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A pandemia causada pelo virus da sindrome respiratéria aguda 2 (SARS-CoV-2), declarada em
11 de marco de 2020, gerou inumeros impactos socioecondmicos. Dentre os mais de 6 milhdes de
mortos, individuos portadores de doengas cardiovasculares (DCV) estdo entre os grupos mais
afetados. Sendo assim, a presente revisdo bibliografica teve como objetivo realizar um estudo
sobre a associagdo dos fatores de complicacdo da DCV em pacientes com COVID-19. Desta
forma, a maior agressividadenos grupos de DCV pode ser explicada em parte pelas caracteristicas
patogénicas virais, resposta inflamatoria exarcerbada, aumento da demanda metabolica e fungdo
da enzima conversora de angiotensina 2(ECA-2). Outro fator de grande relevancia sdo as
complicagdes respiratorias, que em conjunto a formagdo de trombos, podem gerar infarto agudo
no miocardio, como consequéncia dasobrecarga cardiaca. Além disso, destaca-se ainda que ha
aumento da demanda de oxigénio, gerando uma resposta pelo sistema renina-angiotensina, bem
como simpatica, responsaveis por causar aumento da sobrecarga do coragdo e vasos. Por fim, o
diagnodstico precoce das DCV ¢é uma importante ferramenta uma vez que o tratamento e
acompanhamento sdo efetivos. Somado a este fato,a vacinagdo em massa ¢ um importante fator
para a diminui¢@o da mortalidade deste grupo de risco.
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de cabeca ¢ tosse em graus variados (Kung S, et al., 2021; Babaporr-

INTRODUCTION

A pandemia do coronavirus, causadora da sindrome respiratoria
aguda 2 (SARS-CoV-2, do inglés severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2) trouxe grandes desafios econdmicos e para a saude
publica em todo o mundo. Inicialmente detectado na cidade de
Wuhan, na China, em dezembro de 2019, o virus rapidamente se
espalhou pelo mundo, sendo declarado em 11 de margo de 2020,
como pandemia pela Organizagdo Mundial da Saiude (OMS).
Atualmente, ja foram detectados mais de 500 milhdes de casos e mais
de 6 milhdes de mortes associadas ao virus. Esses dados podem ainda
ser subestimados de acordo com as medidas adotadas em cada pais e
ndo notificacdo dos casos tratados nos domicilios. No  primeiro
momento, os casos foram descritos como pneumonia de rapida
evolugdo para sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA),
associada ainda a febre, dores no corpo, perda de paladar e odor, dor

Farrokhran S, et al.,2020). Assim, a sindrome causada pelo virus,
conhecida como COVID-19, possui danos evidentemente mais graves
em pacientes obesos, idosos, hipertensivos e diabéticos, além
daqueles que ja possuem uma doenga cardiovascular (DCV) (Costa
IBSS, et al., 2020). Isto posto, entende-se que as cardiopatias sdo um
conjunto de condigdes médicas que tém capacidade de impactar na
funcionalidade do coracdo. Elas podem ser congénitas ou adiquiridas
durante a vida. A DCV ¢ a principal causa de morte no Brasil, desde a
década de 1960, fato que pode ser explicado pela a mudanca de estilo
de vida, fator que gera demanda de alimentagdo mais rapida (Ribeiro
AG, et al.,2016). Neste cenario, as DCV sdo consideradas a principal
causa de morte em todo o mundo, com dados estimados em quase 18
milhdes de mortes apenas em 2019, fato que representa 32% do total
de mortes mundialmente. S&o consideradas como DCV as doengas
coronarianas, doengas cerebrovasculares, doencas vasculares
periféricos, doenga cardiaca reumatica, tromboses e doencas cardiacas
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congeénitas por exemplo. Dentro do total associadas a DCV, cerca de
85% representam as mortes causadas pelo infarto (OMS, 2021).
Estimativas apontam que no ano de 2025 aproximadamente 29% da
populagdo mundial, cerca de 1,56 bilhdo, serd diagnosticada com
hipertensdo arterial. Desta forma, estudos a cerca das DCV sdo de
extrema importancia, necessitando-se cada vez mais da busca de
inovagdes nos padrdes de avaliagdo, diagnostico e tratamento, além
do entendimento da fisiopatologia das mesmas e associagdo com
outras doencgas (Calzerra NTM, et al.,2018). Tendo em vista os
aspectos abordados, em suma, este artigo tem como objetivo principal
compreender as causas para o alto nimero de casos graves de
COVID-19 em pacientes com cardiopatias, através da analise da
fisiopatologia das DCV e sua correlagao com o SARS-CoV-2.

MATERIAL E METODO

Trata-se de uma revisdo bibliografica, que aponta informagdes
bibliograficas e epidemioldgicas sobre cardiopatias e sua correlagdo
com a COVID-19. Para tanto, foram utilizados artigos cientificos em
inglés e portugués publicados nas plataformas Google Académico,
Scielo e PubMed. Foram utilizados os seguintes descritores: COVID-
19, cardiopatias, SARS-COV-2, doencas cardiovasculares. Foram
excluidos trabalhos que ndo apresentavam ligagdes com as asser¢des
propostas, bem como aqueles que fugissem da proposta estabelecida.
Foram realizadas também buscas nos sistemas de notificagdes de
doencas de Secretarias Estudais e Ministério da Satde, sobre a
COVID-19, bem como OMS para DCV.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O SARS-CoV-2 pertence a familia dos coronavirus, que incluem
virus responsaveis pelo resfriado comum e pneumonia leve (229E,
0C43, NL63 e HKU1), virus da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS) e da sindrome respiratoria aguda grave do Oriente Médio
(MERS), ocorridas em 2003 e 2012, respectivamente (COSTA, et
al,2020). Desde a sua notificagdo, ja foram detectados duas
categorizadas pela OMS como variantes de atengdo/preocupagio,
sendo elas a Delta ¢ Omicron em 2020 e¢ 2021, respectivamente
(OMS, 2022). Quanto a sua estrutura, o virus responsavel pela
COVID-19, ¢ definido como um virus de acido ribonucleico (RNA),
com material genético de fita simples ¢ RNA de sentido positivo,
sendo assim, podendo ser diretamente traduzido. Possui também uma
glicoproteina de pico, que ¢ responsavel por facilitar a entrada do nas
células hospedeiras, por meio de fusdo e ¢ ligagao entre o receptor. Ja
a proteina presente no nucleocapsideo controla a replicagdo viral que
ira desencadear nos sintomas. (UZUNIAN, 2020). A transmissao ¢
decorrente da circulagdo de goticulas respiratorias, bem como
aerossois, o periodo médio de incubagdo viral pode ser entre 4 ¢ 5
dias, antes do paciente apresentar os primeiros sintomas. O mais
comum ¢ que as pessoas infectadas apresentem insuficiéncia
respiratoria de leve para moderada e em conjunto, febre, tosse,
diarréia, mialgias e cefaléias, embora possam também serem
assintomaticos. Por outro lado, em pacientes graves, a dispnéia ¢ o
sintoma mais comum, sendo consequéncia da auséncia de oxigénio
causada pela forte carga viral. (HAAGMANS, Bart L. ¢ LAMERS,
Mart M., 2022).

Assim, muito se especula sobre as causas da maior suscetibilidade de
cardiopatas em progredir para o quadro grave da COVID-19.
Anteriormente 8 COVID-19, também se observou que a DCV foi uma
comorbidade comum em infecgdes por SARS e MERS. De forma que
a diabetes mellitus (DM) foi prevalente em 11% dos casos e DCV em
8%, o risco de morte aumentava em dozes vezes, quando havia
presenca conjunta de ambas as comorbidades. (Askin L, Tanriverdi O
e Askin HS, 2020). De modo geral, observa-se que embora existam
limitagdes nos estudos de associagdo entre DCV e COVID-19,
trabalhos demonstram que ha uma predisposicdo dos virus da
subfamilia SARS em atingir o tecido cardiaco. Por exemplo, nas
infeccdes por SARS-CoV, subsequentes ao COVID-19, houve

desenvolvimento de disfungdes nas contragdes do musculo, arritmias
e até mesmo morte subita (Babaporr-Farrokhran S, et al.,2020). Além
disso, um estudo realizado por 12 anos demonstrou que de 25 pessoas
que se recuperaram da infec¢do pelo SARS-CoV 68% (17)
desenvolveu hiperlipidemia, 44% (11) apresentaram irregularidades
no sistema cardiaco, enquanto em 60% (15) apresentou distirbios
glicometabolicos. Além disso, os niveis de acidos graxos livres
estavam aumentados quando comparados a individuos que ndo
haviam sido infectados pelo SARS-CoV (Zheng YY, et al., 2020). A
injuria cardiaca decorrente da infecgdo viral, que geralmente se
apresenta nos pacientes, esta diretamente relacionada a agressividade
com que o virus atinge os cardiomiocitos, impactando na regulagéo
do fluxo sanguineo do corpo. Outra caracteristica do SARS-COV-2 ¢
resposta imune exagerada gerada pelo organismo, caracterizado pela
liberacdo excessiva de citocinas, que contribuem para a miocardite do
paciente (Fernandes JF, ef al.,,2020). A exemplo dos estudos acima,
observa-se que a infec¢do pelo SARS-CoV induz danos diretos ao
coragdo além de aumentar a concentragdo de acidos graxos
circulantes, ambos fatores de risco para desenvolvimento de DCV.
Além disso, a desregulagdo do sistema imune ¢ instauragdo do
desequilibrio eletroliticos e pH consequentes da infec¢do sdo fatores
que devem ser considerados (Babaporr-Farrokhran S, et al.,2020).
Além dos danos ao coragdo e alteragdo do metabolismo, altas cargas
virais no parénquima pulmonar induzem inflamagao, resultando num
déficit de oxigenagdo por menor hematose. Assim, dentre as
possibilidades existentes para o risco aumentado nas DCV, destaca-se
a sobrecarga do coragdo em relacdo ao aumento do débito cardiaco
em um mecanismo de compensagdo desta baixa saturagdo de oxigénio
(Babaporr-Farrokhran S, ef al., 2020).

Somado aos aspectos apresentados, foram ainda encontrados relatos
de casos que apontavam miocardite em alguns pacientes, apos
infeccdo por COVID-19, com predominédncia do sexo masculino,
cerca de 58%. Além disso, a maioria ndo apresentava doenga de base,
mas 30% apresentava registros médicos de hipertensdo (Sawalha JA,
et al. 2021). As lesdes no coragdo podem ser evidenciadas quando
analisadas as elevagdes nas taxas dos biomarcadores cardiacos, que
sdo indicadores fundamentais para analise do estado do sistema
cardiovascular. Assim, na cidade de Wuhan, local onde foram
identificados os primeiros casos de COVID-19, foi realizado um
estudo que demonstrou a elevacdo da enzima troponina T em 69,4%
dos casos de 6bitos, evidenciando forte presenga de danos ao musculo
cardiaco (Babaporr-Farrokhran S, ef al., 2020). Neste mesmo sentido,
a lesdo aguda do coragdo associada ao COVID-19 foi relatada em 5
dos primeiros 41 pacientes internados em Wuhan, evidenciada
principalmente pela eleva¢ao dos parametros de troponina I cardiaca.
Em outro estudo com 138 pacientes, ficou-se evidenciado que nos
pacientes que foram levados a unidade de tratamento intensivo (UTI)
os niveis de biomarcadores cardiacos foram significativamente
maiores comparados aos que nao foram tratados na UTI, como
apresentado no Quadro 1 (Zheng YY, et al., 2020).

Quadro 1. Comparacio dos niveis de biomarcadores cardiacos
em pacientes com COVID-19 tratados ou nao na nidade de
tratamento intensivo (UTI). Fonte: Zheng YY, et al., 2020

PACIENTES PACIENTES NAO
TRATADOS NA | TRATADOS NA
UTI UTI
Creatina quinase (CK) - MB 18 U/L 14 U/L
Troponina | 11 pg/mL 5 pg/mL

Uma das hipdteses que se levanta para tais danos ¢ a influéncia do
sistema renina-angiotensia-aldosterona (SRAA), mais
especificamente da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2).
Descoberta no ano 2000, ESTA ENZIMA impulsionou os estudos
relacionados a fisiopatologia e tratamentos das cardiopatias, ja que
inibidores de ECA (IECAS) s@o grandemente usados nos tratamentos
de varias patologias cardiacas (Turner AJ, Hiscox JA ¢ Hooper NM,
2004; Beyerstedt S, Casaro EB e Rangel EB, 2021). O SRAA ¢
fundamental no controle do fluxo sanguineo, pressdo arterial,
concentracdo de sodio e respostas aos variados estimulos recebidos.
De modo geral, entende-se que os rins ao liberar renina promove a
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conversdo de angiotensinogénio em angiotensina I. Em seguida ha
conversdo de angiotensina I em II por meio da enzima conversora de
angiotensina (ECA) em diversos 6rgdos, principalmente nos pulmoes.
Ao final, angiotensina II estimula a libera¢do de aldosterona no cortex
adrenal (Beyerstedt S, Casaro EB e Rangel EB, 2021). Desta forma,
atribui-se aangiotensina a fungdo de vasodilatagdo, importante na
regulacio da inflamacdo no organismo. Outra importante
caracteristica da ECA-2 ¢ a sua capacidade de funcionar como porta
de entrada para o virus SARS-CoV-2, contribuindo com a infec¢do
intracelular (Turner AJ, Hiscox JA e Hooper NM, 2004). Hd uma
grande variedade de tecidos nos quais a ECA-2 pode estar presente,
sendo exemplos as células alveolares tipo 2, cardiomidcitos, células
endoteliais e musculares lisas da artéria e epiteliais do esofago.
Assim, o ECA-2 esta expressa em maior quantidade nos individuos
que possuem doengas cronicas, dentre elas as cardiovasculares,
podendo ser uma das causas que explicam a maior suscetibilidade em
apresentar forma grave de COVID-19(ZOU, et al.,2020). Sendo
assim, de forma semelhante a outros virus, o SARS-CoV-2 codifica
proteinas que tornam a infecgdo intracelular mais facil e rapida.
Dentre essas proteinas, pode-se apontar a proteina espicular (proteina
S, do inglés spike) que permite a fusdo entre virus e células
hospedeiras via ACE2 (Pillay TS, 2020; Wrapp D, et al., 2020). Desta
forma, é importante ressaltar que o diagnostico precoce das DCV
pode possibilitar um tratamento prévio e um preparo melhor para
aqueles que ainda ndo foram contaminados. Assim, esta medida tem
eficacia ndo somente para as infecgdes pelo SARS-CoV-2, mas
possiveis novas infec¢des. Por fim, a realizagdo de estudos maiores e
mais completos sdo fundamentais para o entendimento maior dos
profissionais capacitados para atuar no combate a doenga, diminuindo
os impactos, e, consequentemente, as mortes por COVID-19. Além
disso, ¢ de fundamental importancia do combate ao virus por meio da
vacinagdo em massa, responsavel por proporcionar memoria
imunoldégica para o nosso organismo o que, evidentemente, gera
influéncia na diminui¢do dos nimeros de 6bitos e acometimentos pela
forma grave da doenca, além de diminuir as chances de evoluggo para
novas cepas do virus.

CONCLUSAO

Os portadores de DCV fazem parte de um grupo que necessita de
maiores e mais assertivos cuidados quando atingidos pelo SARS-
CoV-2. Evidencia-se, portanto, que a forte afinidade entre SARS-
CoV-2 e ECA-2, em conjunto aos mecanismos de inflamagio do virus
no parénquima pulmonar, sdo fatores de grande influéncia nos
quadros de COVID-19 em cardiopatas. Ressalta-se ainda que a baixa
saturacdo de oxigénio, que associada a alteragdo do metabolismo
destes individuos, propiciam a maior sobrecarga cardiaca.
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