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RESUMO: Coronavirus (CoVs) sdo uma
familia de virus de RNA envelopado de
fita simples sentido positivo que levam
a infeccbes respiratérias, cardiacas,
intestinais, renais e neurologicas em
animais e humanos. O objetivo principal
deste estudo é investigar, analisar e resumir
estudos cientificos academicamente
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relevantes sobre a disfuncdo cardiorrenal
induzida pela Covid-19. Além disso, seu
objetivo secundario é auxiliar estudos
futuros sobre o assunto escolhido. Trata-
se de uma pesquisa qualitativa, no formato
de revisdo de literatura acerca do tema
proposto.

INTRODUCAO

Coronavirus (CoVs) sdo uma familia
de virus de RNA envelopado de fita simples
sentido positivo que levam a infecgdes
respiratorias, cardiacas, intestinais, renais
e neurolégicas em animais e humanos.
Dentro destes existem quatro subgrupos:
alpha-CoV, beta-CoV,
and delta-CoV, sendo os dois ultimos

gamma-CoV,

mais comuns em aves que humanos. A
primeira sindrome respiratoria grave por
coronavirus (SARS-CoV) fora identificada
entre 2002-2003 na China, e a segunda
em 2012 na Arabia Saudita, denominado
sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV). O novo coronavirus de 2019,
nomeado SARS-CoV-2, foi identificado em
dezembro de 2019, na cidade de Wuhan,
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China, sendo a doenca COVID-19. A disseminacao global ocorreu de forma acelerada,
sendo qualificado como pandémico em margo de 2020 pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), e desde entéo acarretou mais 6.000.000 de mortes pelo mundo, segundo o painel
da OMS (abril, 2023) (Ou, X, Liu, Y., Lei, X et al., 2020; Guven G, Ince C, Topeli A, Caliskan
K., 2021).

SARS-Cov-2 utiliza-se da glicoproteina spikes (S) para se conectar a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) nos pneumdécitos e adentrar, em consonancia com
a presenca da protease TMPRSS-2, que clivaréo o spikes viral em S1/S2, recombinando
a proteina S2 ao ECA2 e a regido Fc da imunoglobulina humana igG1 formando a rECA2-
igG1 que ativara a cascata de citosinas infamatérias. ECA2, além de exercer importante
papel na protecéo pulmonar, é expressado no coragéo e rins, indicando assim alto risco de
acarretar disfuncéo generalizada, principalmente sindromes cardiorrenais (Apetrii M, et. Al.,
2020; Pons S, Fodil S, Azoulay E, Zafrani L., 2020; Sifaat M, et.al., 2022).

ECA2 regula diretamente o sistema renina-angiotensina-aldoterona (SRAA)
balanceando a expressdo de angiotensina Il (Angll), dessa forma, sua desregulagédo
eleva os niveis de Angll induzindo a vasoconstricdo, efeitos pré tromboéticos e pré
inflamatoérios. Desse modo, individuos com condi¢cdes pré-existentes como obesidade,
diabetes, hipertensao (HAS), doencas pulmonares e renais, acabam tendo maior risco de
agravamentos e internagdo na presenca da COVID-19. Além disso, a porta de entrada
deste virus resulta em manifestacdes extrapulmonares, caracterizando-a ndo apenas
como uma doenca do trato respiratorio, mas também, uma vasculopatia inflamatéria
multisistémica centrada em disfun¢do endotelial, capaz ndo apenas de se agravar frente
a fatores de risco pré-existentes, como também desenvolver sindromes associadas, como
complicagdes tromboticas, lesdo cardiaca aguda (ACI), lesdo renal aguda (AKI), sintomas
gastrointestinais, lesdo hepatocelular e arritmias (Sharma RK, et. Al., 2021; Guven G, Ince
C, Topeli A, Caliskan K., 2021; Lin L, et.al., 2022).

OBJETIVOS

O objetivo principal deste estudo € investigar, analisar e resumir estudos cientificos
academicamente relevantes sobre a disfungé@o cardiorrenal induzida pela Covid-19. Além
disso, seu objetivo secundario é auxiliar estudos futuros sobre o assunto escolhido.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa qualitativa, no formato de revisao de literatura acerca do
tema proposto. Foram feitas pesquisas sobre a literatura disponivel nas principais bases de
dados, como: Scielo, Pubmed, Periédicos capes e Medline. OS critérios de inclusao foram:

artigos de revisdo integrativa e sistematica de literatura acerca do tema, publicados nos

Ciencias de la Salud: Aspectos diagnésticos y preventivos de enfermedades 2 Capitulo 2



ultimos 5 anos, nos idiomas Inglés e Portugués. Foram excluidos artigos demais artigos

que nao se enquadravam nos critérios de incluséo.

RESULTADOS
Segundo (SIFAAT et al.,, 2022), o SARS-CoV-2 uma vez tendo adentrado o

organismo humano, consegue se anexar a ECA2, enzima presente em varios tecidos
do corpo, em especial nos tecidos pulmonares, renais e cardiacos. Dessa forma, o virus
consegue entrar nas células hospedeiras através dos receptores da ECA2, liberando seu
RNA viral e induzindo a formacado do complexo replicase/transcriptase (CRT) por meio
de alteragbes ribossomais da célula hospedeira. Dessa forma induzindo ndo somente a
producdo de novos RNAs como a desregulacdo de processos metabdlicos que levam a
lesGes importantes.

Nesse sentido, o principal acometimento no tecido renal, um dos principais alvos do
virus devido ao grande numero de receptores da ECA2 em suas estruturas, é a Lesao Renal
Aguda (LRA), caracterizada pela perda das fungbes renais de forma subita resultando em
excesso de excretas nitrogenadas, principalmente ureia e creatinina, e grave desequilibrio
hidroeletrolitico. Essa les@o pode ser causada por duas formas distintas: a via inflamatéria,
relacionada com a secrecdo exagerada de citocinas inflamatorias e espécies reativas de
oxigénio (EROs) secundéria a interagao do virus com os receptores “Toll-like” e “NOD-like”,
desencadeando danos celulares locais; e pela via isquémica, engatilhada pela reducao do
lumen vascular devido a endotelite vascular ocasionada pela Covid-19, que por sua vez
causa a queda da perfusao renal, levando a uma queda na Taxa de Filtracdo Glomerular
(TFG) e posterior morte celular por hipoxia (KOCAK TUFAN et al., 2021; LIN et al., 2022).

As complicagbes cardiacas geradas pela Covid-19 se déo principalmente pela
inflamag¢é@o do miocérdio, ocasionada pela liberagéo excessiva de citocinas inflamatorias
engatilhadas pelo virus, por processos tromboembodlicos, devido ao aumento dos fatores de
coagulabilidade também induzidos pelo patdgeno, ou pelaincapacidade cardiaca de suprir as
necessidades metabolicas da inflamacgéo sistémica gerada pelo virus. Essas complicagdes
levam a complicagbes cardiacas sérias como a doenca arterial coronaria, trombose,
miocardite e arritimias. Tais sintomas cardiacos foram mais presentes em pacientes idosos,
diabéticos, hipertensos ou com histérico prévio de doengas cardiovasculares (FISK et al.,
2021).

A disfuncao cardiorrenal é definida por uma inflamacgéo sistémica que afeta tanto
coracgao ou rim, por vezes ambos, levando a uma disfuncéo no eixo regulador pressérico.
A Covid-19 induz o estabelecimento dessa sindrome através de 4 vias principais: a
ativacdo demasiada do SRAA, inflamacéo celular, ativagéo do sistema nervoso simpatico
e desequilibrio 6xido nitrico/EROs (ON/EROs). A ativagcao desregular do SRAA leva a
expressao da NADPH-oxidase nas células endoteliais, cardiomiocitos e dos tubulos renais,
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que por sua vez leva a formacao de EROs, que por sua vez, induz a causa inflamatéria
celular, acarretando em disfuncéo celular e fibrose tecidual. O sistema nervoso simpatico
por sua vez é ativado em resposta a hipovolemia renal, causando a ativagéo sinérgica do
SRAA como forma compensatoéria, o qual leva a constricéo das arteriolas renais, causando
a absorcao de agua e sodio e um aumento da PA. Ja o desequilibrio ON/EROs ocorre
em decorréncia da ativagéo da via do SRAA, produz EROs, e a falta de ON tecidual para
contrabalancear a mesma, levando a uma ativacao sinérgica do SRAA e sistema simpatico
(ALMEIDA et al., 2022).

Estudos demonstram que o SARS-CoV-2 leva a reducao da expressédo da ECA2
ao legar-se com a mesma, dessa forma, impedindo que esta desempenhe seu papel na
conversao da angiotensina 2 (ANG2), potente vasocontritor, em angiotensina 1-7(ANG
1-7), vasodilatador responsavel por contrabalancear a ANG2. Dessa forma, o organismo
perde os fatores cardioprotetores e nefroprotetores da ANG1-7, ocasionando piora nas
lesdes renais, cardiacas e pulmonares (SHARMA et al., 2020).

CONCLUSAO

A pandemia de Covid-19 apresentou multiplos desafios a comunidade cientifica e a
saude global. Devido a sua natureza ainda ndo completamente compreendida, persistem
muitas incertezas em relagdo aos mecanismos fisiopatoldégicos da doenga, incluindo os
efeitos inflamatérios agudos que tém sido associados a mortalidade de inimeros pacientes
e as possiveis repercussdes de longo prazo na saude dos infectados.

Os profissionais da area da saude e a populagao de modo geral devem compreender
os efeitos multissistémicos do SARS-COV2, dando énfase ndo somente em suas
consequéncias respiratorias, haja vista que a ligacdo do virus com a enzima conversora
de angiotensina 2 & a principal responsavel por possuir uma capacidade de alterar a
funcionalidade sistematica.

O mecanismo inflamatério é o principal meio de influenciar a homeostase; porém,
os efeitos nos 6rgdos podem ser mais particulares. Sob essa Optica, as consequéncias
cardioldgicas incluem o aumento dos fatores de coagulabilidade associado a vasoconstricéao
e as consequéncias renais incluem efeitos isquémicos. Na tentativa de equilibrar a pressao
arterial, o sistema nervoso simpatico é ativado.

Embora essa correlacao entre os efeitos inflamatérios da infecgéo pelo SARS-CoV-2
e sua relagdo com a disfungéo cardiorrenal tenha sido amplamente debatida e alguns dos
fatores iniciais tenham sido identificados, ainda é um tema de estudo em andamento.
Portanto, é essencial investir em pesquisas adicionais sobre essa caracteristica da doenca,
por meio da implementacao de politicas publicas e privadas que promovam e incentivem a
investigacao cientifica nas areas de ciéncias biologicas e salde.
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