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RESUMO

Introducédo: A COVID-19 é uma doenca causada pelo virus SARS-CoV-2, descoberto
na China, em dezembro de 2019. Rapidamente se estabeleceu como uma pandemia,
ocasionando em quadros severos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave pelo
mundo. No entanto, também foram observadas alteragbes tipicas do aparelho
cardiovascular, como: lesdo miocardica, miocardite, infarto agudo do miocérdio,
insuficiéncia cardiaca, disritmias e eventos tromboembdlicos. Objetivo: Descrever as
principais manifestacdes cardiacas relacionada a COVID-19. Métodos: Esta pesquisa
se trata de uma revisdo sistematica da literatura. O levantamento bibliogréafico foi
realizado no més de novembro de 2022 nas bases de dados PubMed, Scielo e BVS.
A busca inicial totalizou em 3.770 artigos e, ap0s a aplicacao de filtros, eliminacéo de
duplicatas e aplicacéo dos critérios de elegibilidade, foram utilizadas na revisdo 20
artigos. Além dos selecionados, foram acrescentados 23 artigos. Resultados: Foram
encontrados 20 artigos relacionando a COVID-19 com as seguintes manifestacdes
cardiovasculares: Injaria miocéardica, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia
cardiaca, arritmias e perimiocardites. Essas manifestacfes cardiovasculares podem
ter sua génese através do cardiotropismo direto do virus, ou através da tempestade
de citocinas, uma manifestacdo imunolégica com acometimento multissistémico.
Geralmente a injuria miocéardica precede as demais manifestacdes, com importante
incidéncia média (27,8-54%), e todas possuem evidéncia de pior prognoéstico no curso
da COVID-19, com aumento da mortalidade hospitalar. Concluséo: Portanto, é
necessaria maior investigacdo dos desfechos cardiovasculares em pacientes com
internados por COVID-19, pois possuem elevada incidéncia e estdo diretamente
relacionados ao aumento da mortalidade. O rastreio com uso de marcadores de leséo
miocardica, como as troponinas cardiacas, tem demonstrado cada vez mais o0 seu

valor prognostico neste contexto.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; Pandemia; Coracdo; Sistema

cardiovascular.



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a disease caused by the SARS-CoV-2 virus, discovered in
China in December 2019. It quickly established itself as a pandemic, causing multiples
cases of Severe Acute Respiratory Syndrome around the world. However, typical
alterations of the cardiovascular system were also observed, such as: myocardial
injury, myocarditis, acute myocardial infarction, heart failure, dysrhythmias and
thromboembolic events. Objective: To describe the main cardiac manifestations
related to COVID-19. Methods: This research is a systematic review of the literature.
The bibliographic survey was carried out in November 2022 in the PubMed, Scielo and
BVS databases. The initial search totaled 3,770 articles and, after applying filters,
eliminating duplicates and applying the eligibility criteria, 20 articles were used in the
review. In addition to those selected, 23 articles were added. Results: 20 articles were
found relating COVID-19 with the following cardiovascular manifestations: Myocardial
injury, acute myocardial infarction, heart failure, arrhythmias and perimyocarditis.
These cardiovascular manifestations may have their genesis through the direct
cardiotropism of the virus, or through the cytokine storm, an immunological
manifestation with multisystem involvement. Myocardial injury usually precedes the
other manifestations, with a significant average incidence (27.8-54%), and all have
evidence of a worse prognosis in the course of COVID-19, with increased hospital
mortality. Conclusion: Therefore, further investigation of cardiovascular outcomes in
patients hospitalized for COVID-19 is necessary, as they have a high incidence and
are directly related to increased mortality. Screening using myocardial injury markers,
such as cardiac troponins, has increasingly demonstrated its prognostic value in this

context.

KEY WORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Pandemic; Heart; Cardiovascular System.



LISTAS DE FIGURAS

Figura 1. Fluxorama PrisSmafloW..........cccooiiiiiiiiiiii e



LISTAS DE TABELAS

Tabela 1. Critérios de inclusdo e exclusao

Tabela 2. Distribuicdo das manifestacdes cardiovasculares..............cccceevvvvvcenneennn.



COVID-19

SARS-CoV2

OMS
SRAG
MeSH
BVS
ECA2
SRAA
hTnl

IAM
IAMCSST

IAMSSST

IC

LISTAS DE SIGLAS

Coronavirus Disease 2019

Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
Organizacdo Mundial da Saude

Sindrome Respiratéria Aguda Grave

Medical Subject Headings

Biblioteca virtual em saude

Enzima conversora da angiotensina 2

Sistema renina angiotensina aldosterona

Troponina | ultrassensivel

Infarto agudo do miocardio

Infarto agudo do miocardio com supradesnivelamento de
segmento ST

Infarto agudo do miocardio sem supradesnivelamento de
segmento ST

Insuficiéncia cardiaca



SUMARIO

1. INTRODUGAO ...ttt ettt ettt sttt et ettt e et eere e aae e 9
2. JUSTIFIC ATV A e e e e e e e e e e aaes 11
B OB IETIV O S ... e e 12
I B O] o JT=Y 1Yo I =T - | TSP PR 12
I 0] o [ d AV o I =T o= § ol L USRS 12
A, METODOLOGIA . e e et e e e e e et e aans 13
4.1. Processo de Seletivo dOS STUADS: .......ccccuiiieiiiiiieecciieee et ettee e e ectre e e e eire e e e eare e e e eateeeesntaeaeeans 13
4.2, EStratégia de DUSCA: ..ueii it e e st e e e s te e e e seataeeeaan 14
e T o e - [oF T e [l e =T Lo 1 PSPPIt 15
D RESULT AD S . ..o e e e e e et e e e et e eaeeaaes 16
oI B S oY o =1 o] LoT = = I =T -1 USSP 16
oI LY [V T T T o a1 ToToF T [T oF OSSPSR 18
5.3. Infarto agudo dO MIOCAIIO ....ceiiicuiiiie e e e e s e ebee e e e eanes 19
5.4, INSUFICIENCIA CANdIACaA ...uveeei it e e et e e s ebe e e e e snbeee e esabeeeeennees 20
T TV 100 a1 I o= o L= Yot [y USSP 21
RS o =T T 0 o Yo=Y o 11 T3P 22
B. CONCLUSAO ..ottt 25

REFERENCIAS ..o ettt ettt 26



1. INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doenca causada pelo virus de RNA Coronavirus 2 da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2), descoberta na cidade de Wuhan,
na China, em dezembro de 2019. Rapidamente, a doenc¢a avancou para mais de 200
paises, tornando-se uma pandemia (AHMAD; RATHORE, 2020). O SARS-CoV-2
pertence a familia dos Betacoronavirus e foi identificado apds a realizacdo de
sequenciamentos de amostras de pacientes com pneumonia aguda grave. A partir
das células epiteliais das vias aéreas humanas, foi isolado esse novo coronavirus,
inicialmente denominado 2019-nCoV, que formou um clado dentro do subgénero
sarbecovirus, subfamilia Orthocoronavirinae. Por ser diferente do MERS-CoV e do
SARS-CoV, 0 SARS-CoV-2 é o sétimo membro da familia dos coronavirus que
infectam humanos (ZHU et al., 2020).

Consoante a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), os sinais e sintomas
iniciais da COVID-19 apresentam-se de forma semelhante a um quadro gripal comum,
no entanto, variam de pessoa para pessoa, podendo manifestar-se em forma branda,
de pneumonia, de pneumonia grave ou de Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG). E importante destacar que a maior parte das pessoas infectadas apresenta
a forma leve da doenca, com alguns sintomas, como mal-estar, febre, fadiga, tosse,
dispneia leve, anorexia, dor de garganta, dor no corpo, dor de cabeca ou congestao
nasal e, menos frequente, diarreia, ndusea e vdmito. Em idosos e imunossuprimidos
a patologia pode manifestar-se de maneira atipica, com agravamento rapido, levando
a morte, principalmente, em individuos com comorbidades preexistentes (ISER et al.,
2020).

Entre as manifestacfes gerais, a febre € o sintoma mais observado em
pacientes com COVID-19. Os estudos tém demonstrado que a temperatura mais
elevada, quando associada a dispneia e a anorexia, esta relacionada a maior chance
de a doenca manifestar-se na forma mais grave (XIE et al., 2020). Além da febre, os
pacientes ainda podem apresentar tosse, fadiga e dispneia, que podem evoluir para o
guadro de pneumonia viral, levando o paciente a sindrome da dificuldade respiratoria
aguda (SDRA) e até mesmo ao obito (LOVATO; DE FILIPPIS, 2020).

Em relacdo as manifestacfes gastrointestinais, foi observado que a diarreia é
mais comum, sendo menos comuns as hauseas, 0s vomitos, a dor abdominal e o

sangramento gastrointestinal (KUMAR et al., 2020). Também foram observadas, em
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alguns pacientes, manifestacdes dermatoldgicas, caracterizadas por erupcdes
maculopapulares (mais comum), morbiliformes ou vesiculares, urticaria e petéquias
(SINGH et al., 2021). E muitos sintomas neuroldgicos tém sido associados a doenca,
como: hiposmia, dor de cabeca, tontura, podendo, em situa¢cdes mais preocupantes,
estarem acompanhados de encefalopatia e de delirio, além de acidente vascular
encefélico, de Sindrome de Guillain-Barré, de mielites e de encefalite aguda (AHMAD;
RATHORE, 2020).

Além das manifestagcbes ja mencionadas, também foram observadas
alteracOes tipicas do aparelho cardiovascular, como: lesdo miocardica, miocardite,
infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, disritmias e eventos
tromboembdlicos. Além disso, determinadas medicac¢des utilizadas no tratamento da
COVID-19 possuem potenciais efeitos colaterais cardiovasculares (LONG et al.,
2020).

Apesar das manifestagcdes pulmonares serem as principais na COVID-19, uma
importante parcela de pacientes apresenta sinais e sintomas de cardiopatias prévias
ou desenvolvem uma nova disfuncao cardiaca durante o curso da doenca. A lesédo do
miocéardio, por exemplo, apresenta incidéncia estimada entre 8% a 12% nos casos
positivos para COVID-19 (BANSAL, 2020).

Além disso, a lesdo do miocardio tem se demonstrado uma complicacao
prevalente em pacientes com COVID-19 hospitalizados, com ou sem cardiopatias
prévias, e apresenta importante associacdo com a mortalidade intra-hospitalar e
prognésticos desfavoraveis (AZEVEDO et al., 2021).

Portanto, é necesséario ampliar a compreensao, ainda inadequada, da estreita
relacdo da COVID-19 com as disfuncdes e complicacdes cardiovasculares (BANSAL,
2020). Principalmente no contexto intra-hospitalar, marcadores como troponinas
seriadas possuem grande valor prognostico, podendo surpreender insultos
miocardicos com o devido tratamento (AZEVEDO et al., 2021).
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2. JUSTIFICATIVA

O impacto da COVID-19 sobre o sistema cardiovascular € um tema atualmente
em ampla investigacdo, no entanto, a literatura atual ainda segue em
desenvolvimento, apresentando limitacdes de evidéncias quanto aos mecanismos
fisiopatolégicos e sobre 0 impacto da infec¢ao no surgimento de novas manifestacoes.

Isto posto, € necessario considerar que a COVID-19 é uma doenca de
surgimento ainda recente, com constante atualizacdo de seu impacto sobre os
diversos sistemas do corpo humano. Em relagcdo ao impacto no sistema
cardiovascular, h4 cada vez mais estudos em publicagdo, como estudos
observacionais coorte ou retrospectivos multicéntricos com elevado numero de
pacientes.

Logo, € necesséria constante integralizacdo dos novos estudos e atualizacdo
das informacgfes dispostas na literatura, como, por exemplo, através de revisdes

sistematicas.



12

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Descrever as principais manifestacdes cardiacas relacionada a COVID-19.

3.2. Objetivos especificos

e Analisar os estudos e atualizacfes sobre o impacto da COVID-19 no aparelho
cardiovascular;

e Descrever quais sdo as manifestacées cardiovasculares mais frequentes em
pacientes com COVID-19;

e Entender o impacto dessas manifestacées no prognostico dos pacientes.
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4. METODOLOGIA

Esta pesquisa se trata de uma revisdo sistematica da literatura. A busca foi
conduzida de acordo com as diretrizes dos itens de relatérios preferenciais para
revisdes sistematicas e meta-analises PRISMA (PAGE et al., 2021).

Foram cumpridas criteriosamente as seguintes etapas: formulagéo da questao
norteadora; selecdo dos estudos tendo como base o ano de publicacdo e titulo;
selecdo dos estudos por seus resumos e selecdo pelo texto na integra; e
posteriormente, extracdo dos dados dos estudos incluidos; avaliacéo e interpretacao
dos resultados e, por fim, apresentacdo da revisdo do conhecimento produzido
(BEYEA, 1998).

4.1. Processo de seletivo dos estudos:

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados PubMed, Scielo
e BVS.

Pubmed: 3.586 artigos. Apos filtro: 266 artigos.

BVS: 31 artigos. Apos filtro: 30 artigos.

Scielo: 63 artigos. Apos filtro: 40 artigos.

A busca inicial totalizou em 3.770 artigos e, apés a aplicacdo de filtros, 336
publicacdes foram identificadas. Apds eliminacdo de duplicatas e triagem manual
através de titulo e resumo, restando 81 artigos para leitura integral do texto. Apés
aplicacéo dos critérios de elegibilidade, foram excluidos 61 estudos, sendo utilizadas
na revisdo 20 artigos. Além dos selecionados, foram acrescentados outros 23 artigos.

O processo seletivo das publicacdes esta descrito no fluxograma abaixo (Figura
1).
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Figura 1 — Fluxograma Prisma Flow

_ Pubmed N = 3586 Scielo N =63 BVSN =131
IDENTIFICACAO I I I

Identificados apos aplicagao de filtros ( N = 336)

——* Estudos excluidos ou duplicados [ N = 255 )
SELECAD

- Estudos selecionados por titulo e resumo (N = 81 )

ELEGIBILIDADE ——=  Estudos removidos apos leitura [ N =61 )

INCLUSAD Estudos incluidos (N =20 )
+
\ Estudos incluidos manualmente (N =23 ) /

Fonte: elaboracéo prépria.

4.2. Estratégia de busca:

As buscas foram realizadas no més de novembro de 2022. Foram utilizados os

descritores do MeSH (Medical Subject Headings): “Heart diseases”, “Heart injury”,
“Heart disorders”, “Heart failure”, “Complications”, “COVID-19” e “Vaccine”, unidos por
operadores booleanos no algoritmo de busca: ((COVID-19) AND (complications) AND
((heart disorders) OR (heart injury) OR (heart disease)) NOT (Vaccine)). A partir da
busca, foram selecionados os artigos para leitura completa que atendiam aos critérios
de inclusao e exclusao, descritos no Quadro 1.

Pubmed: ((COVID-19) AND (complications) AND ((heart disorders) OR (heart
injury) OR (heart disease)) NOT (Vaccine))

Scielo: ((COVID-19) AND ((heart disorders) OR (heart injury) OR (heart

disease)))



Tabela 1: Critérios de inclusdo e exclusao
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CRITERIOS DE INCLUSAO

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Artigos relacionados a complicacdes
cardiacas potencialmente relacionadas
a CoVvID-19.

Artigos sobre manifestagdes

cardiovasculares relacionadas as

vacinas da COVID-19.

Estudos publicados entre 2019 e
2022 e disponiveis na integra em

inglés, portugués ou espanhol.

Artigos restritos a manifestacdes
cardiovasculares da COVID-19 em
grupos especificos, como gestantes,

criangas ou idosos.

Artigos classicos, estudos clinicos,
testes clinicos, estudos comparativos e

testes randomizados controlados.

Revisdes, relatos de caso e meta-

analises.

4.3. Extracéo de dados:

Os resultados pertinentes ao conhecimento atual sobre a temética em estudo

foram avaliados para a producéo de evidéncias.
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5. RESULTADOS

Apés selecdo criteriosa dos artigos nas bases de dados, foram encontrados 20
artigos relevantes nas bases de dados PubMed e Scielo, relacionando a COVID-19
com as seguintes manifestacdes cardiovasculares: Injaria miocardica com 6 artigos,
infarto agudo do miocérdio com 3 artigos, insuficiéncia cardiaca com 3 artigos,
arritmias com 6 artigos, perimiocardites com 7 artigos. A relacdo das manifestagoes,
com o numero de artigos e com as bases de dados segue descrita na tabela 2.

Ademais, outros 23 artigos pré-selecionados foram posteriormente adicionados

para contribuicdo com a discussao.

Tabela 2: Distribuicdo das manifestacfes cardiovasculares

MANIFESTAC@ES PUBMED BVS SCIELO
CARDIOVASCULARES
Injuria miocardica 4 0 2
Infarto agudo do miocardio 2 0 1
Insuficiéncia cardiaca 2 0 1
Arritmias 5 0 1
Perimiocardites 6 0 1

5.1. Fisiopatologia geral

O SARS-CoV-2 apresenta proteinas spike similares as do SARS-CoV, com
elevada afinidade ao receptor enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) das
células humanas. O receptor ECA2 é um importante componente do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), amplamente distribuido em diversos tecidos e
orgéos do corpo humano, e altamente expresso em tecidos do pulméo e do coracéo
(KUMAR, 2020; TURNER et al., 2004). Através da ECA2, o SARS-CoV-2 adentra as
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células humanas por fusdo de membranas. A grande expressao de receptores ECA2
no tecido epitelial do trato respiratério inferior facilita a invasdo e justifica o grande
tropismo do agente pela regido (MONTALVAN, 2020). Ja no coracdo, 0 exato

mecanismo fisiopatoldgico do SARS-CoV-2 ainda ndo esta completamente elucidado.

Estudos com o SARS-CoV demonstraram que 35% dos pacientes infectados
gue apresentaram sindrome respiratoria aguda grave testaram positivo para o
genoma viral nos tecidos do coracdo (OUDIT et al., 2009). Uma vez que o genoma do
SARS-CoV apresenta grande semelhangca ao do SARS-CoV-2, isso reforca a
possibilidade de cardiotropismo e lesdo direta aos cardiomiécitos (ZHU et al., 2020).
Em um estudo coorte prospectivo de 12 casos de morte por COVID-19, Wichmann et
al (2020) encontrou testes positivos para o RNA viral no tecido cardiaco em poucos

casos (cerca de 5), porém em grande quantidade, excedendo os valores de viremia.

No entanto, Bois et al. (2021) em seu estudo post-mortem histolégico de 15
casos diagnosticados com COVID-19, além de 6 casos com influenza e 5 por outras
causas, ndo encontrou evidéncia de infecgéo endotelial ou miocardica direta pelo virus
nesta série de casos, ainda que a miocardite tenha sido observada em 1/3 dos casos.
Ademais, os casos com COVID-19 frequentemente apresentavam microtrombos

cardiacos de fibrina, ndo relacionados a isquemia miocardica.

J& Guo (2020), em seu estudo de caso seriado de 187 pacientes com COVID-
19, ndo apenas encontrou pacientes com elevacdo de marcadores de injaria
miocardica (27,8%), como observou uma correlacdo entre a elevacdo linear das
Troponina T plasmatica e a elevacdo dos niveis séricos da Proteina C Reativa,
sugerindo que a lesdo miocardica pode estar fortemente relacionada ao processo
inflamatorio patoldgico no curso da doenca, como a tempestade de citocinas. Segundo
Huang et al (2020), a tempestade de citocinas na COVID-19 resulta do desequilibrio
entre a resposta imunologica dos linfocitos T helper 1 e T helper 2, ocasionando na
grande liberacdo de mediadores inflamatorios capazes de diminuir o fluxo coronario,

instabilizar placas coronarias e gerar microtrombos.

Logo, embora a invaséo direta dos tecidos cardiacos esteja presente em alguns
casos, esse achado néo foi predominante nos pacientes COVID-19 positivos, mesmo
naqueles apresentaram sintomas cardiovasculares, como a miocardite (WICHMANN

et al., 2020; BOIS et al., 2021). Isto posto, as manifesta¢cdes cardiovasculares podem
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também ter sua génese na tempestade de citocinas supracitada, manifestacédo
imunolégica com acometimento multissistémico, incluindo os sistemas cardiovascular,
respiratorio, renal e nervoso (HUANG et al., 2020). Ademais, a patogénese das

manifestacdes cardiovasculares na COVID-19 segue em investigagao.

5.2. Injaria miocardica

A injuria ou lesdo miocardica é possivelmente a manifestacdo cardiaca mais
comum em pacientes com COVID-19 no contexto hospitalar. E definida, segundo o
artigo da European Heart Journal, escrito por Thygesen et al (2019), como a elevacéo
e queda dos valores séricos da troponina |, com ao menos um valor acima do limite
superior de referéncia (percentil 99).

Usualmente precede demais manifestac6es cardiacas de maior gravidade,
como infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, arritmia ou miocardite
(LIAQAT et al., 2021). E possivel observar uma incidéncia consistente em multiplos
estudos, variando de cerca de 27,8% até 54% dos pacientes hospitalizados com
COVID-19 (GUO et al., 2020; LIAQAT et al.; MEKTUS et al.; XIA et al.; SANTORIO et
al., 2021).

Atualmente, a presenca de lesdo miocardica tem sido investigada como
potencial preditora de gravidade ou mortalidade para COVID-19 no contexto
hospitalar. Rocha et al. (2022) em seu estudo retrospectivo com 192 pacientes
COVID-19 positivos em internacao hospitalar, analisou a relacdo da elevacdo dos
niveis séricos da Troponina | ultrassensivel (hTnl) com a mortalidade dos pacientes.
Em uma analise de regresséo logistica binaria de parte dos resultados, encontraram
relagdo entre niveis elevados da hTnl na admisséo com a necessidade de ventilagdo
mecanica, esta que, por sua vez, esta diretamente relacionada a maior mortalidade.
Ademais, também foi observado que a maioria dos pacientes admitidos com elevacéo
dos niveis de hTnl eram previamente cardiopatas, e que este grupo foi o mais
propenso a necessitar de ventilagdo mecanica.

Ja Santorio et al (2021), em seu estudo coorte de 206 pacientes internados com
COVID-19 que necessitaram de avaliacdo da cardiologia, constataram que as
principais solicitacdes ocorreram para avaliacao do diagnadstico diferencial entre Injaria

Miocardica, presente em 38,6% dos casos, com o0 Infarto Agudo do Miocardio,
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presente em apenas ¥4 dos casos com elevagao de troponinas. Ademais, observou
gue a elevagao aguda da troponina | ocorreu em 89,3% dos pacientes que faleceram
posteriormente, corroborando com a sua importancia progndstica. Em parte da analise
de dados, ha associacao entre a injuria miocardica com um aumento significativo na
mortalidade (51,2% versus 4,5%), bem como a uma maior incidéncia de sindrome
respiratoria aguda grave (58,5% versus 14,7%), ventilagdo mecéanica (22% versus
4,2%) e lesao renal aguda ( 8,5% versus 0,3%) quando comparado com pacientes

com COVID-19 com niveis normais de troponina.

5.3. Infarto agudo do miocardio

Dentre as possiveis complicacGes cardiovasculares associadas a infec¢ao por
COVID-19, o infarto agudo do miocéardio (IAM) é certamente uma das mais
preocupantes. E definido pela Sociedade Brasileira de Cardiologia em sua diretriz,
redigida por Nicolau et al. (2021), como uma Sindrome Coronariana Aguda com sinais
de isquemia aguda, podendo esses serem interpretados de acordo com alteracfes
especificas do eletrocardiograma, elevacao de troponinas ou exames de imagem. O
IAM geralmente subdivide-se em IAM com supradesnivelamento de ST (IAMCSST) e
IAM sem supradesnivelamento de ST (IAMSSST), a depender de como se encontra o
segmento ST eletrocardiogréfico.

Alguns estudos investigam o papel da COVID-19 na patogénese do IAM.
Santorio et al (2021) em seu estudo observacional sobre 209 pacientes com COVID-
19, avaliados pela cardiologia no contexto hospitalar, constatou a presenca do IAM
como complicacdo cardiovascular em 21 pacientes (11.7%). Destes pacientes, 62%
necessitaram de medidas invasivas, enquanto apenas 2 desses pacientes nao
apresentaram lesOes obstrutivas. Esses achados corroboram com Abizaid et al
(2021), em seu estudo avaliativo de 152 pacientes diagnosticados com IAM e COVID-
19, em que foi demonstrada por exames de imagem a presenca de doenca arterial de
multiplos vasos em 69% dos pacientes, de origem aterosclerotica e tromboembodlica.

Investigando a influéncia tromboembalica da COVID-19 no IAM, Choudry et al.
(2020) estudou a presenca de trombos em 115 pacientes que apresentaram IAMCSST
e que foram submetidos a procedimentos invasivos, dividindo-os em grupos COVID-
19 positivos (33,9%) e negativos (66,1%). Destes, o grupo COVID-19 positivo

apresentou maior trombogenicidade, com taxas significativamente maiores de
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trombose de mudltiplos vasos, trombose de stent e do uso de aspiragdo de trombos
durante procedimento invasivo. Desta forma, evidenciando fortemente a influéncia da
COVID-19 no IAM por mecanismos tromboembalicos.

Por outro lado, a presenca de COVID-19 por si s6 se demonstrou um elemento
de pior prognostico em quadros de IAM. Saad et al. (2021), em um estudo
retrospectivo multicéntrico com mais de 80.000 pacientes diagnosticados com
IAMCSST, investigaram as diferencas entre os pacientes COVID-19 positivos e
COVID-19 negativos, sendo constatada grande diferenca da taxa de mortalidade intra-
hospitalar entre os 2 grupos. Os pacientes que apresentaram IAMCSST durante a
internacao, por exemplo, tiveram uma diferenca da taxa de morte intra-hospitalar de
78,5% vs 46,1%, respectivamente.

Em consonancia com o estudo anterior, Case et al. (2021) observa como a
presenca da COVID-19 pode implicar em piores progndsticos em pacientes com |IAM.
Em seu estudo norte-americano retrospectivo com pacientes com IAM, foram
comparados pacientes COVID-19 positivos com os COVID-19 negativos. Sendo
constatada uma taxa de mortalidade intra-hospitalar significativamente maior no grupo
COVID-19 positivo, de 27,9% contra 3,7% do outro grupo.

Esses dados implicam que, muito além de predispor o paciente a um quadro
de IAM, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 como pode torna-lo ainda mais grave, impondo

um progndstico ainda mais desfavoravel para esses pacientes.

5.4. Insuficiéncia cardiaca

Dentre as complicacbes cardiovasculares relacionadas a COVID-19, a
insuficiéncia cardiaca (IC) esta presente em alguns estudos, mas a literatura acerca
de novos casos de IC secundaria a quadros de COVID-19 ainda € limitada.

Um estudo americano com cerca de 850 pacientes hospitalizados em Nova
York, com COVID-19, observou que 2,8% destes desenvolveram nova IC durante a
hospitalizagcdo (ARGENZIANO et al., 2020).

De forma similar, outro estudo, com 644 pacientes COVID-19 positivos
hospitalizados, observou uma incidéncia de 1,6% de nova IC ou cardiomiopatia
(BHATIA et al., 2021). Ademais, outros estudos n&o costumam diferenciar pacientes

com IC prévia, aguda ou descompensada de novos diagnosticos.
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Quanto aos quadros de IC aguda ou descompensada, Santorio et al. (2021)
encontrou uma incidéncia de IC agudizada de cerca de 38,8% dentre os 206 pacientes
COVID-19 positivos que manifestaram alguma complicacéo cardiovascular. Ademais,
foi observado que nestes pacientes as principais comorbidades cardiovasculares

presentes eram a hipertensao arterial (76,2%) e a IC prévia (43,4%).

5.5. Arritmias cardiacas

As arritmias cardiacas tém sido muito relatadas dentre as alteracdes
cardiovasculares em pacientes com COVID-19, e tanto sua patogénese quanto a sua
incidéncia seguem em investigacao.

A origem de novas arritmias no curso da COVID-19 pode decorrer de
mecanismos potencialmente arritmogénicos ja citados, como a isquemia
tromboembdlica e a tempestade de citocinas, bem como estar também relacionada
com efeitos pré-arritmicos de drogas utilizadas para tentativa de tratamento, como a
cloroquina. Além disso, pode estar relacionada também com outras desordens
também secundéarias a COVID-19, como a hipOxia causada por envolvimento viral
pulmonar, disturbios hidroeletroliticos, “strain” miocardico e alteracdes de volume
intravascular (HUANG et al.; DHERANGE et al., 2020).

Foram encontrados casos de novas arritmias cardiacas apés internacao
hospitalar por COVID-19, conforme relatado por Bhatia et al. (2021) em sua pesquisa
gue estudou 644 pacientes hospitalizados por COVID-19. Vinte dos 553 pacientes que
nao apresentavam fibrilacdo ou flutter atrial prévios foram diagnosticados com alguma
dessas condi¢des ao longo do curso da infecgéo viral (4%).

Embora a incidéncia exata das arritmias em pacientes com COVID-19 ainda
seja incerta, a sua influéncia no progndstico dos pacientes é preocupante. Cho et al.
(2020), em um estudo observacional prospectivo com 143 pacientes hospitalizados
COVID-19 positivos em monitorizagdo cardiaca, observaram que a alteragcao
eletrocardiografica mais comum foi a taquicardia sinusal (39,9%), seguida de
complexos ventriculares prematuros (28,7%), taquicardia ventricular ndo sustentada
(15,4%) e fibrilagéo atrial (11,9%). Destas, notou-se que a taquicardia sinusal estava
associada a maior mortalidade (58,3% em nao sobreviventes vs. 33,6% em
sobreviventes). Enquanto as demais arritmias, incluindo a fibrilagdo atrial, n&o

apresentaram diferenca significativa na mortalidade dos pacientes nesta pesquisa.
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No entanto, em um estudo coorte com 241 pacientes internados pelo SARS-
CoV-2, Pimentel et al. (2021) constataram ocorréncia de arritmias cardiacas em 8,7%
dos pacientes com predominio da taquiarritmia atrial (76,2%), incluindo a fibrilacé&o
atrial, com maior mortalidade em relacdo aos demais pacientes (52,4% versus 24,1%).
Essas informacdes sdo reforcadas pelos achados de Ozdemir et al. (2021), que
investigaram o impacto isolado da fibrilagdo atrial preexistente no curso de 358
pacientes hospitalizados por COVID-19 em seu estudo multicéntrico retrospectivo.
Sendo observado que a manifestacdo pode sim estar relacionada com aumento
importante da gravidade. Dos 358 pacientes internados, 40 (11,4%) ja& eram
diagnosticados com fibrilacdo atrial, e este grupo de pacientes apresentou maior
mortalidade em relacdo ao grupo sem fibrilagcdo atrial prévia (32.5% vs. 13.5%,
respectivamente).

J& no contexto da terapia intensiva, o impacto das arritmias cardiacas em
pacientes criticos com COVID-19 também é significativo. Wetterslev et al. (2021)
investigaram, em um estudo coorte multicéntrico retrospectivo, 155 pacientes em
unidades de terapia intensiva. Destes, 57 pacientes (37%) apresentaram alguma
arritmia cardiaca, dos quais 68% foram em pacientes sem historia de arritmia prévia.
Das arritmias encontradas, houve grande predominio das taquicardias
supraventriculares, especialmente de casos de fibrilacdo ou flutter atrial (95%). Por
outro lado, arritmias de origem ventricular foram observadas em apenas 2 dos 57
pacientes (3%). Ademais, constatou-se maior mortalidade no grupo de pacientes com
alguma arritmia cardiaca em relacdo aqueles sem arritmia (63% vs 39%,

respectivamente).

5.6. Perimiocardites

Finalmente, alguns estudos também relatam algumas outras manifestagdes
cardiovasculares relacionadas a infeccdo pelo SARS-CoV-2, como a miocardite, a
pericardite e o derrame pericardico. Embora geralmente relatadas com menor
incidéncia, ou apenas como sinais clinicos sugestivos, essas manifestacdes tém sido
citadas em diversos estudos.

Segundo a American Heart Association, em um artigo redigido por Kociol et al.

(2020), pacientes com suspeita clinica de miocardite necessitam de maior
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investigacdo para consolidacdo diagndstica, a partir de exames complementares
como 0 ecocardiograma ou a ressonancia magnética cardiaca. Os achados
sugestivos no ecocardiograma, por exemplo, incluem: paredes espessadas, dilatacao
de camaras, derrame pericardico e disfuncéo ventricular sistélica.

Em busca de investigar desfechos cardiovasculares em pacientes COVID-19
positivos, Kunal et al. (2020) realizaram um estudo observacional retrospectivo com
108 pacientes hospitalizados diagnosticados com a doenca, observando, dentre as
manifestagcdes cardiovasculares, o surgimento de “casos provaveis” de miocardite em
3 pacientes (2,8%), e de derrame pericardico em 2 pacientes (1,9%).

Semelhantemente, Bhatia et al. (2021) também identificaram, com baixa
incidéncia, a ocorréncia de sinais clinicos sugestivos miopericardite em 2 pacientes
(0,3%), dentre 644 pacientes hospitalizados também pela infeccdo pelo novo
coronavirus. Ademais, embora nédo tenha sido observada a miocardite, Santorio et al.
(2021) relatam 1 caso de derrame pericardico dentre as manifestacdes cardiacas
investigadas em 206 pacientes internados com COVID-19.

Estudando especificamente os casos suspeitos de miocardite em paciente
hospitalizados por COVID-19, em uma pesquisa observacional retrospectiva em 3
hospitais, Lagana et al. (2021) analisaram a evolugdo hospitalar de 1169 pacientes.
Destes, apenas 12 cursaram com quadro clinico de miocardite (1%), com um tempo
de surgimento de sinais e sintomas semelhante, com média de 15,8 dias de
hospitalizacdo. Destes, 3 pacientes faleceram (25%). Curiosamente, estes pacientes
eram os Unicos que nao chegaram a utilizar medicac¢des anti-hipertensivas da classe
dos Inibidores da ECA2, ambas medicacdes com propriedades cardioprotetoras.

Em uma investigacdo mais detalhada, Wong et al. (2022) realizaram em um
estudo observacional com 19 pacientes hospitalizados por COVID-19 com diagnostico
de miocardite, dividindo-os em 2 grupos de acordo com a manifestagdo da doenca:
miocardite fulminante (n=9) e miocardite ndo-fulminante (n=10). Curiosamente, a
presenca de Hipertensdo Arterial Sistémica e Diabetes Mellitus tipo 2 foi maior em
pacientes do grupo nao-fulminante (70% vs. 33.3%; 50% vs. 22.2%, respectivamente).
E apesar da diferenca na apresentacdo das formas da doenca, ambos os grupos
tiveram mortalidade bastante similar (20% vs. 22.2%). Além disso, 26,3% dos
pacientes também cursaram com derrame perdicardico.

Lazar et al. (2022), por sua vez, investigaram o surgimento do derrame

pericardico em 100 pacientes com COVID-19 grave em um estudo observacional
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coorte que os dividiu em 2 grupos de pacientes: grupo A (27 pacientes com derrame
pericardico) e grupo B (73 pacientes sem derrame pericardico). Dos achados no grupo
A, observou-se presenca de derrame pericardico discreto (3-4 mm) e moderado (5-9
mm), com respectivamente 62,9% e 37,1% de incidéncia. Ademais, 5 destes
pacientes apresentaram elevacdo de troponinas, taquiarritmias ou bloqueios
atrioventriculares, podendo serem também ter o diagnostico de miopericardite
atribuido aos seus casos. Ja a mortalidade geral foi de 24% (n=24), com maior

mortalidade nos pacientes do grupo A (33,3%) em relacéo ao grupo B (20,8%).
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6. CONCLUSAO

Muito além da sindrome respiratoria aguda grave, a COVID-19 é uma doenca viral
de importante repercussao multissistémica, como as manifestacbes do sistema
cardiovascular. Grande maioria dessas manifestacdes foram observadas no contexto
da internacéo hospitalar pela COVID-19, com impacto direto no progndstico e na taxa
de mortalidade dos pacientes. Isso pode estar relacionado ao fato de que a infec¢éo
importante pelo SARS-CoV-2 geralmente cursa com tropismo viral direto para 6rgaos
susceptiveis ou com a tempestade de citocinas com efeitos pré-tromboembdlicos,
ambos eventos que podem desencadear patologias cardiacas.

A injaria miocardica costuma ser a primeira e mais frequente das manifestacdes
cardiovasculares na COVID-19, e possui importante incidéncia média (27,8-54%)
sobre pacientes internados pelo virus, com aumento da incidéncia de sindrome
respiratoria aguda grave e, portanto, da taxa de mortalidade. As demais
manifestacbes, como o IAM, a insuficiéncia cardiaca, a arritmia e a perimiocardite,
costumam proceder a injuria miocéardica, todas agravando, em maior ou menor grau,
na gravidade dos quadros clinicos e nas taxas de mortalidade.

Portanto, € necesséaria maior investigacdo dos desfechos cardiovasculares em
pacientes com internados por COVID-19, pois possuem elevada incidéncia e estao
diretamente relacionados ao aumento da mortalidade. O rastreio com uso de
marcadores de lesdo miocéardica, como as troponinas cardiacas, tem demonstrado
cada vez mais o seu valor progndstico neste contexto. Eles permitem a identificacao
da injaria miocérdica, que usualmente precede as demais condi¢des cardiovasculares,
e modificam condutas em pacientes especificos, direcionando-os para tratamentos

especificos ou investigac6es mais aprofundadas do aparelho cardiaco
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