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RESUMO

INTRODUCAO: a COVID-19 emergiu como um desafio global de satde plblica. Além dos
sintomas respiratorios, crescentes evidéncias tém apontado para a importancia das
complicagbes cardiovasculares em pacientes diagnosticados com a doenca. OBJETIVO:
sumarizar as producbes cientificas que discutem as complicacdes cardiovasculares em
pacientes com COVID-19. METODO: revisdo integrativa, com base na estratégia PVO
(Paciente, Variavel e Outcome) para formulacdo da pergunta norteadora: "Quais as
complicagdes cardiovasculares sdo mais frequentes em pacientes com COVID-19?". A busca
foi realizada nas bases de dados da PubMed, Scopus e Scielo a partir do acesso licenciado pelo
CAFe fornecido pela Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, por meio da Coordenagao
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), acessado por meio da plataforma
digital Peridédicos CAPES. A estratégia booleana adotada foi: ("COVID-19" OR "SARS-CoV-
2") AND ("Complicacdes cardiovasculares” OR "Doencas cardiovasculares™ OR "Insuficiéncia
cardiaca” OR "Miocardite” OR "Infarto do miocardio” OR "Arritmias cardiacas"). Foram
incluidos estudos completos publicados entre 2020 e 2023, em lingua inglesa, espanhola e
portuguesa. RESULTADOS: Foram selecionados 14 estudos nesta revisdo, sendo que 11
artigos estavam indexados nas bases de dados PubMed e 3 na Scopus. CONCLUSAO: A
analise revelou que as complicagdes cardiovasculares mais frequentes sdo: arritmias,
insuficiéncia cardiaca e miocardite. Pessoas idade avancada e com histérico de doencas
cardiovasculares preexistentes, especialmente hipertensdo e diabetes apresentam risco mais
elevado para desenvolver um evento cardiovascular maior em decorréncia da infeccdo pelo
SARS-CoV-2 Além disso, elevacdo dos biomarcadores cardiacos sdo comuns em pacientes
com COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2 e ComplicacBes Cardiovasculares



ABSTRACT:

INTRODUCTION: COVID-19 has emerged as a global public health challenge. In addition
to respiratory symptoms, growing evidence has pointed to the importance of cardiovascular
complications in patients diagnosed with the disease. OBJECTIVE: To summarize the
scientific literature discussing cardiovascular complications in patients with COVID-109.
METHOD: integrative review, based on the PVO (Patient, Variable and Outcome) strategy to
formulate the guiding question: "Which cardiovascular complications are most frequent in
patients with COVID-19?". The search was carried out in the PubMed, Scopus and Scielo
databases using the CAFe licensed access provided by the Federal University of Mato Grosso
do Sul, through the Coordination for the Improvement of Higher Education Personnel
(CAPES), accessed through the Periodicos CAPES digital platform. The Boolean strategy
adopted was: ("COVID-19" OR "SARS-CoV-2") AND ("Cardiovascular complications” OR
"Cardiovascular diseases” OR "Heart failure™ OR "Myocarditis” OR "Myocardial infarction"
OR "Cardiac arrhythmias™). Complete studies published between 2020 and 2023 in English,
Spanish and Portuguese were included. RESULTS: Fourteen studies were selected for this
review, 11 of which were indexed in PubMed and 3 in Scopus. CONCLUSION: The analysis
revealed that the most frequent cardiovascular complications are arrhythmias, heart failure and
myocarditis. People of advanced age and with a history of pre-existing cardiovascular diseases,
especially hypertension and diabetes, are at higher risk of developing a major cardiovascular
event as a result of SARS-CoV-2 infection. In addition, elevated cardiac biomarkers are

common in patients with COVID-19.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2 and Cardiovascular Disease
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INTRODUCAO

O SARS-CoV, é um virus do subgrupo beta coronavirus, responsavel por varios casos
de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) em 2003. Os pacientes infectados por esse
virus, apresentaram, principalmente, pneumonia e leséo alveolar, levando a progressiva faléncia

respiratoria.t

Em 2019, novos casos de SARS foram relatados em Wuhan, na China, e se espalharam
rapidamente, resultando na pandemia da COVID-19. Investigacdes subsequentes mapearam a
sequéncia genética do novo virus e confirmaram que ele pertence a mesma familia e subgrupo
do virus que causou a SARS em 2003.Com isso, o comité internacional de taxonomia de virus
designou 0 nome SARS-CoV-2 para se referir ao novo virus, e COVID-19 para a doenga
causada por ele.?

O SARS-CoV-2 e um virus de RNA de fita positiva, envolto por uma glicoproteina de
espicula conhecida como proteina Spike. Essa proteina, presente no envelope do virus da
COVID-19, apresenta alta afinidade com a enzima conversora de angiotensina Il (ECA-2),

permitindo a ligacdo entre o virus e essa enzima presente no epitélio alveolar, miocérdio e rins.®

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, desde o inicio da pandemia até meados de
agosto de 2023, foram confirmados, mundialmente, 769.369.823 casos da doenca e 6.954.336
obitos. No Brasil, por sua vez, segundo os dados disponiveis pelas secretarias estaduais de satde
através do painel coronavirus, o total de casos acumulados durante o0 mesmo periodo foi de
37.739.057, enquanto o numero de 6bitos confirmados foi de 704.897. Deste montante, o estado
do Mato Grosso do Sul, apresentou 615.459 casos notificados de COVID-19 e 11.085 6bitos

em decorréncia da doenca. *

Clinicamente, a infecgdo por SARS-CoV-2 varia desde casos assintomaticos até casos
de SARS. Dentre os principais sintomas classicos causados por essa infec¢do, destacam-se:
tosse, febre, dispneia e insuficiéncia respiratéria. Entretanto, embora as manifestacdes da
COVID-19 sejam caracterizadas principalmente por sintomas respiratorios, estudos sugerem a

relagdo entre a doenca e complicagGes cardiovasculares.®

Os mecanismos que causam complicagdes cardiovasculares em pacientes com COVID-

19 ainda estdo sendo investigados. Entretanto, estudos sugerem que a infeccdo pelo SARS-
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COV-2 pode ser responsavel por dano cardiaco direto, bem como pela hiperativacao da resposta

inflamatdria e do estado pré-trombotico.®

A entrada do SARS-CoV-2 nos pulmdes, mediada pela ECA-2 resulta em uma
subsequente infec¢do no tecido cardiaco, que por sua vez, leva a uma reducao na expressao de
ECA-2 no miocérdio. A interacdo entre o virus e a enzima presente no tecido pulmonar e no
coracdo pode desempenhar um papel crucial na inducdo de inflamacéo e lesdes no muasculo

cardiaco.®

A infeccdo acarreta uma resposta inflamatdria sistémica exacerbada, conhecida como
“tempestade de citocinas”. Tal fenomeno, caracterizado pelo aumento plasmatico dos niveis de
interleucinas IL-2, IL-7, IL-10 e do fator de necrose tumoral (TNF), pode causar faléncia multi-

6rgéo e dano miocardico.’

O estado pro-trombotico, secundario a COVID-19, também foi descrito como
responsavel por eventos como tromboembolismo pulmonar, tromboembolismo venoso e

coagulacéo intravascular disseminada em pacientes criticos.®

Os principais eventos cardiovasculares maiores encontrados em pacientes com COVID-
19 foram arritmias cardiacas, miocardite, sindrome coronariana aguda, tromboembolismo
pulmonar e choque cardiogénico. Além disso, os principais fatores de risco para o
desenvolvimento das complicacdes cardiovasculares durante a infeccdo por SARS-CoV-2,
foram relatados como: idade elevada, tabagismo, hipertensdo arterial sistémica, diabetes e

doengas cardiovasculares prévias.®

Durante o processo inflamatorio, os valores de marcadores, como a proteina-c reativa,
sdo importantes para avaliar a presenca e/ou grau de inflamacdo. Devido a ocorréncia das
complicacbes cardiovasculares, durante a COVID-19, além da alteracdo dos componentes do
sistema inflamatdrio, é necessario, avaliar também os niveis de dimero-d, troponina, e tempo

de protrombina.®

Diante do exposto, observa-se que complicacBes cardiovasculares podem representar
um fator determinante para o prognostico de pacientes com COVID-19. Dessa forma, o presente
trabalho tem por objetivo levantar as principais complicagdes cardiovasculares em pacientes
com COVID-19, seus fatores de risco e o perfil clinico observado em estudos indexados nas
bases de dados SCIELO, SCOPUS e PUBMED entre os anos de 2020 e 2023.
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METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, uma abordagem que visa identificar,
analisar e sintetizar estudos pertinentes ja publicados, acerca de um tema ou questdo de pesquisa
especificos. A revisdo de literatura proporciona aos pesquisadores uma compreensdo
abrangente do conhecimento existente em sua area de interesse, permitindo a identificacdo de
lacunas na pesquisa atual e estabelecendo uma base s6lida para o desenvolvimento de novas

investigacdes.1©

Tal método abrange diversas fases, desde a formulacdo da pergunta de pesquisa até a
redacdo do texto final. Isso inclui a definicdo precisa da questdo de pesquisa, a identificacdo de
palavras-chave e termos associados, a conducdo de uma busca sistematica em bases de dados
relevantes, a selecdo criteriosa de artigos, a anélise critica e leitura dos estudos escolhidos, a

avaliacdo da qualidade metodoldgica, a extracdo e sintese dos principais resultados. *

Para a formulacédo da questdo norteadora, adotou-se a estratégia P\VO, um acrénimo em
que a letra P refere a populacdo/contexto, a letra V abrange a variavel de interesse, e a letra O,
do inglés ‘outcome’, remete ao resultado/desfecho. Seguindo essa técnica, considera-se a
seguinte estrutura especifica para este estudo: P (adultos de ambos os sexos); V (complicactes
cardiovasculares); O: (Complicacdes cardiovasculares, fatores de risco e perfil clinico de
pacientes diagnosticados com COVID-19). Nesse contexto, a pergunta norteadora desta
investigagdo foi: “Quais as complicacdes cardiovasculares, fatores de risco e perfil clinico séo

mais frequentes em pacientes com COVID-19?”

A busca foi realizada no periodo de outubro de 2023, com o acesso licenciado pelo
CAFe fornecido pela Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, por meio da Coordenacéo

de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) (http://www.capes.gov.br/),

acessado através do Portal de Periddicos da CAPES. Os dados foram coletados nas bases
eletronicas de dados: Scielo, PubMed, e Scopus, utilizando os descritores DECS “COVID-19”,

2 ¢

“SARS-CoV-2”, “complicacdes cardiovasculares”, “doengas cardiovasculares”, “insuficiéncia
cardiaca”, “miocardite”, “arritmias cardiacas” e “manifesta¢des cardiovasculares”. Além disso
foram utilizados os descritores do MESH: “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Cardiovascular

diseases”, “Heart Failure” e “Arrhythmias”.


http://www.capes.gov.br/
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Com isso, foi adotada a seguinte estratégia de busca, com os operadores booleanos AND E OR
e 0s simbolos parénteses e aspas em portugués: (COVID-19" OR "SARS-CoV-2") AND
("Complicacdes cardiovasculares” OR "Doengas cardiovasculares” OR "Insuficiéncia
cardiaca" OR "Miocardite” OR "Infarto do miocérdio” OR "Arritmias cardiacas"). Em inglés
a estratégia foi: ("COVID-19" OR "SARS-CoV-2") AND ("Cardiovascular diseases" OR "
Heart Failure™ OR "Arrhythmias;").

Foram incluidos estudos observacionais, ensaios clinicos, revisdes sistematicas e meta-
analises completos disponiveis em portugués, inglés ou espanhol, publicados nos anos de 2020,
2021, 2022 e 2023. Esses critérios e a estratégia de busca visam garantir a inclusao de estudos
relevantes que abordam as complicagdes cardiovasculares em pacientes com COVID-19,

permitindo uma revisao integrativa abrangente e atualizada sobre o tema.

A selecdo dos estudos foi realizada de maneira independente, por um revisor através da
plataforma digital Rayyan. Inicialmente os artigos foram selecionados, e apos a leitura do titulo

e resumo, 0s que atenderam os critérios de elegibilidade foram lidos na integra.

Foram excluidos estudos com desenhos inadequados para responder a pergunta de
pesquisa, estudos que abordem populacdes pediatricas, trabalhos que ndo apresentem
informacGes claras sobre a exposicdo a COVID-19, artigos que ndo abordam complicacdes
cardiovasculares ou que ndo fornecam dados precisos sobre tais complicagcdes. Além disso,
também ndo foram incluidos estudos com baixa qualidade metodoldgica ou com alto risco de
viés. Com isso, garante-se que os estudos selecionados sejam pertinentes e fornecam evidéncias

robustas para responder a pergunta de pesquisa.

Para oferecer maior rigor cientifico a sintese dos resultados alcancados a partir da
estratégia de busca nas bases de dados. foi utilizado o fluxograma PRISMA (figura 1). Apés a
selecdo dos estudos, foi realizada a classificacéo dos niveis de evidéncia conforme o referencial

Joanna Briggs.

Tal ferramenta de andlise, classifica as evidéncias com base no desenho metodoldgico
utilizado'?, sdo eles: Nivel I: Evidéncia obtida a partir de de ensaios clinicos controlados
randomizados; Nivel I1: Evidéncia obtida a partir de ensaios clinicos controlados randomizados;
Nivel I11.1: Evidéncia obtida de ensaios clinicos controlados bem delineados, sem
randomizacédo; Nivel I11.2: Evidéncia obtida de estudos de coorte bem delineados ou estudos de
caso-controle; Nivel 111.3: Evidéncia obtida a partir de séries temporais miltiplas, com ou sem

intervencdo, e resultados draméticos em experimentos ndo controlados; Nivel 1V: Pareceres de
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autoridades respeitadas, baseados em critérios clinicos e experiéncia, estudos descritivos ou

relatérios de comités de especialistas.

Devido a natureza deste estudo, uma reviséo integrativa, que envolveu a analise e sintese
de dados ja disponiveis na literatura, ndo foi necessario a submissio ao Comité de Etica em
Pesquisa. Vale destacar que as revisOes integrativas se baseiam em dados previamente
publicados. Dessa forma, seguindo as diretrizes éticas e regulatdrias, a submissdo ao Comité de
Etica em Pesquisa n&o foi aplicavel para este estudo. Contudo, é importante observar que todas
as informac0es utilizadas na revisdo foram obtidas de fontes éticas, respeitando os principios

Identificag@o dos estudos através de bases de dados e registros

2 Registros identificados nas  bases de Vel el
2 dados online (n = 22.664); egistros removidos antes da triagem:
O Duplicatas (n = 3.597)
E SCIELO (n = 2); Registros classificados como inelegiveis pelas
Z ’ ferramentas automatizadas
A PUBMED (n = 6.998); ) ‘ B
= (n=17.910)
SCOPUS (n = 15.664);
Registros em triagem: Registros excluidos:
—
(n=1.157) (n=1.123)
: i
[
C
=
-4
= Publicagoes para leitura na integra :(n Publicagdes excluidas apos a leitura do
=34) ! texto completo: (n = 20)
72}
8 Publicagdes incluidas apos a leitura do texto completo:
.§ i
o (n=14)
&

éticos fundamentais da pesquisa cientifica.

Figura 1 - Fluxograma de sintese do processo de selegdo de estudos- modelo PRISMA®
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Por fim, a extragdo de dados foi realizada através de um instrumento de coleta de dados
elaborado pelo autor, disponivel no programa word, em formato de quadro, com 0s seguintes
dados: identificacdo (titulo do artigo, titulo do perioédico, autores, pais e ano de publicacdo);
tipo de publicacdo; caracteristicas metodoldgicas do estudo (objetivo ou questdo de

investigacdo do estudo); e resultados.
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RESULTADOS

A busca nas bases de dados resultou em um total de 22.664 artigos, sendo: 2 na SCIELO,
6.998 na PUBMED e 15.664 na SCOPUS. A partir da aplicacdo dos critérios de inclusdo e
exclusdo 17.910 registros foram classificados como inelegiveis por ferramentas automatizadas
e foram identificadas 3.597 duplicatas, totalizando 1.157 registros para analise. Apos leitura
dos titulos e resumos dos artigos, foram selecionados 34 textos lidos na integra. Em seguida,
20 estudos foram excluidos por ndo responderem a questdo norteadora desta revisao. Com isso,
0 presente trabalho foi composto por uma amostra final de 14 artigos, publicados em lingua
inglesa, espanhola e/ou portuguesa.

Dos 14 artigos selecionados nesta revisao integrativa, 11 artigos estavam indexados nas
bases de dados PUBMED e 3 na Scopus. Quanto a distribuicdo geografica observou-se que 5
estudos foram realizados na China, 5 nos Estados Unidos da America (EUA), um na Austrélia,
um na Italia, um na Roménia, e um na Croécia.

Ja, em relacdo ao ano de publicacdo, o maior nimero de publica¢fes ocorreu nos anos
de 2020 e 2021 com cinco publicacdes cada, seguida de 2022 (trés publicacGes) e apenas um
estudo em 2023.

Quanto ao tipo de estudo que compds essa revisao, a prevaléncia de estudos foi de 11
revisdes sistematicas e 3 estudos de coorte. Com isso, baseado no referencial Joanna Briggs, 10
artigos foram classificados como nivel de evidéncia I, enquanto os demais trés estudos, foram

categorizados como nivel 111.2.



Quadro 1 —Sintese dos artigos selecionados nas bases de dados.
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Autores e Tipo de Estudo e
Arti Pai An jetiv . A Resul
tigo ais 0 deN Objetivo Nivel de evidéncia esultados
publicagdo
1. O uso da oxigenacao
por membrana
extracorporea em Compreender potenciais mecanismos subjacentes aos efeitos da COVID- Revisio sistematica As principais complicacfes identificadas foram lesdo cardiaca aguda, infarto agudo do miocardio, miocardite, arritmia,
pacientes China Dou et al. 19 no sistema cardiovascular, estabelecendo as bases para melhores Nivel | insuficiéncia cardiaca, choque e eventos tromboembdlicos.
traumatizados - Um 2020 estratégias de gestdo preventiva e terapéutica.
estudo de caso-
controle nacional
2. Miocardite
associada & COVID- Haussner et | Realizar uma revisdo sistematica da miocardite associada a COVID-19, . L e . . . T . L
_ x Estados Lo X e . e Revisdo sisteméatica | Os sinais e sintomas clinicos mais comumente relatados foram taquicardia, dispneia, choque e febre. Além disso, as
19:  uma  revisao X al incluindo apresentacéo clinica, fatores de risco e prognostico. ; ) . . .
; e Unidos Nivel | comorbidades relatadas foram hipertensao, diabetes e obesidade.
sistematica 2021
3. COVID-19 e - .o : : .
. o Identificar 0s possiveis mecanismos que influenciam o dano . " : . : : . L T «
manifestacdes A Parvu et al. . < NP Revisdo sistematica | Doencgas cardiovasculares subjacentes foram associadas a piores resultados clinicos. Além disso, danos miocardicos séo
. Roménia cardiovascular, a lesdo miocardica e o0 processo de doenca ; . . L : L p . x .
cardiovasculares 2022 tromboemboélica Nivel | evidentes atraves do aumento dos niveis de troponina, arritmias cardiacas e pela disfuncdo ventricular.
4. Complicaces
cardiovasculares  da
infeccdo por SARS- . L
, Zhao et al. - L — . . Revisdo sistematica L . . : ) o
CoV-2 (COVID-19): China 2021 Identificar as principais complicacGes cardiovasculares em pacientes Nivel | As complicacGes cardiovasculares mais comuns em pacientes com COVID-19 foram, respectivamente, lesdo miocardica e
uma revisao infectados por SARS-Cov-2. arritmia, seguidas de insuficiéncia cardiaca e sindrome coronariana aguda.
sistematica e meta-
analise
5. Arritmias malignas
em pacientes com . . . 0 . . . L . «
, Turagam et . o . . o A idade mediana foi de 61 anos, com 73% dos pacientes sendo do sexo masculino. As comorbidades incluiram hipertenséo,
COVID-19: Estados Determinar se arritmias cardiacas em pacientes hospitalizados com Estudo de Coorte . . P S .
O . al. . : . . doenca arterial coronariana e historico de arritmia ventricular.
incidéncia, Unidos 2020 COVID-19 contribuem para piores desfechos clinicos. Nivel I11.2
mecanismos e
resultados.
6. Caracteristicas : « . « . A . .
clinicas da COVID-19 Pacientes que desenvolvem lesdo cardiovascular sdo mais velhos, com uma propor¢do maior de pacientes do sexo
« s . Zeng et al. | Determinar potenciais fatores de risco para lesdo cardiaca complicada por | Revisdo sistematica | masculino, maior probabilidade de apresentar comorbidades pré-existentes, riscos mais elevados de complicac@es clinicas,
com lesdo cardiaca: China . ~ : ; . o . o - . ) . L
2020 infeccdo pelo virus COVID-19. Nivel | necessidade de ventilacdo mecanica. Além disso, 0s niveis de proteina C reativa, D-dimero, NT-proBNP e creatinina em

revisdo sistematica e
meta-analise

pacientes com lesdo cardiaca também eram mais elevados, enquanto a contagem de linfécitos e plaquetas diminuia.
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7. Lesdo miocérdica
em pacientes
hospitalizados  com
COVID-19:  estudo
retrospectivo, revisao
sistematica e meta-
analise

Estados
Unidos

Changal et al.
2021

Determinar os fatores de risco para desenvolver lesdo miocérdica.

Revisdo sistematica
Nivel I

Observou-se que 0s pacientes com lesdo miocardica eram mais velhos, mais propensos a ter hipertensdo, doenga
cardiovascular prévia e doenga renal cronica.

8. Fatores de risco
cardiovasculares
comuns e mortalidade
hospitalar em 3.894
pacientes com
COVID-19: analise de
sobrevivéncia e
resultados  baseados
em aprendizado de
maquina do estudo
multicéntrico italiano
CORIST

Italia

Castelnuovo
et al.
2021

Identificar caracteristicas basais que predispdem o0s pacientes com
COVID-19 a morte hospitalar.

Estudo de Coorte
Nivel I11.2

A funcdo renal prejudicada, a proteina C reativa elevada e a idade avancada foram os principais preditores de morte
hospitalar de pacientes com COVID-19.

9. Complicaces
cardiacas em pacientes
hospitalizados  com
COVID-19 na
Austrélia.

Australia

Bathia et al.
2021

Descrever a incidéncia de complicacbes cardiacas em pacientes
internados com COVID-19 na Australia

Estudo de Coorte
Nivel 111.2

A incidéncia de arritmias atriais e elevacdo da troponina foi maior em pacientes com 65 anos ou mais.

10. Arritmia em
pacientes com doenca
grave por coronavirus
(COVID-19): uma
meta-analise

China

Wen et al.
2020

Avaliar arritmias em pacientes com COVID-19 grave e ndo grave durante
a atual pandemia de COVID-109.

Revisdo sistematica
Nivel I

Evidenciou-se que que a arritmia esta significativamente associada a pacientes gravemente enfermos com pneumonia por
COVID-19

11. Eventos
cardiovasculares
adversos maiores em
pacientes com
COVID-19 grave
registrados no
protocolo de
caracterizacdo clinica
ISARIC da OMS: um
estudo  prospectivo,
multinacional e
observacional.

Estados
Unidos

Reyes, et al.
2023

Identificar os fatores de risco associados ao desenvolvimento de Eventos
Cardiovasculares Adversos Maiores e seu impacto nos resultados
clinicos.

Estudo de Coorte
Nivel 111.2

Os principais fatores de risco foram idade avancada, doenca renal cronica ou doenca cardiovascular, histérico de tabagismo
e necessidade de uso de vasopressores ou ventilagdo mecanica invasiva na admissao.

12. Complicagdes
cardiovasculares da
COVID-19

China

Lo YSA, Jok
C, Tse HF
2022

Elucidar as possiveis causas, diagnostico e manejo das complicacdes
cardiovasculares da COVID-19.

Revisdo sistematica
Nivel I

Tempestade de citocinas, dano cardiovascular direto e o estado de hipercoagulabilidade sdo as possiveis causas de
complicagGes cardiovasculares na COVID-109.
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13.  COVID-19: O
impacto no sistema

Revisao sistematica

Complicagdes cardiovasculares em pacientes infectados pelo coronavirus de 2019 sdo caracterizadas pela eleva¢do dos

cardiovascular. Croécia Slckzlg,zit al. Entender fisiopatologia do virus da COVID-19. Nivel | biomarcadores D-dimero e NT-proBNP.

14, Impactos

cardiovasculares em h . fisi loai licacs : | q q . " incidéncia d licac di I . infectad lo SARS-CoV-2 foi mais f :
acientes com Estgdos Raghavanet | Indicar a fisiopatologia das complicagdes cardiovasculares decorrentes da | Revisdo sistematica Ainci éncia de complicagdes cardiovasculares em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 foi mais frequente em pacientes

?:OVID-19 Unidos al. COVID-19. Nivel | idosos. Além disso, observou-se o aumento serico dos niveis de troponina, creatinofosfoquinase e NT-proBNP.

2021
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Dentre os 14 estudos incluidos nesta revisdo conforme quadro 2, 12 classificaram as
arritmias como as complica¢Ges mais frequentes. A insuficiéncia cardiaca foi relatada em 11
estudos, miocardite em 9, parada cardiaca e lesdo miocardica em 7. Além disso, 6 artigos
trouxeram outras complicagfes, como acidente vascular cerebral (AVC), 5 tromboembolismos

pulmonar, 4 choques e 2 tromboses venosa.

Quadro 2 - Complicagdes cardiovasculares em pacientes com COVID-19 segundo artigos
ublicados entre 2020 e 2023.

Complicagdes cardiovasculares Total de estudos

Arritmias 12
Insuficiéncia Cardiaca 11
Miocardite

Lesdo miocardica

Parada cardiaca

Acidente Vascular Cerebral
Tromboembolismo Pulmonar

Choque

N B~ OO N N ©

Trombose Venosa

Os artigos analisados apontaram a idade avancada e diabetes mellitus como fatores de
risco significativos para complicacbes cardiovasculares em pacientes com COVID-19.
Outrossim, segundo 11 artigos, pessoas com histérico de hipertensdo também apresentaram
maior suscetibilidade a complicacdes cardiovasculares durante a infeccdo. Por fim, 6 artigos
apontaram o histérico de doencas cardiovasculares preexistentes como um agravante (quadro
3).

Quadro 3- Fatores de risco associados a complicacGes cardiovasculares em pacientes com
COVID-19 segundo artigos publicados entre 2020 e 2023.

Fatores de risco Total de estudos
Idade avancada 12
Diabetes mellitus 12
Hipertensdo arterial 11
Sexo masculino 7
Obesidade 6
Doenca renal cronica 5
Tabagismo 4
Doencas cardiovasculares prévias 4
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Conforme quadro 4, 12 artigos apontam que a incidéncia de complicacGes
cardiovasculares em pacientes com COVID-19, apresenta elevacdo de troponina e, é
predominante em pessoas do com idade elevada e com diabetes mellitus. Além disso, 11 artigos
discutem a frequéncia de complicacbes cardiovasculares em pessoas com histérico de
hipertensdo arterial. Em seguida, 9 estudos apontam a elevacao do D-dimero. Outros 8 artigos
descrevem a elevacdo dos biomarcadores: NT-proBNP e proteina-c reativa. Por fim, sexo
masculino, obesidade, aumento dos niveis de IL-6, obesidade, tabagismo e aumento de CK-MB

foram caracteristicas relatadas em 7, 6,6,4 e 2 artigos, respectivamente (quadro 4).

Quadro 4 - Caracteristicas dos pacientes com COVID-19 que desenvolveram
complicag6es cardiovasculares segundo artigos entre 2020 e 2023

Caracteristicas Total de estudos
Idade Avancada 12
Elevacéo de troponina 12
Diabetes mellitus 12
Hipertensdo arterial 11
Elevacdo de D-dimero 9
Elevacdo de NT-proBNP. 8
Proteina C-reativa elevada 8
Sexo masculino 7
Interleucina-6 elevada 6
Obesidade 6
Tabagismo 4

Com o objetivo de facilitar a leitura e a compreensdo, a discussao foi dividida em trés
categorias: Categoria 1: Principais fatores de risco para o desenvolvimento de complicacdes
cardiovasculares em pacientes com COVID-19, Categoria 2: Perfil clinico dos pacientes com
COVID-19 que apresentaram complicacGes cardiovasculares e Categoria 3: Complicac6es

cardiovasculares em pacientes com COVID-19.
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DISCUSSAO

Os artigos que compuseram essa amostra, em sua totalidade, abordaram as complicagdes
cardiovasculares da COVID-19 em pacientes adultos. Diante das buscas realizadas nas bases
de dados, foram identificados 10 estudos de nivel | e 4 classificados como nivel 111.2 por JBI.
Com isso, evidencia-se a qualidade metodoldgica desta revisdo, uma vez que o predominio de
estudos inclui revisdes sistematicas de ensaios clinicos controlados randomizados e estudos de
coorte bem delineados ou estudos de caso-controle.

Observa-se que a distribuicdo geogréfica dos artigos é, predominantemente, da China.
Certamente, a predominancia dos estudos provenientes da China na revisdo sobre complicacdes
cardiovasculares em pacientes com COVID-19 é notavel e compreensivel, dada a origem inicial
da pandemia nesse pais.

Segundo um estudo chinés de 2020, aproximadamente, 19,7% dos pacientes com
COVID-19 desenvolveram complicacdes cardiovasculares. Entretanto, a auséncia de estudos
brasileiros nesta revisdo, destaca a necessidade de pesquisas locais e nacionais para entender
melhor a prevaléncia, os fatores de risco e as caracteristicas especificas das complicagdes
cardiovasculares em pacientes com COVID-19 no Brasil. Considerando as diferencas
geogréficas, geneticas, demogréficas e de saude publica entre os paises, investigagdes nacionais
podem fornecer informacBes valiosas e direcionadas sobre o impacto cardiovascular da
COVID-19 na populacéo brasileira.

Dessa forma, é essencial encorajar e promover estudos nacionais que abordem essa
lacuna, permitindo uma compreensdo mais abrangente e especifica das complicacdes
cardiovasculares associadas a COVID-19 no contexto brasileiro. Isso poderd contribuir
significativamente para o desenvolvimento de estratégias de prevencéo, diagnostico precoce e
manejo adequado para melhorar os desfechos clinicos dos pacientes afetados pela doenca no
Brasil.

Os principais resultados identificados nesta revisdo ressaltam o impacto das
complicac6es cardiovasculares como parte substancial da morbidade associada a COVID-19.
Biomarcadores cardiacos elevados, arritmias, eventos tromboembolicos e lesdes cardiacas
foram consistentemente observados, corroborando a complexidade da interacdo entre o virus

SARS-CoV-2 e o sistema cardiovascular.
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Categoria 1: Principais fatores de risco para o desenvolvimento de complicagdes

cardiovasculares em pacientes com COVID-19.

Diversos estudos identificaram fatores de risco que podem predispor a complicacdes
cardiovasculares, ampliando a compreenséo sobre a interacdo entre a infecgdo por SARS-CoV-
2 e os fatores preexistentes.*®

Os fatores de risco mais frequentes foram idade avancada, diabetes mellitus e
hipertenséo arterial. Seguidos de pessoas do sexo masculino, obesidade, insuficiéncia renal
crbnica e tabagismo.

A idade avangada é consistentemente identificada como um fator de risco independente
para complicacdes cardiovasculares em pacientes com COVID-19. ldosos frequentemente
apresentam uma resposta imunolégica comprometida e uma maior prevaléncia de
comorbidades, aumentando a suscetibilidade a efeitos adversos no sistema cardiovascular.?

Alteracbes metabdlicas como a diabetes, sdo importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de lesdes cardiacas e vasculares. Essa situacdo se deve a hiperglicemia
causada tanto pela doenca crénica quanto pela infeccéo viral, e a resposta imune exacerbada. A
inflamacéo sistémica e desregulada desencadeada pela COVID-19 pode agravar a resisténcia a
insulina e, consequentemente causar disfuncdo endotelial, aumento o risco de danos
cardiovasculares.’

Individuos com historico de doencas cardiovasculares, como hipertensdo arterial,
insuficiéncia cardiaca ou doenca renal crbnica, apresentam um risco aumentado de
complicacbes cardiovasculares durante a infeccdo por SARS-CoV-2. Essa populacédo
frequentemente enfrenta desfechos mais graves, refletindo a vulnerabilidade do sistema
cardiovascular. 2

A hipertensdo arterial, por si s6, pode causar danos ao sistema cardiovascular, incluindo
aterosclerose e disfuncdo endotelial. Isso pode aumentar a vulnerabilidade do sistema
cardiovascular a complicacbes associadas a COVID-19, como trombose e insuficiéncia
cardiaca. Além disso, essa condicdo estd frequentemente associada a ativacdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Tendo em vista a ligacdo entre 0 SARS-CoV-2 e a ECA-2, a
infecgdo pode acarretar um desequilibrio no renina-angiotensina-aldosterona.?’

Quanto ao tabagismo e obesidade, embora Castelnuovo et al. (2020) concluiram, em
seu estudo realizado na Italia, que ndo ha relagdo com eventos cardiovasculares maiores. Em

um estudo mais recente, Reyes e seus colegas (2023) informam que os principais fatores de
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risco para o desenvolvimento de complicacGes cardiovasculares séo o uso do tabaco, obesidade,

uso de drogas vasopressoras e a ventilagdo mecénica invasiva.

Categoria 2: Perfil clinico dos pacientes com COVID-19 que apresentaram complicacdes

cardiovasculares.

O perfil clinico estava presente em 12 estudos incluidos nesta revisdo. A partir da analise
dos artigos, as caracteristicas predominantes em pacientes que desenvolveram eventos
cardiovasculares maiores secundarios a COVID-19 sdo: idade avancada, elevagdo dos niveis de
troponina e pessoas com diabetes mellitus.

Em adicdo a esses fatores, Changal e seus colegas (2021) observaram que esse fendmeno
foi mais comum em pacientes com historia prévia de hipertensdo arterial sistémica e
insuficiéncia renal.

Ressalta-se, ainda que, em decorréncia da resposta inflamatdria sistémica exacerbada,
h& aumento sérico dos marcadores inflamatorios como a proteina C-reativa, relatado em 8
estudos e a interleucina-6 descrita em 6 artigos. Essa inflamacéo disseminada pode contribuir
para disfungdo endotelial e, consequentemente, eventos tromboembdlicos.?®

Ademais, pacientes com COVID-19 que desenvolvem complicagdes cardiovasculares,
muitas vezes, apresentam um estado pro-trombotico, com evidéncias de coagulacdo
intravascular disseminada (CID) e maior propensao a trombose vascular, aumentando o risco
de eventos isquémicos. Sendo assim, ha elevacdo dos niveis de troponina, dimero-d, NT-
proBNP e CK-MB- %

Categoria 3: ComplicacGes cardiovasculares em pacientes com COVID-19.

Embora a COVID-19 seja uma doenca caracterizada, principalmente, por sintomas
respiratorios, evidéncias crescentes sugerem que ela esta intimamente associada a complicacdes
cardiovasculares. Os possiveis mecanismos relacionados as injurias cardiovasculares séo em
decorréncia ao dano miocardico direto, estado de hipercoagulabilidade e a tempestade de
citocinas.

Observou-se que arritmias e insuficiéncia cardiaca foram as complica¢cbes mais
relatadas nos estudos desta revisdo. Wang et. al. (2020), descobriram que aproximadamente

21,2% e 15,3% dos pacientes com COVID-19 desenvolveram lesdo miocéardica e arritmias. Ja
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em outro estudo, Reyes et. al. (2023) a porcentagem de arritmias chega a ser ainda maior,
atingindo, cerca de 36,9% dos pacientes.

O receptor da ECA-2, responsavel pela ligacdo com o SARS-CoV-2, é expresso em
maior quantidade no coracao do que nos pulmdes. Sendo assim, pessoas com COVID-19 podem
desenvolver arritmias em decorréncia do dano cardiaco direto. Durante a infeccdo, a hipdxia,
também pode ser responsavel por complicacGes cardiovasculares, uma vez que pode acarretar
isqguemia. Com a baixa concentracdo de oxigénio disponivel, ha alteracdo dos niveis intra e
extracelulares de potéssio, corroborando para mudancas significativas no potencial de acéo e,
consequentemente, resultando em alteracio do ritmo cardiaco. 2*°

Outro fator importante, € o aumento dos niveis de citocinas plasméticas geradas pela
hiperativacdo da resposta inflamatoria apos a entrada do virus. A IL-6 e o TNF podem causar
prolongamento do potencial de acdo ventricular, ocasionando arritmias, especialmente em
pacientes graves. °

As arritmias podem ser classificadas em atriais e ventriculares. Sendo as atriais
predominantes em pessoas com COVID-19 e, majoritariamente, associadas a idade maior do
que 60 anos e pessoas do sexo masculino. Tal fendmeno esta relacionado a probabilidade de
um maior grau de gravidade da doenca causada pelo coronavirus de 2019. 28

Além disso, outras complicacdes cardiovasculares também foram identificadas. Dentre
elas: insuficiéncia cardiaca, miocardite, choque e eventos tromboembdlicos. A insuficiéncia
cardiaca, por sua vez, pode apresentar tanto um fator de risco como uma complicacdo da
COVID-19. Os principais fatores responsaveis por insuficiéncia agudam ou descompensada,
sdo a tempestade de citocinas e a toxicidade viral direta. 2

A miocardite foi a terceira complicacdo mais frequente nos artigos incluidos nesta
revisdo. Clinicamente, essa complicacdo, secundaria a COVID-19, ndo se difere das demais
manifestacdes decorrentes de outras miocardites virais. Os principais sintomas sdo: dispneia,
dor tordcica, arritmia e disfuncéo ventricular.*®

Como consequéncia, hd aumento dos niveis de troponinas e NT-proBNP. Em adicdo a
essas manifestacOes, alteracGes eletrocardiograficas semelhantes a infarto agudo do miocéardio

com supradesnivel ST foram relatadas.®
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CONCLUSAO

A andlise da literatura aponta que a frequéncia de complicacfes cardiovasculares em
pacientes com COVID-19 varia consideravelmente. As complicagfes relatadas mais
frequentemente incluem arritmias cardiacas, insuficiéncia cardiaca e miocardite. Além disso,
idade avancada e historico de diabetes e hipertensdo arterial foram identificados como fatores
de risco significativos.

Quanto ao perfil, pacientes com complicacbes cardiovasculares tendem a ser mais
idosos, apresentar maior prevaléncia de diabetes, hipertensdo arterial, doenca cardiovascular
prévia e insuficiéncia renal crénica. Em adicdo a essas caracteristicas, a analise aponta que
lesGes ao sistema cardiovascular sdo mais frequentes em pessoas do sexo masculino.

A presenca de complicagOes cardiovasculares esta correlacionada a desfechos clinicos
desfavoraveis, como maior taxa de mortalidade e necessidade aumentada de ventilacdo
mecanica. Além disso, elevacGes significativas em biomarcadores como troponina, D-dimero,
NT-proBNP e proteina C reativa foram continuamente observadas em pacientes com
complicag6es cardiovasculares.

Essas descobertas destacam a importancia da vigilancia cardiaca rigorosa nessa
populacdo, possibilitando uma abordagem proativa para a prevencao, deteccdo e tratamento de
complicacbes cardiovasculares. Esses resultados fornecem uma visdo abrangente do estado
atual do conhecimento sobre complica¢fes cardiovasculares em pacientes com COVID-19,
destacando a complexidade dessa interacdo e a necessidade continua de pesquisa para melhor

compreensdo e manejo clinico.
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