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RESUMO

Esse artigo teve como objetivo analisar a producéo cientifica acerca de pacientes portadores de
doencas crbnicas com repercussdes cardiovasculares decorrentes da Doenca do Coronavirus
(COVID-19), relacionando sua morbimortalidade a patologias recorrentes na populacdo
mundial. J& é bem documentado na literatura que a COVID-19 est4 associada a um processo
inflamatdério multissistémico e que condicBes cronicas associadas a respostas inflamatorias
aumentadas como diabetes, hipertensdo, obesidade ou sindromes coronarianas crénicas, sao
responsaveis por piores resultados clinicos nesse grupo de pacientes. Os estudos tém mostrado,
ainda, que grande parte dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 podem apresentar leséo
cardiaca como manifestacdo predominante. Essas alteracbes cardiacas causadas pela doenca
estdo relacionadas a varios fatores como o dano direto causado pela infiltracdo viral nos
cardiomidcitos, desregulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, além da elevada
liberacdo de citocinas inflamatdrias, catecolaminas e de troponina. Assim, reforca-se a
importancia de mais estudos cientificos que permitam o melhor entendimento da sistematica da
relacdo entre as doencas cronicas e a COVID-19, além da capacitacdo continua de profissionais
para estarem aptos a reconhecer o0s pacientes de maior risco e tratar tais complicacdes de forma
agil.

Palavras-chave: COVID-19, complicagdes cardiacas, doencas cronicas.

ABSTRACT

This article aimed to analyze the scientific production about patients with chronic diseases with
cardiovascular repercussions resulting from the Coronavirus Disease (COVID-19), relating
their morbidity and mortality to recurrent pathologies in the world population. It is well
documented in the literature that COVID-19 is associated with a multisystem inflammatory
process and that chronic conditions associated with increased inflammatory responses, such as
diabetes, hypertension, obesity or chronic coronary syndromes, are responsible for worse
clinical outcomes in this group of patients. Studies have also shown that most patients infected
with SARS-CoV-2 may have cardiac injury as the predominant manifestation. These cardiac
changes caused by the disease are related to several factors such as direct damage caused by
viral infiltration in cardiomyocytes, dysregulation of the renin-angiotensin-aldosterone system,
in addition to the high release of inflammatory cytokines, catecholamines and troponin. Thus,
it reinforces the importance of further scientific studies that allow a better understanding of the
systematics of the relationship between chronic diseases and COVID-19, in addition to the
continuous training of professionals to be able to recognize patients at higher risk and treat such
complications. in an agile way.
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1 INTRODUCAO

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), até agosto de 2022 foram
confirmados mais de 600 milhGes de casos de infecgdo pelo novo coronavirus SARS-CoV-2,
causador da Doenca do Coronavirus (COVID-19), e mais de 6 milhdes de 6bitos em todo o
mundo. A evolucdo progressiva da COVID-19 e suas novas modificacdes, associada a alta
capacidade de disseminacdo e a ocorréncia de reinfecgdes por outras cepas do virus, faz com
que este prossiga como um problema a ser enfrentado por grande parte dos paises (FARIAS et
al., 2020).

No inicio da pandemia, considerava-se que o curso evolutivo da doenca era semelhante
a outras infeccBes do trato respiratorio, devido a semelhanca da sintomatologia: dispneia,
faringite, rinorreia, hemoptise, febre, dor no peito, nausea, émese, disenteria, mialgia, fadiga,
cefaléia, confusdo mental e tosse. Contudo, as investigacGes atuais acerca da COVID-19
evidenciam que essa doenca possui inimeras manifestacGes clinicas, desde a auséncia de
sintomas, ou presenca de sintomas leves, a sintomas mais graves (SOUSA et al., 2021).

Ademais, as pesquisas ttm demonstrado que as manifestacOes desta infecgéo viral
podem variar em alguns individuos em decorréncia do estado de saude prévio, podendo evoluir
com acometimento sisttmico que envolve trato gastrointestinal, cardiovascular, renal,
tegumentar, ocular e cerebrovascular. As doencas cronicas, por exemplo, sdo fator de agravo
na infeccéo pelo SARS-CoV-2 (BRITO et al., 2020).

A cada ano, as doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo responséveis por,
aproximadamente, 41 milhdes de mortes globalmente. No Brasil, o nimero alarmante de
pessoas acometidas por DCNT, assemelha a taxa global, a qual ultrapassa os 70% das causas
de 6bitos. No contexto da infeccdo por COVID-19, estudos supdem que 0 aumento da gravidade
da infecdo em portadores de DCNT esteja relacionada a uma maior inducdo de um estado pro-
inflamatorio no organismo e, com consequente diminuicéo da ativacdo da resposta imune inata
(COSTA et al., 2020a).

Assim, a combinacéo dessas patologias, principalmente a hipertensdo arterial sistémica
(HAS) e o diabetes mellitus (DM), associam-se a prognosticos desfavoraveis, com aumento do
tempo de internacdo, piora da condicdo clinica do paciente e aumento da taxa de mortalidade

(MALTA et al., 2021). Além disso, a literatura mostra que, mesmo em pacientes sem

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n.5, p.19032-19041, sep./oct., 2022



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

19035

comorbidades prévias, a COVID-19 pode levar a alteracGes cardiovasculares graves, entre elas

alteracOes pro-trombaticas, vasculares e miocérdicas (COSTA et al., 2020a; SOUZA, 2022).
Diante do exposto, 0 presente estudo teve como objetivo descrever, a partir de uma

revisao narrativa de literatura, as principais alteracdes cardiovasculares em pacientes infectados

pelo virus SARS-CoV-2, e sua relacdo de gravidade nos portadores de DCNT.

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A literatura atual nos traz que a infeccdo pelo COVID-19 esta associada a um intenso
processo inflamatdrio multissistémico tanto em adultos quanto em criancgas. Esta inflamacéo
sisttmica associada ao COVID-19 estd também diretamente relacionada a complicacGes
cardiovasculares. Ao mesmo tempo, condi¢des sistémicas cronicas associadas a respostas
inflamatorias aumentadas, como diabetes, obesidade ou sindromes coronarianas cronicas, séo
responsaveis por piores resultados clinicos nesse grupo de pacientes. No entanto, os complexos
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos nesta associacdo ainda ndo foram completamente
elucidados (BUICU et al., 2021).

Segundo estudos recentes, os fatores de risco mais relevantes para o agravamento da
COVID-19 sédo idade avancada, presenca de comorbidades, histdria prévia de taquiarritmias,
indice/grau de inflamacdo, presenca de hipoxemia, disturbio metabdlico e ser do sexo
masculino (ESPINOSA et al., 2020). Além disso, muitos estudos disponiveis sobre a relacdo
dos danos causados pelo SARS-CoV-2 em pacientes com doenca cronica pré-existente, relatam
uma maior prevaléncia de internacdo desses pacientes em unidade de terapia intensiva (UTI),
uma vez que o estado inflamatério descontrolado e, consequentemente, a desordem do sistema
imunolégico, culminaram na fragilidade das barreiras iniciais/inatas do organismo humano
resultando no sucesso da invasdo por esse virus (TORAIH et al., 2020).

Analises epidemioldgicas e clinicas de pacientes com e sem desfecho fatal apds a
infeccdo pelo SARS-CoV-2, de diferentes regides do mundo, mostram que pacientes com
comorbidades tem quase 2,5 vezes a mais de chance de morrer de COVID-19 quando
comparado com um paciente que ndo apresenta outras doencas associadas, o que corrobora com
os achados de prevaléncia de mortalidade de pacientes que possuiam uma ou mais
comorbidades (ESPINOSA et al., 2020).

Ja é bem consolidado na literatura que as principais comorbidades crdnicas presentes
nesses pacientes sdo a HAS, sendo essa a mais prevalente, DM, historia prévia de taquicardia,
eventos cerebrovasculares, cardiomiopatia isquémica, doenca pulmonar obstrutiva crénica

(DPOC), doenga aterosclerotica, arritmias e disfuncdo cardiaca de outras causas
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(WETTERSLEYV et al., 2020). Aliado a isso, cabe ressaltar que, embora ainda haja necessidade
de maiores evidéncias sobre quais séo os fatores de risco e os efeitos especificos do COVID-19
sobre 0 organismo humano na auséncia e presenca de comorbidades, é possivel encontrar
relatos expressivos acerca dos danos relacionados ao sistema cardiovascular quando somado a
presenca de doencas cronicas (SBC, 2020).

AlteracBes cardiovasculares associadas a infeccdo por COVID-19 estdo associadas,
principalmente, a um desequilibrio entre alta demanda metabdlica e baixa reserva cardiaca, bem
como ao estado inflamatorio causado pelo virus, levando a alteracdes pro-tromboticas,
vasculares e miocardicas. Ha, ainda, evidéncias de lesdo cardiaca direta pelo virus (COSTA et
al., 2020a). Desse modo, entre esses danos tem-se o desenvolvimento de leséo cardiaca aguda,
arritmias, bradiarritmias, isquemia do miocérdio, trombose, embolia pulmonar, insuficiéncia
cardiaca, miocardite e sindrome coronariana aguda (TORAIH et al., 2020).

O mau progndstico relacionado a infeccdo pelo virus é marcado pela liberacdo de
troponina e lesdo cardiaca. A presenca de vasculite e estado pro-trombotico pode levar ao
aumento da frequéncia de embolia pulmonar com sindrome de desconforto respiratério agudo
(L1U et al., 2020). Zeng et al. (2020) verificaram que cerca de 30% dos pacientes hospitalizados
com COVID-19 podem apresentar a lesdo cardiaca como manifestacdo dominante, ao invés de
febre, tosse e outros sintomas comuns de infec¢des do trato respiratorio.

Assim, as vias de lesdo cardiaca durante a fase aguda do COVID-19 podem ser divididas
em rotas diretas e indiretas. O dano cardiaco direto ocorre através da infiltracdo viral direta em
cardiomidcitos, enquanto o dano indireto é decorrente da insuficiéncia respiratdria, inflamacéo
sistémica, producdo massiva de citocinas, estado de hipercoagulabilidade, desregulacdes do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), desestabilizacdo de placas ateromatosas e
incompatibilidade entre oferta e demanda de oxigénio no miocardio (MITRANI; DABAS;
GOLDERBERGER, 2020).

Sabe-se que a tempestade de citocinas € um achado consistente entre os pacientes com
infeccdo aguda por COVID-19. As citocinas envolvidas incluem: as interleucinas (IL) IL-2, IL-
6, IL-7, IL-10, GM-CSF (fator estimulador de coldnias de granulocitos e macréfagos), TNF-o
(fator de necrose tumoral alfa), IP-10 (proteina 10 induzida por interferon gama), MCP-1
(proteina quimiotatica de mondcitos 1) e MIP-1a (proteina inflamatéria de macrofagos-1a). Os
danos aos cardiomiocitos secundarios ao insulto pelas espécies reativas de oxigénio (EROSs)
induzidos por citocinas resulta no extravasamento de padrdes moleculares associados a danos

(DAMPs), histonas intracelulares e lipoproteinas oxidadas. A liberagcdo destas moléculas
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ocasiona uma importante ativacdo de cascatas inflamatorias em um ciclo vicioso, que resulta
em extenso dano miocardico (HUANG et al., 2021).

A via do receptor enzima conversora de angiotensina 2 (ECA) - ECA2/Angiotensina-
(1-7)/Mas ¢ expressa nos fibroblastos estromais da camada esponjosa das valvulas cardiacas,
mais especificamente nos folhetos da valvula aortica. A expressdo diminuida de ECA2 em
valvulas estenoticas foi observada a partir de RT-PCR (transcri¢do reversa seguida de reacao
em cadeia da polimerase) em pacientes acometidos por COVID-19. A regulacdo negativa desta
via pode promover fibrose valvar, inflamacao e esclerose. Somado a isso, as citocinas pro-
inflamatdrias derivadas da via da angiotensina 2-AT1R podem corroborar ainda mais com a
inflamacdo valvar. Essas alteracfes patoldgicas também podem, com o tempo, alterar a
estabilidade de lesbes valvares pré-existentes e atuando como fonte de @mbolos em fenbmenos
tromboembdlicos (ELSEIDY et al., 2022).

Nos pacientes acometidos por COVID-19 também é notado um pico de catecolaminas,
que resulta em um aumento ainda maior da producdo de citocinas pro-inflamatorias mediada
pelo receptor alfa-1 adrenérgico das células imunes. As concentracdes séricas suprafisioldgicas
de catecolaminas podem induzir uma mudanca no acoplamento do receptor beta 2 das G-
proteinas, de Gs (estimulam a adenilato ciclase) para Gi (inibem a adenilato ciclase), o que
regula negativamente a fungéo contratil e manifesta-se geralmente como hipocinesia apical no
eletrocardiograma. Além disso, estes niveis suprafisiolégicos de catecolaminas promovem
ainda mais a hipercontracdo do apice do ventriculo esquerdo, a obstrucdo da via de saida do
ventriculo esquerdo e a demanda miocardica de oxigénio. Alteracbes estas que promovem
maior estresse miocardico e propensao a descompensacdo de patologias prévias (SARFRAZ et
al., 2021).

A presenca da Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) também provoca
importante estresse cardiaco. Esta cascata de eventos se inicia com a ativacdo de macrofagos
alveolares por produtos de lesdo celular ou microbiana, de origem local na lesdo pulmonar
priméaria (SDRA pulmonar) ou de origem sistémica (SDRA extrapulmonar). Os macrofagos
recrutam e ativam os neutréfilos circulantes por meio de citocinas/quimiocinas, desencadeando
0 processo inflamatdério. Embora contribuam na destruicdo de patdgenos, provocam tambem
danos a barreira epitélio-endotelial alveolar (SWENSON; SWENSON, 2021).

Devido a perda das propriedades normais de baixa permeabilidade pelo dano a barreira
alvéolo-capilar, os espacos alveolares séo preenchidos com liquido edematoso rico em proteinas
e células inflamatdrias (fase exsudativa da SDRA), um determinante primordial da gravidade

da lesdo pulmonar, colapso alveolar, e consequentemente, da insuficiéncia respiratdria
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(BATAH; FABRO, 2021). A diminui¢do do pH sanguineo decorrente da SDRA ativa 0s
quimiorreceptores localizados no arco adrtico e nas artérias carotidas. Posteriormente, o
hipotalamo realiza a interpretagdo deste estimulo e direciona para o bulbo, o centro respiratorio
humano. Em seguida, o nucleo ventral, ou centro expiratorio, aumenta a frequéncia respiratoria
na tentativa de prevenir a hipercapnia e consecutivamente a ameaca de acidose respiratéria
(TASHIKAWA et al., 2021).

Em paralelo, o paciente apresenta taquicardia ventricular e elevacéo da presséo arterial
para auxiliar nesse processo de pequena circulacdo e acréscimo do numero de hematoses
realizadas. Essa pressao arterial elevada, a resposta imunoldgica e a hipdxia por longos periodos
acarreta lesdes cardiovasculares sinalizadas pela contagem de leucécitos e 0 excesso de
troponina, procalcitonina, proteina C reativa, ferritina, desidrogenase lactica (DHL), dimero-D
e interleucina-6 (IL-6) (COSTA et al., 2020b). Sendo assim, esses marcadores inflamatérios
sugerem que as lesbes vasculares podem evoluir para vasculite, miocardite, pericardite, arritmia
ou insuficiéncia cardiaca (L1U et al., 2020).

Além das complicagdes citadas, estudos apontam que a COVID-19 se instaura no
organismo pela aderéncia da glicoproteina S do SARS-CoV-2 aos receptores da ECA2, presente
nas células endoteliais vasculares, com facilitacdo da serinoprotease transmembrana Il humana
(TMPRSS2). Essas células também estdo localizadas na microvasculatura cardiaca, logo, a
lesdo causada por essa infeccdo (endotelite) gera efeito de hipercoagulagdo derivado da
agregacdo plaquetadria proporcionada pela ativacdo das quimiocinas (citocinas pro-
inflamatdrias). A hipercoagulacdo mencionada pode propiciar trombose cardiaca ou até mesmo
embolia pulmonar (BESTETTI et al., 2022).

A Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) publicou em 2020 um posicionamento
sobre 0 uso de antiplaquetarios e anticoagulantes nos pacientes infectados pelo novo
coronavirus (COVID-19) relatando que deveria haver uma analise de causa-efeito para essa
terapéutica, posto que o uso de anticoagulantes seria mais recomendado durante a fase pré-
trombotica e que em casos mais severos ha grande risco hemorragico. Além disso, deve-se levar
sempre em consideragdo o melhor progndéstico para o paciente, e se necessario, manter seu uso
naqueles que ja possuiam necessidade de tais medicamentos para tratar uma doenga preexistente
(SBC, 2020).

Quanto aos bloqueadores de receptores de angiotensina (BRAS) e inibidores de ECA, a
SBC relata que seu efeito farmacodinamico pode elevar a concentrag@o destes receptores e sua
expressao, facilitando a aderéncia e maior infectividade do virus (pois se liga a esses receptores,

como mencionado anteriormente). Entretanto, por serem farmacos essenciais em tratamentos

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n.5, p.19032-19041, sep./oct., 2022



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

19039

de doencas cronicas (como DM e HAS), deveriam ser considerados pelo profissional médico a
condigdo clinica e hemodindmica a fim de minimizar danos desnecessarios ao paciente e
agravamento da sua comorbidade (SBC, 2020).

Dessa forma, apesar da necessidade de investigacdes mais detalhadas e a longo prazo
sobre as alteracOes cardiacas pos- COVID-19 em pacientes portadores de doenca cronica, €
inconcebivel negar o impacto dessas na saude de pacientes hipertensos, diabéticos e/ou
tabagistas, por exemplo, ap6s uma infec¢do pelo SARS-CoV-2. Espera-se que em um futuro
préximo, ja seja possivel tratar e prevenir esses agravos a saude através de intervencoes
farmacologicas e ndo farmacoldgicas devido ao elevado interesse em neutralizar, de vez, esse
virus. Entretanto, no momento, ndo existem recomendagfes universais para o tratamento das
alteracOes cardiacas em questdo, sendo necessaria a avaliacdo médica individual de cada

paciente, para a tomada de decisdo em relacdo a cura e/ou prevencéo.

3 CONSIDERACOES FINAIS

A partir da analise dos achados da literatura verificou-se que as repercussdes
cardiovasculares decorrentes da infec¢do pelo SARS-CoV-2 sdo um achado comum em grande
parte dos individuos que contrairam a doenca. Porém, ao afetar aqueles que ja possuiam doencas
crbnicas prévias, podem associar-se a maior gravidade do quadro, bem como aumento da
mortalidade em taxa substancial. Dessa forma, observa-se que a necessidade de mais estudos
cientificos é essencial no entendimento da sistematica da doenca, além da capacitagcdo de
profissionais para estarem aptos a reconhecer o0s pacientes de maior risco e tratar tais
complicacdes de forma &gil, a fim de propiciar um melhor cuidado ao enfermo e uma exceléncia

nos servicos de saude.
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