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RESUMO

O COVID-19 é umadoenga agressivacom alto grau de viralizagao e letalidade.
Esta doenga estd relacionada a alguns quadros patolégicos cardiacos que
podem ser fatores de risco ou consequéncias da infec¢ao pelo virus SARS-
CoV-2. Alguns dos possiveis mecanismos fisiopatologicos para a causa da
insuficiénciacardiacanainfec¢do pelo SARS-CoV-2 sdo: aativagao da cascata
inflamatoéria, a hiperestimulagdo do sistema neuro-humoral e a toxicidade
do virus. A arritmia cardiaca causada pela infec¢do pelo COVID-19 tem
mecanismo que se assemelha ao da miocardite, o qual causa lesdo miocardica
de forma aguda e, posteriormente, fibrose atrial e ventricular. A miocardite
provocada pelo virus SARS-CoV-2 leva a uma isquemia cardiaca, causando
lesdes miocardicas. Os mecanismos da miocardite, infarto agudo do miocardio
e tromboembolismo sao correlacionados, visto que a lesdo miocardica pode
ser tanto causa como consequéncia das condi¢des supracitadas. Em suma, os
mecanismos pelos quais o Sars-CoV-2 causa consequéncias cardiovasculares
ainda nao foram completamente elucidados, mas, como apontado neste
estudo, diferentes pesquisadores apontam para essa forte correlacdo, com
aumento no comprometimento do sistema cardiovascular.

Palavras-chaves:
Infeccao.

COVID-19; Doengas cardiovasculares; Inflamacao;

ABSTRACT

COVID-19 is an aggressive disease with a high degree of dissemination and
lethality. This disease is related to some cardiac pathological conditions that
can be SARS-CoV virus infection’s risk factors or consequences. Some of
the possible pathophysiological mechanisms for the cause of heart failure
in SARS-CoV-2 infection are: activation of the inflammatory cascade,
hyperstimulation of the neurohumoral system and virus toxicity. Cardiac
arrhythmia caused by COVID-19 infection has a mechanism that resembles
that of myocarditis, which causes acute myocardial injury and, subsequently,
atrial and ventricular fibrosis. Myocarditis caused by the SARS-CoV-2
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virus leads to cardiac ischemia, causing myocardial damage. The mechanisms of myocarditis, acute
myocardial infarction and thromboembolism are correlated, since myocardial injury can be both a cause
and a consequence of the aforementioned conditions. Thus, the mechanisms by which Sars-CoV-2 causes
cardiovascular consequences have not yet been fully elucidated, but, as remarked out in this study,
different researchers point to this strong correlation, with an increase in the impairment of the
cardiovascular system.

Keywords: COVID-19; Cardiovascular diseases; Inflammation; Infection.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), tomou conhecimento sobre
diversos casos de pneumonia que estavam acometendo na cidade de Wuhan, Republica Popular da China.
No dia 31 de janeiro de 2020, a OMS relatou que as infec¢des eram uma emergéncia global e logo apos
isso nomeou a doenga como COVID-19. Designado como SARS-CoV-2 notou-se entdo que se tratava de
um betacoronavirus, que era do mesmo subgénero da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS), o qual
causou uma epidemia na China, no ano de 2003, e da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS),
na Asia Ocidental, no ano de 2012 (STRABELLI & UIP, 2020).

Conferiu-se que os sintomas variam da escala leve a grave, com predominancia de febre e tosse, e,
além disso , verificou-se fadiga e mialgia na fase inicial da doeng¢a.Em relagdo aos sintomas menos
comuns, podem-se citar a producdo de escarro , cefaleia , hemoptise e diarreia. A dispneia foi um quadro
comum em mais da metade dos pacientes sintomaticos e , dentre as complicacdes , a sindrome respiratdria
aguda , a lesdo renal aguda , o dano cardiaco e o choque foram as mais prevalentes ( HUANG et al.,2020).

Todavia, um ponto que tem chamado a atencao dos clinicos ¢ a presenca de complicacdes cardiacas
nesta doenca relacionado a fatores de risco (idade avancada, hipertensdo e diabetes) ou com doenca
cardiovascular prévia (COSTA et al., 2020). Estudos mostram que as pessoas com algum tipo de doenca
cardiovascular, como hipertensdo arterial e doenca arterial coronariana, apresentam um risco maior de
morte pela doenca e um progndstico mais grave para a COVID-19, visto que a letalidade ¢ de 2,3% para
populacao geral e 10,5% para acometidos com doengas cardiovasculares (WU & MCGOOGAN,2020).

Assim, conforme supracitado, o estado inflamatorio e as particularidades fisiopatoldgicas inerentes
ao Sars-CoV-2 contribuem para a apresentacdo de doengas cardiovasculares e, subsequentemente, para
possiveis quadros de outras disfuncdes cronicas. Nesse interim, ao se enfatizar o impacto da COVID-19 na
gravidade ligada as cardiopatias, tem-se a imprescindibilidade desse estudo de revisdo literaria de maneira
a compilar as informagdes sobre fatores de risco contribuintes da COVID-19 e o prognéstico vinculado ao
sistema cardiovascular dos pacientes afetados (DHAKAL et al., 2020; NASCIMENTO et al., 2020).

Infec¢do por SARS-CoV-2

O virus da COVID-19, SARS-CoV-2, ¢ um virus de RNA de fita positiva, envelopado (com
glicoproteina da espicula-proteina S) da ordem Nidovirales, familia Coronaviridae, e género 3-coronavirus
(YAMAGUCHTI et al., 2021)

Aproteina S (Spike) presente no envelope do SARS-CoV-2 tem uma grande afinidade com o receptor

da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2), propiciando ao virus utilizar células do epitélio alveolar
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para invadir o organismo, por meio desses receptores da ECA-2 (WAN et al., 2020).

Partindo desse pressuposto a COVID-19 pode ser caracterizada por algumas fases. A fase I ou a fase
dareplicagdo viral € caracterizada pela presenga de sintomas leves, como mal-estar, tosse seca e febre ou até
mesmo assintomatica. Ja na fase II ou inflamatéria hd uma multiplicagao viral que provoca mais inflamagao
localizada no pulmao, com isso os pacientes desenvolvem pneumonia viral, com tosse e febre. Além disso,
a menor parte dos pacientes ¢ acometido pela fase III ou hiper inflamatoria que ¢ caracterizada pelo estagio
mais grave da doenca e se manifesta como uma sindrome sistémica extrapulmonar da hiperinflamagao
(SIDDIQI & MEHRA , 2020).

Inflamacio e tempestade de citocinas na COVID-19

O sistema imunologico € o principal responsdvel na defesa contra agentes infecciosos, estando
diretamente relacionado com o prognéstico da COVID-19, haja vista que uma resposta imune equilibrada
permite uma evolugdo autolimitada e benigna da doenga, por outro lado na forma grave observa-se uma
resposta exacerbada, com a liberacdo de citocinas mal adaptadas, o que caracteriza a tempestade de
citocinas. Os pacientes em fase I ndo progridem para as outras 2 fases, quando a resposta inflamatoria
ndo ¢ exacerbada, de maneira oposta, quando a resposta ¢ intensa a doenga evolui para as fases II e III
(BRANDAO et al., 2020).

A resposta inflamatoria inata inicial ao SARS-COV 2 permite a agdo rdpida do recrutamento de
células imunes para o local da infec¢do e a subsequente ativagao, diferenciagdo e proliferacao dessas células.
Em pacientes com respostas inflamatorias patologicamente aumentadas encontram-se niveis elevados de
citocinas, incluindo IL-18, IL-6, IL-8 e fator de necrose tumoral (TNF). Esses altos niveis de citocinas pro-
inflamatorias resultam na mobilizacdo de varias células imunes, como células T, macrofagos e neutrédfilos
da circulagdo sanguinea para o tecido infectado que levam a danos na barreira vascular, danos capilares,
danos em multiplos 6rgdos e morte por processo inflamatorio generalizado(HUANG et al., 2020; LUCAS
et al., 2020; MATHEW et al., 2020; RAGAB et al., 2020).

Observou-se que a IL-6 e TNF em pacientes doentes relaciona-se com a redu¢do da maturagdo do
monocito. Como resultado, a expressao de antigeno classe I MHC (HLA-DR) em mondcitos circulantes
¢ reduzida, resultando em células com menor capacidade de apresentar antigeno, esgotamento de células
NK, células B ¢ células T CD,. Ademais, o sistema complemento, que também faz parte da imunidade
natural também esta envolvido na COVID-19 grave, possivelmente devido a ativagdo excessiva de
neutrofilos, formando as armadilhas de neutréfilos (NETs). Esse processo se chama de netose, e o principal
problema ¢ que, quando ¢ induzido em 6rgaos vitais, como o coragdo,causa danos. (BARNES et al., 2020;
GIAMARELLOS-BOURBOULIS et al., 2020; JAKUBZICK; RANDOLPH; HENSON, 2017)

Em uma coorte de autdpsia com 21 participantes, foram analisados os mecanismos associados a
insuficiéncia cardiaca, e foram encontrados relacdes com a inflamagdo e a tempestade de citocinas. Em
primeiro lugar, foi observado que os mecanismos indiretos de lesdo — tromboses venosas e arteriais com
vasculite associada, incluindo infiltrado inflamatério misto — foram encontrados. Em segundo lugar, os
(NETs) estavam presentes no miocardio de todos os pacientes com COVID-19, independentemente do grau
de lesdo. E por fim,a Miocardite borderline (inflamagao sem lesdo de midcitos associada) foi observada em

19 de 21 pacientes, caracterizada por infiltrado inflamatoério predominantemente mononuclear (HANSON
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et al., 2022b; HOSSEINI et al., 2020).
COVID-19 e Doencas Cardiacas

As complicagdes cardiacas foram descritas como injuria miocardica, arritmias, miocardite, além da
insuficiéncia cardiaca e choque. Essas complicagdes sao multifatoriais, os mecanismos de envolvimento
cardiaco ndo foram totalmente elucidados, no entanto hd evidéncias de trés mecanismos que sdo a lesdo
direta pelo virus, a lesdo secundaria, que ¢ uma resposta trombotica desencadeada pela infeccdo, e a
tempestade de citocinas (COSTA et al., 2020).

O desencadeamento de cardiopatias eleva o risco do desenvolvimento de outros tipos de doengas
cardiovasculares(DCVs), que,inclusive, podem coexistir com a DCV prévia, e de outras doengas cronicas,
por este motivo esses pacientes apresentam progndstico pior. Ressaltam-se as maiores prevaléncias, nesse
contexto, as quais correspondem a complicagdes da artéria corondria, que apresenta maior associacao
positiva com DCVs, somado com doencas oculares, osteoartrite, desordens do humor e do metabolismo
dos lipideos, além da possibilidade de comprometimento da circulagdo pulmonar (KENDIR et al., 2018;
LI et al., 2020).

Desse modo, essas complicagdes pioram a resposta do organismo ao virus, levando a choque,
faléncia de multiplos 6rgdos e morte. Essa resposta leva a um quadro de inflamagao sistémica na qual se
observa elevagdo de marcadores inflamatorios (PCR, procalcitonina, dimero-d, IL-6, ferritina, DHL) e de
injuria miocardica/disfuncdo cardiaca (troponina/NT-proBNP) (COSTA et al., 2020).

Através de estudos in vitro observou-se que o0 SARS-COV-2 tem preferéncia pelos cardiomidcitos,
que sdo as células musculares que compdem o musculo cardiaco, o qual apresenta alta expressdao de ECA2,
pacientes com DCV parecem ter niveis ainda mais aumentados. A Sociedade Brasileira de Cardiologia
enfatizou a importancia de farmacos inibidores de ECA, entretanto ainda ndo ha evidéncias da melhora
no prognodstico em relagdo ao medicamento, além disso ndo pode se afirmar que o ECA-2 sozinho ¢
responsavel pelo tropismo tecidual, ja4 que os indicios clinicos de infec¢do de cardiomidcitos € escasso.
Estudos sugerem que o funcionamento anormal endotelial e a doenga tromboembdlica que afetam a macro e
amicrovasculatura tém correlacdes significativas na lesdo cardiaca (e multi-6rgao) associada ao COVID-19.
O dano resultante, seja por lesdo direta do virus ou formagao de trombos e isquemia, participa da tempestade
de citocinas durante a terceira fase do COVID-19 (FERRARI; ALEGRE; BRASIL; HANSON et al., 2022).

Miocardite

A miocardite ¢ considerada uma inflamag¢ao exacerbada associada a uma tempestade de citocinas e
trombogénese causando lesdo direta cardiaca pelo virus. Na miocardite os sinais e sintomas em pacientes
com COVID-19 sdao amplos, desde uma leve fadiga até febre, mialgia e suporte de emergéncia como arritmias
ventriculares ou sinais de choque cardiogénico. Pode se apresentar como uma miocardite fulminante e os
pacientes necessitam de suporte circulatdrio, os pacientes evoluem muito rapido com o quadro grave de
comprometimento cardiovascular, choque e faléncia multipla de 6rgios (FERREIRA et al., 2021; ARAGAO
et al.,2020).

Na pandemia os profissionais estavam atentos a piora de padrdes respiratorios como dispneia e dor

toracica e sinais de insuficiéncia cardiaca e marcadores de necrose miocardica. Nos exames esses pacientes
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foram encontrados uma elevagdo de troponina, proteina C reativa e alteracdo no eletrocardiograma (ECG).
Alguns autores sugerem o uso de corticosterdides em altas doses e imunoglobulinas intravenosas (IGIV)
com os estagios graves da COVID-19 h4 uma difusa atividade imunologica e o uso desse corticoide seria
um boa op¢ao para diminuir a atividade imunologica (FERREIRA et al., 2021).

Insuficiéncia Cardiaca

A SARS-CoV-2 ¢ uma doenca que pode causar varias consequéncias por sua infeccdo. Uma delas
¢ a Insuficiéncia Cardiaca (IC) e, curiosamente, também pode ser contraida por pacientes que ja possuem
IC croénica, esta podendo ser considerada consequéncia ou fator de risco. Neste contexto, acredita-se que o
mecanismo fisiopatoldgico que a desencadeia seja a inflamagdo mediada pela toxicidade viral, alterando a
coagula¢do e o sistema neuro-humoral (MARTINS, et al., 2020).

Pacientes com IC cronica que sdo infectados pelo COVID-19 e pacientes que desenvolvem IC como
consequéncia dessa infec¢do possuem sintomas semelhantes. Devido a esse fato, ¢ importante realizar uma
investigacdo laboratorial e cardiaca, incluindo exame ecocardiografico e radiolégico (GOLDRAICH, et al.,
2020).

Além da IC, outros fatores que se associam a mortalidade sdo: idade, hipoxia, inflamacgao sistémica,
alteracdes miocardicas e coagulabilidade. Todos esses fatores mais a elevada necessidade metabdlica e
a incapacidade cardiaca, s3o consequéncias das lesdes cardiovasculares sofridas pela infec¢do do virus
SARS-CoV-2 (GUIMARAES., et al., 2021; MARTINS, et al., 2020).

Um estudo realizado pelo Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo (InCor - HCFMUSP) (CoronaHeart) envolveu 21 unidades hospitalares e
acompanhou pacientes internados em todo o pais. Participaram deste estudo, 2.546 pessoas cujas idades
eram de 64 anos, em média, sendo 1535 do sexo masculino, e avaliou os impactos do COVID-19 no
coracdo. O estudo apontou que, dos pacientes infectados pelo virus que desenvolveram problemas cardiacos
em decorréncia desta infec¢do, 54,2% apresentaram lesdes do musculo cardiaco, indicada pelos niveis

elevados de troponina, que é um marcador sérico de lesdo miocardica (GUIMARAES et al., 2021).
Infarto agudo do miocardio

O infarto agudo do miocérdio ¢ desencadeado quando as células do miocardio morrem devido a um
prolongado processo de isquemia e, no tocante ao nivel de troponina, quando h4 um valor laboratorial acima
do percentil 99 da referéncia estabelecida. Associado a isso, observou-se que, também, ha leucocitose,
linfocitopenia e neutrofilia, quadro imunomediado consequente a infeccao por Sars-Cov-2 (THYGESEN
et al., 2018; GUO et al., 2020).

O infarto do miocérdio do tipo 1 atribuido a aterotrombose estd, provavelmente, ligado ao estado
pro-inflamatério e, consequentemente, pro-trombdtico. Por outro angulo, o tipo 2 possui uma maior
tendéncia de ocorrer em pacientes que necessitam de um suprimento prolongado de oxigénio miocardico
ou desequilibrio na demanda, fato que corrobora a hipdxia, a hipotensdo ou a taquicardia (CHAPMAN et
al., 2020; LINDNER et al, 2020).

A lesdo miocardica foi mais prevalente em idosos e portadores de comorbidades prévias, como

hipertensdo, doenga obstrutiva pulmonar cronica e doengas renais cronicas. 27,8% dos pacientes dessa
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amostra exibiram injuria miocardica, com a maioria destes com historico de doencga cardiovascular
subjacente, o que € um aparato basilar a ser observado nos pacientes para que ocorra a estratificacdo de
risco e possivel intervencao precoce (THYGESEN et al., 2018; GUO et al., 2020).

Outrossim, foram relatados casos de ocorréncia de IAM correlacionado com a trombose consequente
da COVID-19, proveniente das duas principais causadoras do efeito pro-trombotico: A infecgdo viral direta
€ a resposta imune, especificamente a atividade inflamatoria. Concomitantemente a esse ideario, Viana et
al (2020) descreveram a apresenta¢do de infarto agudo do miocéardio acrescido de supradesnivelamento
do segmento ST (IAMCSST) de parede inferior em um homem, que ndo possuia historico de doengas
cardiovasculares e que, durante a cineangiocoronariografia, revelou artéria corondria direita com a presenca
de elevada quantidade de trombo,uma das principais causas de [AM, ndo havia, porém, lesdes obstrutivas
ateroscleroticas em outras coronarias (VIANA et al., 2020, DEWOOD et al.,1980).

A relacdo direta da infecc¢do viral ao dano cardiaco pode ser vista em um estudo realizado com a
autdpsia realizada em tecidos cardiacos, uma vez que foi possivel constatar que das 39 pecas post-mortem,
24 apresentaram carga viral (33,3% com carga viral inferior a 1000 copias por yg RNA e 66,6% estavam
acima de 1000 copias por yg RNA, sendo 5 destes com sinais de replicagdo viral) (CHAPMAN et al., 2020;
LINDNER et al, 2020).

A vista disso, é possivel ressaltar que a maior mortalidade cardiovascular em pacientes admitidos no
ambiente hospitalar devido ao IAM foi significativamente presente nos grupos COVID-19 em detrimento
do grupo ndo COVID-19, conforme dados obtidos de sete hospitais espanhois (25% no grupo positivo e
3,8% em grupo com a auséncia da infec¢do). Pacientes com COVID-19, em geral, apresentaram sintomas
atipicos de IAM,principalmente aqueles que se assemelham a infeccdo respiratoria, o que pode resultar em

tratamento mais tardio, ja que pode haver atraso no diagnéstico (SOLANO-LOPEZ et al., 2020).
Tromboembolismo venoso

O desencadeamento de trombos, resultante da infecgao pela COVID-19, ¢ um dos aparatos que induz
o dano cardiaco. Nesse contexto, ressalta-se que um dos mecanismos causadores dessa manifestacdo ¢ a
resposta inflamatdria sist€émica, muitas vezes, exacerbada, fato amparado pelo maior risco a complicagdes
tromboticas relacionadas, especialmente, com os pacientes inseridos na Unidade de Terapia Intensiva
(UTD) (COSTA et al., 2020; KLOK et al., 2020).

Foi demonstrado, inclusive, que o tromboembolismo venoso (TEV), associado a infecc¢ao, apresenta-
se como uma complicagdo trombdtica de alta incidéncia, especialmente em pacientes admitidos na UTI,
conforme observado em um estudo que mensurou a taxa de 27% da confirma¢do de TEV, por meio da
confirmacao da angiografia pulmonar por tomografia computadorizada (ATC) e/ou ultrassonografia, dentre
os pacientes com manifestacdes tromboticas (KLOK et al., 2020).

A intensa coagulabilidade ocorre, substancialmente, em paralelo com a mitigagdo da atividade das
células pertencentes ao endotélio e com a diminui¢do da velocidade do conglomerado sanguineo, a estase,
dado que a resposta direta do virus, como um outro mecanismo estimulador do processo, ao se ligar nas
células do endotélio, pode causar prejuizos as células supracitadas e, assim, consolidar a agregagdo de
plaquetas (ACKERMANN et al., 2020; PHEND , 2020; WOLBERG et al., 2015).

Através de achados laboratoriais, a elevacdo, particularmente, do dimero-D, constituinte oriundo
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da acdo da plasmina na quebra dos coagulos ¢ comum em pacientes com COVID-19 e pode indicar
maior gravidade e maior risco @ mortalidade hospitalar, assim como o aumento dos demais marcadores
inflamatorios (LINKINS; TAKACH LAPNER, 2017; YAO et al., 2020) . Conferiu-se que, em geral,
que os grupos com TEV e outros eventos ligados a trombose, como a embolia pulmonar, expressaram,
adicionalmente ao dimero-D aumentado, o tempo parcial de atividade da tromboplastina superior ao grupo
ndo afetado pela TEV (CUI et al., 2020; LODIGIANI et al., 2020).

Estudos evidenciam que em uma anélise de pulmdes autopsiados provenientes de pacientes que
ndo sobreviveram ao SARS-COV-2, foi possivel identificar sequelas do processo trombdtico, como o0
desgaste das jungdes intercelulares e do contato das células com parte da matriz extracelular, além do
estreitamento dos capilares alveolares, resultando, por vezes, na obstru¢cdo dessas estruturas, aspecto da
trombose vascular disseminada, e microangiopatia (ACKERMANN et al., 2020; PHEND; TODAY, 2020;
WOLBERG et al., 2015).

Percebe-se que a prevaléncia da trombose venosa profunda (TVP) nos pacientes hospitalizados foi
alta, como demonstrado em um estudo realizado em Wuhan, na China, o qual demonstrou que dos 143
pacientes hospitalizados com COVID-19, cerca de 46,15% dos pacientes desenvolveram TVP nos membros
inferiores, com maior prevaléncia nas por¢des distais (65,15%, aproximadamente). No grupo com TVP,
dentre as caracteristicas comuns, a maior proporc¢ao era correspondente a idosos e, também, a pessoas que
apresentaram hipoxemia, linfocitopenia, alta propensdo a dor nos membros inferiores e um tempo enquanto
acamado maior do trés dias, além de apresentarem maiores indicadores de declinio no estado de satde, o
que, laboratorialmente, constatou-se aumento da proteina C reativa (PCR), da procalcitonina e do lactato
desidrogenase (ZHANG et al.,2020; REN et al., 2020).

Adversamente, o que se nota € que, embora, em muitos casos, precedentemente tenha ocorrido a
prevencao a trombose, majoritariamente com uso da heparina fracionada, os eventos tromboembolicos se
desenvolveram com relativa prevaléncia, em determinadas situagdes, com aproximadamente 8§%.Ante a
isso,vale ressaltar que a embolia pulmonar foi a que afetou um niimero maior de pacientes,sendo atribuido
um maior risco vinculado as pessoas que apresentaram TVP proximal (KLOK et al., 2020; LODIGIANI
et al., 2020; REN et al., 2020).

Arritmias

Aresposta inflamatoria sistémica, decorrente da fisiopatologiada COVID-19, desencadeia a elevacao
de marcadores inflamatorios, especialmente a troponina, a qual foi significamente maior nos pacientes
que estavam em estado mais grave no que se refere a COVID-19. A taquicardia propensa a se degenerar
para fibrilagdo ventricular (Relacionada com maior duragdo da repolarizacdo ventricular, que se manifesta,
muitas vezes, como um potencializador a mortalidade) e a acentuagdo da instabilidade circulatéria, além
de outras espécies de arritmias malignas, foram observadas com maior frequéncia nos grupos com elevagao
dos niveis de troponina (COSTA et al., 2020; KOC et al., 2020).

Em outro estudo do tipo coorte, analisou-se a situacdo de pacientes com COVID-19 em um hospital
no Brasil, com a identificacdo de arritmias cardiacas em 8,7% dos 241 pacientes, sendo a mais prevalente a
taquiarritmia atrial, com incidéncia em 76,2% dos casos, e com a mensuracao de mortalidade igual a 52,4%
(PIMENTEL et al., 2021; COSTA et al., 2020; KOC et al., 2020).
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Em relacdo a admissdo de pacientes na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), observou-se a maior
predisposicdo a elevacdo dos biomarcadores inflamatorios, o que pode aumentar a suscetibilidade, dentre
outras anormalidades laboratoriais, a lesdo do miocardio (DUCKHEIM; SCHREIECK, 2021; GOYAL et
al., 2020; WANG et al., 2020).

Deve-se salientar que o desenvolvimento de outras complicagdes cardiovasculares pode contribuir
para a maior possibilidade da apresentacdo de arritmias, como a presenca de insuficiéncia cardiaca, a qual,
subsequentemente, também foi associada com o maior risco de mortalidade. Nessa vertente, a presenca
de hipertensao no historico do paciente anteriormente a infeccdo também corroborou a maior incidéncia
dos processos arritmicos e dos desequilibrios na condugdo elétrica do miocardio em relagdo aqueles
previamente normotensos (LAZZERINI; BOUTJIDIR; CAPECCHI, 2020; MCFARLANE et al., 2022).

Além disso, ha outros fatores determinantes para o desenvolvimento do quadro, conforme acredita-
se na efetivac¢do da agdo imunomediada,uma vez que se constatou nos pacientes afetados pela infeccdo maior
estimulacdo na formacao de granuldcitos e macréfagos e na liberacdo de citocinas, como a Interleucina-6
(IL-6), a Interleucina-1(IL-1) e o fator de necrose tumoral (TNF), o que pode cooperar para o prolongamento
da duracdo do potencial de acdo ventricular (PIMENTEL et al., 2021)

A explicagdo para esse evento ¢ que hd alteracdo da funcionalidade dos cardiomidcitos, dado que ha
mudangas significativas na atividade dos canais idnicos, especificamente os canais de potassio e de célcio.
Consequentemente, o sistema simpatico pode se tornar demasiadamente ativo, sobretudo devido a agado
dessas citocinas, que, também, t€ém a capacidade de inibir a metabolizagdo dos diferentes xenobidticos
existentes, inclusive farmacos arritmogénicos, uma vez que ha a modifica¢do da atividade do citocromo
p450, componente imprescindivel para a diminuicdo da biodisponibilidade de tais substancias no corpo
(ZHANG; WANG; PRAKASH, 2006; ZHOU et al., 2020).

As arritmias ventriculares resultantes da COVID-19 podem causar a diminuigdo da funcionalidade
ventricular esquerda, devido a lesdo do miocérdio a curto prazo e, posteriormente, em um estado cronico,
pode haver fibrose tanto nos atrios quanto nos ventriculos, semelhantemente ao que ocorre na miocardite
aguda. Quando se verificou determinados parametros, especialmente o intervalo Tpe e as relagdes Tpe/
QT e Tpe/QTc, observou-se o aumento desses indicadores no eletrocardiograma dos envolvidos conforme
o desenvolvimento da doen¢a,0 que indica anormalidades na execu¢do da repolarizagdo ventricular
(BELLAMY et al., 2019; KOC et al., 2020).

Consoante a isso, as arritmias, principalmente a fibrilagcdo atrial incidente e as taquicardias
ventriculares ndo sustentadas, se manifestaram de modo mais prevalente nos pacientes inseridos na UTI
em detrimento daqueles que ndo necessitaram desse sistema de atendimento. Quanto as caracteristicas
predominantes dos pacientes admitidos na UTI, pode-se elencar a abrangéncia de pessoas mais velhas, com
doengas cronicas, como diabetes e doencas pulmonares. Outra associagdo muito pertinente € que pacientes
que receberam o auxilio da ventilagdo mecanica invasiva obtiveram maior tendéncia a arritmias, sobretudo
de carater atrial (DUCKHEIM; SCHREIECK, 2021; GOYAL et al., 2020; WANG et al., 2020).

Dentre as complicacdes desse género, a fibrilagdo atrial (FA) foi o tipo de arritmia que mais atingiu
pacientes, principalmente as pessoas pertencentes a terceira idade e os pacientes mais graves internados
com sepse, com manifestacdes de febre e hipoxia (GOPINATHANNAIR et al., 2020).

Dessa maneira, conferiu-se que hé colaboragdo da acdo altamente inflamatdria, condi¢do que torna

a aplicagdo terapéutica anticoagulante, nesse caso, muito complicada. Em contrapartida, no bradicardias,
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embora sejam quadros clinicos menos comuns do que as taquicardias, € possivel elucidar, com base em um
estudo transversal com 663 participantes, que as mais frequentes identificadas foram a bradicardia sinusal
(8%, o bloqueio cardiaco completo (8%, bloqueio atrioventricular de primeiro ou segundo grau (5,9%e,
por fim, o bloqueio de ramificacdo de feixe ou atraso na condugdo intraventricular (3,9% (KAZELIAN et
al., 2021; YANG; JIN, 2020.

Recomenda-se, dessa forma, em alguns tipos de arritmias, especialmente a taquicardia ventricular
polimérfica catecolaminérgica, evitar a administragao de drogas estimuladoras dos efeitos simpéticos e da
atividade vasoativa, a fim de diminuir o risco de fatalidades (BELLAMY et al., 2019; KOC et al., 2020).

Impacto do uso de antimalaricos e antivirais no sistema cardiovascular Antimalaricos

Sdo exemplos de antimalaricos: a hidroxicloroquina e a cloroquina. S3o farmacos propostos para
tratamento da SARS-Cov-2. Inicialmente utilizados para tratar malaria e patologias reumatoldgicas, sao
derivados de 4-aminoquinolina, que foram desenvolvidas ha cerca de 7 décadas. Dentre outros virus, a
cloroquina também demonstrou atividade contra o SARS-Cov-2 em experimentos in-vitro. Nao se sabe o
exato mecanismo de agdo, mas acredita-se que aumentam o pH dos endossomos utilizados pelo virus para
sua invasao celular, e interferem na glicosilagdo da enzima conversora de angiotensina 2 (receptor celular
do virus em questdo) e de gangliosideos associados. Em contrapartida ao tratamento da maléria, niveis de
4-aminoquinolina mais elevados no plasma livre sdo necessarios para inibir a replicagdo viral. Além de
amplamente disponiveis e baratos, geralmente, possuem efeitos adversos mais toleraveis (SOUZA, 2017;
DRIGGIN et al., 2020; SANTOS et al., 2021; SHINI et al., 2022).

A maléria ¢ uma doenga cujo tratamento ndo possui um farmaco ideal para combater a todas as
espécies de Plasmodium spp., e a escolha do farmaco geralmente ¢ feita pela frequéncia de desenvolvimento
de resisténcia ao mesmo, portanto, cada espécie deve ser tratada com um farmaco diferente. No Brasil, sdo
preconizados os tratamentos de maléria causadas pelo P. vivax e pelo P. falciparum. Para o primeiro, ¢
preconizado o uso da cloroquina como farmaco de escolha. J4 para o segundo, existem 3 esquemas diferentes
de tratamento: combinagdo de artemeter-lumefantrina; artesunato- mefloquina, seguido de primaquina; e
quinina, seguido de doxiciclina e primaquina (SOUZA, 2017).

Mesmo com a eficicia dos antimaldricos, estes produzem um efeito cardiotoxico. A cloroquina
pode desencadear insuficiéncia cardiaca e disfuncdo cardiaca biventricular e resisténcia pelo P. falciparum,
por esse motivo, o halofantrino foi introduzido como possibilidade terapéutica mais segura e eficaz para
esses casos. Porém seu uso promove, além do prolongamento do intervalo QT em pacientes com
sindromes do QT longo congénita, o prolongamento do intervalo PR, podendo causar bloqueio cardiaco
transitorio. Ja a primaquina possui toxicidade cardiovascular menos importante, e sua agdo desencadeia
prolongamento do potencial de acdo dos cardiomiocitos a partir da inibi¢do de canais de Na+ (SOUZA,
2017; DRIGGIN et al., 2020; SANTOS et al., 2021; SHINI et al., 2022).

O arteméter e demais derivados da artemisina também fazem parte desse grupo que desencadeia
efeitos adversos cardiovasculares. Em estudo com cardiomidcitos do ventriculo esquerdo de coragdo de
cobaias, foi demonstrado aumento nos niveis intracelulares de Ca2+ ap6s incubacdo com artemisina na

concentragdo de 100 pmol/L, durante 10 minutos. O aumento de Ca2+ intracelular pode estar relacionado
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ao mecanismo de excitacdo-contracdo do cardiomiocito. Outro estudo demonstrou que a artemisina (uma
lactona sesquiterpénica) causou um aumento nas concentragdes intracelulares de Ca2+ por ac¢do sobre os
receptores de rianodina do reticulo sarcoplasmatico, estimulando sua abertura. Este efeito estd relacionado
a processos arritmogénicos (SOUZA, 2017).

Portanto, o uso de antimalaricos esta relacionado efeitos cardiotdxicos como IC, prolongamento
do intervalo QT e PR, morte subita, Torsades de Pointes, cardiomiopatia hipertrofica, disfun¢do cardiaca
biventricular e processos arritmogénicos (SOUZA, 2017; DRIGGIN et al., 2020; SANTOS et al., 2021;
SHINI et al., 2022).

O efeito terapéutico dessas medicagdes ¢ controverso. Enquanto alguns estudos observacionais
mostraram efeito terapéutico isoladamente ou em combinacdo com a azitromicina, outros estudos pré-
clinicos ndo mostraram tal efeito, como em estudos que analisaram infec¢des animais, verificando a

eficiéncia quanto a profilaxia ou ao tratamento da doenca (RECOVERY, 2020).
Antivirais

Pesquisas e dados clinicos sobre o SARS-CoV-2 sugerem algumas medicagdes antivirais potenciais
para o tratamento de pacientes infectados. Sao eles: atazanavir, lopinavir/ritonavir e remdesivir. O atazanavir
inibe a replicagdo viral por inibir a atividade da protease do virus. O lopinavir/ritonavir possui 0 mesmo
efeito supracitado. J4 o remdesivir inibe a RNA polimerase através da indu¢do do término da sintese de
proteinas virais. Mesmo que esses fdrmacos possuam tais efeitos, ha antivirais que ainda estdo sendo
investigados e outros ja estdo em estagios iniciais de aprovagao regulatoria (SHINI et al., 2022).

A toxicidade cardiovascular provém, majoritariamente, da interagdo medicamentosa entre
antihipertensivos e antivirais, como o atazanavir e o lopinavir, ao prejudicar a despolarizagao atrial e, assim,
podem afetar o intervalo QT. E imperioso ressaltar que se conferiu a maior correlagdo dos danos cardiacos
com pacientes que ja utilizavam esses medicamentos de forma cronica, principalmente o lopinavir/ritonavir.
O remdesivir, outrora estudado quando ocorreu o aumento dos casos de Ebola, também ¢, atualmente,
utilizado como terapia para pacientes infectados por COVID-19, ja que corroborou, conforme estudo duplo-
cego, recuperacdo mais rapida dos pacientes do grupo Remdesivir em detrimento dos pacientes do grupo
placebo (SHINI et al., 2022; GUZIK et al., 2020; BEIGEL et al., 2020).

Nota-se, todavia, que houve episddios adversos graves, como a insuficiéncia respiratoria aguda, e
efeitos adversos ndo graves, mas nao foram citados prejuizos cardiovasculares diretos. Por outro angulo, ndo
se verificou a diminui¢do do risco de 6bito em pacientes que receberam tratamento distinto do Remdesivir
(TANNI et al., 2022; ASKIN et al., 2020).

Molnupiravir, Nirmatrelvir/Ritonavir sdo antivirais aprovados pela Food and Drug Administration
(FDA) recentemente. O molnupiravir, uma pro-droga da N-hidroxicitidina, baseia seu mecanismo no
conceito de aumentar a taxa de mutagao genética do virus a um nivel ndo tolerado, levando a sua extingao.
J& o nirmatrelvir ¢ um inibidor da protease SARS-CoV-2. A combinagdo de baixa dose de ritonavir com
o nirmatrelvir retarda o metabolismo hepatico deste, aumentando sua meia vida plasmatica. Além disso,
a hipertensao, dentre outros eventos adversos, foi relatada como um dos efeitos contraproducentes nos
pacientes tratados com Nirmatrelvir/Ritonavir que estavam com COVID-19, com cerca de 1% de incidéncia.

No estudo randomizado de fase 1, PAINTER et al. (2021), descreveram-se que ao analisar a seguranca de
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Molnupiravir, ndo foram encontradas altera¢des eletrocardiogréaficas, além de nao haver mudangas dos
padrdes hematoldgicos e dos sinais vitais (SHINI et al, 2022; HUNG et al., 2022; PAINTER et al., 2021.

Consistentemente a isso, Fisher et al. (2020), em um estudo de fase 2, relataram a predominancia da
ocorréncia de efeitos adversos de menor gravidade, como a insonia € o aumento da alanina aminotransferase
(ALT. No entanto, em relacdo ao aumento no grau de gravidade, ndo foram relatados efeitos adversos
diretamente cardiacos, dentre as manifestacdes, pode-se citar a insuficiéncia respiratdria aguda, o acidente
vascular cerebral e a hipoxia, os quais foram constatados em quatro pacientes do estudo que receberam
Molnupiravir (FISHER et al.,2020.

CONCLUSAO

Em suma, as complicagdes cardiovasculares desenvolvidas pelas caracteristicas fisiopatoldgicas da
COVID-19 podem ocorrer de forma direta — a acdo viral — e de forma indireta —a atividade inflamatoria- ,
a qual , por vezes, ocorre de maneira demasiada , corroborando o desencadeamento de lesdes celulares.
Observou-se que os pacientes com acometimento cardiovascular, principalmente os inseridos na Unidade
de Terapia Intensiva, expressaram elevagdo superior de marcadores inflamatorios , como a troponina , 0
dimero-D , a proteina C reativa e a procalcitonina em relagcdo aos demais grupos. imperioso ressaltar ,
ainda, que a terceira idade e a presen¢a de doengas cronicas precedentemente a infecgdo pelo SARS-CoV-2
foram fatores de risco associados a maior gravidade cardiaca.

Através desses estudos, pode-se concluir que as patologias cardiacas podem ser consequéncias do
uso de antimaléricos e antivirais, devido ao seu grau de cardiotoxicidade, provocados pelos mecanismos de
acdo descritos. Embora existam algumas dessas medicacdes que tenham uma relativa seguranga em relagao
as outras, ainda assim, o paciente ndo esta livre das possiveis consequéncias causadas pelo uso dos mesmos.
Fica, assim, evidente a necessidade de estudos que identifiquem medicacdes antimalaricas e antivirais que
ndo tragam efeitos deletérios ao sistema cardiovascular, ou a descoberta de um novo mecanismo de acdo
para tratamento de agentes virais que nao sejam os descritos neste trabalho, de forma a diminuir a toxicidade

do sistema cardiovascular.
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