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Revisdo

Potenciais efeitos do coronavirus no
sistema cardiovascular. Uma Revisao

IMPORTANCIA: O Coronavirus 2 relacionado a
Sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV-2), que
causa a doenca do coronavirus 2019 (COVID-19) atingiu
nivel de pandemia. Coronavirus sdo conhecidos por
afetar o sistema cardiovascular. Revisamos as nogdes
basicas de coronavirus, com um foco em COVID-19,
sistema

juntamente com seus efeitos no

cardiovascular.

OBSERVACOES: Doenca do coronavirus 2019 pode
causar uma pneumonia viral com manifestagdes
extrapulmonares adicionais e complicagdes. Uma
grande propor¢cao de pacientes tem doenca
cardiovascular subjacente e/ou fatores de risco
cardiacos. Fatores associados com mortalidade incluem
sexo masculino, idade avancada, e presenca de
comorbidades incluindo hipertensdo, diabetes mellitus,
doencas cardiovasculares e doengas cerebrovasculares.
Lesdo cardiaca aguda determinada por niveis elevados

de troponina de alta sensibilidade é comumente

observada em casos graves e é fortemente associada
com mortalidade. Sindrome da angustia respiratodria
aguda estd também fortemente associada com
mortalidade.

CONCLUSOES E RELEVANCIA: Doenca do coronavirus
2019 é associada com uma alta carga inflamatéria que
pode induzir a inflamagdo vascular, miocardite e
arritmia cardiaca. Extensos esforgos estdo em

andamento para encontrar vacinas e antivirais
especificos contra SARS-CoV-2. Enquanto isso, fatores
de risco e condi¢cGes cardiovasculares devem ser
criteriosamente controlados de acordo com diretrizes

baseadas em evidéncias.

Coronavirus (CoVs) sdo virus de RNA de cadeia simples
de sentido positivo, com capacidade para mutacao e
recombinacgado rdpidas. Coronavirus sdo conhecidos por
causar infeccGes respiratdrias ou intestinais em
humanos e animais.’ InfeccBes respiratdrias agudas,
sincicial respiratdério e

incluindo  gripe, virus

pneumonias  bacterianas, sao  gatilhos  bem
reconhecidos para doenca cardiovascular (DCV),>* e a
DCV subjacente

comorbidades, que podem aumentar a incidéncia e

geralmente estd associada a
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gravidade de doencas infecciosas’. A emergéncia do
coronavirus 2 relacionado a sindrome respiratdria
aguda grave (SARS-CoV-2), que causa doenga do
coronavirus 2019 (COVID-19), cresceu rapidamente em
uma pandemia, e a grande propor¢cdo de pacientes
afetados reportaram ter DCV subjacente.® Neste
relatdrio, revisamos brevemente os principios basicos
dos coronavirus e seus potenciais efeitos no sistema
Nosso conhecimento de COVID-19

ainda estd evoluindo rapidamente, e essa revisao

cardiovascular.

discute aprendizados anteriores de surtos de SARS e
Sindrome Respiratdria do Oriente Médio (MERS), bem
como gripe sazonal, para obter mais informacdes sobre
os efeitos dos coronavirus no sistema cardiovascular.
COoVID-19 no
para fornecer cuidados

Entender os efeitos da sistema
cardiovascular é essencial

médicos abrangentes para pacientes cardiacos.
Coronavirus em humanos

Coronavirus sdo caracterizados pelas espiculas em
forma de coroa em sua superficie e por pertencer a
subfamilia Coronavirinae, que ainda sdo classificados

em 4 grupos: o a, B, y, e & CoVs por agrupamento
filogenético, dos quais a e B sdo conhecidos por causar
infecgdes em humanos.” Coronavirus contém quatro
principais proteinas estruturais: a proteina espicula (S)
(que medeia a ligacdo ao receptor do hospedeiro e
subsequente fusdo do virus e da membrana na célula),
a proteina do nucleocapsideo (N), a proteina de
membrana (M) e a proteina do envelope (E).2

O primeiro CoV humano (HCoV) foi identificado em
meados de 1960 em culturas de érgdos traqueais
embriondrios humanos, e até 2003, somente 2 espécies
de HCoV, HCoV-229E e HCoV-0C43, eram conhecidos.
Atualmente, 7 diferentes cepas de CoV sdo conhecidas
por infectar humanos, incluindo HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-0C43,
infeccGes

e HCoV-HKU, que geralmente

causam autolimitadas. H4 também o
coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS-CoV), o coronavirus da Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio e o recentemente identificado SARS-
CoV-2, que pode causar infeccdo respiratéria letal em

humanos.>*

Tabela 1. Coronavirus conhecidos por causar pneumonia viral grave

Periodo de Prevaléncia de DCV Taxa média de
Coronavirus Receptor incubagao (dias) RO subjacente (%) fatalidade (%)
SARS CoV ECA2 2-11 3 10 10
MERS CoV DPP4 2-13 2a5 30 30
SARS-CoV-2 ECA2 2-14 2a3 4,2 no geral e até 40 em 0,7 a 8 (variagcdo com

pacientes hospitalizados o local e o tempo)

Abrevia¢des: DCV, doenca cardiovascular; MERS CoV, Coronavirus da Sindrome Respiratdria do Oriente Médio; RO,

numero bdsico de reprodugao; SARS CoV, Coronavirus relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave; SARS-CoV-

2, Coronavirus 2 relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave.

Coronavirus endémico

Quatro tipos de HCoV, incluindo HcoV-229E (a-CoV),
HcoV-NL63 (aCoV), HcoV-0C43 (B-CoV), e HcoV-HKU1
(B-CoV) sdao endémicos em humanos e geralmente
causam infec¢Bes respiratorias leves e autolimitadas,
que representam 15 % a 30 % dos resfriados comuns.™
Infeccdo com esses HcoVs tipicamente causam leve
infeccdo de trato respiratério superior em adultos
jovens, mas podem levar a hospitalizacdao em pacientes
idosos cardiacas e

com doengas pulmonares

subjacentes.12 Tipicamente, coronavirus representam
uma pequena porcentagem de pacientes hospitalizados
por doencas respiratorias agudas.

Coronavirus relacionado a Sindrome Respiratdria
Aguda Grave

O surto de SARS-CoV comeg¢ou na provincia de
Guangdong no sul da China em novembro de 2002, e
associado a um evento

provavelmente estava

zoondtico nos mercados de animais selvagens da
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China. Logo depois do isolamento do SARS-CoV, virus
do tipo SARS-CoV foram encontrados em gatos de
algdlia e cdes-guaxinim, com 99,8% de homologia de
nucleotideos para SARS-CoV humano.™

O SARS-CoV pertence ao grupo B-CoVs e liga-se a zinco
peptidase da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2), uma molécula superficial que estd localizada
nas células endoteliais de artérias e veias, musculo liso
arterial, epitélio do trato respiratdrio, epitélio do
intestino delgado e células imunes, para entrar na
célula hospedeira.™"” Supressdo da expressdo da ECA2
durante a infec¢do por SARS-CoV tem sido proposta
para desempenhar um papel nas mudancgas patoldgicas
no pulmao e contribuir para a pneumonia grave e a
insuficiéncia pulmonar aguda observada com esse
virus.'®

Estudos adicionais de animais selvagens provaram com
evidencias robustas de que SARS-CoV pode ter se
um SARS-CoV
semelhante foi identificado em morcegos-ferradura

originado em morcegos, quando
chineses com uma semelhanca de sequéncia de 87% a
92% com o SARS-CoV humano, e acredita-se que gatos
de algdlia e cdes-guaxinim forneceram o hospedeiro
intermedidrio de amplificacdo para o SARS-CoV antes
de transmiti-lo aos manipuladores de animais no
mercado animal.™ A transmissio do SARS-CoV é
principalmente por contato préoximo de pessoa a
pessoa, via goticulas respiratérias, com um periodo de
incubagdo de 2 a 11 dias depois da exposi¢do.”* O
SARS-CoV pode ser transmitido no meio ambiente e
transferido das superficies do ambiente para as maos
dos pacientes e médicos. A transmissdo da infecgdo
pode ser facilitada pelo contato com o nariz, olhos ou

boca 19,20

A capacidade de um paciente infectado
transmitir o virus para outros individuos é avaliado por
RO (ou seja, R nada: nimero basico de reprodugdo). O
RO estimado para SARS-CoV é cerca de 3, o que
significa que cada pessoa com SARS-CoV é esperado
que infecte outras 3 pessoas em uma populagdo

suscetivel (Tabela 1).

Em 2003, um total de 8.096 pessoas em 29 paises
foram relatadas doente com SARS e 774 delas

morreram (cerca de 10%). Nos Estados Unidos, houve 8
casos confirmados laboratorialmente e mais 19 casos
provaveis de SARS, sem fatalidades. O surto global de
SARS custou ao mundo cerca de 40 bilhdes de dodlares

2324 aAtualmente, n3o ha

em um periodo de 6 meses.
vacina ou antiviral especifico eficaz contra o SARS-CoV.
Portanto, o tratamento da SARS implicou cuidados de
suporte e uso de antimicrobianos com amplo espectro
de cobertura para tratar infeccdes bacterianas
secundarias. Idade avancada (especialmente mais
velhos que 60 anos), comorbidades subjacentes (como
diabetes, doenca cardiovascular, cancer e doenca
pulmonar obstrutiva cronica) e lactato desidrogenase
alta na chegada foram fatores preditivos de
mortalidade independentes na infeccdo por SARS-
CoV.” Nota-se que, durante o surto de SARS, n3o
aumento morbidade e

houve significativo na

mortalidade em bebés e criancas.'
Complicagoes cardiovasculares de SARS

O SARS-CoV também pode resultar em complicacGes
cardiovasculares, embora a maioria dos dados tenha
sido relatos na auséncia de estudos sistematicos.
Sindrome coronariana aguda e infarto do miocardio

2627 Em um limitado estudo

foram notados apds a SARS.
de 75 pacientes hospitalizados com SARS, infarto agudo
do miocardio (IAM) foi a causa de morte em 2 dos 5
casos fatais.”® Conclusdes desse limitado estudo nio
foram confirmadas em outros relatdrios. Um pequeno
estudo prospectivo entre 46 pacientes com diagndstico
clinico estabelecido de SARS e sem doenga cardiaca
preexistente coletou informacgGes no estagio agudo da
infeccdo (basal) e 30 dias depois e ndo mostrou
mudanga significativa na fungdo sistdlica. Contudo,
funcdo diastdlica transitoria foi detectada durante a
SARS, que foi

acompanhamento.?®

infeccdo  por resolvida no

Em outro estudo de 121 pacientes (média [DP] de
idade de 37,5 [13,2] anos; 36% homens) com
diagndstico de SARS, em que 12 pacientes tinham
doencga cardiovascular subjacente, a taquicardia foi o
achado mais comum (72%) e outras complicagbes
(50%), bradicardia (15%),

foram  hipotensdo
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cardiomegalia transitoria (11%) e fibrilagdo atrial
paroxistica transitéria em apenas um paciente.29 A
maioria desses pacientes estavam assintomaticos e
essas maioria das

condicdes eram na vezes

autolimitadas.

Um estudo de Singapura®’ relatou exames post-mortem
de 8 pacientes que morreram de SARS, nos quais 4
pacientes apresentaram tromboembolismo pulmonar e
3 pacientes apresentaram trombose venosa profunda.
Um paciente teve infarto subendocdrdico com doenga
coronariana oclusiva (que teve IAM na apresentacdo
com SARS). Um paciente teve vegetac¢Oes valvulares
nado-infecciosas de 5 a 12 mm envolvendo as valvas
mitral, tricUspide e adrtica, juntamente com infarto no
corac3o, rins, baco e cérebro.”’ A presenca de embolia
pulmonar (EP) e trombose venosa profunda e IAM sdo
de grande interesse clinico, mas a generalizacdo deste
estudo limitado ndo esta estabelecida.

Sindrome Respiratodria do Oriente Médio

A epidemia de MERS-Cov emergiu na Arabia Saudita
em Junho de 2012.*° O virus foi transmitido de
dromedarios infectados, como hospedeiros
intermedidrios, para humanos através de contato
proximo. Acredita-se que no passado distante, o MERS-
CoV pode ter se originado em morcegos e foi
transmitido para os dromedarios.***' CoV da Sindrome
Respiratdria do Oriente Médio pertence ao grupo B-
CoVs e usa uma serina peptidase, dipeptidil peptidase
4, como receptor para entrar na célula hospedeira.”
CoV da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
espalha por secregdes respiratérias de uma pessoa
infectada para outras através de contato préoximo, com
um periodo de incubacdo de 2 a 13 dias.'™*? CoV da
Médio é
provavelmente transmitido ao ambiente e transferido

Sindrome  Respiratéria do Oriente
das superficies ambientais para as maos, que entdo
podem causar infecgao através do contato com o nariz,

olhos ou boca em pacientes semelhante ao SARS-CoV."

Em 30 de novembro de 2019, um total de 2.494
infec¢des confirmadas laboratorialmente por MERS-
CoV foram relatadas, com 858 associadas a mortes
(taxa de letalidade: 34,4%) em 26 paises, com a maioria

dos casos da Ardbia Saudita, com 2.102 casos com uma
taxa de letalidade de 37,1%.* O RO estimado do surto
de MERS-CoV na Ardbia Saudita e na Coreia do Sul
estava entre 2 e 5, o que significa que cada pessoa
infectada com MERS-CoV esperava-se que infectasse 2

a 5 outras totalmente

34
l.

pessoas na populagido
os fatores de risco

mortalidade nae MERS eram idade avangada, sexo

suscetive clinicos para
masculino, condi¢des médicas subjacentes incluindo
diabetes mellitus, doencas cardiacas, doenca renal

cronica,
35,36

doengas respiratdrias, hipertensdo e

cancer. Uma analise sistematica de 637 pacientes
com MERS-CoV mostrou que 30% dos casos tinham
doencga cardiaca subjacente, 50% tinham hipertensao,

50% tinham diabetes e 16% tinham obesidade.?’

O Coronavirus 2 relacionado a Sindrome

Respiratoria Aguda Grave, causando COVID-19

Em 31 de dezembro de 2019, varias instalacbes de
saude locais reportaram grupos de pneumonia de
etiologia desconhecida que estavam
epidemiologicamente ligadas a um grande mercado de
frutos do mar e animais vivos em Wuhan, na provincia
de Hubei, na China. Em 9 de janeiro de 2020, um novo
coronavirus, SARS-CoV-2, inicialmente chamado de
2019-nCoV, foi oficialmente identificado como a causa
de um surto de pneumonia viral. Essa pneumonia viral
foi nomeada de COVID-19.** CoV-2 da Sindrome
Respiratdria Aguda Grave pertence ao grupo B-CoVs
que tem 89% de identidade de nucleotideos com SARS-
CoVZXC21 de morcegos e 82% com o SARS-CoV
humano e semelhante ao SARS-CoV usa ECA2 como
receptor para entrar na célula hospedeira.’**° O SARS-
CoV-2 é menos semelhante geneticamente com o
MERS-CoV (cerca de 50% de identidade de
nucleotideos).” A infeccdo por SARS-CoV-2 causa
doengca respiratéria grave com muitos achados
epidemioldgicos, clinicos, radiolégicos e laboratoriais
semelhantes a infecgdo por SARS-CoV de 2003. A
transmissdao de SARS-CoV-2 parece ser principalmente
de pessoa para pessoa via contato direto, através de
goticulas respiratdrias, com um periodo de incubacdo
médio de 5,2 dias (95% IC, 4,1-7 dias) com o 95°¢

42,43

percentil de distribuicdao em 12,5 dias. Outro estudo
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estimou o periodo de incubacdo até 14 dias (varia de 2
a 14 dias).*

Ha algumas preocupacgbes sobre a possibilidade da via
de transmissdo fecal-oral de SARS-CoV-2 porque
pacientes cm SARS e MERS frequentemente tinham
diarreia e o RNA do SARS-CoV foi detectado nas fezes
de pacientes com SARS.* Sintomas gastrointestinais,
como diarreia, dor abdominal e vomito tém sido
relatados em 2% a 10% dos pacientes com CovID-19,*
e um relatério de marco de 2020 de um paciente dos
EUA mostrou um exame de fezes positivo para SARS-
CoV-2.

Até 19 de marco de 2020 houve 213.254 casos
confirmados de COVID-19 relatados no mundo todo,
com 8.843 fatalidades.”” O RO estimado do SARS-CoV-2
estd entre 2 e 3, o que significa que cada pessoa com
infecgao por SARS-CoV-2 espera-se que infecte outras 2
a 3 outras pessoas em uma populacdo suscetivel.***®
Para fins de comparagdo, o RO médio da gripe sazonal é

cercade 1,3.*

A infec;do por SARS-CoV-2 principalmente afeta
adultos, com poucos casos reportados em criangas com
15 anos ou menos.”*%*! Até 3 de marco de 2020, de
acordo com os comentarios iniciais do Diretor-Geral da
Organiza¢do Mundial da Saude, a taxa de mortalidade
global foi cerca de 3,4%. A taxa geral de mortalidade
bruta varia com a localizagdo, intensidade da
transmissdo e variagdes de cuidados. A taxa de
mortalidade de todo pais na China foi cerca de 3,8%
(5,8% em Wuhan; 0,7% em outras areas da China).”
Em 1.099 casos confirmados laboratorialmente, a taxa
de mortalidade geral foi 1,4%.>* Na China, a taxa geral
de mortalidade bruta foi mais alta nos estagios iniciais
do surto e diminui com o tempo (para 0,7% em
pacientes com inicio de sintomas apds 1 de fevereiro
de 2020), que poderia ser devido a evolu¢do no padrédo
de cuidado dos pacientes.”” Um método diferente de
estimacde estimativa

nimero de mortes dividido pelo nimero de casos

de mortalidade usando o

diagnosticados 14 dias antes (ou seja, o periodo de
incubacdo) produziu uma taxa de mortalidade global de
5,7%.>* Nota-se que, devido a presenca de casos

assintomdticos ou levemente sintomaticos nado
diagnosticados, o denominador completo permanece
desconhecido. No entanto, a taxa de mortalidade é
mais alta na ltalia (cerca de 8%), enquanto é muito
mais baixa na Coreia do Sul (cerca de 0,6%). N3o se
sabe se essa diferenca se deve a porcentagem mais alta
de pacientes mais velhos na Itdlia, testagem
generalizada na Coreia do Sul que aumenta o
denominador por incluir mais casos assintomaticos ou
com sintomas leves de pacientes baixo risco, ou outros
fatores indeterminados. A taxa geral de ataque
secundario sintomatico (a taxa de transmissdo da
doenga para contatos proximos) em pacientes com
COVID-19 é de 0,45% para contatos proximos e 10,5%

para membros da familia. >

Os 3 principais sintomas de COVID-19 sdo febre, tosse e
falta de ar. Sintomas menos comuns sao dor muscular,
anorexia, mal-estar, dor de garganta, congestdo nasal,
dispneia e dor de cabeca. Sintomas podem aparecer
em menos de 2 dias ou até 14 dias apds a exposicdo.*
A carga viral detectada é semelhante em pacientes
assintomaticos e sintomaticos com COVID-19, o que
sugere potencial transmissdo do virus por pacientes
assintomdticos ou pouco sintomaticos para outras
pessoas.”” A carga viral mais alta foi detectada logo
apos o inicio dos sintomas e a carga viral foi maior no
nariz comparada com a garganta.’’ Nos Estados Unidos,
o diagndstico atualmente é através do painel de
diagnostico de reagdao em cadeia da polimerase por
transcriptase reversa em tempo real de SARS-CoV-2
usando amostras do trato respiratério superior e
inferior.>® E provavel que novos testes soroldgicos, kits
de teste em casa e testes point-of-care tornem-se
disponiveis no futuro préximo. Foi relatado co-infec¢do
simultanea com outros virus respiratérios.>®

Tomografia computadorizada do térax tem sido
amplamente usada para avaliar melhor pacientes com
COVID-19. As primeiras evidencias sugerem que a
tomografia computadorizada do térax inicial mostra
anormalidades em pelo menos 85% dos pacientes, com
75% dos pacientes tendo envolvimento bilateral dos
pulmdes que mais frequentemente manifesta-se como
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areas subpleurais e periféricas de opacidade em vidro-
fosco e consolidag3o.™

Caracteristicas de apresentacdo de COVID-19

Em um grande estudo® de 1.099 pacientes

hospitalizados e ambulatoriais confirmados
laboratorialmente com COVID-19, a mediana de idade
era 47 anos, 41,9% eram mulheres e os sintomas mais
comuns eram febre (43,8% na admissdo e 88,7%
durante a admissdo) e tosse (67,8%). Diarreia esteve
presente em 3,8%. A mediana do periodo de incubacao
foi de 4 dias, com intervalo interquartil de 2 a 7 dias.
Opacidade pulmonar em vidro-fosco foi vista em 56,4%
das tomografias computadorizadas.”® A tomografia
computadorizada ndo mostrou nenhuma anormalidade
significante em 17,9% dos casos ndo graves e em 2,9%
(83,2%),

trombocitopenia (36,2%) e leucopenia (33,7%) foram

dos casos graves. Linfocitopenia

frequentemente observadas em pacientes na
admissdo. As comorbidades mais comum dentre esses
pacientes incluiram hipertensdao (14,9%), diabetes
(7,4%) e doenca coronariana (2,5%).>> o tempo médio
de permanéncia no hospital foi de 12 dias (intervalo
interquartil 10-14). Doenga grave aconteceu em 15,7%
dos pacientes depois da admissdo no hospital, 5%
foram admitidos em unidade de terapia intensiva (UTI),
2,3% foram intubados e 1,4%

complicagdes significativas mais comuns foram a

morreram. As

sindrome do desconforto respiratério agudo em 3,4%
(1,1% nos casos nao graves e 15,6% nos casos graves) e
choque séptico em 1,1% (0,1% em casos ndo graves e
6,4% em casos graves).>

Relatérios preliminares de 4.226 pacientes com COVID-
Unidos
mortalidade é vista em pessoas com 85 anos ou mais
(10% a 27%) seguido por pessoas de 65 a 84 anos (3% a
11%), pessoas de 55 a 64 anos (1% a 3%) e pessoas de

19 nos Estados indicam que a maior

20 a 54 anos (<1%), sem mortes entre as pessoas de 19
anos ou menos. No entanto, taxas de hospitalizacdes e
admissGes em UTI n3do seguem esse padrdo e sdo
bastante comuns em faixas etarias mais jovens e (em
contraste com os relatdrios iniciais da China) 20% das
mortes ocorreram entre adultos de idade de 20 a 64

anos e 20% daqueles hospitalizados tinham idade de 20
a 44 anos.®

Comorbidades em pacientes com COVID-19

Em uma serie de 44.672 pacientes confirmados com
COVID-19 da China (incluindo casos leves),®* 4,2%
relataram ter DCV e 12,8% tinham hipertensao
(enquanto 53% dos casos tinha dados ausentes sobre
80,9%
relatados com doenca leve sem mortalidade, 13,8%

comorbidades). Nessa populacdo, foram
tiveram doenca grave sem mortalidade e 4,7% tiveram
doenca critica com taxa de letalidade de 49%.°' A
prevaléncia de DCV nas diferentes categorias de
gravidade da doenca ndo foi relatada. A mortalidade
por COVID-19 aumentou com a idade avangada, com a
taxa de letalidade de 1,3% em pacientes de 50 a 59
anos, 3,6% em pacientes com idade de 60 a 69 anos,
8% em pacientes com idade de 70 a 79 anos e 14,8%
em pacientes com 80 anos ou mais.®’ Pacientes com
DCV compuseram 4,2% dos casos confirmados, mas
constituiram 22,7% de todos os casos fatais, com uma
taxa de mortalidade de 10,5%.°" A taxa de mortalidade
para paciente com hipertensao foi de 6%, com diabetes
foi de 7,3% e com doenga respiratdria cronica de
6,3%.°" Doenca do coronavirus 2019 infecta quase
igualmente ambos sexos, contudo, homens mostraram
uma taxa de mortalidade maior que mulheres (3,6% vs
1,6%, respectivamente). A taxa de mortalidade geral
neste estudo foi de 2,3%.%* O alto percentual de dados
ausentes (53%) neste estudo pode afetar a prevaléncia
descrita e as razdes de casos fatais.

Em um estudo de centro Unico'® entre 99 pacientes
(idade média de 55,5 anos; 67% homens) com COVID-
19, 40% dos pacientes tinham doenga cardiovascular
ou cerebrovascular subjacente. Em outro estudo™ 41
pacientes admitidos em hospital (idade média de 49
anos; 73% homens) com COVID-19, 32% dos pacientes
tinha doengas subjacentes, incluindo doencgas
cardiovasculares (15%), hipertensdo (15%) e diabetes
(20%). As complicacbes mais comuns relacionadas ao
COVID-19 foram SDRA (29%), viremia (15%), lesdo
cardiaca aguda determinada por troponina de alta

sensibilidade elevada (12%) e infeccdo secundaria

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/ 6



(10%).° Neste estudo,® uma grande variedade de

biomarcadores inflamatdérios plasmaticos estava
elevada em ambos pacientes da UTI e pacientes em
ndao UTI comparado com adultos saudaveis, o que
fornece mais evidencias da presenca da tempestade de
citocinas que podem contribuir ainda mais para

complicacdes.™

Em outro estudo®™ em 138 pacientes hospitalizados
com COVID-19, 36 (26,1%) foram transferidos para UTI
devido a complicag@es, incluindo SDRA (61%), arritmias
(44%) e choque (31%). Sessenta e quatro pacientes
(46,4%) tinham uma ou mais comorbidades incluindo
(31%), (10%),
cardiovascular (14,5%) e neoplasias malignas (7,2%).%

hipertensao diabetes doencga

Fatores associados com a mortalidade na

COVID-19

Em 52 pacientes criticamente doentes com COVID-19
que foram admitidos na UTI, a idade média era 59,7
anos, e a taxa de mortalidade era 61,5% por 28 dias.”
Trés pacientes da populacdo primaria tiveram uma
parada cardiaca fatal antes de serem incluidos neste
estudo. A taxa geral de comorbidades entre os 2 grupos
de sobreviventes (n=20) vs ndo sobreviventes (n=32)
foi de 40% (20% vs 53%), com DCV (20% vs 52%),
doenga cardiaca crénica (10% vs 9%) e doenga
cerebrovascular (0% vs 22%).°" Os pacientes mais
criticos mostraram sinais de danos na funcdo do 6rgao,
incluindo SDRA em 67%, lesdao renal aguda em 29%,
lesdo cardiaca em 23%, disfungdo hepdatica em 29% e
pneumotdrax em 2%. Lesdo cardiaca foi definida como
um nivel sérico elevado de troponina | cardiaca de alta-
sensibilidade (hs-Tnl) maior que o limite superior do
intervalo de referéncia (>28 pg/Ml), que foi aumentado
sobreviventes e 28% nos ndo
Idade
comorbidades e SDRA foram fatores associados a

em 15% nos

sobreviventes. avancada (>65  anos),

more.”!

Em uma série de 191 pacientes com COVID-19
confirmados laboratorialmente, 54 morreram e 137
sobreviveram.®® As chances de morte aumentaram com
a idade, Sequential Organ Failure Assessment e altos
niveis de D-dimero na admissdo. A mediana da duragdo

da transmissdo viral foi de 20 dias em sobreviventes
17-24 dias).
mostraram uma maior taxa de comorbidades incluindo
hipertensdo (48% vs 23%), diabetes (31% vs 14%) e
doenca coronariana (24% vs 1%) quando comparados

(intervalo interquartil, Casos fatais

com sobreviventes, respectivamen‘ce.63 A troponina de
alta sensibilidade e os biomarcadores de inflamacao
(por exemplo, interleucina-6 e ferritina sérica) estavam
mais altas em ndo sobreviventes. Ndo sobreviventes
mostraram taxas mais altas de insuficiéncia cardiaca
(52% vs 12%) e lesdo cardiaca aguda (59% vs 1%) do
que sobreviventes.®

Outro estudo®™

pacientes com confirmacdo laboratorial de COVID-19

pequeno retrospectivo de 150
avaliou os fatores de risco associados com a

mortalidade. Doenc¢a cardiovascular foi a mais
prevalente em pacientes que morreram (13 de 68) do
gue em paciente que sobreviveram (0 de 82). Entre os
68 casos fatais, 36 morreram de insuficiéncia
respiratoria, 5 morreram de dano miocardico e
insuficiéncia circulatdria, 22 morreram de ambas as
causas, € 5 morreram de causas indeterminadas.®
Pacientes que morreram apresentaram niveis mais
altos de troponina, mioglobina, proteina C reativa,
ferritina sérica e interleucina-6. Este estudo sugere
ainda uma alta carga inflamatdéria na COVID-19 e um
possivel aumento em eventos cardiacos relacionados a

miocardite.*
Importancia da miocardite no COVID-19

O CoV-2 relacionado a sindrome respiratdria aguda
grave parece afetar o miocardio e causar miocardite.®
Casos de autdpsia esporadica sugerem infiltracdo do
miocdrdio por células inflamatdrias mononucleares
intersticiais.®® Paralelamente, foram relatados casos de
miocardite grave com funcdo sistdlica reduzida apds
COVID-19.°*%” Estudos de biomarcadores cardiacos
sugerem uma alta prevaléncia de lesdo cardiaca em

656889 A lesdo do miocardio

pacientes hospitalizados.
provavelmente estd associada a miocardite e/ou
isquemia relacionada a infec¢do e é um importante

fator progndstico no COVID-19.
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Shi e colaboradores® relataram a importancia da lesdo
cardiaca na mortalidade por COVID-19 em 416
pacientes hospitalizados com COVID-19, dos quais 57
morreram. Nesses pacientes, 10,6% apresentavam
4,1%,

cerebrovascular.

cardiaca coronariana, insuficiéncia
5,3%,

Aproximadamente 20% dos pacientes apresentaram

doenca
cardiaca e doenca
lesdo cardiaca definida como uma Tnl-as maior que o
percentil 99% do limite superior de referéncia.
Pacientes com Tnl-as elevado eram mais velhos, tinham
mais comorbidades e tinham niveis mais altos de
leucdcitos, peptideos natriuréticos pré-cerebrais N-
terminais, proteina C reativa e procalcitonina, mas
contagens mais baixas de linfécitos.®® Pacientes com
lesdo cardiaca apresentaram maior incidéncia de SDRA
(58,5% vs 14,7%; P <0,001) e uma taxa de mortalidade
mais alta (51,2% vs 4,5%; P <0,001) do que aqueles sem
lesdo ajuste de
multivaridveis, a lesdo cardiaca e a SDRA foram

cardiaca. Nos modelos com
significativamente e independentemente associadas a
mortalidade, com hazard ratios de 4,26 e 7,89,
respectivamente.68

Da mesma forma, Guo e colaboradores® relataram
fatores associados aos resultados em 187 pacientes
hospitalizados com COVID-19 (43 morreram; 144
receberam alta) em Wuhan, China. Neste estudo, 35%
apresentavam DCV subjacente (hipertensdo, doenca
coronariana ou cardiomiopatia) e 28% mostraram
evidéncias de lesdo miocardica aguda (definida como
elevagdo da troponina T [TnT] acima do percentil 99%
do limite superior).”® Mortalidade foi significativamente
maior em individuos com TnT elevado do que naqueles
de TnT (59,6% vs 8,9%,
respectivamente; P <0,001). Pacientes com altos niveis

com niveis normais
de TnT eram mais velhos, mais propensos a serem
homens e tinham comorbidades mais altas, incluindo
hipertensdo, doenga coronariana, cardiomiopatia e
doenga renal cronica. Pacientes com altos niveis de TNT
também apresentaram maior contagem de leucdcitos,
menor numero de linfécitos e niveis mais altos de
dimero D, proteina C reativa, procalcitonina e
peptideos natriuréticos pro-cerebrais N-terminais.®
Quanto aos desfechos, pacientes com elevados niveis

de TnT apresentaram maior incidéncia de complicacGes

como SDRA, arritmias malignas, injuria renal aguda e
coagulopatia aguda. A copresenca de DCV e TnT
elevado foi associada a maior taxa de mortalidade
nesse grupo, enquanto pacientes sem TnT elevado,
mesmo na presenca de DCV, apresentaram menor risco
de mortalidade. Embora mais pacientes usassem
medicamentos inibidores da ECA e bloqueadores dos
receptores da angiotensina Il (BRA) (devido a DCV
basal) no grupo com TnT elevado, seu uso ndo foi

associado a taxa de mortalidade dos pacientes.®’
Implicagdes

Atualmente, o COVID-19 atingiu um nivel de pandemia
e é uma ameaca a saude global. Seu curso ainda estd
evoluindo e é muito cedo para prever sua trajetéria nos
proximos meses ou anos.

As licdes das epidemias anteriores de coronavirus e
gripe sugerem que infecg¢Ges virais podem desencadear

370 arritmias,71 e

sindromes corondrias agudas,
desenvolvimento de exacerbacdo de insuficiéncia
cardiaca,”® principalmente devido & combinacdo de
uma resposta inflamatéria sistémica significativa mais
inflamacgao vascular localizada no nivel da placa arterial

juntamente com outros efeitos (Figura).>’>”

A doenga
do coronavirus 2019 pode induzir novas patologias
cardiacas e/ou

subjacentes. A gravidade, a extensdo e os efeitos

agravar doengas cardiovasculares
cardiovasculares de curto prazo versus longo prazo do
COVID-19, juntamente com o efeito de tratamentos
especificos ainda ndo sdo conhecidos e estdo sujeitos a
um exame minucioso e investigagao.

E importante ressaltar que durante a maioria das
epidemias de gripe, mais pacientes morrem de causas
cardiovasculares do que por causa de pneumonia ou
gripe.”® Dada a alta carga inflamatdria do COVID-19,° e
com base em relatdrios clinicos precoces, sdo
esperadas complicacbes cardiovasculares significativas
com a infecgdo pelo COVID-19. A prevaléncia de DCV
em ambulatdrios, casos ndo hospitalizados e em casos

mais leves de COVID-19 é provavelmente mais baixa.
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Ao contrério da gripe, o COVID-19 mostra uma baixa
incidéncia de casos graves em criangas pequenas.’ Isso
é devido a possivel resisténcia a infeccdo nos jovens
(com implicagbes clinicas e epidemioldgicas muito
importantes) ou devido a sintomas muito leves neles
(com implicagbes para estimar o tamanho do
denominador de toda a populagdo).” Até a presente
data, idade avangada (> 60 anos), sexo masculino e
presenca de comorbidades sdo os principais fatores de
risco para a mortalidade por COVID-19.> Presenca de
lesdo cardiaca (definida por niveis elevados de
troponina), miocardite e SDRA s3o outros fatores fortes
e independentes associados & mortalidade.®**%°

A maioria dos relatos disponiveis é principalmente da
China, onde a taxa de tabagismo na populacdo
masculina adulta é muito alta (mais de 50% nos
homens e menos de 3% nas mulheres), e ndo se sabe
se as diferencas sexuais observadas se devem
principalmente a taxa desproporcional de tabagismo
entre os sexos ou esta associada a diferentes respostas
imunes ou outros fatores.

O curso clinico exato, a gravidade e as complica¢es do
COVID-19
determinados. No ultimo relatério da China, 81% das

ainda ndo foram completamente
infeccbes foram classificadas como leves, 14% como
graves e apenas 5% como criticas.”” Os casos criticos
sao definidos como tendo insuficiéncia respiratoria,
choque séptico e/ou disfungdo ou falha de multiplos
orgdos (com casos fatais relatados apenas no ultimo
grupo).”’ E razodvel esperar que casos graves e criticos
tenham efeitos mais graves no sistema cardiovascular
devido a uma resposta inflamatdria mais robusta.
Nesse estagio inicial, nosso conhecimento é baseado
principalmente nos dados dos numeradores disponiveis
e os denominadores exatos no nivel da populagdo ndo
sao conhecidos. Além disso, é provavel que os casos
assintomdticos e levemente sintomaticos estejam
ausentes na maioria dos relatos, o que distorce ainda
mais nosso entendimento da doencga.

Em nivel populacional, intervencbes de saude publica
em larga escala, com planos de preparacdao e
intervengdes de mitigagdo, estdo sendo desenvolvidas

e implementadas. Medidas de saude publica, como

auto-isolamento e quarentena dos pacientes
infectados, bem como detec¢do precoce da doenca,
sao fundamentais para conter e tratar a doenga. A
conformidade agressiva com as habilidades basicas de
higiene, além de minimizar a exposi¢do ao SARS-CoV-2,
é fundamental para evitar o COVID-19 e deve ser
fortemente implementada. A adesdo estrita as medidas
de precaucdo universal é crucial nos servigos de saude.
Os Centros de Controle e Prevencdao de Doencgas dos
EUA recomendam o uso de precaugdes padrao,
precaucdes de contato e protec¢do ocular ao cuidar de
pacientes com COVID-19 confirmado ou possivel. As
precaucdes de transporte pelo ar sdo particularmente
recomendadas para procedimentos nos quais

particulas em aerossol podem ser induzidas.

Até que terapias antivirais especificas e eficazes contra
SARS-CoV-2 se tornem disponiveis, o tratamento com
COVID-19 serd principalmente baseado em cuidados de
suporte e tratamento de complicages. O tratamento
de complica¢bes cardiovasculares deve basear-se no
uso ideal e criterioso de terapias baseadas em
diretrizes. Assim como outros gatilhos para eventos
agudos de DCV, o uso de agentes antiplaquetarios, B-
ECA e estatinas é
recomendado pelas diretrizes. Hipoteticamente, as

bloqueadores, inibidores da

estatinas podem conter a inflamacdo sistémica, ajudar
a estabilizar ainda mais as placas e impedir uma
desestabilizagdo da placa induzida por virus, o que
pode levar a sindromes corondrias agudas. A
tempestade de citocinas associada ao COVID-19
papel no

desenvolvimento de SDRA e miocardite fulminante e o

provavelmente  desempenha  um
uso de imunomoduladores para reduzir essa resposta
hiperinflamatdria pode ser benéfico na redugdo da
mortalidade.

Uma extensa pesquisa estd em andamento para
desenvolver vacinas e antivirais para controlar o
COVID-19. O remdesivir é um promissor analogo de
nucleotideo em investigacdo com amplo espectro de
atividade antiviral, que junto com a cloroquina, tem
sido eficaz na inibicio da SARS-CoV-2 in vitro.”®
Originalmente desenvolvido para tratar o Ebola, para o
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qual nao era particularmente eficaz, o remdesivir
atualmente estd sendo testado na COVID-19 leve a
moderada (NCT04252664) e grave (NCT04257656). O
Adaptive COVID-19 Treatment Trial, patrocinado pelo
Instituto Nacional de Alergia e Doengas Infecciosas,
comegou a registrar pacientes, com o remdesivir (vs
placebo) como o primeiro medicamento no estudo
(NCT04280705). Este estudo adaptativo conduz uma
série de comparacgles de dois bracos entre diferentes
agentes terapéuticos versus um placebo. As andlises
intermedidrias introduzirdo novas armas e permitirdo
uma parada precoce por futilidade, eficdcia ou
seguranca. Uma vez que a terapia é considerada eficaz,
esse tratamento se tornard o braco de controle para
comparagdo (0es) com tratamentos experimentais
adicionais.

Um estudo francés pequeno, limitado e de braco
Unico” testou o efeito da hidroxicloroquina e da
cargas respiratorias em
pacientes com COVID-19. Vinte pacientes receberam
hidroxicloroquina e 16 pacientes ndo tratados de outro

azitromicina nas virais

centro ou casos que recusaram o protocolo foram
incluidos como controle. Seis pacientes no braco da
hidroxicloroquina também receberam azitromicina por
infeccdo sobreposta. Os pacientes tratados com
hidroxicloroquina mostraram uma redugao significativa
no transporte viral no dia 6 em comparagdo com os
individuos controle.” Nos 6 pacientes que receberam
hidroxicloroquina e azitromicina, a eliminagdo do virus
foi mais rapida e eficaz.”® Este pequeno estudo teve
varias deficiéncias metodoldgicas e mais ensaios
clinicos estdo testando esse medicamento promissor
(NCT04261517).%° Um estudo randomizado, controlado
e aberto®! em 199 pacientes hospitalizados com COVID-
19 com baixos indices de saturacdo de oxigénio testou
um curso de 14 dias de lopinavir-ritonavir versus
tratamento padrdo. O tratamento com lopinavir-
ritonavir ndo acelerou significativamente a melhora
clinica, reduziu a mortalidade em 28 dias ou diminuiu a
detectabilidade do RNA viral da garganta em rela¢do ao
cuidado padrzio.81 No entanto, em uma analise
modificada de inten¢do de tratamento, o lopinavir-
ritonavir acelerou a melhora clinica em 1 dia.*

Tanto o SARS-CoV como o SARS-CoV-2 usam o receptor
ECA2 para entrar nas células hospedeiras, e o ECA2
regula negativamente o sistema renina-angiotensina,

inativando a angiotensina Il e

papel

desenvolvimento e a progressdao da insuficiéncia
15,16

provavelmente

desempenha um protetor contra o

pulmonar aguda. O papel clinico dessa via nas
complicagbes da COVID-19 e qualquer efeito da
possivel modulacdo desse receptor ainda ndo sdo
totalmente conhecidos e serdo testados nos préximos
ensaios clinicos (NCT04287686). Atualmente, até onde
sabemos, ndo existem dados experimentais ou clinicos
revisados por pares que demonstrem um beneficio ou
risco especifico do uso de inibidores da ECA, BRAs ou
antagonistas do sistema renina-angiotensina-
aldosterona na COVID-19.2* Uma declaragdo conjunta
da Heart Failure Society of America, American College
of Cardiology e American Heart Association recomenda
gue esses medicamentos podem ser continuados em
com COVID-19 sem

conformidade com as diretrizes clinicas disponiveis.®

pacientes interrupgdao, em

A entrada de SARS-CoV-2 dependente de ECA2 nas
células hospedeiras pode ser bloqueada pelo mesilato
de camostato, um inibidor da serina protease celular
TMPRSS2, que é usada pelo SARS-CoV-2 para a
iniciacdo da proteina S.% O mesilato de camostato estd
disponivel clinicamente no Japdo e é um agente
promissor a ser testado ainda mais.®* Entre os
medicamentos anti-influenza, o oseltamivir ndo afeta a
SARS-CoV-2, enquanto estudos preliminares sugerem
alguns beneficios do uso do favipiravir. Algumas
autoridades de saude sugeriram evitar o uso de anti-
inflamatérios ndo esterdides em pacientes com COVID-
19, mas os dados revisados por pares em apoio a essa
alegacdo ainda ndo estdo disponiveis. A Tabela 2 lista
uma série de medicamentos que estdo sendo testados
ou em estagios de planejamento para testes em
pacientes com COVID-19.
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Tabela 2. Lista de ensaios clinicos registrados selecionados para o tratamento do COVID-19 (em 16 de margo de 2020)

Estimado
Ne de Data de inicio Data da conclusdao Identificador
Droga Status matriculas do estudo primaria ClinicalTrials.gov
Remdesivir Recrutamento 394 21 de fevereiro 01 de abril de 2020 NCT04280705
de 2020
Enzima conversora da Ainda nao 24 Fevereiro de Abril de 2020 NCT04280705
angiotensina 2 recombinante recrutando 2020
humana
Remdesivir Ainda ndo 400 Margo de 2020  Maio de 2020 NCT04292899
recrutando
Injecdo e infusdo de Recrutando 100 24 de fevereiro 31 de dezembrode NCT04276896
LV-SMENP-DC vacina e de 2020 2024
CTLs antigeno-especifico
Thalidomide Ainda ndo 100 20 de fevereiro 30 de junho de NCT04273529
recrutando de 2020 2020
Fingolimod Recrutando 30 22 de fevereiro 01 de julho de 2020 NCT04280588
de 2020
Células-tronco mesenquimais Recrutando 48 24 de fevereiro 01 de fevereiro de NCT04293692
de corddo umbilical humano de 2020 2021
Carrimycin Ainda ndo 520 23 de fevereiro 28 de fevereiro de NCT04286503
recrutando de 2020 2021
Metilprednisolona Recrutando 400 14 de fevereiro 30 de maio de 2020 NCT04273321
de 2020
PD-1 e thymosin Ainda nao 120 10 de fevereiro 31 de outubro de NCT04268537
recrutando de 2020 2020
Bromhexine hydrochloride Inscrigcdo por 60 16 de fevereiro 30 de abril de 2020 NCT04273763
convite de 2020
Transplante de microbiota Inscri¢do por 40 02 fevereirode 16 de abril de 2020 NCT04251767
lavada convite 2020
Intravenous immunoglobulin Ainda ndo 80 10 de fevereiro 30 de junho de NCT04261426
recrutando de 2020 2020
Abidol hydrochloride Ainda ndo 400 01 de fevereiro 01 de fevereiro de NCT04255017
recrutando de 2020 2020
ASCO9F+oseltamivir ou Ainda ndo 60 01 de fevereiro 01 de julho de 2020 NCT04261270
ritonavir+oseltamivir recrutando de 2020
N-acetylcysteine+ Fuzheng Recrutando 136 15 de fevereiro  Dezembro de 2022  NCT04279197
Huayu tablet de 2020
Imunoglobulina de pacientes Ainda nao 10 17 de fevereiro 31 de maio de 2020 NCT04264858
curados de pneumonia por recrutando de 2020
2019-nCov
Comprimidos de Ainda ndo 80 14 de marcode 14 de aprilde 2021  NCT04295551
lopinavir/ritonavir recrutando 2020
combinado com injegdo de
Xiyanping
Injecdo de bevacizumab Recrutando 20 Fevereiro de Maio de 2020 NCT04275414
2020
Ganovo + ritonavir+/ Recrutando 50 17 de fevereiro 30 de abril de 2020 NCT04291729
-Interferon atomization ou de 2020
long-acting interferon ou
recombinant cytokine
gene-derived protein ou
lopinavir mais ritonavir drug:
Chinese medicines +
interferon atomization
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Tabela 1. (Continuagdo)

interferon a1 recombinante Ainda ndo 328 01 de marcode 30dejunhode NCT04293887
humano recrutando 2020 2020
Vitamina C (infusdo de 24 g) Ainda ndo 140 10 de fevereiro 30 de setembrode  NCT04264533
recrutando de 2020 2020
Injegdo de xiyanping ou Ainda ndo 348 14 de fevereiro 14 de dezembrode  NCT04275388
lopinavir/ritonavir, recrutando de 2020 2021
nebulizagdo de a-interferon
Darunavir e Cobicistat Recrutando 30 30 de janeirode 31 dedezembrode NCT04252274
2020 2020
Hidroxicloroquina Recrutando 30 06 de fevereiro 31 de dezembrode NCT04261517
de 2020 2020
Injecdo de meplazumab Recrutando 20 03 de fevereiro 31 de dezembrode NCT04275245
de 2020 2020
Sildenafil Recrutando 10 09 de fevereiro 09 de Novembro de NCT04275947
de 2020 2020
Vacina da 2019-nCoV Recrutando 45 03 de marcode 01 de junho de NCT04283461
(mRNA-1273) 2020 2021
Losartan Ainda ndo 200 16 de mar¢o de 01 de abrilde 2021  NCT04312009
recrutando 2020
Losartan Ainda ndo 478 16 de marcode 01 deabrilde 2021  NCT04311177
recrutando 2020

Abreviagdes: COVID-19, doenca do coronavirus 2019; CTLs, Linfécito T citotoxico; mRNA, Acido ribonucleico
mensageiro; PD-1, Morte celular programada 1; 2019-nCoV, nome inicial temporario do coronavirus 2 relacionado a

sindrome respiratdria aguda grave.

Enquanto isso, as vacinas contra gripe e pneumonia
devem ser otimizadas para prevenir doencas febris que
podem disfarcar ou mascarar o diagndstico de COVID-
19. Isso é particularmente importante porque ainda é
observada uma alta atividade sazonal da gripe nos
Estados Unidos. A vacinagdo contra pneumonia
pneumocdcica também deve ser aumentada para

reduzir o risco de pneumonia bacteriana sobreposta.
Conclusdes

Nosso entendimento da COVID-19, seu diagndstico,
prevengao e tratamento estd evoluindo rapidamente.
Os médicos sdo convidados a consultar o site dos
Centros de Controle e Prevenc¢do de Doencas dos EUA e
as sociedades profissionais para as orientagdes mais
recentes.?* A medida que a doenca se espalha e novas
evidéncias surgem, seria prudente identificar os fatores
de risco para o desenvolvimento de complicacdes
cardiacas em pacientes com COVID-19. Um registro
prospectivo de pacientes com COVID-19 com um
registro sistematico de varidveis clinicas e complicacGes
cardiovasculares serd benéfico para identificar o

padrdo de complica¢des cardiovasculares, desenvolver
um modelo de risco para complicacdes cardiacas e
identificar e/ou prever a resposta a varias modalidades
de tratamento.
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