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Resumo

Objetivo: Elencar as complicagdes cardioldgicas que o COVID-19 tem o potencial de causar. Metodologia: Trata-se de
uma revisao integrativa da literatura, os artigos foram pesquisados nas plataformas Biblioteca Virtuais em Saude (BVS)
e Scielo, publicados no decorrer do ano de 2020.

Resultados: foram analisados na integra 54 artigos, dos quais apenas oito cumpriram os critérios de inclusdo.
Constatou-se que as complicagGes cardiolégicas mais freqlentes causadas pela COVID-19 sdo lesGes miocardicas
diretas, divididas em miocardite, insuficiéncia cardiaca e cardiomiopatia; infarto agudo do miocardio e arritmias.
Consideragdes finais: Conclui-se que o acometimento pulmonar é o principal sitio da infec¢do do novo virus, contudo,
complicagdes cardioldgicas apareceram de forma considerdvel na literatura, novos estudos deverdo ser realizados
para maior esclarecimento do acometimento cardiaco causado pelo novo coronavirus.

Palavras chave: Infecgdes por Coronavirus; Cardiopatias, Insuficiéncia cardiacas; Complicagbes cardiac, COVID-19.

Introdugdo

Uma pandemia é caracterizada por
agravos transmissiveis amplamente disseminados
em uma populagdo, ou seja, uma nova doenga
existente deixa de ser epidemia quando estd
centrada apenas em uma regido e torna-se uma
pandemia quando a mesma doenga sofre uma
disseminagdo mundial gerando vérios impactos'.
Em margo de 2020 a Organizagdo Mundial da
Saude declarou estado de emergéncia publica
internacional devido ao alastramento por todo o
mundo de um virus chamado Coronavirus,
transmissor da doenga COVID-19, ou também
chamado de SARS-Cov-2°.

O COVID-19 é classificado como uma
doencga do trato respiratdrio, semelhante a uma
pneumonia, a qual ocorre uma infec¢do
acometendo os pulmdes. Em sua forma mais
grave pode evoluir para sindrome da angustia
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respiratoria, contudo, sua fisiopatologia engloba
diversos sistemas e ainda é  pouco
compreendida®. Entre suas manifestacdes
extrapulmonares destaca-se o comprometimento
que o COVID-19 pode causar no sistema
cardiovascular ocasionando danos importantes,
tanto em pacientes com cardiopatia crbnica que
sdao membros do grupo de risco, quantos relatos
de lesdes cardiovasculares agudas em pacientes
previamente higidos®.

A taxa de transmissibilidade do virus é
alta, ocorrendo através de goticulas respiratorias
no ar ou mesmo por contato direto com a
particula viral. Seus sintomas possuem
gravidades clinicas distintas, variando de casos
assintomaticos a insuficiéncia respiratéria grave,
podendo levar a morte’.
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Existem casos que comprovam o
coronavirus como causador de danos
cardiovasculares importantes, possivelmente isso
se da por uma correlagdo entre a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) atuando
como receptor para as particulas virais e
exacerbando os sintomas do COVID-19°.

A enzima conversora de angiotensina 2
possui um papel importante no sistema
cardiovascular e imunoldgico. Atualmente
estudos como o de Zheng’e Madjid’descrevem
gue existem possiveis formas para essa
complicagdo, uma devido a receptibilidade da
ECA 2 a esse novo virus a qual é altamente
expressa no pulmdo e coragdo e outra por

Metodologia

Trata-se de uma pesquisa através de
revisdo integrativa da literatura, a qual tem
finalidade de sintetizar e analisar conhecimentos
cientificos ja produzidos sobre um tema
especifico. A opcdo por essa modalidade de
pesquisa se justifica devido a sua ampla
abordagem metodoldgica, permitindo a inclusdo
de diferentes tipos de estudos, contribuindo para
o aprofundamento do tema a ser analisado®.

O desenvolvimento desse projeto seguiu
sete etapas para sua elaboragdo: definicdo da
questdo a ser pesquisada, formulagdo da
pergunta norteadora, estabelecimento de
critérios de inclusdo e exclusdo, definicdo dos
estudos a serem utilizados, definicdo das
informacbes a serem extraidas dos estudos
selecionados, interpretacdo dos resultados e
divulgacdo da revisdo®.

A gquestdo norteadora do presente estuda
para guiar a revisdo foi ‘Quais as complicagcGes
gue a doenca do novo coronavirus pode acarretar
ao Sistema cardiovascular?’

A busca foi realizada entre o periodo de
janeiro a dezembro de 2020, a partir das bases de
dados ScientifcElectronic Library Online (SCiELO) e
o Portal Biblioteca Virtual em Saude Brasil (BVS),
sendo neste ultimo analisados estudos das bases
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hipéxia, gerando a lesdo miocardica devido a
resposta inflamatdria sistémica e as desordens do
sistema imune durante a progressdo da doenca”.

Considerando-se o impacto que esse
novo virus tem causado mundialmente e as
descricdes das conseqiiéncias que o coronavirus
pode acarretar no Sistema cardiovascular, o
presente estudo tem como intuito compreender
as complicagGes cardioldgicas agudas que o
COVID-19 tem o potencial de causar. O objetivo
do estudo foi elencar as complicacdes
cardiolégicas causadas pelo novo coronavirus
descritas na literatura, sendo o objetivo
especifico, identificar a correlacdo entre o COVID-
19 e o Sistema cardiovascular.

Medical LiteratureAnalysisandRetrieval System
Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), indice
Bibliografico  EspafolenCiencias de laSalud
(IBECS) e BIGG Guias Grade.

Para a realizacdo da pesquisa os
descritores utilizados foram selecionados nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) sendo:
InfeccBes por Coronavirus
(Coronavirusinfections), Doencas
cardiovasculares (Cardiovascular Diseases) e
Complicagdes (Complications). Os descritores
foram utilizados de maneira associada em
portugués com o conector aditivo ‘e’, e em
buscas em inglés com o conector aditivo ‘AND’.

Na construgdo das estratégias de buscas
foram seguidos passos sistematicos detalhados
em cada base de dados utilizada. A base Scielo
pesquisada em ‘todos os indices’ e a BVS em
‘titulos, resumos e assuntos’, ambas com
utilizagao dos filtros de texto completo, idiomas
em inglés, portugués e espanhol e publica¢cdes ao
decorrer do ano de 2020. Os descritores foram
combinados da seguinte forma:
Coronavirusinfections AND Cardiovascular
Diseases AND Complications.

Definiram-se o0s seguintes critérios de
inclusdo do estudo: artigos cientificos completos
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qualitativos e quantitativos, sendo incluso
revisdbes sistematicas, disponibilizados nos
idiomas de portugués, inglés e espanhol,
publicados de janeiro a dezembro de 2020 e que
trouxessem em seus resultados informacgées que
ajudassem a responder a questdo norteadora da
pesquisa. Foram excluidos artigos publicados nos
demais idiomas existentes, que ndo estejam
publicados na sua integralidade, teses,
dissertacdes, livros, capitulos, estudos de casos,
artigos que trouxessem apenas sobre
complicacdes referentes a cardiopatias cronicas,
acometimentos cardiacos pedidtricos e
obstétricos, complicacdes vasculares, e aqueles
gue ndo respondessem a questdo norteadora da
pesquisa.

A busca foi operacionalizada no més de
janeiro de 2021. Durante a primeira fase os
artigos encontrados nas bases de dados virtuais
passaram por uma triagem através dos titulos, na
segunda fase foram triados pela leitura de seus
resumos. Sendo a terceira fase a leitura na
integra dos artigos selecionados e foram incluidos
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na pesquisa 0s que se encaixaram nos critérios de
inclusdo do estudo.

Apds a leitura dos artigos selecionados
para compor a amostra final, os dados de
interesses foram extraidos e organizados por
meio de um formuldrio preenchido com as
informacdes: titulo do artigo, titulo do periddico,
autores, idioma, ano da publicacdo, base de
dados da publicacdo, tipo de publicacao,
caracteristicas  metodoldgicas do  estudo,
objetivo, resultado e andlise de cada pesquisa,
sendo apresentado em forma de quadro.

Conforme estabelecido o
desenvolvimento de revisdes integrativas, os
dados foram analisados de forma descritiva,
sendo sintetizados os principais resultados dos
estudos que contemplavam o objetivo da
pesquisa. O processo de selecdo dos estudos
utilizados, segundo a metodologia de revisdo
sistematica esta expresso na figura 1, conforme o
modelo PRISMA™, o qual foi utilizado apenas
para instruir o processo metodoldgico de busca.
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Figura 1-Processo de busca e selecdo dos artigos conforme orientagdo do protocolo PRISMA,
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Fonte: elaborada pelo autores.

Na busca nas bases de dados,
identificaram-se no total 516 artigos, sendo

Apos a aplicagdo dos critérios de inclusao
foram descartados 46 artigos, sendo uma

apenas um no Scielo o qual nao respondeu os
objetivos da pesquisa e 515 no portal de dados
BVS (MEDLINE=493, IBECS=14, LILACS=6 e BIGG —
guias GRADE=2). Apos a leitura do titulo de cada
publicacdo, 51 foram excluidos por duplicidade,
359 excluidos pelo titulo, 52 descartados apods a
leitura de seus resumos, restando 54 trabalhos
que foram lidos na integra.
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monografia, nove por serem incompletos e 36
por ndo responderem a questdo norteadora da
pesquisa. Desta forma a amostra final foi
composta por oito publicacdes que
contemplavam todos os critérios da pesquisa,
ressalta-se que ndo foram utilizadas outras fontes
de publicacao.
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Resultados e discussoes

Os estudos utilizados na pesquisa foram classificados pelo fator de impacto dos periédicos de
publicacdes e nivel de evidéncia (NE) a respeito de suas abordagens metodoldgicas proposta por Stetler™

ilustrada no quadro 2.

Quadro 2-Apresentagdo dos artigos selecionados, de acordo com fator de impacto do periddico e nivel

de evidéncia cientifica.

Nome do artigo Nome do periédico Fator impacto 2020 Nivel evidéncia
1. A novel risk score to predict cardiovascular Immunity, Inflammation 2.500 \%
complications in patients with coronavirus and Disease.
disease 2019 (COVID-19): A retrospective,
multicenter, observational study.
2.As implicages da COVID-19 no sistema Journal of Health & 0,796 Vv
cardiovascular: prognostico e intercorréncias. Biological Sciences
(Online).
3. Cardiovascular complications in COVID-19. American Journal of 1.911 Vv
Emergency Medicine.
4. Cardiovascular system and COVID-19: Reviews in Cardiovascular 0.659 Vv
manifestations and therapeutics. Medicine.
5. COVID-19 and cardiovascular diseases. Journal of Cardiology. 2.246 Vv
6. COVID-19 cardiac injury: Implications for Heart Rhythm Society 5.731
long-term surveillance and outcomes in Cardiac Electrophysiology
survivors. Society.
7. Fisiopatologia de la enfermedad Revista Espafiola de 4.642 Vv
cardiovascular en pacientes con COVID-19. Cardiologia.
Isquemia, trombosis y disfuncion cardiaca.
8. Myocardial injury and COVID-19: Serum hs- Theragnostic 8.579 v
cTnl level in risk stratification and the
prediction of 30-day fatality in COVID-19
patients with no prior cardiovascular disease.

Fonte: elaborada pelo autor.

Foram selecionados, ao final, oito artigos
para a reflexdo tedrica. No que diz respeito a
nacionalidade dos periddicos, um foi publicado

em

revista brasileira e sete em periddicos

internacionais e, em relagdo a base de dados, a

maioria dos estudos foram

identificados na

MEDLINE. Todos os estudos foram desenvolvidos

e publicados no ano de 2020.

Sobre o desenho dos artigos analisados

tém-se:
sistematicas. Dos seis trabalhos
inclusos na  pesquisa, trés
apresentavam metodologias

dois observacionais e seis

claras,

revisdes
de revisdes
deles nao
sem a

Apds a analise dos dados notou-se que

todos os artigos
acometimento cardioldgico
agravos como consequéncia da
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selecionados
em

relatam o
diferentes
doenga. Tal

descricdo de como a revisdo foi realizada.
Evidencia-se que para a produc¢do dessa pesquisa
a falta de estudos de coorte no “n” de artigos
selecionados para a leitura na integra foram
escassos, sendo que a maioria dos trabalhos
encontrados foram realizados por métodos de
revisdes sistematicas. Inferimos que essa limitada
quantidade de estudos observacionais no
trabalho seja devido ao acoplamento dos
descritores dessa pesquisa nas bases de dados
utilizadas, ou por ndo responderam a questdo
norteadora, deixando-o uma lacuna para uma
possivel reproducdo.

acometimento estd possivelmente relacionado
com a enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2), que é uma proteina encontrada em altas
concentragdes em tecidos pulmonares e
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cardiacos, funcionando também como receptora
para as particulas virais do novo coronavirus,
permitindo a entrada viral para as células do
hospedeiro™.

Os possiveis mecanismos para as
complicagbes cardioldgicas nao estdo
completamente claros, porém parecem ser
multifatoriais, incluindo-se  cardiotoxicidade
direta devido a alta concentracdo da ECA2 em
tecidos cardiacos e sua receptibilidade ao virus,
ou por uma resposta secunddria devido a
inflamagdo sistémica grave, levando a lesdo
miocardica por hipdxia. O acumulo de radicais
livres de oxigénio, 4acido latico e outros
metabdlitos circulantes pelo corpo levam a
hipoxemia, que conseqilientemente trazem danos
as células do miocardi®.

Ao analisar os oito artigos utilizados na
pesquisa estes trazem em seus resultados
agravos semelhantes, sendo todos causadores de
lesGes miocardicas agudas causadas pelo COVID-
19. Para facilitar a analise das comorbidades
citadas nesses artigos, emergiram-se trés
categorias principais a serem discutidas: (1)
LesGes miocdrdicas diretas, no qual os agravos
sdo compostos por cardiomiopatia, insuficiéncia
cardiaca e miocardite; (2) Eventos coronarianos
agudos, pertencente o infarto agudo do
miocardio e (3) Arritmias. A figura 3 ilustra a
guantidade de vezes que essas categorias foram
citadas nos estudos analisados. Ressalta-se que
achados cardiovasculares como tromboses e
embolias pulmonares nao foram abordadas nesse
estudo.

Figura 3-Agravos cardioldgicos causadores de lesdao miocardica aguda citados nos estudos analisados.

m LesOes cardiacas diretas ® IAM = Arritimias

Fonte: elabora pelo autor.

= Insuficiencia cardiaca
= Miocardite

= Cardiomiopatia

Os artigos pertencentes a esse estudo trazem que pacientes higidos podem apresentar
intercorréncias relacionadas ao Sistema cardiovascular'®. A seguir serd abordado os principais agravos
cardioldgicos agudos mencionados nos estudos analisados.

Les®es miocardicas diretas

Lesdo miocardica é um termo amplo que
engloba diversos agravos cardiacos, sendo
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caracterizada pela elevagdo de marcadores de
necrose miocardica, como a troponina. Por se
tratar de uma categoria sem especificacdo, sua
fisiopatologia abrange diferentes formas de
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lesdes cardiacas'. Em seguida serd abordados
trés tipos de agravos diretos de lesdo miocardica
sendo cardiomiopatia, insuficiéncia cardiaca e
miocardite.

Cardiomiopatias sao um grupo
heterogéneo de doencas musculares cardiacas,
incluindo diversos subtipos, sendo a mais comum
a cardiomiopatia dilatada que é definida pela
dilatacdo ventricular e disfungdo sistdlica,
ocorrendo na auséncia de outra comorbidade
causal para tal afeccdo™®.

A cardiomiopatia foi citada brevemente
como agravo em dois artigos desta pesquisa.
Mahenthiran'’referem a  possibilidade do
desenvolvimento de cardiomiopatia de estresse,
podendo ser resultado do quadro emocional ou
estresse  fisico do corpo, geralmente
caracterizada por dor toracica anginosa. O artigo
de Cao® relata sobre o desenvolvimento de
cardiomiopatia dilatada, ocasionando uma
dilatacdo ventricular que acaba gerando uma
reducdo da capacidade de bombeamento do
coragdo, podendo evoluir para uma insuficiéncia
cardiaca. Esse tipo de cardiomiopatia pode
ocorrer devido a resposta inflamatdria pela
liberacdo de citocinas. O estudo de Giustino™
refere que a cardiomiopatia estd associada a
sepse em pacientes com COVID-19,
caracterizando-se por altos niveis de citocinas no
corpo, o qual reforga a afirmagdo do estudo de
Cao®,

Dos artigos analisados nessa pesquisa,
trés citaram o desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca (IC). A IC é uma sindrome caracterizada
por uma disfun¢do cardiaca, na qual o coragdo se
torna incapaz de bombear o sangue para suster
todo o organismo, gerando prejuizo ao
metabolismo dos tecidos. E considerada um
agravo cardiolégico comum, acometendo cerca
de 23 milhdes de pessoas no mundo, podendo
ocorrer de forma aguda ou cronica®.

Nos artigos utilizados nesta pesquisa os
autores Huang®’ relatam achados de sinais e
sintomas de IC como congestdao pulmonar,
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cardiomegalia, dispneia e edema. No contexto
infeccioso pelo COVID-19, o artigo de Long®
expoe que a IC pode ocorrer por consequéncia de
alteragGes estruturais na fibra muscular cardiaca,
podendo também gerar uma cardiomiopatia
aguda. J& Mahenthiran’ referem-se  a
insuficiéncia cardiaca devido a lesdo de
parénquima pulmonar com aumento de pressdes
das artérias pulmonares, levando a complicacdo
cardiaca devido a sobrecarga do coracao.

Um estudo de coorte realizado na China,
em 2020, com 191 pessoas positivadas com
COVID-19, relatou que a insuficiéncia cardiaca
acometeu 23% desses pacientes. No entanto, ndo
se sabe se os casos relatados sdo manifestacdes
de uma nova IC ou se sdo exacerbacées de uma
cardiomiopatia prévia, ja que uma doenca pode
ocasionar a outra®”>. O trabalho de Loungani®
corrobora com o de Long”, ao mostrar que
pacientes com COVID-19 que desenvolveram IC,
apresentaram disfuncdo diastélica devido a
consequéncia de cardiomiopatia aguda.

A miocardite é definida como uma
doencga inflamatdria do miocardio. Trata-se de
um infiltrado inflamatério nos cardiomiécitos
associado a degeneracdo celular e necrose sem
evidéncias de lesdo isquémica concomitante®.
Sua incidéncia é de dificil mensura¢do devido a
dificuldade diagndstica pela apresentacdo clinica
atipica e infreqliente realizagdo de bidpsia
miocdrdica durante a investigacdo para sua
confirmagdo exata. Dentre as possiveis causas
para miocardite, podem ocorrer de forma ndo
infecciosa ou infecciosa, estas mais comumente
associadas a infecgdes virais, especialmente a
virus do tipo RNA%,

Nesta pesquisa, cinco artigos ressaltam
sobre a miocardite. Os autores Martins'* e Mai’’
referem que a miocardite é a complicagdo
cardioldgica mais comum causada pelo novo
coronavirus em pacientes sem histdrico de
doencas cardiovasculares. O estudo de Long® nos
mostra que a miocardite pode aparecer com uma
gravidade clinica de aspecto varidvel e devido a
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seus sintomas, como dor toracica e dispnéia,
pode ser confundida com sindrome coronariana
aguda (SCA), necessitando de exames
complementares para diferencia-las, ja que os
achados do ECG podem simular uma doenga ou
outra.

Os artigos de Rozado® e Cao'®descrevem
que a miocardite pode ocorrer devido a
tempestades de citocinas proé-inflamatérias
exacerbadas devido a hipdxia, causando necrose
dos cardiomidcitos ou até por propagacao viral
direta, mediados por receptores da ECA 2 no qual

Eventos coronarianos agudos

O infarto agudo do miocardico (IAM),
também conhecido como sindrome coronariana
aguda (SCA) é um evento onde a necrose
miocardica ocorre devido a sindrome isquémica.
Na pratica seu diagndstico é feito através de
avaliacdo clinica, eletrocardiograma, testagem de
marcadores de necrose miocardica (laboratorial),
imagiologia invasiva ou ndo invasiva e avaliacdo
histopatoldgica®.

A sindrome coronariana aguda ¢é
mencionada por seis artigos da pesquisa,
mostrando-se como uma grande conseqliéncia
cardiaca ocasionada pelo coronavirus. Os autores
Long®”® e Cao'®descrevem que a inflamacdo
sistémica grave, causada pelo virus no organismo
pode gerar um risco elevado de ruptura de uma
placa aterosclerdtica. Seguindo o mesmo
raciocinio os artigos de Martins’ e Mitrani*
afirmam que a presenga de citocinas livres em
circulacdo estimula a resposta imune corporal,
aumentando a chances de apoptose da célula
miocardica, podendo ocasionar o IAM tipo 1.

O estudo de Rozado? cita a complicacdo
IAM tipo 2, que é uma das principais causas de
isquemia miocardica na COVID-19 - ocasionada
pelo desequilibrio entre oferta e demanda de

Arritmias

Arritmia cardiaca é um termo genérico
utilizado para um grupo heterogéneo de
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o virus é altamente penetrante, gerando o dano
direto ao tecido cardiaco.

Um estudo realizado em Wuhan, sobre
preditores clinicos de mortalidade, mostrou que
até 7% das mortes dos pacientes com COVID-19
foram devido ao desenvolvimento de
miocardite®®. Segundo Biscetti®® a liberagdo
sistémica de citocinas é o mecanismo mais
comum para esse tipo de dano cardiaco,
confirmando a afirmag3o dos autores Rozado®® e
Cao™,

oxigénio no miocdardio - sendo conseqliéncia da
insuficiéncia respiratéria levando a hipdxia. Os
autores Huang? relatam que o IAM pode ser
diagnosticado através da detec¢do de troponina
cardiaca elevada, alteracbes do ECG (alteracGes
do segmento ST), evidéncia de imagem de nova
perda de miocardio viavel e identificacdo de
trombo corondrio por meio de cateterismo
cardiaco.

O estudo de Mishra¥confirma a
afirmagdo sobre a inflamagdo sistémica como
grande causadora da sindrome coronariana
aguda, por promover disfuncdo endotelial e
aumentar as chances de ruptura de uma placa
aterosclerdtica coronariana pré-existente,
afirmando a teoria dos estudos de Long®, Cao™,
Martins'* e Mitrani*”. Os autores Mehra* relatam
a respeito do IAM tipo 2, corroborando com
Rozado®®, inferindo outro mecanismo envolvendo
o dano cardiaco correlacionado com a SARS-CoV-
2, resultando em hipdxia por lesdo pulmonar,
prejudicando a demanda de oxigénio,
conseqlientemente causando a isquemia do
miocardio.

condi¢cbes nas quais ha uma atividade elétrica
anormal cardiaca. Algumas arritmias causam
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apenas sintomas leves, como sonoléncia ou
palpitacdes, ja outras sdo potencialmente fatais,
levando a infartos e paradas cardiacas®. O
surgimento de arritmia cardiaca pode ser
considerado um marcador de severidade da
doenga em pacientes criticos, tendo correlacdo
direta com sua mortalidade®®.

As arritmias foram citadas por seis artigos
referentes dessa  pesquisa. Os autores
Martins**descrevem que as arritmias s3o
consideradas  manifestacGes comuns  das
complicacbes cardiovasculares causadas pelo
COVID-19. Os artigos de Long®” e Mitrani*
referem que seu desenvolvimento pode ser
multifatorial, relacionado a infeccdo Vviral,
podendo ser conseqiiéncia da hipoperfusao,
febre, hipdxia ou até mesmo ansiedade, sendo a
mais observada a taquicardia sinusal, a qual o
ritmo do coracdo estd regular, porém seus
batimentos estdo em uma freqliéncia maior que
o normal.

Os autores Mahenthiran’’ nos mostram
gue a sindrome da angustia respiratdria (SARA)
relacionado com a hipdxia, pode aumentar o

Consideragdes finais

A pandemia causada pelo novo
coronavirus trouxe conseqliéncias mundiais e
diversos questionamentos quanto a seus
mecanismos  fisiolégicos. O acometimento
pulmonar é o principal sitio da infec¢do do novo
virus, contudo, complica¢gbes relacionadas ao
Sistema cardiovascular apareceram de forma
consideravel na literatura.

As manifestacBes cardiacas causadas pelo
COVID-19 podem estar relacionadas a
concentragdo da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) em tecidos cardiacos,
devido a sua alta receptibilidade ao coronavirus
ou por resposta secundaria associado a
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