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Resumo

Em dezembro de 2019, foi relatado pela primeira vez casos de sindrome respiratéria aguda grave
(SARS) em Wuhan na China, sendo denominado SARS-CoV-2. Desse modo, com a progressao
e alastramento da doenga, em 11 de margo de 2020, a Organizagdo Mundial da Saude declarou
pandemia global (Li et al., 2020) (Organizagdo mundial da saude, 2020- WHO announces CO-
VID-19 outbreak a pandemic. 2020). Diante desse contexto, foi possivel identificar através da
analise dos estudos ja publicados que o virus pode afetar o sistema cardiovascular com manifes-
taces diversas como lesdo miocardica, IC, sindrome de Takotsubo (ST), arritmias, miocardite e
choque (Shi et al., 2020) (Driggin et al., 2020) (Hu et al., 2021).

Destarte, esse artigo teve como objetivo realizar uma correlagdo entre a infecgdo por SARS-
CoV-2 e as complicagbes em pacientes com cardiopatias prévias, por meio da analise de artigos
advindos dos bancos de dados utilizados para a realizagdo desta reviséo integrativa, dentre as
quais PubMed, BVS, Scielo, ScienceDirect e Lilacs, foram selecionados 22 artigos publicados en-
tre 2015 a 2020. Assim, de acordo com a realizagdo do estudo, foi evidenciado que as doengas
cardiacas prévias podem agravar o quadro de pacientes infectados pela COVID-19, piorando o
prognaostico e aumentando a mortalidade, sendo necessario realizar uma avaliagdo das comorbi-
dades dos pacientes para determinar o manejo adequado para cada caso.

Palavras-chave: Infec¢cdo por SARS-CoV-2, doengas cardiovasculares, comorbidades cardia-
cas, cardiopatias, progresséo da doenga.

Abstract
In December 2019, cases of severe acute respiratory syndrome (SARS) were reported for the
first time in Wuhan, China, being called SARS-CoV-2. Thus, with the progression and spread of
the disease, on March 11, 2020, the World Health Organization declared a global pandemic (Li et
al., 2020) (World health organization, 2020- WHO announces COVID-19 outbreak a pandemic .
2020). Given this context, it was possible to identify through the analysis of published studies that
the virus can affect the cardiovascular system with various manifestations such as myocardial in-
Jury, HF, Takotsubo syndrome (TS), arrhythmias, myocarditis and shock (Shi et al., 2020 ) (Driggin
et al., 2020) (Hu et al., 2021). Thus, this article aimed to establish a correlation between SARS-
-CoV-2 infection and complications in patients with previous heart diseases, through the analysis
of articles from the databases used to carry out this integrative review, among which PubMed,
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BVS, Scielo, ScienceDirect and Lilacs, 22 articles published between 2015 and 2020 were selected. Thus,
according to the study, it was shown that previous heart diseases can worsen the condition of patients in-
fected by COVID-19, worsening the prognosis and increasing mortality, making it necessary to carry out an
assessment of patients’ comorbidities to determine the appropriate management for each case.

Keywords: SARS-CoV-2 infection, cardiovascular disease, cardiac comorbidities, heart disease, disea-

Se progression.

Introdugao

O novo coronavirus € uma familia de virus
conhecida desde 1960, afecgédo que surgiu em de-
zembro de 2019 na cidade de Wuhan, provincia de
Hubei, na China’. Nesse mesmo periodo, foram re-
gistrados 0s primeiros casos como pneumonia de
rapida evolugao para sindrome do desconforto res-
piratério agudo (SDRA).

Diante desse contexto, foi possivel identi-
ficar por meio da analise dos artigos que existem
sete tipos de coronavirus conhecidos: alfa corona-
virus HCoV-229E e alfa coronavirus HCoV-NLG3,
beta coronavirus HCoV-OC43 e beta coronavirus
HCoV-HKU1, SARS-CoV (causador da sindrome
respiratéria aguda grave ou SARS), MERS-CoV
(causador da sindrome respiratdria do Oriente Mé-
dio ou MERS) e SARS-CoV-2, um novo coronavi-
rus descrito no final de 2019 apds casos registra-
dos na China. Sendo este ultimo o responsavel por
provocar a doenca chamada de COVID-19% Assim,
em um estudo recentemente publicado na revista
Science, em modelo matematico, postulou-se que
cerca de 85% das transmissées da COVID-19 ocor-
rem por individuos assintomaticos?®.

Além disso, a analise de 44.672 casos con-
firmados de COVID-19 em Wuhan evidenciou uma
taxa de letalidade geral de 2,3%. Porém, a letalida-
de foi maior em pacientes com doengas cardiovas-
culares (DCV) (10,5%), diabetes mellitus (7,3%) e
hipertensao arterial (6%)*. Também foram descri-
tas complicacdes cardiovasculares decorrentes
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da COVID-19, como lesdo miocardica (20% dos
casos), arritmias (16%), miocardite (10%), além de
insuficiéncia cardiaca (IC) e choque (até 5% dos
casos). °°

Assim, dados recentes da pandemia da CO-
VID-19 descrevem que o virus pode afetar o sistema
cardiovascular com manifestagbes diversas como
injuria miocardica, IC, sindrome de Takotsubo (ST),
arritmias, miocardite e choque.® "8 Onde o dano ao
sistema cardiovascular é provavelmente multifato-
rial e pode resultar tanto de um desequilibrio entre
alta demanda metabdlica e baixa reserva cardiaca
quanto de inflamagéo sistémica e trombogénese,
podendo ainda ocorrer por lesdo direta cardiaca
pelo virus.’® Esse dano ao sistema cardiovascular
decorrente da COVID-19 ocorre principalmente nos
pacientes com fatores de risco cardiovascular (idade
avangada, hipertensao e diabetes) ou com DCV pré-
via.> > A Figura 1 sumariza a resposta inflamatéria
gerada a partir da infecgao viral que leva a lesdo do
sistema cardiovascular e dos pulmdes, com eleva-
¢ao de dimero-D, procalcitonina, proteina C reativa,
ferritina, troponina e NT-proBNP, e que culmina em
complicagdes cardiovasculares e obito.

Desse modo, o presente artigo teve como
objetivo realizar uma avaliagdo minuciosa entre as
comorbidades cardiacas e as complicacbes cau-
sadas pela COVID-19. Dessa maneira, a pergunta
chave selecionada para a realizagéo do artigo foi
“Qual a progressao do COVID-19 em pacientes
com comorbidades cardiacas prévias?”
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Figura 1 - Sumarizacéo da resposta in-
flamatéria gerada a partir da infeccéo
viral

Fonte: COSTA, Isabela Bispo Santos da
L} Silva et al. O Coragéo e a COVID-19: O
que o Cardiologista Precisa

Saber. Sociedade Brasileira de Cardio-
logia, [s. I.], 2020. Disponivel em: https://
doi.org/10.36660/abc.20200279 Acesso
em 5 jun 2021
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Metodologia

A presente revisao integrativa foi realizada
tendo como base a seguinte pergunta norteado-
ra: Qual a progressao do COVID-19 em pacientes
com comorbidades cardiacas prévias? A fim de
respondé-la, foi conduzida uma pesquisa biblio-
grafica nas plataformas de dados ScienceDirect,
Medline (PubMed), Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), Scielo e Lilacs. Os descritores utilizados
foram, “Infeccdo por SARS-CoV-2”, “Doencas
cardiovasculares”, “Comorbidades cardiacas’,
“Cardiopatias”, “Progressao da doenga”.

Os critérios de inclusao dos artigos do pre-
sente estudo foram: Pesquisas primarias qualita-
tivas ou quantitativas, publicadas no periodo de
2015 a 2021 nos idiomas: Portugués, inglés ou
espanhol, as quais evidenciaram a relagao entre
as comorbidades cardiacas e 0 SARS-CoV-2.

Artigos que nédo se relacionavam as co-
morbidades cardiacas com o virus da COVID-19
e artigos publicados anteriormente ao ano de
2015 foram excluidos do estudo.

A partir da metodologia descrita, 22 tra-
balhos foram selecionados, dos quais 1 estava
disponibilizado no ScienceDirect, 15 no PubMed
e 5 no Scielo. Além disso, foram utilizados tra-
balhos disponiveis no acervo da Organizagao
Mundial da Saude (OMS).

Resultados

ApOs a analise dos materiais disponiveis
nas bases de dados PubMed e Scielo foram
selecionados 5 artigos que melhor responde-
ram a pergunta norteadora do estudo apre-
sentado. Desse modo, apds selecionar artigos
que continham introdugado, metodologia e re-
sultados, realizou-se uma sintese das princi-
pais descobertas realizadas pelos autores em
relagdo as comorbidades e consequéncias da
infeccdo por COVID-19. Assim, o quadro abai-
xo contém as informacdes basicas relaciona-
das a identificacdo desses materiais.

Quadro 1 - Descrigao dos artigos utilizados
para fomentacao da discussao e resultados

Tipo de Autor Titulo do artigo

estudo

Coorte Guo et al Cardiovascular

retrospectiva Implications of

Fatal Outcomes
of Patients With
Coronavirus

Disease 2019

(COVID-19)

Coorte
retrospectivo

Golpe et al

Risk of
COVID-19 in

treated

with reni-

system mhibitors

sCvere

hypertensive patients

angiotensinaldosterone

Periodico Ano de Pais

publica¢io

Lingua

JAMACardio Inglés 2020 China

logy

Elsevier Inglés 2020 Espanha
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Coorte Kunal et al

retrospectivo

Cardiovascular

impact on outcomes
in COVID-

19/Complicagdes
cardiovasculares
seus  impactos
COVID-19

Estudo
retrospectivo

Gopmathannai

retal

COVID-19 and
cardiac arrhythmias:
a global
perspective on
arrhythmia
characteristics

and management

strategies

Coorte Abrams et al

retrospectivo
pe and

Clinical
cardiac
characteristics of
COVID-19

mortalities

in a diverse New

York City Cohort

complications and its

na

Elsevier 2020 India

Inglés

c

Journal  of Inglés 2020 EUA

Interventional
Cardiac
Electrophysio
logy

Wiley Inglés 2020 EUA

De acordo com o estudo de Tao Guo, fo-
ram analisados 187 pacientes com COVID-19,
desses, 43 morreram. O objetivo deste trabalho
foi avaliar a associagao entre doencas cardio-
vasculares subjacentes e lesdo miocardica re-
lacionadas a um desfecho fatal para pacientes
internados com COVID-19. Nesse trabalho, 61
pacientes eram hipertensos, desses, 28 apre-
RESIC vol.3, n° 1 - Jul. 2021.

sentavam niveis normais de troponina T, en-
quanto 33 apresentavam niveis elevados. 8 pa-
cientes eram cardiopatas, sendo que todos eles
apresentavam niveis elevados de TnT. Dos 187
pacientes, 66 apresentavam quadros de doen-
¢a cardiovascular, dentre as condi¢des estavam
hipertensdo, doenca coronariana e cardiopatia.
Além disso, 52 pacientes apresentavam niveis
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elevados de troponina. Quando comparados aos
pacientes com niveis normais de troponina T,
aqueles que apresentavam niveis aumentados
eram mais velhos. Os pacientes que tiveram ni-
veis elevados de troponina T tiveram uma maior
taxa de comorbidades, dentre essas, estavam
hipertensao (33 [63,5%] vs 28 [20,7%]), doenga
cardiaca coronariana (17[32,7%] vs 4 [3,0%]),
cardiomiopatia (8 [15,4%] vs 0), diabetes (16
[30,8%] vs 12 [8,9%]), doenga pulmonar obstru-
tiva cronica (4 [7,7%)] vs 0) e doenca renal cro-
nica (1 [0,7%] vs 5 [9,6%]). Taxas de tabagismo
e neoplasias malignas nao difere entre aqueles
com normal (11 [8,1%] vs 7 [13,5%)]) e niveis ele-
vados de TnT (7 [5,2%] vs 6 [11,5%]). Durante a
hospitalizagdo, os pacientes que apresentavam
elevacgao nos niveis de troponina T tiveram uma
maior taxa de complicagcbes, como no caso da
sindrome do desconforto respiratério agudo em
30 pacientes, arritmias malignas em 6, coagulo-
patias aguda em 25 e leséo renal aguda estava
presente em 14 pacientes. Ademais, dentre o to-
tal de individuos do estudo, 7,62% (8 de 105) com
niveis normais de TnT e sem DCV subjacente,
13,33% (4 de 30) com TnT normal niveis e com
DCV subjacente, 37,50% (6 de 16) com TnT ele-
vada niveis sem DCV subjacente e 69,44% (25
de 36) com niveis elevados de TnT e com DCV
subjacente morreram durante a hospitalizag&o.

Em Golpe et al, o objetivo do estudo foi
avaliar o efeito de IECA e BRA (anti-hipertensivos
de 2 classes distintas) em resultados clinicos de
pacientes infectados pelo virus. Ao analisar 539
pacientes com COVID-19 foram selecionados
157 deles para compor o estudo devido ao fato
de serem previamente diagnosticados com HAS
e terem tido acompanhamento por um periodo
> 15 dias, sendo 72 do sexo masculino e 85 do
sexo feminino, a média de idade dos pacientes
era de 70 anos e o seguimento médio do estudo
foi de 22,0 +/-7 dias . Dos 157 casos, 69 (43,9%)
foram hospitalizados por causa de Covid-19 gra-
ve, enquanto 88 pacientes (56,0%) foram trata-
dos ambulatorialmente. Na analise multivariavel,
idade avancgada, diabetes e cardiopatia hiper-
tensiva foram relacionados a um maior risco de
admissdo. Além disso, o tratamento com BRA,
por outro lado, foi associado com um risco signi-
ficativamente menor de hospitalizagao.

Uma tendéncia semelhante, ou seja, risco
menor de hospitalizacao, foi observada para IECA,
embora os resultados n&o foram significativos.

No artigo de Kunal et al foram avaliados
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108 pacientes, dentre os quais a maioria eram
homens com média de idade de 51,2 a 17,7
anos. Além disso, cerca de 38% dos pacientes
possuiam hipertensao arterial e 32,4% possu-
iam diabetes mellitus, sendo consideradas as
comorbidades mais prevalentes. Desse modo,
na avaliagcdo do ECG, 18 pacientes apresenta-
ram taquicardia, representando 16,9% dos ava-
liados, 4,6% dos pacientes, ou seja, 5 pessoas,
apresentaram bloqueio atrioventricular de 1°
grau, TV/FV foram vistos em 2 pacientes (1,8%)
e bradicardia sinusal em 1 paciente (0,9%). Dan-
do continuidade ao estudo, foi observado o pro-
longamento do QTc em 17,6% dos individuos.
Complicagdes cardiovasculares como lesio car-
diaca aguda sendo apresentadas em 25,9% dos
casos, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogé-
nico e sindrome coronariana aguda em 3,7% dos
casos cada uma. Além disso, foi possivel con-
cluir que pacientes com lesdo cardiaca aguda
(57,1%) tiveram mortalidade maior do que aque-
les sem nenhuma leséo (17,5%). Ademais, foi
visto que leséo cardiaca aguda, linfopenia, uso
de agentes inotrépicos e neutrofilinfocitos foram
preditores independentes da mortalidade.

Em relacdo ao estudo de Gopinathan-
nair et al, o objetivo consistiu em correlacionar
as manifestacbes arritmias cardiacas com as
estratégias de tratamento empregadas em pa-
cientes com COVID-19 hospitalizados. Desse
modo, 140 de 631 (22,2%) entrevistados rela-
taram usar terapia anticoagulante em todos os
pacientes com COVID que nao tinham outra in-
dicagdo. Além disso, 155 de 498 (31%) relata-
ram uso regular de hidroxicloroquina/cloroquina
+ azitromicina. 60 dos 489 (12,3%) relataram ter
que interromper a terapia com hidroxicloroquina
+ azitromicina por prolongamento do QTc de for-
ma significativa e outros 20 casos (4,1%) de Tor-
sades de Pointes em pacientes com 0 mesmo
tratamento. Ja a amiodarona foi o medicamento
antiarritmico mais utilizado para o tratamento de
arritmia ventricular.

No trabalho de Abrams et al. foram anali-
sados 133 pacientes que vieram a 6bito em de-
corréncia da infecgao por covid-19 com comor-
bidades cardiovasculares prévias, sendo elas
hipertensao, dislipidemias, insuficiéncia cardia-
ca com fragdo de ejecéo reduzida ou preserva-
da, doenca arterial coronariana, doenca cardia-
ca valvar, fibrilagao atrial, diabetes, IMC, doencga
pulmonar obstrutiva crénica, doenca renal croni-
ca e asma. Do total de pacientes que vieram a
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obito, eram 74 homens e 59 mulheres. Desses
pacientes, 110 eram hipertensos, 49 tinham hi-
perlipidemia, 35 doenca arterial coronariana, 31
insuficiéncia cardiaca congestiva, 31 fibrilagdo
atrial, 10 marca-passo e 6 tinham doenca car-
diovascular. Do total de ébitos, 11 pacientes tive-
ram morte arritmica, enquanto que 122 tiveram
morte ndo arritmica. ndo houve relevancia esta-
tistica em relacdo a morte ritmica ou nao arritmi-
ca para pacientes hipertensos, de modo que o P foi
de 0,4. ndo houve relevancia estatistica para morte
arritmica e nao arritmica em relacao a hiperlipide-
mia e insuficiéncia cardiaca congestiva, de modo
que o P foi maior que 0,99. Contudo, em relagao
ao quadro de diabetes mellitus houve relevancia
estatistica, apresentando um P de 0,05 quando se
compara morte arritmica e nao arritmica.

Discussao

Esta revisao possibilitou a avaliagao das
evidéncias descritas até o0 momento no que diz
respeito as chances de agravamento do quadro
clinico dos pacientes com comorbidades cardi-
acas prévias a infeccado por SARS-CoV-2 em
diversos paises. A relagao entre tais comorbida-
des e a gravidade do quadro é descrita na maio-
ria dos materiais, ja que, o apontamento da do-
enga cardiovascular (DCV) como fator de risco
para COVID-19 em suas manifestacdes fatais é
descrito desde o inicio dos estudos sobre a in-
feccao pelo novo Coronavirus.

Sabe-se que o risco de evoluir para um
desfecho desfavoravel durante o periodo de
infeccdo pelo COVID-19 € maior em pacientes
idosos e/ou com comorbidades prévias associa-
das, sendo as comorbidades cardiovasculares
uma das principais descritas e investigadas. Em
um estudo realizado na China, a comorbidade
mais observada nos pacientes que evoluiram
para o obito apés a manifestacdo da infeccao
foram aqueles com DCV prévias, apontado em
10,5% dos o6bitos. Ademais, observou-se que
a segunda comorbidade mais influenciavel nos
casos de morte dos pacientes afetados foram os
quadros de diabetes mellitus, de modo que 7,3%
dos diagnosticados previamente com diabetes
faleceram apds a evolugao da doenca. Além dis-
S0, nédo se pode ignorar a influéncia da hiper-
tensao arterial no prognéstico desses pacientes,
visto que, no mesmo estudo, 6% dos pacientes
hipertensos vieram a 6bito, representando a 42
colocagao no ranking de comorbidades prévias
e sua relagdo com morte por COVID-19.

RESIC vol.3, n° 1 - Jul. 2021.

Sendo assim, no estudo de Tao Guo et
al, é informado que dos 36 pacientes com niveis
elevados de troponina T e com doencgas cardio-
vasculares preévias, 25 (69,44%) evoluiram com
0 Obito. Desse modo, pode-se verificar a exis-
téncia de um maior risco para ma evolugcao da
doenca naqueles pacientes que tém deficiéncias
cardiacas prévias, de forma que mais da meta-
de dos individuos faleceram ao decorrer da in-
feccdo por COVID-19. Ademais, no trabalho de
Kunal, identificou-se que pacientes com lesao
cardiaca aguda tiveram uma maior proporgéao
de 6bitos quando comparados aqueles sem tais
lesdes. Sendo assim, 57,1% dos individuos com
lesdo cardiaca aguda vieram a obito, enquanto
que 17,5% do grupo sem leséo cardiaca aguda
faleceram. Dessa forma, pode-se dizer que alte-
racdes cardiacas prévias podem sim influenciar
de maneira negativa no prognostico da doenga.

Posto isto, vale ressaltar que é importante
salientar o fato de a taxa de morbimortaliadade ser
alta nos pacientes com DCV associada a infecgéao
por COVID-19, entretanto, ainda nao foi totalmen-
te esclarecido se a DCV é um fator de risco inde-
pendente ou se sofre mediagao ou interferéncia de
outros fatores como por exemplo sexo ou idade.?°
Sabe-se que quando infectados com COVID-19, a
incidéncia de sintomas cardiovasculares ¢ alta de-
vido a resposta inflamatéria sistémica e, por isso,
pacientes com DCV subjacentes ao serem infecta-
dos pelo Coronavirus podem apresentar sintomas
mais graves e pior prognostico . Sendo assim, de-
ve-se atentar a protegao cardiovascular durante o
tratamento da COVID-19, principalmente aqueles
com manifestagdes cardiacas prévias.?’

Além disso, as medicagdes utilizadas
para tratamento e conduta dessa patologia ain-
da precisam ser verificadas através de varios
estudos. Com isso, ainda ndo é realidade a exis-
téncia de evidéncias cientificas suficientes para
saber se a utilizagado de corticosteroides conse-
gue diminuir a descarga inflamatéria gerada pela
infecgao do virus. Assim, nao é possivel concluir
qual a melhor medicagao a ser utilizada nesses
casos, principalmente em relagdo a pacientes
com comorbidades cardiacas prévias.

Em um outro estudo com 138 pacientes,
em Wuhan, os quais estavam contaminados
pelo Coronavirus foram observadas alteracdes
cardiovasculares como dano cardiaco com tro-
ponina | de alta sensibilidade e anormalidade do
ECG ou ecocardiograficos presentes em cerca
de 7,2% dos pacientes ambulatoriais e de en-
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fermaria e em cerca de 22% dos pacientes em
unidade de terapia intensiva (UTI).

Por fim, apés a analise dos materiais
coletados nas plataformas scielo e pubmed,
foi realizada uma aglutinagcdo de informacdes
pertinentes ao tema proposto. Dessa forma,
percebeu-se que as DCV associadas ou nao a
disturbios metabdlicos, como diabetes mellitus,
tem grande influéncia na mortalidade e prognoés-
tico dos pacientes infectados. Posto isto, ainda
nao existem estudos concretos que comprovem
a conduta correta ou adequada para pacientes
com comorbidades cardiovasculares, visto que
sdo utilizados varios medicamentos, contudo,
nenhum deles tem eficacia comprovada. Sendo
assim, deve se atentar a protecao cardiovascu-
lar durante o tratamento da COVID-19, princi-
palmente aqueles pacientes com manifestagdes
cardiacas prévias.

Conclusao

A partir desse estudo pode-se concluir
que a progressdao do COVID-19 em pacientes
com comorbidades cardiacas prévias € a mor-
te em uma percentagem bem mais significativa
que do que outros pacientes, cerca de 10,5%
dos casos, além disso, evidenciou-se que a gra-
vidade da infeccdo € maior em pacientes com
DCV prévias quando comparados aqueles sem
tais comorbidades prévias. Dessa forma, é ne-
cessario se atentar as condi¢cdes de base para
que seja realizado o manejo adequado visando,
principalmente nesses casos, sempre a preven-
cao, por exemplo, por meio de vacinagao e iso-
lamento social.

Além disso, outro achado importante des-
sa revisao foi a correlagao entre diabetes e agra-
vamento do quadro de infeccdo por COVID-19,
de modo que pacientes dotados dessa condicao
previamente também evoluiram com mal prog-
nostico, onde uma quantidade significativa deles
evoluiram com o 6bito.
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