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APRESENTACAO

A pandemia causada pelo novo coronavirus tornou-se um dos grandes desafios
do século XXI, pelo desconhecimento com exatiddo do padrdo de transmissibilidade,
infectividade, letalidade e mortalidade, portanto diante do impacto vivido no enfrentamento
da pandemia da COVID-19, & importante levar em consideracdo as informacdes e os
agravos para o planejamento e enfrentamento da doenca no Brasil.

Diante de toda essa problematica esse livro objetiva divulgar conhecimentos,
informacdes e experiéncias, levando em consideracdo que algumas reflexdes estdo
presentes e outras estdo a caminho, no contexto em eu vivemos.

Nesse sentido essa obra apresenta no capitulo 1 - Comparativo evolutivo da
Covid-19 no Brasil no primeiro quadrimestre de 2020, apresentando um estudo descritivo
retrospectivo, com base nos registros dos casos de COVID-19 divulgados nos Boletins
Epidemiolégicos, publicados pelo Ministério da Saude em 2020. O capitulo 2, explana sobre
Covid-19 no estado do Rio de Janeiro, trazendo uma analise descritiva dos indicadores
epidemiolégicos, no sentido de analisar epidemiologicamente a evolugao da pandemia do
novo coronavirus, SARS-CoV-2, no periodo de fevereiro a novembro de 2020.

O Capitulo 3 — apresenta a realidade do trabalho feminino nos tempos da pandemia
da Covid-19 no Brasil, partindo de um estudo advindo do Projeto de pesquisa intitulado
“Coletivo Feminino: o abuso nas relagbes de trabalho no Brasil”, realizado na Universidade
do Rio de Janeiro (UNIRIO) e teve como objetivo tragar os pardmetros de diferenciacéo
entre o mercado de trabalho no Brasil, entre homens e mulheres, durante a pandemia até
os dias atuais.

O capitulo 4 — reflete sobre os fatores de risco associados a complicagbes da
Covid-19 em gestantes, no formato de uma revisdo narrativa de literatura, dentre dos
fatores de risco associados as complicagdes da COVID-19 com desfecho desfavoravel em
gestantes, destacam-se a idade maior que 35 anos, obesidade, existéncia de comorbidades
prévias, adquirir a doenga no terceiro trimestre e aumento de trabalho de parto prematuro.

N&o podendo deixar de informar a atuagdo muito importante do enfermeiro, teremos
dois capitulos dedicados a esse tema, sendo o Capitulo 5: sobre os estudos do Contributo
do enfermeiro especialista no &mbito do desenvolvimento infantil no impacto da Covid-19 na
infancia, tendo como objetivo: analisar a evidéncia cientifica disponivel sobre os contributos
da intervencgéo do enfermeiro especialista no ambito do desenvolvimento infantil tendo em
conta o impacto da COVID-19, na infancia. E o Capitulo 6 — Assisténcia de enfermagem ao
idoso com covid-19: um relato de experiéncia, pois a populacdo idosa tem sido a de mais
vulnerabilidade & doenga e evolugéo para ébitos, sobretudo portadores de comorbidades.

A seguir o Capitulo 7: aborda um Estudo caso: a Artrite Reumatoide e Covid, a
pandemia do SARS-CoV-2 pode gerar em algumas pessoas infectados pelo coronavirus,
uma predisposicdo para artrite reumatoide, desse modo, o relato do caso apresenta um



quadro de artrite reumatoide desenvolvida 10 dias ap6s a infeccao pelo SARS-CoV-2, em
paciente previamente sem doengas autoimunes.

O Capitulo 8 apresenta - os desafios de uma Empresa de Transporte de Petréleo
no periodo da pandemia da Covid-19, a pesquisa investigou o indice da SARS-CoV-2
(COVID-19) em trabalhadores da empresa de transporte de petrdleo da regido nordeste
(Brasil), através de testes rapidos, os fatores sociodemogréficos e os fatores econdmicos.

O Capitulo 9 — apresnta uma analise das séries temporais aplicadas na previsao de
lucros de uma empresa de transporte no periodo pré e pés-pandemia Covid-19, propde uma
série temporal de andlise dos dados do periodo de pandemia, reflete sobre os resultados
de uma analise financeira com dados historicos reais de uma empresa de transporte de
cargas.

A seguir no Capitulo 10, temos uma investigacédo teorica/pratica da eficacia e
durabilidade dos materiais téxteis antivirais no combate a pandemia da COVID-19, os
leitores terdo a oportunidade de fazer uma leitura rica em informacgdes sobre a matéria
prima para o fornecimento de equipamento de protecdo individual (EPI), principalmente
mascaras, item que se tornou indispensavel para a populagdo no periodo atual, tendo
em vista que além de producgGes industriais, mascaras comecaram a ser produzidas de
modo caseiro. Com o agravamento da pandemia e o surgimento de novas variantes do
virus, conhecer a eficacia dos tecidos antivirais usados na confec¢do de EPIs é de suma
relevancia.

O Capitulo 11, tem como titulo: Compliance como ferramenta para enfrentamento
da pandemia (COVID-19). Com origem no verbo inglés “to comply”, que pode ser traduzido
como: cumprir, obedecer, estar de acordo, define-se Compliance como seguir as leis,
normas e procedimentos internos das organizac¢des, além de parcerias éticas, seja com o
setor publico ou privado e seus fornecedores. Esse capitulo apresenta através de pesquisa
bibliogréafica, legislativa e jurisprudencial, as boas praticas com uso de bibliogréafica e
estudo documental, no intuito de analisar os impactos da decretagéo de calamidade publica
no pais, em razdo da pandemia decorrente da doenga causada pelo novo coronavirus
(COVID-19), avaliando as consequéncias de possivel flexibilizagdo de procedimentos
e regras, extremamente necessarias ao controle da gestao publica, como no caso das
normas que tratam da transparéncia e do acesso a informagéo.

Diante da grande importancia de contribuir para os avangos da saude da populagéo,
a Atena Editora através deste E-book proporciona a divulgagéo de conhecimentos, estudos
e pesquisas, numa ampla contextualizagdo da problematica da pandemia causada pelo
Coronavirus, e portanto esse compartilhamento transcendem a comunidade académica
e cientifica, pois permite que a sociedade também possa usufruir desse ativo intelectual.

Isabelle Cerqueira Sousa
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RESUMO: Contexto: A COVID-19 é uma doenca
com predominio sobre o sistema pulmonar,
porém manifestacdes extrapulmonares podem
acontecer, os desfechos fatais da doenca
estdo amplamente ligados a manifestagbes
cardiovasculares da COVID-19, logo a
investigagdo dos fatores que influenciam
diretamente a sua ocorréncia bem como meios
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que facilitem sua identificagdo durante o curso
clinico da COVID-19 tornam-se importantes
para médicos clinicos gerais e especialistas.
Objetivo: Apresentar as principais manifestacdes
cardiovasculares e paralelamente deflagrar os
principais biomarcadores de lesdo miocardica em
pacientes com COVID-19. Método: A pesquisa
foi baseada em revisdo literaria narrativa em
estudos publicados recentemente, propiciando
detalhes frescos sobre o tema abordado.
Resultados: O tecido miocardico pode sofrer
insultos diretos ou indiretos a manifestagoes
sistémicas da COVID-19, as manifestagbes
cardiacas podem apresentar-se clinicamente de
maneira inespecifica ou associadas aos sintomas
respiratorios da COVID-19 e os biomarcadores
de lesdo miocardica podem se apresentar ainda
nas fases iniciais da doenca como também nas
fases tardias e estdo diretamente relacionados
a gravidade da doenca. Consideracoes
finais: Manifestagcbes cardiovasculares estéo
diretamente relacionadas a COVID-19 grave/
critica com necessidade de admissédo em
UTI, em muitos pacientes com COVID-19
e apresentam envolvimento cardiovascular
desenvolvem desfechos fatais, pacientes com
risco elevado para eventos cardiovasculares sao
0s mais acometidos, pacientes jovens podem
ter deterioracdo cardiovascular fulminante por
motivosdesconhecidos e dentre osbiomarcadores
de gravidade da COVID-19, a troponina cardiaca
I, proteina-C reativa e D-dimero, sdao as que
prevalecem no contexto de associagdo direta
entre sua apresentacdo laboratorial e risco de
oObito relacionada a COVID-19.
PALAVRAS-CHAVE: “Manifestagbes
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Cardiovasculares”; “COVID-19”; “SARS-CoV-2”; “Lesado miocardica”; “Biomarcadores
cardiacos”.

MAIN CARDIAC MANIFESTATIONS AND ENZYMATIC PREDICTORS OF
MYOCARDIAL INJURY IN PATIENTS WITH COVID 19

ABSTRACT: Context: COVID-19 is a disease with a predominance over the pulmonary
system, but extrapulmonary manifestations can happen, the fatal outcomes of the disease
are largely linked to the cardiovascular manifestations of COVID-19, so the investigation of
factors that directly influence its occurrence well as means that facilitate their identification
during the clinical course of COVID-19 they become important for general practitioners and
specialists. Objective: To present the main cardiovascular manifestations and, in parallel,
trigger the main biomarkers of myocardial injury in patients with COVID-19. Method: The
research was based on a literary narrative review of recently published studies, providing fresh
details on the topic discussed. Results: Myocardial tissue may suffer direct or indirect insults
to systemic manifestations of COVID-19, cardiac manifestations may present clinically in a
non-specific manner or associated with respiratory symptoms of COVID-19, and myocardial
injury biomarkers may also present in the early stages of the disease as well as the late
stages and are directly related to the severity of the disease. Conclusion: Cardiovascular
manifestations are directly related to severe/critical COVID-19 requiring admission to the ICU,
in many patients with COVID-19 and with cardiovascular involvement develop fatal outcomes,
patients at high risk for cardiovascular events are the most affected, young patients may
have fulminant cardiovascular deterioration for unknown reasons and, among the COVID-19
severity biomarkers, cardiac troponin |, C-reactive protein and D-dimer are those that prevail
in the context of direct association between their laboratory presentation and risk of death
related to COVID-19.

KEYWORDS: “Cardiovascular Manifestation”; “COVID-19”; “SARS-CoV-2”; “Cardiac
Biomarkers”; “Heart Injury”

11 INTRODUGAO

A Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus - 2(SARS-CoV-2) é a designacéo
para o agente etiolégico da COVID-19 (Coronavirus Disease) (CARRILLO et al., 2020).
Com certa semelhanca ao SARS-CoV (2003) e o MERS-CoV (2012 - 2013), o SARS-
CoV-2 também é um virus que parasita animais e, igual aos outros, também causam em
seus reservatérios infeccbes pulmonares e, a partir desta, desenvolvem manifestacbes
extrapulmonares (ONATE et al., 2020). Foi taxonomicamente classificado como beta-
coronavirus, sendo o terceiro a ocasionar um transbordamento zoonético, transformando
um ambiente epidémico, inicialmente chinés, no evento pandémico mundial que o mundo
vive ha aproximadamente dois anos (XAVIER et al, 2020).

Assim como descrito sobre o SARS e o MERS, o SARS-CoV-2 também utiliza da
interacdo entre sua proteina S e os receptores da enzima conversora de angiotensina 2
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(ECA2) para aderir a célula humana e posteriormente infecta-la, iniciando assim a doenca
COVID-19 no organismo humano (ONATE et al, 2020). A ECA2 é amplamente expressa
pelos pulmdes, cérebro, coragdo, rins, figado e endotélio vascular (BRANDAO et al,
2020a), logo a COVID-19 néo se restringe apenas a manifesta¢des pulmonares, podendo
ter em sua apresentacéo clinica manifestacdes extrapulmonares isoladas e inespecificas
ou associadas as repercussdes pulmonares (KIRTIPAL et al, 2020).

Demonstrado por diversos estudos que hipertensdo arterial sistémica (HAS),
diabetes mellitus (DM), doencas cardiovasculares (DCV) e doencas do sistema respiratério
foram as comorbidades com maior prevaléncia em pacientes com COVID-19 (YANG et
al, 2020), sendo essas condi¢cbes preexistentes fatores precipitantes de piora clinica da
COVID-19, bem como a COVID-19 pode causar descompensacgdo dessas comorbidades
preexistentes; além de serem individuos que apresentam maiores indices de mortalidade
por desfechos cardiovaculares ligadas a COVID-19 grave (BANSAL, 2020).

A COVID-19 é uma doenga predominantemente pulmonar, que progride clinicamente
por fases (BRANDAO et al., 2020b). A grande maioria dos casos sdo assintomaticos ou
oligossintoméaticos; apenas uma pequena parcela dos contaminados evoluem para estagios
insustentaveis da COVID-19, onde os acometidos sistémicos precipitados pelo estado
hiper-inflamatério repercutem sobre o sistema cardiovascular e induzem complica¢bes
severas ao paciente (AMIR et al, 2021).

As manifestagcdes cardiovasculares amplamente abordadas pela literatura,
relacionadas aos estados graves/criticos da COVID-19 sdo a lesdo cardiaca direta,
referente a insultos virais sobre o tecido miocardico e/ou endotélio de artérias coronarias;
lesdo indireta, abordado como repercussoes cardiovasculares do estado hiper-inflamatorio
da COVID-19; cardiomiopatia de Takotsubo ou cardiomiopatia por estresse, atrelada
as altas demandas fisioldégicas e baixa reserva cardiaca; sindrome coronariana aguda
nao obstrutiva e obstrutiva, como uma das manifestacdes iniciais do acometimento
cardiovascular da COVID-19; sindromes arritmogénicas, desencadeadas por alteragbes
eletroliticas advindas pelo aumento da permeabilidade vascular em pacientes graves; e
insuficiéncia cardiaca, como manifestacao primordial para o estado de choque distributivo
que culminam em faléncia mdaltipla de 6rgaos e ébito em pacientes com COVID-19 (COSTA
et al, 2020; KIRTIPAL et al, 2020). Autores trazem que a melhor maneira de investigar
tais manifestagbes e antecipa-las em pacientes com COVID-19 assim como estratificar o
risco e avaliar manejo terapéutico instituido, envolvem avalia¢do seriada dos niveis séricos
de proteina-C reativa (PCR), D-dimero, mioglobina, creatina quinase fracdao MB (CK-MB),
N-terminal pré-peptideo natriurético cerebral (NT-proBNP) e troponina | cardiaca (cTnl),
pois sdo biomarcadores diretamente associados a severidade da doenga, bem como o
aumento do risco de morte por COVID-19 (DHAKAL, 2020; GUO et al, 2020; HAN et al
2020).
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2] COVID-19

O SARS-CoV-2 é o virus causador da COVID-19 e estruturalmente &€ composto pelo
seu material genético, uma fita de RNA sentido simples, proteina spike (S), nucleocapsideo
(N) e proteina de membrana (M); além disso, ancorando as estruturas proteicas S e M e
envolvendo o RNA e a proteina N, esta uma bicamada lipidica (CARRILLO et al., 2020;
ONATE et al., 2020). Até 0 momento da realizac&o desta revisdo narrativa, muitas lacunas
permanecem abertas sobre mecanismos fisiopatoloégicos do SARS-CoV-2 bem como as
possiveis manifestacées da COVID-19 no corpo humano, muitas sugestdes foram feitas a
partir de estudos realizados sobre o SARS e o MERS, logo muitas consideragdes a respeito
da atividade viral do SARS-CoV-2 sédo suspeitas, baseadas na apresentagéo clinica de
pacientes que desenvolveram os processos infecto-contagiosos do SARS e do MERS.

Assim como descrito sobre outros dois beta-coronavirus, os agentes etioldégicos
causadores da Sindrome da Angustia Respiratoria Grave na China em 2003 - SARS-CoV;
e Sindrome Respiratéria do Oriente Médio em 2012 - 2013 - MERS-CoV (ONATE et al.,
2020), a proteina S e sua interagdo com receptores da enzima conversora de angiotensina
2 (ECA2), desempenham papel central no mecanismo fisiopatoldgico inicial da pneumonia
viral desenvolvida por esses agentes. A ECA2 é amplamente expressa pelos pulmdes,
cérebro, coracao, rins, figado e endotélio vascular (BRANDAO et al, 2020a), e assim como
seus predecessores, 0 SARS-CoV-2 também se utiliza dessa interacéo entre sua estrutura
proteica de membrana e os receptores ECA2 para aderir a célula humana e posteriormente
infecta-la, iniciando assim a doenga COVID-19 no organismo humano (BRANDAO et al,
2020b).

Com um potencial de transmissdo mais poderoso do que o SARS-CoV e o MERS-
CoV, o SARS-CoV-2 espalhou-se pela China e, em poucos meses, varios paises do
mundo relataram seus primeiros casos confirmados de COVID-19. Até a presente data
(24 de outubro de 2021), aproximadamente 245 milhdes de casos de COVID-19 foram
confirmados ao redor do mundo. Embora seja um virus com alta taxa de transmissibilidade,
a taxa de letalidade geral é baixa, em torno de 2,3%, representando dentro do numero
global de casos positivos, aproximadamente cinco milhdes de 6bitos. (MCINTOSH et al.,
2020; ORGANIZAGCAO MUNDIAL DA SAUDE, 2021; ZUNYOU WU; MCGOOGAN, 2020).

2.1 Classificacao da covid-19 de acordo com a gravidade

A doengca COVID-19 pode ter as seguintes apresentagbes clinicas: (1) Infeccao
assintomatica ou pré-sintomatica: individuos que testam positivo para SARS-CoV-2
mas ndo apresentam sintomas no momento do diagnéstico; (2) Doenca leve: pacientes
podem apresentar sintomas variados como febre, tosse, dor de garganta, mal-estar, dor
de cabeca, mialgias, nausea, vémito, diarreia, perda do paladar e olfato, sem dispneia aos
esforcos e sem sinais de inflamagédo pulmonares sob andlise radioldgica, individuos mais
velhos e/ou com comorbidades subjacentes podem evoluir para os seguintes estagios com
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mais facilidade; (3) Doenca moderada: pacientes que apresentam evidéncias clinicas e/
ou radiolégicas sugestivas de infec¢ao respiratoria baixa e mantém saturagdo de oxigénio
(SatO2) = 94% em ar ambiente, os sintomas da doenga leve supracitados estdo presentes
juntamente de relativo esfor¢o ventilatério, o risco de infec¢des bacterianas oportunistas e
sepse é maior a partir dessa fase; (4) Doenca grave: individuos com frequéncia respiratéria
(FR) > 30 irpm, SatO2 < 94% em ar ambiente, indice de oxigenagéao (relacdo PaO2/FiO2) <
300 mmHg e/ou infiltrados pulmonares > 50%, pacientes que podem apresentar deplecéo
clinica aguda, com urgente necessidade de oxigenioterapia e terapia medicamentosa
em ambiente controlado; e (5) Doenga critica: pacientes com grande comprometimento
funcional e estrutural pulmonar, tendem a desenvolver a chamada sindrome da angustia
respiratéria aguda (SARS), e de maneira reflexa, podem desenvolver disfungédo cardiaca,
choque séptico, choque distributivo, apresentam respostas imunomediadas exacerbadas
e precipitacdo de descontrole das comorbidades preexistentes (se existentes), esses
pacientes podem ter apresentacdes sistémicas exuberantes da COVID-19, dentre elas
estdo doengas cardiovasculares, hepaticas, renais, do sistema nervoso central e eventos
tromboticos; tais manifestacdes serdo abordadas com mais detalhes ao longo do trabalho
(COVID-19 TREATMENT GUIDELINES, 2021).

Pacientes que tendem a evoluir das fases mais brandas da doencga para pneumonia
viral grave/critica e posteriormente para SARS e 6bito, sdo individuos do sexo masculino,
idosos (> 60 anos), pacientes com comorbidades cardiovasculares subjacentes, pacientes
com disfungdo renal e/ou hepética, doengas hematoldgicas, imunodeficientes e/ou
pacientes com cancer; além disso, pacientes que se enquadram nesses atributos sdo os
que apresentam maior predisposicdo a sequelas pos-covid; apresentam evolugéo clinica
abrupta da COVID-19; e desenvolvem complicacdes multissistémicas mais intensas e
com maior frequencia. Sobretudo sédo pacientes que demandam maior necessidade de
internacdao em unidades de terapia intensiva (UTI) e ventilagdo mecénica, tratamento
farmacolégico individualizado e antibioticoterapia profilatica (COVID-19 TREATMENT
GUIDELINES, 2021; MARTINS et al., 2020; MCINTOSH et al., 2020).

2.2 Comorbidades pré-existentes e covid-19

Na China, em uma meta-analise de oito estudos que avaliou aproximadamente 47
mil pacientes mostrou que hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM),
doencgas cardiovasculares (DCV) e doengas do sistema respiratério foram as comorbidades
com maior prevaléncia em pacientes com COVID-19 (YANG et al, 2020). Em paralelo, outra
meta-analise feita pelo Centro Chinés para Prevencéo e Controle de Doencas, avaliando
aproximadamente 72,5 mil casos confirmados de COVID-19, relatou que a taxa de letalidade
global da COVID-19 é de 2,3%, porém dentre os pacientes que apresentaram comorbidades
pré-existentes, o risco de Obito por complicagbes diversas era mais alto, chegando a 10,5%
em pacientes com DCV, 7,3% para portadores de DM, 6,3% para pacientes com doenca
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respiratéria cronica, 6% para hipertensos e 5,6% para pacientes com cancer (ZUNYOU
WU; MCGOOGAN, 2020). Nesse contexto, presume-se que DCV preexistentes e os fatores
de risco CV séo influenciadores de piora no estado geral do paciente com COVID-19 e
induzem aumento da vulnerabilidade do paciente aos estagios mais severos da doenca,
influenciando de maneira direta a precipitacdo dos eventos sistémicos da COVID-19. Aléem
disso, a COVID-19 pode piorar a DCV subjacente e precipitar descompensagéao, outro fator
pelo qual esses grupos de pacientes apresentam altos indices de mortalidade (BANSAL,
2020).

Autores trazem possiveis mecanismos pelo qual pacientes com comorbidades
subjacentes apresentam vulnerabilidade e tendem a progredir para niveis graves
da COVID-19 com maior facilidade, dentre eles estdo: (1) Adaptacéo ineficaz do
sistema cardiovascular ao aumento da demanda metabdlica da doenga viral grave; (2)
Desregulacdo imunologica sustentada; (3) Desequilibrios eletroliticos; e (4) Efeitos
adversos por terapias medicamentosas combinadas (BABAPOOR-FARROKHRAN,
2020; BRANDAO et al, 2020a; MAI, 2020). Outro fator amplamente citado, referente a
descompensacédo de doengas previamente existentes, envolve a tempestade de citocinas
e os eventos sistémicos desencadeados por ela, sendo: (1) Estado de hipercoagulabilidade
e aumento da permeabilidade vascular; (2) Alteracdo na cascata de coagulacdo e eventos
tromboticos; e (3) Desequilibrio hidroeletrolitico e alteragdo na presséo coloidosmética intra
e extravascular, como os eventos de maior relevancia (BANSAL, 2020; BEHZAD et al,
2020; BRANDAO et al, 2020a). A procura ao atendimento médico tardio, também é um fator
importante e de grande repercusséo no quadro clinico do doente, embora néo haja dados
estimativos, certamente o atraso na admissao hospitalar ou a ndo procura ao atendimento
médico tem maiores probabilidades de desfechos negativos da COVID-19, especialmente
em individuos jovens.

2.3 Manifestac6es clinicas e COVID-19

Em 85% dos individuos que entram em contato com o SARS-CoV-2, é comum
que nado haja apresentagcdo sintomatoldégica da doenga ou a COVID-19 se expressa
como quadros gripais leves autolimitados de rapida resolucdo. Cerca de 10 - 15%, dos
pacientes com COVID-19, devido a diversos fatores intrinsecos (ex. idade e comorbidades
subjacente) e exirinsecos (ex. superexposicdo ao virus e procura médica tardia),
desenvolvem quadros de pneumonia viral mais acentuada com manifestagoes sistémicas
mais proeminentes (AMIR et al, 2021). Em torno de 5% dos casos de COVID-19, sédo
de pacientes que apresentam severo comprometimento estrutural e funcional pulmonar e
devido a intensidade da COVID-19 evoluem para a sindrome da angustia respiratéria grave
e tendem a desenvolverem manifesta¢des cardiacas, renais e hepéticas graves ao longo
do curso evolutivo da COVID-19, sendo pacientes de dificil controle e com grande risco de
obito (MCINTOSH et al., 2020).
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Pesquisadores indicam que para a avaliagéo e estratificagdo de risco de individuos
com COVID-19 grave/critica, marcadores inflamatorios séricos, biomarcadores de leséo
cardiaca e de disfungéo renal e hepatica podem ser utilizados para seguimento e avaliagéo
da condutaterapéutica instituida (BEHZAD et al, 2020). Esses pacientes sofrem deterioracéo
clinica importante pelo dificil controle da intensa resposta inflamatdria antiviral sustentada e
pela provavel disseminacéo viral por via linfatica e hematogénica, tornando todos os 6rgaos
que expressam ECA2 sujeitos a serem infectados (BEHZAD et al, 2020; FIGUEIREDO
NETO et al, 2020). O envolvimento sistémico em individuos com COVID-19 grave/critica,
prejudica a perfuséo e a funcéo de 6rgaos vitais do corpo humano, e de maneira cumulativa
ao longo dos dias de doencga, os pacientes tendem a desenvolverem estado de choque
distributivo e/ou séptico e em decorréncia da severidade do quadro multissistémico sofrem
com faléncia maltipla de 6rgéos e vdo & ébito (BRANDAO et al, 2020b).

Adultos sintomaticos com COVID-19 foram analisados e os sintomas apresentados
com maior prevaléncia foram: febre, tosse seca ou produtiva, cefaleia, faringalgia,
dispneia, diarreia, mialgia, escarro ou expectoracdo pulmonar, angustia ou dor anginosa,
fadiga, nausea, anorexia, dor abdominal, coriza ou congestdo nasal, tontura, calafrios,
confusdo mental, hemoptise, comprometimento do paladar, comprometimento do olfato
e taquicardia. (BANSAL, 2020; MCINTOSH et al., 2020; NETO et al., 2021). E embora
pouco se saiba sobre os mecanismos fisiopatoloégicos do SARS-CoV-2, a ampla gama de
manifestagdes clinicas da doenga demonstra como a COVID-19 repercute nos demais
orgaos do corpo humano. De acordo com estudos realizados sobre o SARS e o MERS,
além de manifestagbes pulmonares, manifestagdes extrapulmonares também podem estar
presentes na clinica dos pacientes com COVID-19, sejam associadas as manifestacoes
pulmonares ou como sintomatologias isoladas e inespecificas (KIRTIPAL et al, 2020).

Pela vasta expressdo de ECA2 por células endoteliais arteriais e venosas, células
musculares lisas, células do sistema imune, células epiteliais tubulares dos rins e células
da mucosa dos intestinos, além de cardiomiocitos e endotélio arterial coronariano, uma
vez estando disperso por via linfatica ou por via hematogénica, o SARS-CoV-2 esta apto a
difundir-se para essas células e iniciar seu processo de replicagdo viral, assim como é feito
em pneum@citos tipo | e Il nos pulmdes, desempenhando infeccdo franca nesses locais,
tornando-os sujeitos a desenvolverem lesbes semelhantes as causadas nos pulmdes
(AMIR et al, 2020; BEHZAD et al, 2020; BRANDAO et al, 2020a; FIGUEIREDO NETO et
al, 2020).

31 COMPROMETIMENTO SISTEMICO DA COVID-19

Durante a fase inicial ou de replicacao viral, que em média é de 5 a 6,5 dias, mas
pode acontecer dentro de um periodo de zero a 14 dias (SOUZA et al, 2020), o SARS-
CoV-2 agride os locais de inoculagdo, geralmente vias aéreas superiores. A barreira
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imunolégica inata age como linha de frente combatendo o invasor, ao passo que para se
manter viavel o virus utiliza-se de seus mecanismos imunossupressores para limitar as
respostas linfocitarias do hospedeiro contra as células infectadas, defendendo-as assim,
garantindo-lhe tempo para a realizar a replicagéo viral (MAI et al, 2020), essa fase na
maioria dos casos é assintomatica ou com quadros gripais leves, a depender da carga viral
infiltrada (COVID-19 TREATMENT GUIDELINES, 2021).

Na fase pulmonar ou fase inflamatéria, ainda dentro do periodo entre zero e 14
dias a grande maioria dos infectados imunocompetentes conseguem combater a carga
viral infiltrada e evoluem com cura e formacéo de anticorpos; outra parcela da populagéo,
por fatores como idade avancada, comorbidades pré-existentes, procura ao atendimento
médico tardio, bem como a competéncia imunologica durante o processo infeccioso, ndo
conseguem frear a replicagéo viral, e o virus se dissemina do local de instalacéo inicial
para infestar ambos os pulmdes, o que induz robusta resposta inflamatéria (SOUZA et al,
2020), nessa fase os pacientes apresentam sintomas sugestivos de infec¢ao respiratéria
baixa como tosse seca ou produtiva e fadiga, associado a febre e podendo apresentar
distdrbios gastrointestinais como sintoma inespecifico da doenga, pela degluticdo do
escarro pulmonar e sensibilizagéo intestinal por particulas virais ao encontrar os receptores
ECA2 disponiveis na mucosa intestinal (BRANDAO et al, 2020b; KIRTIPAL et al, 2020).
Subdivide-se em duas a fase inflamatéria: (1) Fase inflamatoéria lla - sem hipdxia, com
funcéo alveolar preservada e (2) Fase inflamatéria llb - com hipoxia, comprometimento
alveolar demasiado (BRANDAO et al., 2020b).

Nos pulmdes, a agressdo empregada pelo virus causa disfungdo endotelial e
microvascular, prejudicando a distribuicdo e drenagem de sangue dos pulmdes: as células
infectadas, ao serem rompidas com macica carga viral recém replicada em seu interior, ou
apbs entrarem em apoptose ou sofrerem lise por mecanismos imunomediados, liberam
substancias toxicas a membrana plasmatica das células vizinhas, causando inflamacgéao
exsudativa alveolar, afetando a integridade das células higida e prejudicando a hematose
pulmonar; o estado inflamatério estimula a quimiotaxia de maior quantidade de células de
defesa, aumentando a permeabilidade vascular para a infiltragdo de células de defesa,
gerando edema tissular local; a lesdo tecidual estimula a fibrose em intersticio pulmonar,
piorando a oxigenagao sanguinea bem como a extragéo de sangue oxigenado dos pulmdes
pelo coracdo; podendo ou ndo haver sangramentos focais nesses locais acometidos
(BRANDAO et al, 2020a BRANDAO et al., 2020a; MCINTOSH et al., 2020).

Sintomatomatologicamente, esses pacientes apresentam piora drasticas das
manifestacdes respiratorias, com alteracdo na ausculta pulmonar e sinais radiol6gicos
evidentes de inflamagé&o da arvore brénquica, diminuicdo da SpO2 e angustia ventilatéria
relativa ao grau de comprometimento pulmonar, com ou sem hemoptise (DHAKAL, 2020).
Para esses pacientes, a internagdo hospitalar é indicada, oxigenoterapia e tratamento
farmacolégico sdo fundamentais, para manter SpO2 em niveis aceitaveis (> 95%),
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controlar a atividade viral e suprimir a vigorosa resposta inflamatoria (BRANDAO et al.,
2020a; MCINTOSH et al., 2020). Sdo pacientes com alto risco de desenvolver infeccbes
bacterianas oportunistas e/ou sepse, logo a antibioticoterapia profilatica pode ser
administrada (COVID-19 TREATMENT GUIDELINES, 2021).

A insuficiéncia respiratéria e o estado hipoxémico progressivo favorecem o aumento
da resposta inflamatéria. O estresse fisiolégico aumenta a demanda metabdlica em
detrimento ao estado hipoxémico, dando inicio a terceira fase da doenca.

A terceira fase da doenca ou fase hiper-inflamatéria, é a fase de maior deterioragcédo
clinica do paciente. O demasiado grau de comprometimento funcional e estrutural
dos pulmdes, induz sistemicamente um estado de hipercoagulabilidade, que interfere
diretamente na cascata de coagulacéo e no equilibrio eletrolitico do corpo; o autor traz que
0 evento responsavel pelo desencadeamento desses eventos envolve a intensa resposta
inflamatoria sustentada pela inefetiva eliminagdo de macrofagos ativados por células NK
e linfécitos T citotdxicos (SOUZA et al, 2020); nessa fase ha intenso recrutamento do
sistema cardiovascular, renal e hepatico, como medida protetiva para contrabalancear o
estado acidético provocado pela intensa liberagdo de mediadores inflamatérios na corrente
sanguinea e pelo ambiente hipoxémico instaurado pela insuficiéncia respiratéria (BRANDAO
et al., 2020b). Esses pacientes apresentam sintomas respiratérios bem pronunciados
com taquicardia, febre persistente, elevacéo consideravel de proteina-C reativa (PCR),
neutrofilia, linfopenia, elevacdo de transaminases hepaticas (AST e ALT), aumento de
lactato desidrogenase (LDH), hiperferritinemia e redugéo drastica da SpO2, biomarcadores
de lesdo miocéardica podem apresentar elevagao assintomatica ou sintomatica nessa fase;
esses pacientes apresentam quadros de confusdo mental e/ou agitacdo psicomotora
vigorosas (BRANDAO et al., 2020b; MAI et al, 2020; SU et al 2020).

Na literatura, se aponta que o quadro inflamatério sistémico denominado de
tempestade de citocinas, € em média de cinco dias ap6s a fase pulmonar da COVID-19,
sendo o melhor periodo para investigacdo laboratorial dos marcadores inflamatérios da
doencga, inclusive marcadores de lesdo miocardica, para pacientes que tenham suspeitas
clinicas de envolvimento do sistema cardiovascular (NASCIMENTO, GOMES & OLIVEIRA,
2020).

Um dos fatores responsaveis por precipitar a transicdo dos estagios iniciais da
COVID-19 para as fases tardias e posteriormente para os estagios criticos, € o aumento
dos niveis de angiotensina Il (ang Il) na circulagdo sanguinea e as repercussdes negativas
que ela emprega sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (MAI et al,
2020). Pela expressdo multissistémica de ECA2, o SARS-CoV-2 quando disseminado
pelos pulmdes e corpo, promove desregulagdo da expressao de ECA2, pelo recrutamento
dos receptores disponiveis, incapacitando essa carboxipeptidase em realizar a conversao
da ang Il em ang 1-7 (DHAKAL, 2020). Sem o contrapeso exercido pela ang 1-7 no SRAA,
o alto nivel de ang Il desencadeia diversas complica¢des cardiovasculares, por favorecer a
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disfungéo da microvasculatura, induzindo a formacéao de microtrombos, prejudicando assim
a perfusdo tecidual nos pulmdes e nos demais 6rgdos que possivelmente possam estar
sendo acometidos (BRANDAO et al., 2020b), evento citado como responsavel pela piora
do estado geral do paciente em muitos casos analisados (BEHZAD et al, 2020; HU et al.,
2020; MAI et al, 2020).

Posteriormente a essa suspeita, muito preocupava com a relagcédo potencialmente
favoravel que os Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECAs) e Bloqueadores
do Receptor da Angiotensina (BRAs) teriam com a infecgéo viral, j& que IECAs e BRAs
promovem a expressao de ECA2 no organismo (MAI et al, 2020). Sobretudo que muitos
pacientes que apresentam maior predisposicdo a evoluirem para os estagios mais severos
da COVID-19 possuem DCV subjacentes e fazem uso dessas classes medicamentosas
diariamente (YANG et al, 2020). Estudos entdo, derrubaram esse entendimento erréneo
inicial. Em meta-analise, 16 estudos envolvendo 24.676 pacientes com COVID-19 apontaram
que o risco combinado de morte e/ou doenca critica sofreu redugao de aproximadamente
23% entre os usuarios de inibidores do SRAA, relatando o efeito protetor apresentado por
pesquisadores que esses farmacos exercem durante o curso da doenca. Medicamentos
como IECA e BRA, além de fomentar a converséo de angiotensina Il (potente vasoconstritor)
em angiotensina 1-7 (vasodilatador, antioxidante e anti-inflamatério) pelo aumento na
expressdo de ECA2 sistemicamente, parecem desempenhar um papel protetor contra
a inflamagé&o pulmonar, além de influirem sobre a ocorréncia de lesdo e remodelamento
cardiaco e lesdo renal aguda (BRANDAO et al., 2020b; MAI et al, 2020). A retirada desses
medicamentos de pacientes que os facam uso ou instituicdo de terapia medicamentosa
profilatica em pacientes graves, devem ser avaliadas como condutas individualizadas e

desencorajadas em qualquer suspeita clinica que prejudique o paciente.

4] COVID-19 E O SISTEMA CARDIOVASCULAR

Embora pouco se saiba sobre os reais mecanismos fisiopatolégicos envolvendo a
COVID-19 e o sistema cardiovascular, tais repercussdes cardiacas ja eram esperadas,
pois ha documentagéo de dano cardiaco em pacientes infectados pelo SARS-CoV (2003),
0os pacientes avaliados nessa ocasido apresentaram disfuncédo sistolica e diastélica e
devido ao estresse cardiaco associado ao comprometimento pulmonar, poderiam evoluir
dessas condicoes para quadros de insuficiéncia cardiaca, sindromes arritmogénicas
e morte fulminante por faléncia multipla de 6rgdos (YU et al, 2020). Um pesquisador
sugere que 0s possiveis mecanismos responsaveis pela progressdo das manifestagbes
cardiovasculares em detrimento a COVID-19 grave/critica sejam: (1) Lesé&o viral direta ao
miocardio; (2) Inflamagéo sistémica / lesdo indireta; (3) Alteragéo entre oferta e demanda
cardiometabolica; (4) Ruptura de placa aterosclerética e/ou trombose de artérias coronarias;
(5) latrogenia; (6) Desequilibrio eletrolitico e potencial arritmogénico (BANSAL, 2020).
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Em outro estudo recente, complementado o autor supracitado, outros mecanismos foram
sugeridos para o acometimento cardiovascular na COVID-19, sendo eles: (7) Estresse
oxidativo em cardiomiécitos; (8) Resposta exagerada de citocinas por células T helper Tipo
1 e 2; (8) Hipdxia prolongada; e (9) Interferons em respostas antivirais imuno-mediadas
(BABAPOOR-FARROKHRAN, 2020).

Sintomatologicamente, as manifestagdes cardiovasculares podem estar associadas
as manifesta¢des pulmonares da COVID-19 ou como sintomas inespecificos de maneira
isolada. Dentre as manifesta¢des cardiovasculares o infarto agudo do miocardio, miocardite,
sindrome coronariana aguda obstrutiva ou néo obstrutiva, cardiomiopatia de Takotsubo,
insuficiéncia cardiaca, sindromes arritmogénicas e choque distributivo, séo as citadas com
maior prevaléncia (COSTA et al, 2020; KIRTIPAL et al, 2020). Suspeita-se que o dano
miocardico seja multifatorial, resultado de um desequilibrio metabdlico entre alta demanda
sistémica e baixa reserva cardiaca ou devido a lesédo viral direta ao tecido miocardico
(AMIR et al, 2021; MAI et al, 2020). O envolvimento do sistema cardiovascular decorrente
da COVID-19 ocorre principalmente nos pacientes com fatores de risco cardiovascular
(idade avangada, hipertenséo e diabetes) e/ou com DCV prévia (BANSAL, 2020; YANG et
al, 2020).

Pacientes que possuem predisposi¢cdo para eventos cardiovasculares, bem como
aqueles em estagios avangados da doenca, laboratorialmente podem apresentar elevagéo
de dimero-D, elevagéo de procalcitonina, proteina-C reativa (PCR), ferritina, mioglobina,
troponina cardiaca | (cTnl), creatino fosfoquinase fragdo MB (CK-MB), peptideo natriurético
tipo-B (BNP) ou N-terminal pro-peptideo natriurético tipo-B (NT-proBNP) ainda na fase
inflamatoéria da doenga, sugerido por correlagdo direta que o grau de comprometimento
pulmonar esta diretamente atrelado ao envolvimento multissistémico da doenca,
especialmente do sistema cardiovascular (CLAUDIANO, 2021; COSTA et al, 2020; SU
et al 2020). Estudos foram feitos e comprovando tal fundamento, através da analise
quantitativa de CK-MB, mioglobina e troponina cardiaca | em pacientes sobreviventes e
nao sobreviventes, foi demonstrado que tais marcadores de lesdo miocardica apresentam
dois picos circulatérios. O primeiro pico ocorreu durante as primeiras fases da doenca
(replicagéo viral/fase pulmonar), nessas os niveis séricos de PCR, contagem de neutréfilos e
linfocitos ndo apresentavam alteragdes exuberantes, beirando a normalidade, e de maneira
inversa apresentavam-se 0s niveis séricos de mioglobina e CK-MB. No segundo pico, o
valor de PCR aumentou continuamente, atingindo valores maximos por volta do sétimo dia
da doenca, com correlagao positiva a elevagéo de mioglobina, CK-MB e troponina cardiaca
I, sendo associado pelo estudo ao mesmo periodo em que pacientes desenvolveram severa
disfungéo multipla de érgaos, precipitado pela tempestade inflamatéria e gerando insultos
graves ao sistema cardiovascular (SU et al 2020).

Os sintomas cardiovasculares ocorrem com frequéncia em pacientes com COVID-19
como resultado de respostas inflamatérias sistémicas e disfun¢do do sistema imunologico
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durante o curso clinico da doenca (FIGUEIREDO NETO et al, 2020). Foi relatado que pode
ocorrer lesdo miocéardica com infec¢éo por COVID-19 devido a uma resposta desequilibrada
envolvendo células Th1 e Th2, sistemicamente a inflamagcdo pode causar disfuncédo
respiratéria, hipoxemia, choque e hipotensdo (AMIR et al, 2021). Nessa linha, essas
manifestagcdes oriundas da infeccdo pulmonar resultam em um suprimento insuficiente
de oxigénio ao miocardio. Com a sobrecarga cardiaca aumentada pelo estresse oxidativo
sistémico, o trabalho miocardico e pulmonar para compensar a falta de volume oxigenado
circulante aumentam, induzindo estado de acidose metabdlica, propiciando aumento da
resposta inflamatéria pelo desequilibrio entre a oferta de oxigénio aos demais sistemas,
afetando diretamente a funcionalidade cardiovascular, especialmente em pacientes que
possuem DCV crdnicas (AMIR et al, 2021; BRANDAO et al, 2020a; BRANDAO et al, 2020b;
SOUZA et al, 2020).

Outra preocupacao significativa € o comprometimento funcional cardiaco associado
a drogas aplicadas empiricamente no tratamento da COVID-19, especialmente com o uso
de medicamentos como cloroquina e hidroxicloroquina e sua possivel interagdo com o
intervalo QT. Além disso, ha outras possiveis interagdes farmacol6gicas entre medicamentos
antivirais, como ritonavir e o uso concomitante de anticoagulantes orais ndo dependentes
de vitamina K e varfarina, ndo sendo recomendado o uso simultdneo dessas medicacgbes
(AMIR et al, 2021).

4.1 Lesao miocardica e COVID-19

Em pesquisa recente, foi relatado que cerca de 8 a 12% de todos os pacientes
com COVID-19 apresentam lesdo miocardica durante o curso da doenca (NASCIMENTO;
GOMES; OLIVEIRA, 2020). Outro estudo traz que pacientes falecidos com COVID-19
apresentam durante evolugéo clinica dano cardiaco consideravel e em historico pessoal
pregresso, ndo apresentam DCV ou fatores de risco CV que justifiquem a precipitacdo
desses eventos; nesses casos, a lesdo miocardica aguda foi acompanhada de aumento
sérico de troponina cardiaca | (cTnl) e/ou parada cardiaca em ambiente intra-hospitalar
(AMIR et al, 2020). Como validagédo adicional, outro estudo feito com 99 pacientes com
COVID-19 deflagrou que 11 (11%) dos pacientes que morreram néo tinham cardiopatia
crbnica prévia, porém apresentaram deterioragao clinica em curto periodo e faleceram por
faléncia multipla de 6rgaos, precipitada por parada cardiorespiratéria (CHEN et al, 2020).

A lesdo miocéardica aguda, definida como elevagdo significativa das troponinas
cardiacas (> 99% do valor de normalidade), € a anormalidade cardiaca mais comumente
relatada em pacientes com COVID-19 (BANSAL, 2020; NASCIMENTO, GOMES &
OLIVEIRA, 2020). A ocorréncia de acgao viral direta ao coragdo, com miocardite viral e
endotelite de artérias coronarias, e por mecanismos de lesdo indiretos, pela inflamacéo
sistémica, parecem ser 0s responséaveis pelo surgimento de lesdo cardiaca em pacientes
com COVID-19 (BANSAL, 2020; BRANDAO et al, 2020b; BEHZAD et al, 2020). A lesdo
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cardiaca em pacientes com COVID-19 pode dar indicios apés a fase pulmonar da doenca
com elevagao assintomatica de cTnl e por sintomatologia sugestiva de miocardite e choque
circulatério (NASCIMENTO, GOMES & OLIVEIRA, 2020). Outras possiveis apresentaces
clinicas sugestivas do comprometimento miocéardico agudo em pacientes com COVID-19
relaciona-se com sintomas de sindrome coronariana aguda (SCA), insuficiéncia cardiaca
(IC), infarto agudo do miocardio (IAM) e sepse (AMIR et al, 2021), os pacientes que
tendem a experimentar eventos cardiovasculares durante o curso clinico da COVID-19 séo
pacientes do sexo masculino, idosos, obesos, hipertensos, diabéticos e pacientes com DCV
subjacente (YANG et al, 2020), individuos de ambos os sexos que apresentam comorbidades
subjacentes, expressam quantidades maiores do gene ECA2 nos tecidos, logo possuem
sucetibilidade maior a infecgéo pelo SARS-CoV-2 (COSTA et al, 2020); pacientes jovens
e sem comorbidades CV de base também podem desenvolver manifesta¢cdes CV agudas
e fulminantes, por motivos desconhecidos (NASCIMENTO, GOMES & OLIVEIRA, 2020).

O comprometimento funcional e estrutural cardiaco ndo € incomum em pacientes com
COVID-19, embora sequelas CV pos-covid sejam, e varios mecanismos fisiopatolégicos
sd0 associaveis a sua ocorréncia. Porém, até o presente momento, ndo ha consenso
literario a respeito de medidas terapéuticas especificas frente a pacientes com lesédo
miocéardica e COVID-19. O que se preconiza é a dosagem seriada de cTnl em pacientes
internados, realizagdo de eletrocardiograma e ecocardiograma e acompanhamento beira
leito para os casos suspeitos, facilitando assim a estratificacdo de risco e em casos onde
haja alteragGes laboratoriais, eco e/ou eletrocardiograficas, possibilitar a implementacao de
tratamentos individualizados de maneira precoce (CLAUDIANO et al, 2021; NASCIMENTO,
GOMES & OLIVEIRA, 2020).

4.2 Miocardite e COVID-19

Estudos recentes trazem a existente correlagdo entre as lesdes miocardicas agudas
induzidas pela infeccéo por COVID-19 e a ECA2. Na verdade, existe expressdo de ECA2
no pulmao, bem como no tecido cardiaco (BRANDAO et al, 2020b). O SARS-CoV-2 pode
danificar cardiomiécitos, identificando ECA2, infectando-os e induzindo varias respostas
inflamatérias locais, influindo na microvasculatura miocéardica e/ou gerando endotelite em
artérias coronarias, representando dois possiveis mecanismos pelo qual pacientes com
COVID-19 desenvolvam manifestagdes inflamatérias cardiovasculares importantes na
evolugéo clinica da COVID-19 (AMIR et al, 2021; BABAPOOR-FARROKHRAN, 2020).

Em estudo retrospectivo em Wuhan, 112 pacientes com COVID-19 diagnosticados
durante a admissédo hospitalar foram segregados em dois grupos, graves e ndo graves;
durante o periodo que permaneceram hospitalizados, foram coletados de maneira seriada
cTnl e NT-pro BNP, ecocardiograma e eletrocardiograma. Os resultados obtidos pelos
autores, concluiram que 12,5% dos individuos estudados apresentaram miocardite no
decorrer da COVID-19. Os que desenvolveram o quadro eram pacientes mais graves e
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com plena necessidade de internacdo em UT]I, sugerindo por esse estudo que a inflamacgéao
cardiaca foi desenvolvida por acdo viral direta ao miocardio. O grande achado desse
estudo, foi a correlacdo direta entre os niveis séricos de cTnl e a probabilidade de 6bito
(DENG Q et al, 2020).

O diagnostico de miocardite € dificilmente atribuivel a alteragdes laboratoriais, uma
vez que para se findar o diagndstico de miocardite, uma bidpsia do miocardio com detecgcéao
de material viral incorporado nas células musculares cardiacas, deve ser realizada.
Entretanto, sabe-se que assim como outros beta-coronavirus, o0 SARS-CoV-2 pode causar
manifestagbes cardiovasculares, sendo a miocardite apenas uma delas (DENG Q et al,
2020).

4.3 Sindrome coronariana aguda e COVID-19

Podendo ser uma das manifestacdes cardiovasculares da fase inflamatéria da
COVID-19, a sindrome coronariana aguda (SCA), pode ser desencadeada por fatores
obstrutivos ou ndo obstrutivos (FIGUEIREDO NETO et al, 2020). A SCA obstrutiva
na COVID-19 apresenta correlagcdo direta entre o processo inflamatorio sistémico e a
desestabilizacdo de placa aterosclerética, e menos frequente com eventos tromboembdlicos
coronarianos (BANSAL, 2020). Ja em relagdo a SCA nédo obstrutiva, relatos apresentados
circundam a denominada Cardiomiopatia de Takotsubo ou cardiomiopatia por estresse
(FIGUEIREDO NETO et al, 2020). Ambos os eventos estdo associados a tempestade
de citocinas e endotelite secundaria & tempestade inflamatéria (BRANDAO et al, 2020a),
que por consequéncia influenciam negativamente na microvasculatura cardiovascular,
possibilitando a formagdo de trombos, induzindo processo inflamatério local, fibrose
intersticial e disfungdo miocardica (BABAPOOR-FARROKHRAN, 2020).

A disseminagao viral pela corrente sanguinea, estimula receptores inatos do
sistema imune a empregarem atividade denominada de PMAP (padrdes moleculares
associados a patdgenos), sua ativagcdo estimula células imunes residentes em placas
de ateroma previamente existentes, estimulando sua desestabilizagdo, podendo assim
determinar a ruptura da placa. Outro fator € que o PMAP viral pode influir na ativacéo de
inflamassomas, induzindo a conversao de pré-citocinas em citocinas biologicamente ativas.
Provocando disfungdo endotelial decorrente da infeccdo e a partir disso desencadear
vasoconstricdo local, afetando diretamente o fluxo sanguineo coronariano, originando SCA
em pacientes com COVID-19 (BRANDAO et al, 2020a; FIGUEIREDO NETO et al, 2020).

A Cardiomiopatia de Takotsubo em pacientes com COVID-19 ndo apresenta
incidéncia deflagrada embora haja relatos literarios esporadicos. Sua ocorréncia envolve
a deficitéria oferta cardiaca em relacdo a demanda metabdlica sistémica aumentada,
induzindo infarto do miocardio do tipo 2, onde os cardiomidcitos sofrem faléncia por falta de
aporte nutricional (FIGUEIREDO NETO et al, 2020).

Pacientes com COVID-19 podem apresentar os sintomas sugestivos de SCA, como
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dor toracica aguda e alteragdes eletrocardiograficas indicativas de isquemia miocéardica
ou infarto agudo do miocardio, como manifestacdes clinicas isoladas e inespecificas, o
que dificulta o diagnostico (KIRTIPAL et al, 2020). Trabalhos publicados até a elaboragéo
dessa obra, ndo evidenciam a incidéncia de SCA e a COVID-19, contudo estudos
epidemiologicos em individuos hospitalizados demonstram a correlagédo direta entre o
motivo da admissdo hospitalar por pneumonia e a ocorréncia de SCA por desestabilizagdo
de placa aterosclerotica. Desta forma, a infecgao viral esta associada a um risco aumentado
de eventos coronarianos. Portanto, é plausivel que a SCA também seja uma causa
importante de lesdo cardiaca aguda em pacientes com COVID-19 (BRANDAO et al, 2020a;
FIGUEIREDO NETO et al, 2020). Devendo ser, portanto, individualizada interpreta¢do do
aumento no nivel sérico de cTnl, de acordo com o contexto clinico do paciente em questao,
e a partir destes instituir avaliagdo adicional por angiografia invasiva ou angiotomografia
computadorizada (TC) de artérias coronarias (FIGUEIREDO NETO et al, 2020).

Admissdo hospitalar para pacientes de alto risco pode ser necessaria associada a
manejo intra-hospitalar adicional acordado com diretrizes de pratica clinica, porém individuos
com baixo risco para eventos cardiovasculares podem ser deslocados do departamento de
emergéncia para regimes ambulatoriais ou domiciliares, se houver evidéncias suficientes
da auséncia de riscos para eventos coronarianos; estes devem receber orientagdes sobre o
plano terapéutico e como sera instituido o plano de acompanhamento em caso de sintomas
recorrentes (COVID-19 TREATMENT GUIDELINES, 2021).

4.4 Arritmias e COVID-19

Em uma coorte chinesa, avaliado 138 pacientes com COVID-19, os pesquisadores
notaram que manifestacéo cardiovascular como arritmia (16,7%), seguido de choque (8,7%)
e leséo cardiaca aguda (7,2%) estavam amplamente prevalecendo sobre a populagdo em
internacdo em UTI (44%) quando comparado a individuos em regime ambulatorial (8%).
Nesse relatorio, tais pacientes apresentavam altos niveis séricos de CK-MB e troponina
cardiaca | de alta sensibilidade, sugerindo que as complicagdes cardiovasculares estédo
associadas a gravidade da COVID-19, principalmente nos pacientes que apresentam
manifestacdes sistémicas exuberantes da doenga. Assim como a lesédo cardiaca aguda
e 0 choque, pacientes mais graves e os admitidos em UTI também apresentam grande
incidéncia de eventos arritmicos, embora nédo tenha sido deflagrado por esse estudo a
classificacao ou definicao de arritmias (WANG D et al, 2019).

Em estudo de regressao logistica, avaliando fatores de risco em relagédo ao risco
de desenvolvimento de parada cardiorrespiratoria e eventos arritmicos cardiacos. Os
pesquisadores concluiram que, embora a pesquisa tenha feita em apenas um centro de
analise, os riscos no desenvolvimento de eventos arritmicos cardiacos foram 10 vezes
maiores em pacientes admitidos com COVID-19 em UTI, sendo a ocorréncia desses
eventos diretamente ligados a gravidade da doenga pulmonar e ndo como manifestacéo
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direta da infecgéo viral (BHATLA et al 2020). Além da gravidade da doenga, a interagéo
entre o COVID-19 e o SRAA favorecem o aparecimento disturbios eletroliticos e alteragcbes
hemodinamicas importantes, e devido a eles um estado de hipocalemia pode desenvolver-
se sendo portanto um possivel desencadeante de eventos arritmicos em pacientes com
COVID-19 (AMIR et al, 2020). Outro autor traz que a ocorréncia de arritmia ventricular
maligna, apresenta maior incidéncia sobre o grupo de pacientes que em sua clinica,
apresentam niveis elevados de cTnl, quando comparado a pacientes com valores normais
de cTnl (GUO et al, 2020). Outro aspecto relevante da infec¢do por COVID-19 é que o
diagnostico precoce pode ser confundido em pacientes com doencas cardiacas cronicas,
uma vez que os sintomas mais frequentes da COVID-19, como fadiga, dispneia e tosse,
também fazem parte da apresentagao clinica da insuficiéncia cardiaca e de sindromes
arritmicas (KOCHI et al, 2020).

Por tanto, mesmo ainda restando estudos mais detalhados sobre a prevaléncia de
eventos arritmogénicos da COVID-19, pacientes graves e em internagcdo em UTI devem ser
assistidos com frequéncia e ter acompanhamento cardiovascular assiduo, especialmente
pacientes que apresentam comorbidades cardiovasculares prévias. Sobretudo pelo fato de
que muitos farmacos utilizados de forma empirica no tratamento da COVID-19 possuem
possiveis interagdes na condugéo elétrica atrioventricular e no intervalo QT (AMIR et al,
2020; BHATLA et al 2020; GUO et al, 2020; WANG D et al, 2019).

4.5 Insuficiéncia cardiaca e COVID-19

Ha consenso literario que pacientes com COVID-19 grave apresentam repercussoes
sistémicas potenciais para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca e em sua
decorréncia, irem a 6bito por faléncia multipla de 6rgdos ou parada cardiorrespiratéria
fulminante (AMIR et al, 2021; CHEN et al, 2020; KOCHI et al, 2020). Proposta como
sendo uma das complicagbes cardiovasculares da COVID-19, a insuficiéncia cardiaca
pode ser originada clinicamente no paciente a partir de comorbidades cardiovasculares
descompensada (YANG et al, 2020), assim como em decorréncia de cardiomiopatia
isquémica ou por estresse e miocardite, também em virtude do processo fisiopatolégico
do SARS-CoV-2 (KOCHI et al, 2020). Em estagios iniciais, fator que pode colaborar para o
desencadeamento de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao preservada relaciona-se
a tentativas agressivas de resgate da pressao arterial através de ressuscitacdo volémica
com fluidos; em estagios tardios, devido a intensidade aumentada da tempestade de
citocinas e estresse metabodlico cardiaco, ha relatos de insuficiéncia cardiaca sistolica
aguda com posterior evolugdo para choque cardiogénico (DHAKAL et al, 2020).

A medida que o comprometimento pulmonar aumenta, as juncbes arteriovenosas
pulmonares tornam-se ineficientes quanto a drenagem e a distribuigcdo do aporte sanguineo
dirigido por elas. O desequilibrio na perfusdo pulmonar afeta diretamente a hematose

pulmonar, gerando congestéo vascular e necessitando que mais incursdes ventilatorias
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sejam feitas para oxigenar o volume de sangue presente, o que diretamente influi sobre o
trabalho exercido pelo coragéo, por estimulos simpaticos, para bombear o sangue para 0s
pulmdes, bem como para extrai-lo e direciona-lo para a artéria aorta. Com a funcionalidade
pulmonar reduzida, o volume de gas residual pulmonar funcionante provoca aumento da
resisténcia vascular pulmonar, mecanismo sugerido pelo qual pacientes com COVID-19
desenvolvem hipertensdo pulmonar e posteriormente apresentam insuficiéncia cardiaca
direita (AMIR et al, 2020). Mecanismos citados pelo qual pacientes possivelmente podem
apresentar insuficiéncia cardiaca esquerda com fracdo de ejecdo reduzida, circulam
lesdo miocardica por estresse ou por isquemia e/ou miocardite em regides ventriculares
e atriais esquerdas (DHAKAL et al, 2020) e os eventos desencadeados por lesdes na
microvasculatura cardiaca, fibrose intersticial miocardica e eventos arritmicos sustentados
(BHATLA et al 2020).

Em estudo de coorte envolvendo 191 pacientes com COVID-19, pesquisadores
demonstraram incidéncia de 23% de IC em pacientes com COVID-19 sendo sua ocorréncia
mais comum nos pacientes ndo sobreviventes em comparacdo com os sobreviventes
(ZHOU et al, 2020). A liberagao maciga de citocinas pré-inflamatérias, séo agressivas contra
artérias e veias de todos os calibres, além da disfuncéo pulmonar, a insuficiéncia cardiaca
induz instabilidade hemodinamica, e prejudica a perfusao de diversos sistemas do corpo
humano, favorecendo a precipitagéo de fendbmenos embolicos, insuficiéncia renal e choque.
Sobretudo, a insuficiéncia cardiaca aguda associada a faléncia miocéardica, podendo ser
0 mecanismo responsavel por esses estados de choque profundo, visto em pacientes em
estagios insustentaveis da COVID-19 (MOSCAVITCH, VIEIRA & LIBBY, 2020).

Embora sejam muitos os estudos envolvendo manifesta¢des cardiovasculares e
COVID-19, poucos estudos especificam detalhadamente tais manifesta¢des. Por tanto,
estudos com ampla populagdo amostral e em multiplos centros de pesquisa necessitam ser
feitos futuramente para suprir o desconhecimento a respeito dos detalhes envolvendo as
repercussdes sistémicas desempenhadas pelos insultos cardiovasculares da COVID-19.

51 PREDITORES ENZIMATICOS DE LESAO MIOCARDICA EM PACIENTES
COM COVID-19

E importante ressaltar que a incidéncia de lesdo cardiaca aguda foi relatada como
cerca de 13 vezes maior em pacientes UTl/graves em comparacdo com pacientes ndo-UTI/
graves. Estudo envolvendo 138 pacientes com COVID-19 apresentou que 36 pacientes
graves e tratados na UTlI em Wuhan, China, tiveram niveis elevados de biomarcadores
indicativos de lesdo miocardica. Sendo determinado por pesquisadores, que as lesdes
miocardicas ligadas a infecgdo por COVID-19 em alguns pacientes sédo evidenciadas pelo
aumento dos niveis de troponina cardiaca | de alta sensibilidade (Tnl-as). Nesse estudo,
10 (7,2%) dos 138 pacientes avaliados apresentaram lesdo miocardica aguda durante a
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infeccéo, e os pacientes tratados em UTI desenvolveram complicagbes cardiacas severas;
os dois grupos exibiram aumento significativo de cTnl, bem como Tnl-as (NASCIMENTO,
GOMES & OLIVEIRA, 2020). Outro estudo traz que os niveis de cTnl extraidos de pacientes
graves estdo significativamente aumentados em pacientes que sofrem de infeccbes
graves por COVID-19 quando comparados a individuos com uma forma moderada da
doenca (KERMALI et al, 2020). Sendo relatado por pesquisa, que até mesmo pacientes
sem DCV de base experimentam dano cardiaco consideravel durante curso evolutivo da
COVID-19, tais manifesta¢des foram acompanhadas de elevagéo sérica de cTnl, e devido
a complicagbes multissistémicas, precipitadas por manifestagbes cardiovasculares e/ou
parada cardiorrespiratéria fulminante, esses pacientes faleceram (AMIR et al, 2021).

Em 187 pacientes, avaliados ap6s confirmagao laboratorial de infec¢éo pelo SARS-
CoV-2, em regime hospitalar foram estratificados de acordo com o nivel de troponina
apresentado, sendo verificado que 27,8% dos pacientes apresentavam alteracdo nos
valores séricos de troponinas. Os resultados extraidos dessa pesquisa evidenciaram
que pacientes com elevagédo de troponina T (TnT) foram os que apresentaram com maior
frequéncia complicagbes da COVID-19 como sindrome do desconforto respiratério agudo,
AVs malignos, coagulopatia aguda e lesé@o renal aguda, quando comparado a pacientes
com niveis normais de TnT. De maneira igualitaria a ocorréncia de complicagdes, os indices
de mortalidade também foram maiores em pacientes que apresentaram niveis plasmaticos
elevados de TnT, em comparagéo aos pacientes com niveis normais (GUO et al, 2020).

Autores trazem que aumento nos niveis séricos de mioglobina, creatina quinase
fracdo MB (CK-MB), N-terminal pré-peptideo natriurético cerebral (NT-proBNP) e troponina
| cardiaca (cTnl) em pacientes com COVID-19 estéo diretamente associados a severidade
da doencga, bem como o aumento do risco de morte (HAN et al 2020). Concomitantemente,
os valores de PCR, proteina amildide A sérica (SAA), interleucina-6 (IL-6), lactato
desidrogenase (LDH), razdo neutréfilos/linfocitos, D-dimero, biomarcadores renais e
contagem de plaquetas representam, juntamente dos biomarcadores de lesdo miocardica,
papel central no monitoramento do quadro infeccioso por COVID-19. A contagem de
linfocitos e plaguetas em pacientes graves, estdo em niveis diminutos quando comparado
a pacientes nao graves; outra correlacao feita pelo autor € a relagéao direta entre os niveis
de PCR e D-dimero com a mortalidade do paciente (KERMALI et al, 2020), sendo por tanto
outros exames a serem solicitados para monitoramento de pacientes graves assim como
para aqueles que possuem fatores de risco e podem evoluir para os estagios severos da
doenca.

Relatos literarios trazem que pacientes com doencga coronariana de base com
aumento dos niveis séricos de cTnl durante a admissdo hospitalar por COVID-19,
representam fatores de risco determinantes de gravidade da doenca, sendo fatores
independentes de gravidade quando relacionado ao estado clinico geral do paciente no
momento da avaliagdo inicial ou ao longo do manejo clinico intra-hospitalar (CHEN et al,
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2020). De modo surpreendente, outro estudo traz que, valores alterados para cima de
cTnl foram observados em 7,2% de pacientes internados, sugerindo aos pesquisados que
mecanismos fisiopatolégicos virais foram os responsaveis por causar lesdo cardiaca nesses
pacientes (CHEN et al, 2020; WANG D et al, 2020). Por esses motivos, é€ que a avaliagéo de
pacientes que se enquadrem dentro dos fatores risco, bem como individuos hospitalizados
em UTI com COVID-19, com ou sem doencas cardiovasculares de base, devem ser feitas
de maneira seriada. Pesquisadores indicam que a suspeita de dano cardiaco deve ser
monitorada de maneira continuada ao longo da permanéncia em ambiente intra-hospitalar,
avaliando NT-proBNP, D-dimero e cTnl, antecipando a ocorréncia lesbes miocardicas,
minimizando assim consequéncias fatais para esses individuos (GUZIK et al, 2020).

Em individuos com idade avangada que sdo portadores de DCV, sendo essa
combinacgao de fatores diretamente associada a COVID-19 grave, segundo pesquisadores
sd0 por si sO responsaveis por precipitarem valores mais elevados de cTnl (AMIR et al,
2020; BANSAL, 2020; CHEN et al, 2020). Nesses casos, achados laboratoriais precoces,
certamente sdo benéficos ao paciente, pois garantem ao médico mais tempo para
elaborar estratégias terapéuticas, bem como avaliagbes mais detalhadas do real problema
envolvendo o paciente e a funcionalidade do seu coracgéo.

Contudo, paramelhor segmento de todos os pacientes que apresentam manifestagdes
laboratoriais relacionadas a elevagédo de biomarcadores de lesdo miocardica, a certeza
médica deve se pautar primeiramente na clinica sugestivas, que necessariamente deve
respeitar cuidadosamente os critérios especificos de inclusdo/exclusdo da manifestacdo
suspeitada, e juntamente dos parametros laboratoriais obtidos, além da associagdo a
procedimentos invasivos ou ndo invasivos e exames auxiliares, como eletrocardiograma
(ECG), exames de imagem e anatomopatologicos, chegar & um consenso e através dele
intervir sobre (Wei & Qian, 2020).

61 CONSIDERAGOES FINAIS

Mesmo pelo desconhecimento a respeito dos reais motivos envolvendo as
manifestagdes cardiovasculares e COVID-19, diversos estudos sugerem que lesdes
cardiacas representam dentro da fisiopatologia da COVID-19 importante causa de doenca
grave e precipitam muitos dos casos o 6bito do paciente, por influéncia viral direta ou
de maneira secundaria ao comprometimento sistémico. Intimamente correlato a gravidade
da doenga e com o prognostico do paciente com COVID-19, estdo as manifestagbes
cardiovasculares da doencga, especialmente em individuos que concomitantemente a
doencga, possuem doencgas cardiovasculares de base e/ou fatores de risco cardiovasculares
pré-existentes. Sendo, desse modo, de grande utilidade para médicos clinicos gerais e
especialistas, 0 uso de biomarcadores de lesdo miocardica em pacientes com COVID-19,
possibilitando a antecipagdo de eventos cardiovasculares assim como garantindo-lhes
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tempo para elaborar estratégias terapéuticas, frente a quadros clinicos graves e de dificil
controle. Uma vez que os sintomas relevantes aparecam, os pacientes com COVID-19
tenham a possibilidade de serem tratados rapidamente, reduzindo drasticamente os riscos
de morte. Recomendado assim, que medidas precoces de investigacdo a dano cardiaco
via biomarcadores ap0s hospitalizacdo por infecgdes por COVID-19 sejam feitas e
acompanhadas seriamente, com 0 monitoramento cuidadoso de qualquer lesdo miocardica
que possa ser causada pela infecgao.
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