas.
(FARDMAN et al., 2021)

3 ARRITMIAS

Os mecanismos fisiopatoldgicos das arritmias secundarias a COVID-19 ainda nao foram
bem estabelecidos, bem como o potencial de complicagdes a longo prazo, incluindo o possivel
desenvolvimento de arritmias cardiacas em sobreviventes. Como hip6teses para os distarbios

de conducdo cardiaca, 0 downregulation dos receptores da ECA-2, hiperativacdo da cascata
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inflamatéria e imune, disfuncdo endotelial, hipoxemia, hiperativacdo simpatica ou
disautonomia, além de disturbios hidroeletroliticos, os quais, em conjunto, causam alteracfes
na despolarizacdo e repolarizacdo dos midcitos, principalmente nos casos mais graves da
doenca. (GAWALKO et al., 2020)

Em uma analise retrospectiva realizada em Wuham, China, foram incluidos 138
pacientes admitidos com COVID-19, sendo 73,9% dos individuos internados em leito de
enfermaria e 26,1% em leito de terapia intensiva. Dos 36 pacientes transferidos para leito de
terapia intensiva, 16 (44%) apresentaram arritmia como complicacéo clinica. (WANG et al.,
2020)

Estudo realizado pela Heart Rhythm Society (HRS), baseado numa pesquisa global
envolvendo 1.197 profissionais de eletrofisiologia, dos quais 905 (76%) relataram ter pacientes
com diagnostico de COVID-19 em seu hospital, perfazendo o total de 41.422 individuos. Dentre
o0s entrevistados, 20,79% relataram casos de fibrilacdo atrial (FA), 5,42% flutter atrial, 3,51%
taquicardia atrial sustentada e 5,71% taquicardia supraventricular paroxistica. Quanto as
arritmias ventriculares, 5,27% relataram extrassistoles ventriculares monomérficas frequentes,
3,51% extrassistoles ventriculares polimorficas frequentes, 6,3% taquicardia ventricular ndo
sustentada (TVNS). Taquicardia ventricular (TV) monomdrfica sustentada foi relatada por
3,81%, TV polimorfica/Torsade de Pointes por 3,51%, TV sem pulso/fibrilacdo ventricular
(FV) por 4,8% e atividade elétrica sem pulso por 5,6%. A respeito das bradiarritmias, 8%
relataram bradicardia sinusal significativa, 8% relataram bloqueio cardiaco completo, 5,9%
blogueio atrioventricular de primeiro ou segundo grau e 3,9% bloqueio de ramo ou atraso de
conducéo intraventricular em pacientes com COVID-19. A maioria dos profissionais nédo
encontrou taquiarritmia ou bradiarritmia nesta pesquisa. (VARNEY et al., 2022)

Estudo de coorte realizado no Hospital da Universidade da Pensilvénia entre 6 de marco
de 2020 e 19 de maio de 2020, avaliou 700 pacientes admitidos com COVID-19 naquele
periodo, dos quais, 30 (4,3%) morreram durante a internacdo no hospital. A mortalidade global
foi 10 vezes maior em pacientes na UTI do que naqueles admitidos em um ambiente diferente
de UTI. Foram identificados 53 eventos relacionados a arritmia, sendo 9 paradas cardiacas, 25
casos de FA, 9 bradiarritmias clinicamente significativas e 10 TVNS. Com exceg¢éo dos casos
de parada cardiaca, nenhum dos 3 tipos de arritmia foi independentemente associado a
mortalidade aguda. (BHATLA et al., 2020)
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4 DISFUNCAO VENTRICULAR

Dada a afinidade do coronavirus pelos tecidos cardiacos e pulmonares, aceita-se que
uma parcela dos doentes acometidos possa ter sequelas cardiopulmonares ap0s recuperagao da
doenca. Lesdo pulmonar grave no contexto de SARS-CoV-2 pode levar a fibrose pulmonar,
hipertensdo arterial pulmonar (HAP), doenca cardiovascular e alteracbes metabdlicas, sendo
estes, fatores de risco para o desenvolvimento de insuficiéncia de ventriculo direito (D), tendo
em vista aumento da pos carga direita. (PARK, BANERJEE e UMAR, 2020)

Um estudo de coorte aleméo avaliou, através de ressonancia magnética cardiaca, 100
pacientes recuperados de COVID-19. Destes, 78% apresentaram comprometimento cardiaco
independente de condicOes preexistentes, da gravidade de doenca, tempo desde o diagndstico
original ou a presenca de sintomas cardiacos. A alteragdo mais prevalente foi de inflamacéo
miocardica, detectada em 60% dos individuos, seguida de presenca de cicatriz e realce
pericardico. (PUNTMANN et al., 2020)

Uma metandlise avaliou associacdo de disfuncdo do VD, dilatacio do VD ou
hipertensdo pulmonar (HP) em exame ecocardiografico, com aumento de mortalidade em
pacientes com COVID-19. Dos 9 estudos selecionados, sete observaram aumento significativo
da mortalidade em pacientes com disfuncdo do VD quando comparados com pacientes sem
disfuncdo do VD, 48,5% versus 24,7%. Seis estudos demonstraram aumento significativo da
mortalidade em pacientes com dilatagcdo do VD, 56,3% versus 30,6%. E por fim, trés estudos
associaram HAP com mortalidade, 52,9% contra 14,8% naqueles sem evidéncias de HAP.
(PATERNOSTER et al. 2021)

Quanto a disfuncdo de ventriculo esquerdo, um estudo de coorte retrospectivo observou
67 pacientes diagnosticados com COVID grave, entre 1° de janeiro e 9 de setembro de 2020 na
Universidade da Califérnia em San Diego, que realizaram ecocardiogramas periédicos. Os
individuos apresentaram evidéncia de disfuncdo cardiaca subclinica manifestada por strain
longitudinal global reduzido, apesar da fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo preservada em
94% dos casos. Esses achados foram observados independentemente do historico de doenga
cardiovascular, presenca de sintomas de COVID-19 ou gravidade da doenca. (BHATIA et al.,
2021)

5 CONSIDERACOES FINAIS
O comprometimento cardiovascular decorrente da COVID-19 tem grande impacto no
namero de hospitalizagdes, principalmente em pacientes com comorbidades, com elevado

potencial de evolugdo para morbidade e mortalidade. A fisiopatogénese da doenca
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cardiovascular secundaria a COVID, apesar de ainda ndo completamente estabelecida, envolve
les&o direta pelo virus, disturbios de coagulacao e disfuncéo endotelial, causando injdria direta
as células cardiacas, ao sistema vascular além lesdes de parénquima e vasos pulmonares, que
geram sobrecarga do trabalho cardiaco. O entendimento sobre as complicacdes cardiologicas
decorrentes da COVID-19 ainda é um desafio para a comunidade cientifica, e diversos estudos
realizados desde o inicio do surto até o presente momento tem corroborado com essa
associacao, porém, ainda sdo necessarios mais trabalhos sobre o tema a fim de melhorar os
protocolos terapéuticos, que tem passado por frequentes mudancas e ainda sdao motivos de

importantes discussdes.
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