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RESUMO

Introducédo: A infecgéo pelo SARS-CoV-2 acontece através da interag&o do virus com
a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) que atua como receptor para o virus.
No inicio da pandemia, os casos de infeccdo eram prevalentes em pessoas idosas e
com doencas crbnicas, porém, com o passar do tempo, esse perfil mudou. Individuos
mais jovens comecaram a se infectar e apresentar um quadro grave da doenca. Tendo
em vista a mudanca do perfil epidemiologico e o aparecimento de lesdes ao sistema
cardiovascular, o estudo procurou conhecer as repercussdes cardiovasculares da
COVID-19 em individuos jovens saudaveis. Métodos: Realizada uma revisdo
integrativa de literatura, com a busca de artigos realizada entre margco e agosto de
2021, utilizando os descritores “cardiovascular injury”, “heart disease”, “heart failure”,
“cardiovascular disease”, “COVID-19” e “healthy adults” juntamente com o operador
booleano “AND”. Foram incluidos 13 artigos, com base nos critérios, dos quais
buscou-se repercussdes em individuos jovens (com menos de 60 anos de idade) e
gue ndo possuissem nenhuma doenca crbnica. Resultados: Dos 13 artigos
selecionados, 61,5% foram relatos de caso, 0 que sugere a raridade desses eventos
em individuos jovens saudaveis. Os achados foram alteracdes no ventriculo esquerdo,
com diminuicdo da fracdo de ejecdo, disfuncdo subclinica do ventriculo direito,
sindrome inflamatéria multissistémica, cardiomiopatia por estresse, arritmias,
miocardite e rigidez vascular. Discusséo: Foram encontradas raras lesdes ao sistema
cardiovascular, sendo resolvidas ap0s tratamento para reducdo do quadro
inflamatério. Os mecanismos de lesdo cardiaca parecem ser indiretos e estar
relacionados a hiperinflamacédo, caracterizada pela tempestade de citocinas, e
decorrente de menor oxigenacdo miocardica devido a sindrome respiratoria aguda
gue ao reduzir as trocas gasosas provoca dessaturagcédo, menor oxigenagao tecidual,
aumento do estresse oxidativo e lesdo miocardica secundaria ao desequilibrio entre
oferta e demanda de oxigénio. Ainda, a acdo direta do virus sobre 0s vasos
sanguineos e pericitos prejudica as fun¢des metabodlicas e mecanicas dos vasos com
aumento da permeabilidade vascular. A comparacdo do acometimento do sistema
cardiovascular com os desfechos de sepses mostra que existem sim algumas

semelhancas, porém, a intensidade da inflamacéao foi distinta, na sepse a inflamacéo



se da de maneira mais intensa, resultando em uma taxa de letalidade (10 a 40%)
maior que a infeccéo por SARS-CoV-2 (~2%). Foi também levantada a importancia de
a enfermagem conhecer essas repercussdes e mecanismos de a¢do do virus para um
cuidado adequado ao paciente que sofre desses acometimentos, além de esclarecer
ao proprio paciente e sua familia a respeito de seu quadro clinico. Conclusfes: As
manifestacbes cardiovasculares em jovens acometidos pela COVID-19 sao raras,
porém, exigem atencdo multidisciplinar essenciais para reducéo do risco de morte do
paciente. O mecanismo de lesdo cardiaca parece ser indireto e resultar da
hiperinflamacédo. Os resultados apontam que quando resolvida essa situacdo, 0s
marcadores de lesdo cardiaca sdo atenuados e ha o reestabelecimento da fungéo
progressivamente. Entretanto, estudos futuros sdo necessarios para a observacéo de

possiveis sequelas em longo prazo.

Palavras-chave: COVID-19; jovens saudaveis; sistema cardiovascular; lesao

cardiaca; hiperinflamacéo; sepse; enfermagem.



ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 infection occurs through the interaction of the virus with
the angiotensin converting enzyme-2 (ACE-2) which acts as a receptor for the virus.
At the beginning of the pandemic, cases of infection were prevalent in elderly people
and that with chronic diseases, however, over time, this profile changed. Younger
individuals began to become infected and present aggravated disease. In view of the
change in the epidemiological profile and the onset of lesions to the cardiovascular
system, the study aimed to understand the cardiovascular repercussions of COVID-19
in healthy young subjects. Methods: An integrative literature review was carried out,
with the search for articles carried out between March and August 2021, using the
descriptors "cardiovascular injury”, "heart disease", "heart failure", "cardiovascular
disease”, "COVID-19" and “healthy adults” together with the Boolean operator “AND”.
Thirteen articles were included, based on the criteria, whose repercussions were
sought in young individuals (under 60 years of age) and who did not have any chronic
disease. Results: Of the 13 selected articles, 61.5% were case reports, which
suggests the rarity of these events in healthy young individuals. The findings were
alterations in the left ventricle function, with decreased ejection fraction, subclinical
dysfunction of the right ventricle, multisystem inflammatory syndrome, stress
cardiomyopathy, arrhythmias, myocarditis and vascular stiffness. Discussion: Rare
lesions to the cardiovascular system were found, which resolved after treatment to
reduce the inflammatory condition. The mechanisms of cardiac injury seem to be
indirect and related to hyperinflammation, characterized by a storm of cytokines, and
resulting from lower myocardial oxygenation due to the acute respiratory syndrome
that, when reducing gas exchange, causes desaturation, lower tissue oxygenation,
increased oxidative stress and injury secondary to an imbalance between oxygen
supply and demand. Furthermore, the direct action of the virus on blood vessels and
pericytes impairs the metabolic and mechanical functions of the vessels with increase
in permeability. Comparison of the involvement of the cardiovascular system with the
sepsis outcomes shows that there are some similarities, however, the intensity of
inflammation was different, in sepsis the inflammation is more intense, resulting in a
fatality rate (10 to 40% ) greater than SARS-CoV-2 infection (~2%). It was also raised

the importance of nursing to know these repercussions and mechanisms of action of



the virus for an adequate patient care who suffers from these affections, in addition to
clarifying the patient and his family about his clinical condition. Conclusions:
Cardiovascular manifestations in young people affected by COVID-19 are rare,
however, they require essential multidisciplinary attention to reduce the risk of death.
The mechanism of cardiac injury appears to be indirect and result from
hyperinflammation. The results show that when this situation is resolved, cardiac injury
markers are attenuated and function progressively reestablished. However, future

studies are needed to observe possible long-term sequelae.

Keywords: COVID-19; healthy young people; Cardiovascular system; cardiac injury;
hyperinflammation; sepsis; nursing.
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1. INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia da COVID-19

No final do ano de 2019, em Wuhan, na China, é identificado e descrito um
novo tipo de coronavirus, 0 SARS-CoV-2, causador da doenca chamada COVID-19.
Trata-se de um virus de alta disseminacao cuja estatistica € dindmica e com cinética
rapida. Em 11 de marco de 2020, devido ao grande aumento do niumero de casos e a
disseminacédo global, a Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2020) declara a

doenga como pandemia.

Os sintomas iniciais da doenca sdo similares ao de um resfriado comum,
podendo progredir para pneumonia grave e desenvolvimento da Sindrome
Respiratéria Aguda (SARS)(DE OLIVEIRA LIMA, 2020). Os principais sinais séo febre,
cansaco e tosse seca. Os sintomas geralmente tem inicio leve e progridem
gradualmente. Uma em cada seis pessoas que € infectada pelo novo coronavirus
apresenta dificuldades respiratorias graves (ORGANIZACAO PAN AMERICANA DA
SAUDE [OPAS], 2021). Por possuir elevada infectividade, medidas de enfrentamento
nao farmacoldgicas sdo essenciais para a prevencao do aparecimento e aumento de
novos casos, sendo as principais acoes a lavagem das maos, uso de alcool gel, uso
de mascara e o distanciamento social (GARCIA, 2020). Mesmo com essas medidas
sendo adotadas em todo o globo, atualmente, h4 quase dois anos ap6s o primeiro
caso em Wuhan, o numero de casos no mundo, até o més de novembro de 2021,
ultrapassa 250 milhdes de infectados e cerca de 5 milhdes de mortes. No Brasil, 0s
nameros sdo de aproximadamente 22 milhGes de casos e cerca de 613 mil mortes
(WORLD HEALTH ORGANIZATION [WHO], 2021). Esta realidade de numero de
Obitos por espaco de tempo foi transformada pelos sistemas de vacinacdo da
populacdo iniciados em diferentes paises a partir de dezembro de 2020 (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2021). Entretanto, os mecanismos da doenca nao foram
completamente elucidados bem como nédo ha tratamento farmacologico especifico
disponivel at¢ o momento, sendo que a melhor forma de
prevencdo e reducdo da transmissibilidade da doenca é a vacinacdo aliada aos

protocolos sanitarios de seguranca.
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1.2 SARS-CoV-2: 0 novo coronavirus

O SARS-CoV-2 é um virus RNA envelopado, de fita simples que apresenta
espiculas em sua superficie, conhecidas como proteina spike S (FIGURA 1). Por
possuir uma grande capacidade de mutacdes e recombinacdes aceleradas, vem
causando um alto nimero de contaminacao e disseminacao ao redor do mundo. Para
gue ocorra a contaminacado celular, o virus utiliza a protease transmembranar serina
2 (TMPRSS2), uma proteina de superficie celular, atualmente, de funcéo fisioldgica
desconhecida. Essa protease atua clivando glicoproteinas importantes da estrutura
do SARS-CoV-2, em especial, a proteina spike, viabilizando a ligacao da proteina a
célula e concedendo a entrada do virus (ARAUJO; MORAIS, 2020). A infeccdo entéo,
ocorre através do acoplamento das espiculas do virus, apds a sua ativacdo pela
TMPRSS2, com a enzima conversora de angiotensina Il (ECA-2) (LI et al., 2003),
também uma proteina transmembrana, presente em diferentes tecidos incluindo as
células alveolares dos pulmdes (HAMMING et al.,, 2004). Uma vez ocorrida a
interacdo, a ECA-2 é internalizada, causando grande impacto em sua funcéo
fisioldgica, visto que nao estard mais presente na superficie celular, impedindo sua
acao catalitica sobre a angiotensina Il, ocasionando um aumento excessivo desse
peptideo, o que pode levar a efeitos nocivos, como vasoconstricdo, inflamacao,
mudancas na permeabilidade vascular entre outros (ALBUQUERQUE et al., 2020). A
ECA-2 é expressa principalmente nos pneumdcitos alveolares dos pulmdes, a qual
atua como receptor para o virus (AZEVEDO et al., 2021). Entretanto, outros tecidos
expressam a ECA-2, fato que torna diferentes sistemas vulneraveis a entrada do virus,
levando a manifestacdes e até mesmo sequelas que vao além um simples quadro
gripal. De fato, estudos mostram que a hiposmia (reducéo do olfato) e hipogeusia
(reducao do paladar) estdo associadas a injurias no sistema nervoso (MAO et al.,
2020). As manifestacdes gastrointestinais com episodios de diarreia sdo explicados
pela atuagdo do coronavirus sobre os enterdécitos e a musculatura lisa visceral levando
a alteracdes na secrecao e motilidade do trato gastrointestinal (SILVA et al., 2021a).
A injaria renal aguda com reducdo da taxa de filtracdo glomerular tem sido uma
manifestacdo que acomete de 1 a 3% dos casos de COVID-19 sendo responsavel por
alta taxa de mortalidade (POLONI; JAHNKE; ROTTA, 2020). Em particular, o
comprometimento do sistema cardiocirculatorio, com manifestacdes que variam desde

alteracdes da bomba cardiaca a lesGes vasculares com formacao de trombos, tem
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recebido atencéo clinica devido ao fato de disfungbes cardiovasculares promoverem

reducado na oferta de suprimentos aos demais sistemas (AZEVEDO et al., 2021).

Figura 1 - O Coronavirus - O coronavirus se liga a célula hospedeira por meio do
acoplamento da proteina spike (S), localizada na superficie viral, ao receptor da ECA-2, ap6s a

ativagdo da proteina S pela TMPRSS2, uma proteina da superficie celular, transmembrana.

SARS-CoV g A proteina spike do
SARS de 2002-2003 SARS-COV-2 é ativada

L LR Y/ pela TMPRSS2
& : Proteina de

Ligacao SARS-COV-2 usa o
SARS-Cov-2 receptor da ECA2 para

COVID-19 ., entrar na célula hospedeira

Célula Hospedeira

TMPRSS2

Entrada viral, replicagdo e desregulacdo da ECA2

Fonte: COSTA et al., 2020 - O Coracdo e a COVID-19: O que o Cardiologista Precisa Saber

1.3 O sistema cardiovascular e a importancia do sistema renina angiotensina
aldosterona

O sistema cardiovascular é composto pelos vasos sanguineos, sangue e o
coracgao. Ele se resume a um circuito fechado em que a bomba (coracéo) faz o sangue
fluir através dos vasos, levando e distribuindo suprimentos para todo o corpo e
recolhendo os metabdlitos. A funcdo primordial do sistema cardiovascular necessita
de pressdo efetiva para distribuicdo de suprimentos e remocdo de metabdlitos
(FIGURA 2). A pressao arterial (PA) é definida como a forca que o sangue exerce
sobre a parede das artérias e € determinada pelo componente cardiaco, representado
pelo débito cardiaco (DC), e pelo componente vascular, definido pela resisténcia
periférica total (RPT). O DC representa a quantidade de sangue ejetada pelo coracéo
por minuto e € obtido pelo produto do débito sistélico e frequéncia cardiaca (FC). A
RPT, por sua vez, é determinada pelo diametro das arteriolas e, portanto, representa
o ponto final de ajuste de fluxos no sistema cardiovascular. O DC determina o
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preenchimento do sistema arterial enquanto o grau de constricdo das arteriolas ira
determinar a magnitude de escoamento de sangue do leito arterial para a
microcirculacdo. Neste sentido, quando o fluxo de sangue para dentro do sistema
arterial excede o fluxo de escoamento pelas arteriolas, o represamento relativo de
sangue no leito arterial irA determinar aumento da pressao arterial. O contrario se
confirma. Quando o fluxo de sangue para dentro do sistema arterial € menor que
aquele de escoamento pelas arteriolas, seja por reducdo de débito e/ou por
vasodilatacdo periférica, a pressao arterial ird decair. Portanto, a volemia, o débito
cardiaco e a resisténcia periférica total sdo determinantes da pressao arterial e
perfusédo tecidual (SILVERTHORN, 2016a).

Figura 2 — Representacé@o esquematica do sistema cardiovascular e dos determinantes da presséo

arterial (PA). DC: débito cardiaco; RPT: resisténcia periférica total.
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. forca de aFigiia REMOCAO DE

contragido METABOLITOS

Fonte: Compilacdo do autor. Montagem a partir de imagens coletadas no site pngwing.com

Na pratica clinica, a funcdo cardiaca é avaliada por meio de exames de
imagem tais como ecocardiograma (ECO) e ressonancia magnética cardiaca (RMC).
Por meio de imagens seriadas adquiridas com alta frequéncia de amostragem é
possivel analisar a funcdo cardiaca em movimento e inferir sobre a contratilidade e
relaxamento cardiaco. Um parametro bastante utilizado para mensurar a fungao

contratil do coracéo é a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) que em
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individuos normais deve ser maior que 55%. Isso significa dizer que em um coracao
normal, dos 100 mL de volume de sangue contidos no ventriculo esquerdo, 55 mL sdo
ejetados e propelidos para a circulagdo sistémica a cada sistole (SILVERTHORN,
2016b).

Outro exame bastante utilizado na clinica é o eletrocardiograma (ECG)
destinado para avaliar a funcao elétrica do coracdo. O ECG é um exame de fécil
aquisicao e alta relacéo custo beneficio. Trata-se de um exame que avalia a variagao
de voltagem do meio extracelular (mV) em funcdo do tempo (segundos) por meio de
eletrodos colocados em pontos padronizados da superficie do corpo. Entende-se que
a variagdo de voltagem do meio extracelular acontece mediante os eventos de
despolarizacdo e repolarizacdo das camaras cardiacas. Logo, o perfil fisiolégico
elétrico cardiaco aparece no ECG como um padrao de deflexdes positivas e negativas
gue variam ao redor de uma linha de base isoelétrica em 0 Mv (FIGURA 3). A onda P
€ a primeira deflexdo positiva do ECG e representa a despolarizacdo dos atrios. O
complexo QRS, por sua vez, representa a despolarizacdo dos ventriculos e aonda T,
por fim, representa a repolarizacdo dos ventriculos. Entre as deflexdes, temos
segmentos de reta que caem sobre a linha isoelétrica do papel de ECG. O segmento
PR (final da onda P até inicio da onda R ou Q, quando presente) representa o intervalo
de tempo em que o sinal elétrico percorre o nodo atrioventricular. O segmento ST (fim
do complexo QRS e inicio da onda T) compreende o periodo em que todos 0s
cardiomidcitos ventriculares estdo despolarizados. Outra mensurag¢ao muito utilizada
€ o intervalo QT (inicio do complexo QRS até final da onda T) que avalia todo o evento
elétrico ventricular de despolarizacéo e repolarizacdo. Diversos fatores podem alterar
a eletrofisiologia cardiaca, incluindo quadros isquémicos no qual se observa elevacéo
ou depressdo do segmento ST, além de episodios de arritmias cardiaca
(SILVERTHORN, 2016b). Outros fatores como o estado hiperinflamatério observado
na COVID-19 e na sepse também podem afetar o comportamento dos canais ibnicos

e a modulacdo autonémica, gerando alteracdes no ECG.
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Figura 3 — Representacdo esquematica do eletrocardiograma normal (ECG) com destaque

para as deflex8es, segmentos e intervalos.
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Fonte: Retirado de Avaliacdo da Amostragem Compressiva em Sinais de ECG e Imagens Digitais
REGIS; CALDEIRA; GURJAO, 2016

Dentre os diferentes sistemas que contribuem para a homeostasia do sistema
cardiovascular, destaca-se 0 sistema renina angiotensina aldosterona sistémico
(SRAA) cuja cascata de reacdes se inicia com a liberacdo de renina pelas células
justaglomerulares renais (FIGURA 4). Na corrente sanguinea, esse horménio de acao
enzimatica interage com o angiotensinogénio, uma proteina produzida no figado, e
transforma essa proteina em angiotensina | a qual por sua vez ira ser convertida em
angiotensina Il, através de sua interagdo com a ECA (enzima conversora de
angiotensina). A ECA é expressa por diferentes células do nosso organismo e
encontra-se presente, principalmente, nas células endoteliais da circulagdo pulmonar,
onde h& a passagem de todo fluxo sanguineo. Uma vez na corrente sanguinea a
angiotensina Il alcanca as glandulas suprarrenais, estimulando a regido cortical a
liberar o horménio aldosterona. A aldosterona atua no rim aumentando a reabsorcao
de sddio e, consequentemente, agua, devido ao equilibrio osmético. Portanto, a
aldosterona € um hormonio com acéo fisiolégica importante para conservacao do
sodio corporal e manutencdo de volemia e pressao arterial efetiva. A angiotensina |l
apresenta funcdes diversas no organismo. Esse peptideo atua na modulacdo do
calibre das arteriolas, promovendo vasoconstricdo, atua favorecendo a liberagdo do
horménio antidiurético (ADH), estimula diretamente a reabsorcdo de sédio nos rins,

aumenta a liberacdo de noradrenalina, potencializando a manifestacdo do sistema
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nervoso simpatico, induz resposta inflamatéria vascular e estimula o centro da sede
(SILVERTHORN, 2016b). Em 2000, estudos (DONOGHUE et al., 2000; TIPNIS et al.,
2000) observaram novos elementos no SRAA, com destaque para um eixo
contrarregulador natriurético e vasodilatador, sendo um dos componentes a enzima
conversora de angiotensina Il, a ECA-2. Estruturalmente, a ECA-2 é equivalente a
ECA, entretanto, seu funcionamento € oposto. A ECA-2 degrada a angiotensina Il em
angiotensina 1-7 que ao atuar sobre os receptores do tipo Mas promove vasodilatacao
e natriureses, sendo assim, um potente contrarregulador do SRAA (SCHOLZ et al.,
2020).

Figura 4 — Sistema Renina Angiotensina Aldosterona

[ ANGIOTENSINOGENIO ’
l renina
ECA-2
( ANG | \ S ‘ ANG 1-9 ]
ECA l ECA l
ECA-2
{ ANG I ’ — ‘ ANG 1-7 W
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Fonte: Retirado e adaptado: PEREIRA, 2014 - Sistema Renina Angiotensina, para além da

Hipertenséo Arterial

1.4 O sistema renina angiotensina local

Hé alguns anos, foi descoberto que além do SRAA sistémico nosso organismo
ainda conta com um sistema renina angiotensina local, atuando em diferentes tecidos,
como cérebro, rins, medula 0ssea, intestino, endotélio e musculo cardiaco. Enquanto
0 SRAA circulante é responsavel pela manutengéo da pressao arterial, regulacédo do
volume de fluidos corporais e balanco hidroeletrolitico, ao sistema local séo atribuidas

funcdes de sintese proteica, proliferacdo e crescimento celular, efeito antioxidante e
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acOes significativas no funcionamento de alguns 6rgdos e processos metabolicos
(PAUL; POYAN MEHR; KREUTZ, 2006). A desregulacao local desse sistema leva ao
aumento da angiotensina Il tecidual, promovendo o aumento da inflamagéo local,
aumento do estresse oxidativo, com proliferacao de fibroblastos e consequentemente,
inflamacé&o, morte célula e fibrose tecidual (FYHRQUIST; SAIJONMAA, 2008). No
sistema cardiovascular a atuacao do eixo contrarregulador conta com a acao da ECA-
2, expressa no endotélio, miofibroblastos e pericitos (HAMMING et al.,
2004)(ROBINSON et al., 2020). A presenca da ECA-2 em cardiomidcitos ainda é
controversa na literatura , mas estudos mostram que sua auséncia provoca severa
disfuncéo contrétil e dilatacdo ventricular, além de um processo de fibrose, devido a
elevacao dos niveis locais de angiotensina Il pela menor degradacdo enzimatica
(FRANCISCHETTI; FRANCISCHETTI; ABREU, 2005). Ainda, a angiotensina 1-7,
produto da interacdo da angiotensina Il com a ECA-2, tem efeito cardioprotetor e
antiarritmico, prevenindo taquicardias e enfartes do miocardio, levando a

vasodilatacdo, enfeito anti-trombdético e anti-hipertrofico (EBERMANN et al., 2008).

1.5 O sistema cardiovascular e a COVID-19

No inicio da pandemia as pessoas mais acometidas pelo virus eram idosas
com condic¢des pré-existentes que as tornavam mais vulneraveis a doenca com maior
gravidade (BATISTA et al.,, 2020; LIMA; MAIA; BELO, 2020). Atualmente, porém,
observamos uma ampliacao no perfil dos individuos acometidos. O nimero de jovens
adultos que sé&o infectados e necessitam de hospitalizagdo apresentou um
crescimento expressivo (MOURA et al.,, 2020). A Organizacdo Pan-Americana da
Saude (OPAS) relata que no Chile, em maio desse ano, houve o aumento de mais de
70% de hospitalizacdo de pessoas com menos de 39 anos. Adultos saudaveis tém
maior probabilidade de sobreviver, mas se infectados e hospitalizados, possuem um
tempo de permanéncia de internacdo muito longo, tendo como consequéncia uma
sobrecarga da demanda hospitalar (OPAS, 2021b) .

Estudos recentes referentes aos disturbios cardiovasculares relatam que
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 podem desenvolver insuficiéncia cardiaca,
infarto agudo do miocéardio (IAM), tromboembolismo venoso, miocardite e arritmias
cardiacas (AZEVEDO et al., 2021; IMAZIO et al., 2020). As pessoas gue possuem
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alguma doenca cardiovascular pré existente apresentam um acentuado agravamento
da comorbidade (ALVES et al., 2021), porém, individuos jovens previamente
saudaveis também vém apresentando comprometimento cardiovascular, evidenciado
por alteracdes eletrocardiogréficas e elevacdo plasmética de enzimas cardiacas,
como a creatinoquinase (CK) e desidrogenase lactea (DHL), e das proteinas
cardiacas troponinas T (cTn T) e I (cTn |), liberadas quando ha morte de cardiomiocitos
por processo de necrose (DAHL et al., 2021; GODOY; BRAILE; NETO, 1998).

O coronavirus infecta células por meio de sua ligacdo a ECA-2, sendo nocivo
as células onde a sua expressao € maior, como nas células endoteliais, fibroblastos e
pericitos (células localizadas na parede externa de vasos cardiacos). Os pericitos sao
de fundamental importancia para a estabilizacdo e suporte endotelial. Estudos
mostram que a acdo do SARS-CoV-2 nessas células leva a disfuncao endotelial, que
por sua vez, ocasiona em distarbios microcirculatérios e inflamatérios
(ALBUQUERQUE et al., 2020; SINGH et al., 2015).

1.6 COVID-19 e Sepse

O quadro hiperinflamatério na COVID-19 e as repercussodes cardiovasculares
remetem, em parte, aos aspectos clinicos descritos para a sepse (OLWAL et al.,
2021). A definicdo da sepse j4 passou por diferentes atualizacbes dada a
complexidade deste quadro clinico. De acordo com a (tima atualizacdo da Third
International Consensus Definition for Sepsis and Septic Shock (2016), a sepse deve
ser definida como uma disfuncdo orgéanica com risco de vida, causada por uma
resposta imune desregulada do hospedeiro a infeccdo (SINGER et al., 2016). As
causas mais comuns de infec¢cbes que levam a sepse sdo doencas diarréicas e
infeccBes do trato respiratério inferior. E portanto uma condicdo dependente do
patdgeno e de fatores relacionados ao hospedeiro tais como idade, sexo, raca, e
presenca de comorbidades. Apesar de ndo haver consenso em relacdo a um
biomarcador para a sepse, este quadro clinico se inicia com a resposta do hospedeiro
a um patdgeno na qual respostas pré e anti-inflamatérias sdo evocadas. O
desequilibrio entre essas respostas evolui para um estado de hiperinflamacéo
sistémica com disfuncdo endotelial, coagulopatia, disfuncdo celular em diferentes
tecidos e disfuncdo cardiovascular (EVANS, 2018). Esses eventos estédo
interrelacionados de forma que a disfuncdo endotelial leva a um aumento de

permeabilidade vascular, contribuindo para edema intersticial, aumento de infiltrado
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inflamatorio e disfuncéo tecidual. A coagulacao intravascular disseminada prejudica a
perfusdo tecidual contribuindo para o desbalanco entre demanda e oferta de
nutrientes e oxigénio culminando em desregulagéo energética, catabolismo celular e
disfuncéo tecidual e de multiplos érgdos (MERX; WEBER, 2007).

No que se refere ao coracao, a causa precisa da disfuncéo cardiaca na sepse
ainda nao foi completamente elucidada e parece ser de causa multifatorial (MERX;
WEBER, 2007). Evidéncias mostram que a disfuncdo cardiaca ndo é resultante
apenas de eventuais episodios isquémicos, visto que o prejuizo da funcéo sistdlica e
diastolica cardiaca se da mesmo em pacientes sem evidéncia de isquemia (CUNNION
et al., 1986). Postula-se que o ambiente hiperinflamatério da sepse tenha um efeito
cardiodepressor visto que muitas citocinas inflamatorias sado descritas em funcéo de
seu efeito sobre o desempenho cardiaco (HOFFMANN et al., 1999). Dentre elas,
destaca-se o TNF-a, também conhecido como caquetina, que € uma citocina
inflamatoria cuja administracao reproduz muita das caracteristicas fisiopatologicas e
clinicas da sepse (TRACEY et al., 1986).

Considerando nosso conhecimento e busca, ainda ndo ha relatos na literatura
gue compile especificamente as alteragdes cardiovasculares provocadas pelo SARS-
CoV-2 em individuos jovens saudaveis bem como os mecanismos envolvidos,

desfechos clinicos e repercussdes em curto e longo prazo.
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2. OBJETIVOS

O presente estudo de revisao da literatura teve como objetivo, em um primeiro
momento, conhecer as repercussodes cardiovasculares da COVID-19 em individuos
jovens saudaveis, compilando os dados de possiveis mecanismos de acao do novo
coronavirus sobre o sistema cardiovascular. A presente revisdo buscou também
discutir, em aspectos gerais, as semelhancas e diferencas entre a COVID-19 e sepse,
ambas condicOes caracterizadas por quadro hiperinflamatorio. Em adicdo foram
consideradas as acoes de enfermagem sobre o cuidado ao paciente portador das

repercussoes cardiovasculares encontradas nos estudos.



27

3. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura sobre as repercussdes da
COVID-19 no sistema cardiovascular de individuos jovens saudaveis. Para a
producado do presente estudo as seguintes fases foram trilhadas: 1) estabelecimento
da estratégia metodoldgica; 2) definicdo de critérios de incluséo e exclusédo de artigos;
3) determinagdo das informacdes a serem extraidas dos artigos selecionados; 4)
discusséo e apresentacéo dos resultados.

Como orientacdo para a revisdo integrativa, utilizou-se da estratégia PICO
(populagéo: P, intervencéao: I, comparacao: C e outcomes: O (desfechos)). A questao
norteadora adotada foi: “quais sao as repercussdes da COVID-19 sobre o sistema
cardiovascular de individuos jovens saudaveis?”. A definicdo da populagao (P) partiu
dos critérios de inclusdo de artigos cientificos com pacientes humanos jovens, de
ambos os sexos, de até 60 anos, de acordo com a classificacdo de faixa etéria do
IBGE, sem diagndstico prévio de doenca cronica e que tenham sido infectados pelo
novo coronavirus. Foram consideradas como intervencdes diagnosticas (I) os
procedimentos que tenham apresentado resultados de comprometimento do sistema
cardiovascular evidenciado por clinica, exames laboratoriais incluindo dosagem de
marcadores inflamatérios e de lesdo cardiaca, alteracGes eletrocardiogréficas,
exames de imagem como raio X de torax, ecocardiografia, tomografia
computadorizada, angioplastia e/ou ressonancia magnética cardiaca e exames
histopatolégicos. Para fins de comparacédo, utilizamos as estatisticas globais da
COVID-19 e da sepse no que se refere a aspectos epidemioldgicos, perfil inflamatorio
e comprometimento da funcdo cardiaca. Por fim, os desfechos do presente estudo (O)
buscou compilar informacdes sobre o comprometimento cardiovascular em pacientes
jovens com COVID-19 que permitam nortear estudos futuros que investiguem
mecanismos de lesdo e intervencdes terapéuticas.

Além dos critérios de selecédo citados para a avaliacdo das repercussoes
cardiovasculares em individuos jovens saudaveis, utilizou-se também de outros
critérios de inclusdo, sendo eles a lingua (portugués e inglés) e a disponibilidade do
artigo integralmente gratuito.

Para a selecéo dos artigos da revisao foi utilizado a base de dados PubMed,

empregando a combinacado dos descritores “cardiovascular injury”, “heart disease”,
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“heart failure”, “cardiovascular disease”, “COVID-19” e “healthy adults” juntamente
com o operador booleano “AND”.

A primeira busca realizada para o embasamento da revisdo ocorreu entre 0s
dias 30 de margo e 8 de abril de 2021, resultando em uma amostra de 184 artigos
encontrados, e sendo refeita no dia 9 de agosto de 2021, com um achado de 325
artigos, por fim sendo 13 artigos inclusos no estudo (FIGURA 5).

Além da pesquisa para a revisdo, foi realizada uma busca de artigos
relacionados a sepse, para fim de comparacao dos desfechos encontrados em
situacdes causadas pela COVID-19. Essa nova consulta foi realizada na base de
dados PubMed utilizando os descritores “sepsis” € “myocardial injury”, juntamente com

0 operador booleano “AND”.

Figura 5 — Busca de artigos

Amostra inicial
Total: 325

Trabalhos excluidos por
serem revisao
Total: 9

Trabalhos excluidos por
serem pagos
Total: 1

Trabalhos excluidos pela
lingua
Total: 1

Trabalhos excluidos por
ndo contemplarem a
tematica da pesquisa
Total: 301

Amostra final
Total: 13 artigos

Fonte: Elaboragéo propria
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4. RESULTADOS

A amostra final desta revisao integrativa foi composta de 13 artigos
relacionados as repercussdes cardiovasculares em individuos jovens saudaveis. Eles
foram escolhidos a partir de critérios de inclusdo definidos previamente. Os outros
artigos utilizados nesta revisdo tiveram o objetivo de embasar a discussdo da
tematica, trazendo subsidios para a discussdo em paralelo entre aspectos gerais da
COVID-19 e a sepse.

O Quadro 1 a seguir mostra os artigos que foram utilizados para avaliacdo das
repercussdes cardiovasculares da COVID-19 em individuos jovens saudaveis,
destacando os autores, o periddico, o pais onde foi realizado o estudo, aspectos
relacionados aos métodos e resultados, além das principais conclusdes. As principais
repercussdes cardiovasculares relatadas nos estudos foram: reducdo da forca
contrétil cardiaca com queda na FEVE, reducdo no enchimento ventricular esquerdo,
derrame pericardico, arritmias cardiacas com aumento do intervalo QT (reducado na
velocidade de despolarizacdo e repolarizacdo ventricular), hipotensdo no periodo
agudo de infeccdo e aumento da rigidez vascular em meédio prazo apés infecgéo por
Sars-CoV-2.

Quadro 1 — Distribui¢céo dos artigos selecionados segundo autores, titulos, periédicos e
consideracdes

TITULO REVISTA PAIS METODOS E TRATAMENTOS E

RESULTADOS CONCLUSAO

BRITO et | High JACC: Estados Estudo observacional Mais e 1 em cada 3
al., 2021 | Prevalen | Cardiovasc | Unidos transversal. 160 atletas foram atletas apresentaram
ce of ular da testados através de sorologia e derrame pericardico em
Pericardi | Imaging América | PCR, sendo 66 positivos. 85% resolucédo, sem
al eram homens, com idade evidéncia de
Involvem prevalente de 19 anos. A funcdo | miocardite, com
entin cardiaca foi avaliada por ECO e | alteragdo de funcéo
College RMC. Cerca de 39,5% dos cardiaca.
Student pacientes apresentaram areas
Athletes de derrame pericardico com
Recoveri anormalidade na contragéo e
ng From relaxamento cardiaco. Entre os
COVID- assintomaticos, mais da metade
19 apresentava doenga miocardica
ou pericardica subclinica.
BULUT SARS- SN Holanda | Relato de Caso — Paciente do Sindrome Inflamatéria
etal., CoV-2- Comprehe sexo masculino, 20 anos, atleta, | Multissistémica (SIM)
2021 Induced nsive que apresentou atipicamente associada a SARS-
Multisyst | Clinical comprometimento de varios CoV-2 érara, e,
em Medicine orgédos cerca de 5 semanas geralmente se
Inflamma apos o diagnoéstico de COVID- apresenta varias
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tory 19. O paciente apresentou semanas apos a
Syndrom febre persistente ha 5 dias, dor infeccéo pelo virus.
e abdominal, diarreia, hipotenso, Houve a reversao da
ina taquicardia sinusal, saturagcdo disfuncéo cardiaca
Young 97%. Apresentou aumento apos reducdo do
Adult: significativo dos biomarcadores quadro inflamatdério por
Case inflamatérios: LDH (12x), terapia com corticéides,
Report ferritina (725x) e de les&o imunoglobulinas,
cardiaca (Tn I; (T4000x). ECO anticoagulante e
revelou hipocinesia global com oxigenoterapia.
FEVE inferior a 40%.
CHAO et | Reversibl | Wiley Estados Relato de Caso — Paciente do A disfuncéo cardiaca
al.,, 2020 | e cardiac | Echocardio | Unidos sexo masculino, 49 anos, se foi reversivel em uma
dysfuncti | graphy da dirige ao PS com tosse, febre e | semana ap6s terapia
onin América pneumonia, transferido para com antibiéticos,
severe UTI. Apresenta SDRA, FEVE de | oxigenacao por
COVID- 50%, desenvolvendo hipoxemia | membrana
19 refrataria. ECG apresentou QRS | extracorpérea veno-
infection, estreito, inversédo de onda T e venosa,
mechanis prolongamento do intervalo QT vasoconstritores para
ms and sugestivo de isquemia manter PA e anticorpo
case miocérdica. Observado monoclonal contra
report hipocinesia em seguimentos receptores de IL-6.
basais e médio do coragéo. Cloroquina e
Apresentou aumento Hidroxicloroquina foram
significativo dos biomarcadores | descontinuadas apds 2
inflamatorios: ferritina (112x), dias devido a arritmias
CK (163x), IL-6 (1222x) e de cardiacas.
lesdo cardiaca (cTn I;
(113.000x)
ELSAID Ventricul | The Estados Relato de Caso — Paciente do A paciente foi tratada
etal.,, ar American Unidos sexo feminino, 55 anos, com corticéides que
2020 Fibrillatio | Journal of | da apresentou afasia e sintomas reduziram os
n Storm Cardiology | América | semelhantes aos de derrame. biomarcadores
in Durante internagdo ha o inflamatdrios. A
Coronavi desenvolvimento de hipotensdo, | paciente apresentou
rus 2019 bradicardia (FC de 40 bpm), melhora abrupta com
marcadores inflamatérios recuperacéo total em 4
aumentados (LDH (12x), semanas. O estudo
ferritina (73x), IL-6 (T9x) sem sugere que o estado de
indicios de leséo cardiaca hiperinflamacéo pode
devido a auséncia de Tn | no provocar arritmias
plasma. Apresentou ventriculares devido ao
prolongamento do intervalo QT, | fato de diferentes
taquicardia ventricular fatores inflamatorios
polimérfica, fibrilago ventricular | interferirem com canais
culminando em diversas ibnicos cardiacos,
paradas cardiorrespiratérias que | atrasando a
foram revertidas por repolarizagéo.
desfibrilagdo.
FAQIHI Reverse | BMC Arabia Relato de Caso — Paciente do Paciente em choque
et al., takotsub Cardiovasc | Saudita sexo masculino, 40 anos, cardiogénico foi tratado
2020 (o} ular procura PS com tosse seca, dor | com vasoconstritores e
cardiomy | Disorders no peito, mialgia e fadiga ha 4 agentes inotropicos
opathy in dias. Apresentou repentina para aumentar e
fulminant dessaturacéo (86% em ar estabilizar a PA.
COVID- ambiente), os resultados de Recebeu inicialmente
19 exames apontaram valores de corticoterapia,e
associate biomarcadores inflamatdrios oxigenoterapia sem
d with aumentados: proteina C reativa | melhora. Iniciou terapia
cytokine (t12x), LHD (13x), ferritina de troca de plasma
release (110x), IL-6 (T221x), CK (153x) | com normalizagéo dos
syndrom e Tn1(T118x). O ECG biomarcadores no
e and apresentou taquicardia sinusal | quinto dia e
resolutio recuperacéo da fungéo

(115 bpm) e anormalidades
inespecificas no segmento ST e

cardiorrespiratdria.
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n onda T. ECO mostrou FEVE de | A concluséo principal é
following 30% e diminuicdo do débito gue a sindrome de
therapeut cardiaco. Apresentou choque liberagdo de citocinas
ic plasma cardiogénico. agravao quadro
exchang cardiorrespiratorio na
e:a COVID-19.
case-
report
GUNAY The The Turquia Estudo prospectivo com um total | Encontrado
etal, effect of Internation de 51 pacientes adultos, sendo comprometimento
2021 moderate | al Journal 29 com pneumonia grave e 22 subclinico das fungdes
and of com pneumonia leve, em do VD durante a
severe Cardiovasc decorréncia de COVID 19. 77% | investigacdo dos
COVID- ular eram do sexo masculino e a exames, o que
19 Imaging média de idade foi 45 anos. evidencia a
pneumon Realizada ecocardiografia 30 necessidade de
iaon dias apds a alta. Os principais observacéo dos efeitos
short- sintomas registrados durante a cardiovasculares em
term right internagdo foram tosse (75%), longo prazo
ventricula febre (59%), dispneia (36%) e
r dor no peito (24%). O ECO
functions: mostrou alteragées na fungdo
a diastolica e sistélica do VD e
prospecti aumento da pressao na artéria
ve pulmonar.
observati
onal
single
pandemi
c center
analysis
INCIARD | Cardiac JAMA Italia Relato de Caso — Paciente do Paciente foi tratada
| etal., Involvem | Cardiology sexo feminino, 53 anos, da com corticoide,
2020 entin a entrada no PS com fadiga farmacos antivirais,
Patient severa, taquicardia (100 bpm), cloroquina e inotrépicos
With febre e tosse. ECG apresentou cardiacos. Evoluiu com
Coronavi anormalidades no segmento ST | normalizacéo dos
rus sugestivo de leséo cardiaca biomarcadores
Disease Exames laboratoriais mostraram | inflamatérios e de leséo
2019 leve aumento marcadores cardiaca no 7° dia de
(COVID- inflamatérios: CK (T5x), proteina | internagdo. O artigo
19) C reativa (12x), e de les&o sugere que a
cardiaca Tn T (T22x), além de miocardite aguda
hipercalemia, hiponatremia e possa ser uma possivel
hipocloremia. Observadas complicacéo associada
anormalidades no VD comum | @ COVID-19, e indica o
derrame pericérdico monitoramento rngoroso
circunferencial ao redor das dos pacientes afetados,
camaras cardiacas direitas e VE | POr poder ocorrer
com aumento da espessura da mesmo sem sinais e
parede, hipocinesia difusa e sintomas de infeccéo
FEVE de 40% através de RMC. | No trato respiratorio
Confirmado também edema
intersticial miocardico.
Ll et al., Elevated RSNA China Estudo observacional Foram encontradas,
2021 Extracell | Radiology prospectivo de centro Unico, cerca de 120 dias apds
ular realizado entre maio e setembro | a COVID-19,
Volume de 2020, onde pacientes que anormalidades do
Fraction contrairam a COVID-19 foram miocardico em
and foram submetidos a RMC cerca | pacientes que tinham
Reduced de 120 dias apds a alta se recuperado de
Global hospitalar. Foram inclusos 40 COVID-19 moderada
Longitudi participantes com diagnostico ou grave, sem
nal de COVID-19 com média de 54 | sintomas ou achados
Strains in anos de idade, sendo 24 do clinicos prévios de
Participa sexo masculino. Foram les&o miocardica. .
nts utilizados 25 individuos como Este estudo ressalta a




32

Recovere controle. O objetivo do estudo importancia do
d from foi avaliar se haveria acompanhamento
COVID- repercussao tardia cardiovascular em
19 cardiovascular mesmo em longo prazo de
without pacientes com auséncia inicial pacientes que tiveram
Clinical de lesédo cardiaca. Cerca de COVID-19.
Cardiac 60% apresentaram pneumonia
Findings moderada e 40% pneumonia
grave. Os resultados
mostraram aumento do volume
extracelular cardiaco em 29%
dos pacientes, o que
correlaciona com alteragfes da
matriz extracelular
cardiaca.Também foi observada
a diminuicdo da deformagéo do
VE em 70% dos participantes,
sugerindo alteracéo subclinica
da funcao contrétil cardiaca.
Ll etal., Acute Reviews in | China Estudo retrospectivo; analisados | A disfuncéo do
2020 right Cardiovasc 49 pacientes com COVID-19 ventriculo direito é
ventricula | ular internados em UTI entre comum em pacientes
r Medicine fevereiro e marco de 2020, graves com COVID-19
dysfuncti sendo realizado o exame de e esta associada a
onin ECO nas primeiras 48 horas de | gravidade da doenca.
severe admissédo na UTI. Foram 35 O grupo gque mostrou
COVID- (71,4%) casos graves e 14 maior gravidade
19 criticamente graves (28,6%). apresentou maior
pneumon Observadas reducao da pressdo | comprometimento
ia arterial média, dilatacédo de de cardiaco.
VD e pequena reducgdo da
FEVE, além regurgitacao
tricspide notada em 21 (60%)
casos graves e 13 (92,9%)
pacientes criticamente graves.
RATCHF | Vascular | American Estados Estudo transversal, realizado Ap6s 3 a 4 semanas do
ORD et alteration | Journal od | Unidos entre 4 e 6 de fevereiro de 2020. | diagnético de COVID-
al.,, 2021 | samong | Physiology | da foi utilizado um ultrassom 19, foram observadas
young Heart and América Doppler para avaliar a dilatacdo | fungdo vascular inferior
adults Circulatory mediada por fluxo da artérias e rigidez arterial mais
with Physiology braquial, femoral e carétidas e elevada em individuos
SARS- avaliado o grau de rigidez gue contrairam o
CoV-2 vascular. Inclusos 11 coronavirus em
participantes testados positivos comparagdo com
para COVID-19, sendo 4 controles saudaveis,
homes. Observada dilatagdo do | ndo sendo observada
fluxo braquial diminuida em 6% | diferencas entre sexos
e presenca de um biomarcador na fungéo vascular.
adicional de rigidez arterial.
VOLIS et | COVID- The Israel Relato de Caso — Paciente sem | O caso descrito sugere
al.,, 2021 | 19- American identificacdo do sexo, 21 anos, gue febre e taquicardia
Associat | Journal of tabagista social, apresenta febre | podem ser sintomas de
ed the 20 dias ap6s diagnostico de miocardite relacionada
Suspecte | Medical COVID-19. Apresentou-se a COVID-19, que pode
d Sciences taquicardico (FC basal de 90 aparecer tardiamente,
Myocardi bpm) além de discretos achados | apds a aparente
tis as the anormais em ECG, sendo eles resolucéo da infeccao
Etiology depressbes do segmento ST e viral, no caso,
for inversbes da onda T. desenvolvida
Recurren Apresentou elevacédo de aproximadamente 3
tand biomarcadores inflamatérios semanas apoés o
Protracte (T6x), cTn | (=124.000x), diagndstico de infecgéo
d Fever enzimas hepaticas elevadas em | pelo virus
in an até duas vezes. Os achados

favoreciam um diagndstico de
miocardite aguda subclinica.
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Otherwis
e Healthy
Adult
WALKER | Pericardi | Journal of Estados Relato de Caso — Paciente do Foi realizado
etal., al Medical Unidos sexo feminino, 30 anos, procura | procedimento de
2020 effusion Case da 0 hospital com febre, tosse seca | drenagem e tratamento
and Reports América | e dor no peito ha 3 dias, com anticoagulante e
cardiac apresentava-se taquicardica vasopressores para
tampona (maior que 130 bpm) e aumento da PA. Relato
de hipotensa. Realizado um ECG de caso de uma
requiring que revela taquicardia sinusal paciente com
pericardi sem demais alteracdes. pericardite viral
al Observado por ECO derrame resultando em derrame
window pericardico de pericardico, com
in an aproximadamente 12 mm e tamponamento
otherwise tamponamento cardiaco em cardiaco secundario a
healthy tomografia e ecocardiografia. infec¢é@o por COVID-
30-year- 19.
old
patient
with
COVID-
19:a
case
report
WONG ST- Annals of Singapur | Relato de Caso — 3 casos de Os casos relatados
etal, segment | the a pacientes do sexo masculino ressaltam a
2021 elevation | Academy (36, 38 e 50 anos) que particularidade
myocardi | of apresentaram |IAM apés trombogénica da
al Medicine, recuperacédo de COVID-19, COVID-19, que se
infarction | Singapore todos eram assintomaticos. O manteve entre 0s
in post- primeiro caso apresentou uma acometidos
COVID- parada cardiaca com fibrilacédo recuperados, de 80 a
19 ventricular e ECG com elevacdo | 174 dias apos a
patients: do segmento ST. Realizada infeccdo. O estudo
A case angiografia e ultrassonografia ressalta que a triagem
series que evidenciaram um pequeno e 0 gerenciamento

coagulo em uma artéria
coronaria, sendo retirado no
momento. Uma ECO mostrou
disfuncéo do VE e FEVE de
40%, com hipocinesia no local
de comprometimento da artéria
ocluida. O segundo caso
apresentou uma parada
cardiorrespiratéria. Realizado
um ECG apés a parada com
evidencias de
supradesnivelamento do
segmento ST. A angiografia
coronaria aponta uma ocluséo
trombotica da artéria
coronariana. Tomografia
mostrou leve disfuncao do VE
com FEVE de 45%. O ultimo
caso apresentado mostra um
paciente com um ECG com
onda T apiculada. A angiografia
revelou uma oclusdo de uma
artéria corondria no VE.

rigoroso dos fatores de
risco cardiovascular
séo de extrema
importancia

pés COVID-19 bem
como a importancia de
acompanhamento em
longo prazo dos
pacientes.

Fonte: Elaboracgéo propria
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reine aspectos epidemioldgicos globais,

biomarcadores inflamatérios e de leséo cardiaca bem como as principais disfuncdes

cardiovasculares referentes & COVID-19 e a sepse, analisadas separadamente. E

possivel observar semelhancas e diferencas entre os dois quadros clinicos. A

resposta inflamatéria € de maior magnitude na sepse quando comparada a COVID-

19 assim como a taxa de letalidade. As repercussfes cardiovasculares sdo mais

comuns também na sepse quando comparadas a COVID-19, embora ambas guardem

relacdo com o quadro hiperinflamatério.

Quadro 2 — Parametros epidemiolégicos globais, biomarcadores inflamatérios e de leséo cardiaca e
principais alteracdes cardiovasculares referentes & COVID-19 e sepse. T: simbologia para aumento
de biomarcadores inflamatérios na grandeza de centenas em relac&o a normalidade; T7: simbologia
para aumento de biomarcadores inflamatérios na grandeza de milhares em relagdo a normalidade;
LDH: Lactato desidrogenase, TNF-a: Fator de necrose tumoral alfa, IL-6: Interleucina 6, Tnl:

PARAMETROS

NuUmero de casos cumulativos
(COVID-19) ou por ano
(SEPSE)

Troponina |

COVID-19

258.164.425 milhdes em 20
meses de pandemia

https://covid19.who.int/

SEPSE

47 a 50 milhdes de pessoas por ano
189 em 100.000 pessoas/ano (0,2%)

https://www.global-sepsis-
alliance.org/sepsis

acessado em 24/11/2021

acessado em 24/11/2021

Principais agentes infecciosos

Corona virus SARS-CoV 2

(ZHU et al., 2020)

Bactérias: Estreptococo grupo B e
Echerichia coli
World Healthy Organization, 2017.

Faixa etaria com maior taxa de
letalidade

Populacdo acima de 60
anos

(WU; MCGOOGAN, 2020a)

Criancgas abaixo dos 5 anos

(EVANS, 2018)

Taxa de letalide global

(namero total de
mortes/nimero total de
infectados)

~2,0%

Obtido a partir de acesso
https://covid19.who.int/ em
24/11/2021

~27%-50%
(JAWAD; LUKSIC; RAFNSSON, 2012)

(FLEISCHMANN-STRUZEK et al., 2020)

Percentual de pacientes que
desenvolvem disfuncéo
cardiaca

7al7%

(RUAN et al., 2020)

~50%

(LV; WANG, 2016)

Biomarcadores Inflamatérios
ou lesdo cardiaca

COVID-19

SEPSE

LDH T aumento em ordem de | T1: aumento em ordem de grandeza de
grandeza de centenas | centenas pg/mL
pg/mL

FERRITINA 0 ™

TNF-a 0 ™

IL-6 0 ™



https://covid19.who.int/
https://www.global-sepsis-alliance.org/sepsis
https://www.global-sepsis-alliance.org/sepsis
https://covid19.who.int/
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Tnl 290,6 pg / mL no dia 22 em | > 600 pg/mL

ndo sobreviventes.

~25 pg [/ mL sem

flutuagdes em

sobreviventes.

(ZHOU et al., 2020) (FERNANDES; AKAMINE; KNOBEL, 1999)
Principais disfuncdes | Prejuizo da contratilidade | Semelhante ao descrito para COVID-19:

cardiovasculares

cardiaca com redugdo da
FEVE, disfuncdo diastélica
com edema intersticial,

derrame pericardico,
arritmias cardiacas,
hipotenséo

(CLERKIN et al., 2020)

reducdo da contratilidade e relaxamento
cardiaco, arritmias cardiacas, hipotenséo

(MERX; WEBER, 2007)

Fonte: Elaboracgéo propria
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5. DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa buscou na literatura cientifica dados referentes
as repercussdes cardiovasculares da COVID-19 em individuos jovens saudaveis.
Uma das motivacOes para este estudo partiu da mudanca no perfil epidemiologico e o
interesse em conhecer as repercussdes cardiovasculares em individuos jovens sem

doenca cardiaca ou outras comorbidades prévias.

No inicio da pandemia causada pelo SARS-CoV-2 o perfil epidemiolégico era
de manifestacdo grave da doenca em pessoas idosas que ja possuiam alguma
doenca crbnica, entretanto, durante o curso da pandemia esse perfil de acometimento
mudou. Dados recentes apontam um crescimento de infec¢cdes em individuos jovens
(com até 60 anos de idade) e previamente saudaveis (GUNAY et al., 2021; LI et al.,
2021; SILVA et al., 2020). Existem diversas hip6teses que explicam essa mudanca,
entre elas esta a disponibilidade de infeccédo pelo virus, com a grande maioria dos
idosos ja vacinados, o publico susceptivel a infeccdo € aquele que ainda ndo esta
imunizado, sendo assim, as pessoas mais jovens. Os dados da Fiocruz mostram um
aumento acima de 500% entre a populacdo com idade de 30 a 59 anos entre janeiro
e marco de 2021 (PINHEIRO, 2021). Ainda, pessoas com idade inferior a 60 anos
tendem a se expor mais ao virus, por serem a maior parte da classe trabalhadora,
além de possuirem uma maior resisténcia a adesdo de medidas protetivas, como uso
de mascaras e distanciamento de aglomeracdes (WINSKILL et al., 2020). Também é
possivel observar diferentes variantes do virus, sendo essas mais infecciosas
(CALLAWAY, 2021). Por fim, percebe-se também que as pessoas mais jovens tendem
a demorar mais tempo para procurar o servico de saude. Relatos médicos apontam
gue essa populacédo tende a nao valorizar os sinais da infeccdo e buscam ajuda
somente quando ja estd instalado um quadro de insuficiéncia respiratéria com

comprometimento do pulméo (MACINKO et al., 2020).

Relatos de casos na literatura mostram que pessoas jovens, previamente
saudaveis foram acometidas pela COVID-19 e apresentaram repercussfes no
sistema cardiovascular durante a infecgéo e inclusive, apos a doenca, indicando que
€ possivel que exista alguma sequela deixada pelo virus nesses pacientes (BULUT et
al.,, 2021; GUNAY et al., 2021; WANG et al.,, 2021). As apresentacbes de
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acometimento do sistema cardiovascular se mostraram como um sinal de gravidade
da COVID-19 (ALBUQUERQUE et al., 2020).

Na amostra final de trabalhos inclusos nesta revisao integrativa, dos 13 artigos
selecionados, 61,5% sao relatos de casos de individuos previamente saudaveis que
contrairam o SARS-CoV-2 e apresentaram graves disfuncbes cardiacas e/ou
vasculares. Portanto, as repercussdes cardiovasculares da COVID-19 em individuos
jovens saudaveis sdo assumidas como uma condicdo rara e aparentemente
reversivel, enfatizando que a idade avancada representa uma condi¢do de risco para

formas mais graves da doenca.

Neste compilado da literatura onde buscamos reunir o conjunto de alteracdes
cardiovasculares promovidas pela COVID-19 em individuos saudaveis, buscamos
ressaltar as alteracdes nos biomarcadores inflamatérios e de lesédo cardiaca, as
alteracdes elétricas cardiacas por ECG e as alteragdes funcionais por exames de

imagem como ecocardiografia e ressonancia magnética.

A discusséo desses achados na literatura sera estruturada considerando a
possibilidade de as repercussdes cardiovasculares serem resultantes,
individualmente e em seu conjunto: 1) da hiperinflamacéo; 2) da sindrome respiratoria
aguda; 3) da acédo direta sobre os cardiomiécitos; 4) da acdo direta sobre os vasos

sanguineos.

5.1 A hiperinflamacao na COVID-19 e as repercussdes cardiovasculares

A COVID-19 interage com o sistema cardiovascular em diferentes niveis e
aumenta a mortalidade em individuos com doencas cardiacas prévias. Cerca de 7%
dos infectados desenvolvem algum tipo de comprometimento cardiaco sendo esse
ndamero de aproximadamente 22% em individuos idosos com histérico de alguma
doenca prévia, como hipertenséo e diabetes (CLERKIN et al., 2020). A taxa de
letalidade da COVID-19 € um parametro complexo de ser avaliado, pois varia entre 0s
paises e mediante fatores como gravidade da doenca, idade dos pacientes, presenca
ou nao de comorbidades, dentre outros (CLERKIN et al., 2020). Quando se trata de
individuos jovens saudaveis, a taxa de letalidade pela COVID-19 é baixa, cerca de
0,9%, porém, na presenc¢a de comorbidades cardiovasculares essa taxa aumenta para
aproximadamente 10,5% (WU; MCGOOGAN, 2020b).
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Os mecanismos de acdo do virus ainda ndo foram completamente
esclarecidos, entretanto, ha hipéteses de como essa infeccdo ocorre no organismo
humano. Um forma de atuac¢éo muito citada na literatura é a tempestade de citocinas,
onde o estado hiperinflamatério leva ao comprometimento de varios 6rgaos, incluindo
o coracao (LAZZERINI; CAPECCHI; LAGHI-PASINI, 2017). A tempestade de citocinas
na COVID-19 é caracterizada por um aumento na producao de diferentes substancias
inflamatorias incluindo a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
a) as quais, especificamente, serdo enfatizadas aqui por apresentarem efeitos sobre
a funcéo cardiaca ja conhecidos e descritos na literatura. ApOs entrar nas células
epiteliais respiratorias, 0 SARS-CoV-2 leva a uma resposta imune com producéo de
citocinas inflamatorias seguida por uma leve resposta de interferons (IFNs), que séo
citocinas produzidas por leucocitos e fibroblastos e que atuam interferindo na
replicacdo dos virus e na resposta antiviral (principalmente IFN do tipo | - alfa e beta).
Além disso, o préprio SARS-CoV-2 inibe a expressao dos IFN tipo | e genes indutores
de IFN (ALAVI DARAZAM et al., 2021). O virus ativa a protease transmembranar
TMPRSS2 e realiza a interacdo com a ECA-2 localizada na superficie celular,
causando a internalizacéo e reducao de sua expressédo. A menor atuacao da ECA-2
promove aumento da Ang Il, fato que aumenta a permeabilidade vascular, permitindo
maior chegada de células do sistema imune aos tecidos e estimula a producéo de
vérias citocinas inflamatorias como o TNF -a. O novo coronavirus ainda ativa
rapidamente os linfécitos T, que possuem finalidade de secrecdo de citocinas pro-
inflamatdrias. O desequilibrio dessa resposta inflamatoria, com o fraco estimulo de
IFNs e alta expressédo de citocinas inflamatorias, incluindo IL-6 e TNF -a, configura o
quadro de hiperinflamacao (HU; HUANG,; YIN, 2021).

A relacdo entre aumento de citocinas inflamatdrias e disfuncéo cardiaca tem
sido descrito pela literatura em diferentes condic¢des clinicas, previamente a pandemia
de COVID-19. O TNF-a tem sido um dos fatores pro-inflamatorios mais descritos na
literatura como implicado na patogénese de doencas cardiovasculares. Lissoni e
colaboradores (1992) demonstraram em um estudo com pacientes infartados que
ocorre aumento plasmatico significativo de TNF-a (LISSONI et al.,, 1992) e esses
dados foram corroborados por varios outros estudos que demonstraram que
cardiomidécitos isquémicos aumentam a expressao de RNAm para TNF- a assim como
a sua liberacado paracrina (DEMEULES et al., 1992)(PAGANI et al., 1992). A acdo do
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TNF-a no miocardio € descrito como tendo efeito inotrépico negativo devido ao fato
de promover alteracdo na homeostasia do calcio com redugcdo do pico de célcio
intracelular durante a sistole (YOKOYAMA et al., 1993) e seus niveis aumentados
representa um preditor em curto e longo prazo de morte e insuficiéncia cardiaca
(VALGIMIGLI et al., 2005). O TNF-a ativa a via NFkB (do inglés nuclear factor kappa
B), aumentando a expressao de quimiocinas e fatores de adesao celular promovendo
assim o aumento da infiltracdo leucocitaria, citotoxicidade tecidual e inflamacéo
(MAEKAWA et al.,, 2002). Em adi¢cdo, estudos mostram que o TNF-a promove
alteracdes no metabolismo energético cardiaco (NOMA, 2001), aumentando a
producdo de radicais livres e o0 estresse oxidativo com consequente morte de
cardiomiécitos (MARIAPPAN et al., 2007). Os efeitos deletérios cardiacos provocados
por niveis aumentados de TNF-a sdo confirmados em estudos que mostram que
animais transgénicos que nao expressam receptor para 0 TNF-a sao menos
suscetiveis a injarias cardiacas de isquemia e reperfusdo (MAEKAWA et al., 2002) e
em protocolos experimentais e clinicos que demostram que a neutraliza¢do da agéo
do TNF-a por droga ou imunomodulagcédo melhora a funcao cardiaca (LV et al., 2014).
Portanto, é possivel que o proprio estado de hiperinflamacé&o provocado pela infecgéao
pelo coronavirus com consequente aumento plasmatico de TNF-a contribua para a
reducdo da funcéo cardiaca, mesmo em pacientes jovens saudaveis sem disfuncéo
cardiaca prévia. De fato, a reversdo do quadro inflamatério em individuos jovens
saudaveis diagnosticados com COVID-19 foi acompanhado de melhora e
reestabelecimento da funcdo cardiaca (BULUT et al., 2021)(CHAO et al.,
2020)(ELSAID et al., 2020). Ainda s&o necessarios mais estudos que investiguem a

participacdo do TNF-a com a disfuncao cardiaca observada na COVID-19.

Bulut e colaboradores (2021) e Elsaid et al (2020) apresentam dois relatos de
caso de hiperinflamacdo secundaria a infeccdo e até mesmo uma suspeita da
Sindrome Inflamatoria Multissistémica (SIM) (BULUT et al., 2021; ELSAID et al.,
2020). Na COVID-19, a SIM ocorre geralmente de 4 a 6 semanas ap0s a infeccéo e
as repercussoes cardiovasculares sdo as mais destacadas (SARZAEIM; REZAEI,
2020). Em comparacdo a outras sindromes inflamatorias, a SIM é associada ao
contagio pelo SARS-CoV-2 e os pacientes geralmente séo criancas. Clinicamente, 0os
pacientes acometidos por essa sindrome sao propensos a terem numero de plaquetas

mais baixas, niveis de fibrinogénio mais altos e elevagcdo plasmética da proteina
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cardiaca intracelular troponina I, sugerindo portanto lesdo miocardica (WHITTAKER
et al., 2020). De fato, os relatos de caso em individuos jovens saudaveis mostram que
o estado inflamatoério parece causar a lesdo cardiaca e alteracdes na dinamica do
calcio com efeito cardiodepressor, visto que o tratamento com corticoide e
imunoglobulinas reduz a concentracdo plasmatica dos biomarcadores inflamatorios,

reestabelecendo a funcao cardiaca (BULUT et al., 2021).

A IL-6 é um importante marcador inflamatério, sendo uma citocina que
compbe o sistema imune inato e adaptativo. E produzida por células do proprio
sistema imune e por outros tipos celulares tais como células endoteliais e fibroblastos,
mediante a estimulacdo de outras citocinas, como a interleucina-1 (IL-1) e o TNF-a
(OKAMURA et al., 1998). Em eventos aterosclerdticos e em processos de ruptura de
placas de ateroma, o0s niveis plasmaticos de IL-6 apresentam-se elevados (SOUZA
et al.,, 2008). De fato, esta citocina estimula o endotélio a produzir substancias
vasoconstritoras, além de favorecer a aglutinacdo plaquetaria e leucocitéria,
propiciando a formacdo de trombos (ML; JFV, 2009). E um importante biomarcador
da doenca coronariana aguda, estando seus niveis elevados associados a um maior

risco de futuras isquemias cardiacas (RIDKER et al., 2000).

Considerando o0s artigos inclusos na presente revisdo, observamos
aumentos significativos de IL-6 nos 3 estudos que avaliaram a dosagem dessa
citocina, onde foi observado um aumento que variou de 9 a 220 vezes acima do nivel
sérico normal (CHAO et al., 2020; ELSAID et al., 2020; FAQIHI et al., 2020). Existe a
hip6tese de que uma hiperinflamacéo secundaria a infeccao pelo SAR-CoV-2 possa
induzir o aumento da IL-6 plasmatica e outras citocinas inflamatérias, e como ja foi
descrito, essa citocina induz a producéo de fatores de coagulacéo, podendo levar a
eventos trombdéticos cardiacos, sendo capaz inclusive de comprometer a circulagéo
coronariana e levar a uma disfungéo cardiaca. No relato de caso feito por Fagihi e
colaboradores (2020), o paciente apresentou uma cardiomiopatia de estresse, com
alteracbes no VE, apresentando diminuicdo da FEVE e reducdo do DC, que foi
resolvida atraves da técnica de troca plasmatica terapéutica (FAQIHI et al., 2020).
Entretanto, ha também estudos que mostram que mesmo concentracdo plasmatica
aumentada de IL-6 parece ndo estar associada a disfuncdo cardiaca diretamente
(TANAKA; NARAZAKI; KISHIMOTO, 2014), o que faria do TNF-a um melhor alvo

terapéutico.
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E importante destacar que fisiologicamente o sistema renina angiotensina
tecidual presente em diferentes 6rgaos € regido por um equilibrio entre o eixo
vasoconstritor, inflamatorio e pro-fibrotico, representado pela ECA-Angll-receptor AT1
e um eixo contrarregulatorio composto pela ECA-2-Ang 1-7-receptor MAS com efeito
vasodilatador, anti-inflamatério e antioxidativo (SANTOS et al., 2013). Uma vez que a
infeccéo viral leva a internalizacao da ECA-2, enzima responsavel por reduzir os niveis
de Ang Il com concomitante aumento de Ang 1-7, os efeitos deletérios de niveis
aumentados de Ang Il passam a predominar contribuindo para amplificagao do perfil
inflamatorio (DALAN et al., 2020). De fato, pacientes com idade avancada,
comorbidades como hipertensao e diabetes mellitus apresentam uma infrarregulacéo
do eixo ECA-2-Ang 1-7-receptor MAS contrarregulador (TAVARES et al., 2020). Neste
contexto, apesar da infrarregulacédo de ECA-2 nesses individuos, entende-se que a
menor expressdo de ECA-2 é suficiente para oferecer portas de entrada ao virus,
porém insuficiente para contrabalancar os efeitos da Ang Il exacerbados pela acéo
viral de internalizacdo da ECA-2. Isso explicaria, pelo menos em parte, o fato de
individuos jovens saudaveis terem um perfil inflamatério de menor magnitude que
individuos idosos e/ou com comorbidades e, consequentemente, menos suscetiveis

aos efeitos cardiodepressores das citocinas inflamatérias.

Em suma, considerando o quadro hiperinflamatorio da COVID-19 e a literatura
prévia sobre o TNF-a e a IL-6 e seus respectivos efeitos cardiodepressor e
trombogénico, tornam-se pertinentes mais estudos clinicos que investiguem condutas

terapéuticas de bloqueio dessas citocinas e os efeitos sobre a fungéo cardiovascular.

5.2 A sindrome respiratoria aguda e as repercussdes cardiacas

O acometimento do coracdo pode ocorrer de modo indireto devido ao
comprometimento do sistema respiratorio, reducdo da oxigenacdo sanguinea e
desproporgcao entre oferta e demanda de oxigénio a um oOrgdo com alto gasto
energético. A ECA-2 é expressa no epitélio traqueal e bronquial, nos macréfagos
alveoléares e principalmente na superficie das células epiteliais do tipo Il dos alvéolos
pulmonares, fato que favorece a infeccdo do SARS-CoV-2, visto a grande area de
superficie alveolar e pelo fato dessas células possuirem contato direto com o meio
ambiente. Os penumacitos do tipo Il, responsaveis pela producéo de surfactante, séo
utilizados para a rapida replicacao viral, o que acaba por destruir a parede alveolar,

prejudicando dessa forma as trocas gasosas, levando a um quadro de dessaturacao
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e em casos graves, hipoxemia (HAMMING et al.,, 2004). Neste caso, devido a
insuficiéncia respiratéria causada pelo virus, o0 prejuizo na troca gasosa leva a menor
saturacdo da hemoglobina com oxigénio, menor oxigenacao tecidual inclusive do
proprio miocardio, levando a aumento do estresse oxidativo, lesdo miocéardica e

aumento da inflamacéo secundaria a esse desequilibrio (LIBBY et al., 2018).

Durante a internacéo para a melhora da oxigenacao e saturacao do paciente,
em muitas vezes € utilizado da ventilacdo mecéanica (VM) para o suporte as trocas
gasosas, entretanto, esse mecanismo pode levar a sérias lesdes, quando 0 seu uso é
prolongado. E conhecido que as forcas fisicas geradas pela VM podem afetar
diretamente o desempenho do aparelho mucociliar. O muco respiratério tem como
funcdo lubrificar e umidificar a superficie das vias aéreas, além de preservar o epitélio
e também promover um ambiente propicio ao batimento ciliar, reduzindo a tenséo
superficial nas pequenas vias aéreas (CASTRO, 2013). Portanto, a o uso prolongado

da VM também pode acarretar em prejuizos nas trocas gasosas.

No caso descrito por Bulut et al (2021) o paciente apresentou um quadro de
SIM com envolvimento cardiaco associado. Apés parada cardiaca, o paciente evoluiu
com insuficiéncia respiratoria. Exames de imagem revelaram uma reducdo na FEVE
com hipocinesia global. Em adi¢cdo ao tratamento com corticdide e imunoglobulinas
gue auxiliaram na normalizacdo, foi iniciada a oxigenoterapia neste paciente que
evoluiu com melhora do quadro respiratorio e cardiaco evidenciado pelo aumento da
FEVE (BULUT et al., 2021). Portanto, a hipoxemia e desbalango entre oferta e
demanda de nutrientes pode ser um dos mecanismos envolvidos na leséo ao sistema

cardiaco.

5.3 O SARS-CoV-2 e o0 coragao

Também € uma possibilidade a infecgdo viral diretamente na célula cardiaca,
porém, nao foram achados nenhuma particula do virus no interior dos cardiomiécitos,
apenas no interior dos macréfagos no intersticio cardiaco (TAVAZZI et al., 2020). O
gue explica o ndo aparecimento dessas particulas diretamente no tecido cardiaco € a
baixa expresséao da ECA-2 nos cardiomiocitos, fato que impede a entrada do virus nas
células, visto que ele necessita dessa enzima para conseguir invadir a célula e se
replicar (HAMMING et al., 2004). Portanto, € mais provavel que o miocéardio seja

afetado indiretamente pelo estado hiperinflamatério, pela menor oferta de oxigénio,
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por comprometimento da irrigacao coronariana, uma vez que as células endoteliais e
pericitos apresentam uma importante expressao da ECA-2 (HAMMING et al., 2004;
SIDDIQI; LIBBY; RIDKER, 2021) que por acao direta do virus sobre os cardiomidcitos.

Apesar da infeccdo direta da célula cardiaca pelo SARS-CoV-2 ainda
necessitar de confirmacédo pela literatura, o comprometimento da funcéo cardiaca se
da inclusive por alteracbes de tecidos relacionados. Neste sentido, o derrame
pericardico também foi um desfecho encontrado nos casos relatados. Walker e
colaboradores (2020) descrevem um caso onde uma paciente do sexo feminino, de
30 anos, apresenta um derrame pericardico de aproximadamente 12 mm, requerendo
uma janela pericardica ou pericardiocentese, procedimento médico onde um cateter
€ puncionado no saco pericardico cheio de liquido (GHIGGI; PEREIRA, 2021), no
caso, com intuito de drenagem do excesso de liquidos (WALKER et al., 2020). Brito
et al (2021) apresentam um estudo observacional, realizado com atletas, onde ha a
prevaléncia de 39,5% dos pacientes com derrame pericardico (BRITO et al., 2021). O
derrame pericéardico é definido como excesso de liquido no espaco pericardico (15-50
ml ou Iml / kg) secundario a pericardite. Sua causa pode ser devido a diversas
situacgdes clinicas, como infeccdes virais e em decorréncia de processos inflamatdrios

(NICHOLS, 2006), como foi apresentado nos casos.

Outro desfecho identificado € a cardiomiopatia por estresse. A sua
fisiopatologia ainda nao foi esclarecida, mas clinicamente trata-se de uma disfungéo
aguda do VE frequentemente associada a um evento de estresse fisico ou emocional
(CHAZAL et al., 2018). Em hipétese levantada por Chao e colaboradores (2020), uma
de suas variantes, como em seu caso descrito, pode ser uma das provaveis causas
da disfuncdo do VE (CHAO et al., 2020). Além de alteracdes no VE foram encontradas
anomalias no VD também (ELSAID et al., 2020; GUNAY et al., 2021; LI et al., 2020),

sendo essas mais comumente subclinicas.

Importante ressaltar que o desbalan¢o do SRA tecidual local com prevaléncia
do eixo ECA-ANg lI- receptor AT1 em detrimento da infrarregulacdo do eixo ECA-2-
Ang 1-7 — receptor MAS pela COVID-19 contribui para a formagdo de um
microambiente inflamatorio, com aumento de infiltrado de células do sistema imune,
edema intersticial, morte de cardiomidcitos e fribrose cardiaca. Tais alteragdes podem
justificar, pelo menos em parte, 0s prejuizos da contratilidade e relaxamento cardiacos

bem como disturbios na eletrofisiologia cardiaca com manifestacdo de eventos
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arritmicos observados em individuos jovens saudaveis sem doenca cardiaca prévia
(CHAO et al., 2020; ELSAID et al., 2020; VOLIS et al., 2021; WALKER et al., 2020).

5.4 O SARS-CoV-2 e 0s vasos sanguineos

Além de causar efeitos deletérios no coracdo, o SARS-CoV-2 pode agir
também nos vasos sanguineos. Estudos anteriores mostraram evidéncias de resposta
inflamatoria direta nas células endoteliais uma vez que a ECA-2 esta presente na
membrana celular dessas células. As células endoteliais sdo responsaveis pela
producdo de varias substancias vasoconstritoras e vasodilatadoras que atuam sobre
a musculatura lisa vascular, influcenciando o fluxo sanguineo tecidual local, além de
serem responsaveis por promover ateroprotecdo dos vasos sanguineos (SANDOO et
al., 2010). Ratchford (2021) detalha um estudo onde € observada uma rigidez arterial
elevada em pacientes que foram infectados em comparacdo com O grupo nhé&o
infectado, além de ter sido observado também uma diminuicdo de 6% no aumento do
fluxo induzido por vasodilatacdo (RATCHFORD et al., 2021). Essa menor resposta
vasomotora pode ocasionar a diminui¢cdo do fluxo sanguineo e, consequentemente,
uma reducéo na oferta de gases e nutrientes aos tecidos, o que implicaria no prejuizo
a diversos Orgaos e sistemas. Em adicdo a essa reducdo da resposta vasomotora, a
infeccdo viral por SARS-CoV-2, ao comprometer o papel fisiolégico protetor das
células endoteliais contra processos ateroscleréticos, apresenta acdo trombogénica
(WONG et al.,, 2021) levando a desfechos de eventos como tromboembolismo

pulmonar e IAM, como na série de relatos de casos citados anteriormente.

Além das células endotelias, o coronavirus tem como alvo vascular também
0s pericitos, que sao células perivasculares muito importantes para a preservacao das
funcdes metabdlicas, mecéanicas e de sinalizacdo nos microvasos. Eles tém como
funcao a estabilizacdo e suporte dos vasos sanguineos, além de interagirem com as
células de seu microambiente (CIOCCA, 2008). A acdo do SARS-CoV-2 nessas
células acaba entédo prejudicando as funcbes metabdlicas e mecanicas dos vasos,
aumentando a permeabilidade vascular, a invasdo linfocitaria e a citotoxicidade
tecidual (SIDDIQI; LIBBY; RIDKER, 2021; SINGH et al., 2015).

Uma questao que merece destaque € o papel do eixo ECA-2-Ang 1-7-receptor
MAS no recrumento de células CD34+ da medula éssea envolvidas no reparo

fisiologico da parede vascular (SINGH et al., 2015). O CD34 é um marcador de
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superficie celular presente em células progenitoras hematopoiéticas. Em resposta a
fatores regulados por hipOxia, essas células migram para o tecido isquémico e
promovem aceleracao do reparo vascular, previnindo o dano do 6rgdo (ASAHARA et
al., 1997). Por outro lado, a Ang Il atua sobre os mondcitos aumentando o infiltrado
dessas células no tecido, desencadeando aumento local de espécies reativas de
oxigénio que acabam por reduzir a migracado e proliferacdo das células CD34+. O
recrutamento das células CD34+ no reparo vascular se d& por meio da ligagdo da Ang
1-7 aos receptores MAS presentes nessas ceélulas, promovendo proliferacdo e
migracao para a circulacédo. Fatores teciduais relacionados a hipéxia como o VEGF e
o0 SDF-1, por sua vez, aumentam a adesao dessas células aos vasos teciduas levando
ao mecanismo de reparo vascular. E possivel que a infecgdo pelo SARS-CoV 2, ao
promover internalizacdo da ECA-2, reduza os niveis sistémicos e locais de Ang 1-7
na medula 6ssea reduzindo o reparo vascular fisiologico desempenhado por essas
células ao mesmo tempo que permite a elevacédo da Ang Il e exacerbacéo do efeito
inflamatério com aumento de infiltracdo de monécitos e seus efeitos citotoxicos e pro-
fibréticos locais. Em adicdo, a suscetibillidade das células CD34+ a infeccao viral pelo
SARS-CoV 2 pode influenciar o fenétipo de células mioldides e linféides favorecendo
0s eventos tromboéticos com producdo de plaguetas aberrantes com presenca de
particulas virais as quais contribuiriam para amplificacdo da resposta inflamatoria
sistémica (BALZANELLI et al., 2021).

Devido ao fato do virus SARS-CoV-2 ser um agente patolégico novo, ainda nao
sao pouco conhecidas as complica¢des cardiovasculares em longo prazo. Um estudo
retrospectivo recente com 47780 individuos mostrou que pacientes hospitalizados por
COVID-19 apresentam maior risco de disfuncdo multiorgdos quando comparado ao
risco esperado para a populacdo geral, com possibilidade de manifestacdo de uma
sindrome po6s-COVID (AYOUBKHANI et al, 2021). Portanto, estudos de
acompanhamento dos pacientes por diferentes periodos de tempos sdo de extrema
importancia para o entendimento dos efeitos da COVID-19, em curto e em longo
prazo, em individuos saudaveis e com comorbidades prévias (MITRANI; DABAS,;
GOLDBERGER, 2020).
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Figura 6 - Acdo do SAR-CoV-2 no sistema cardiovascular
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5.5 Repercussdes cardiovasculares da COVID-19: perfil e desfechos em
relacdo a sepse

Quando tracamos um paralelo entre COVID-19 e sepse, hd semelhancas,
mas também notaveis diferencas (Quadro 2). Em relacao ao estado hiperinflamatério,
na COVID-19, em geral, as citocinas inflamatérias estdo moderadamente
aumentadas, na ordem de centenas de picogramas/mL em relacdo ao basal, diferindo
daquele aumento de maior magnitude observado na sepse, o0 qual pode alcancar a
grandeza de centenas a milhares de picogramas/mL (REMY et al., 2020). Quando se
trata de individuos jovens saudaveis, populacao de destaque na presente revisao, em
geral, os estudos mostram que h& elevacéo sérica variavel de citocinas inflamatérias,
sendo portanto, de menor magnitude que a elevacéo observada na sepse. Entretanto,
guando se trata de infeccdo por COVID-19 em individuos idosos com presenca de
comorbidades, a concentracdo sérica de citocinas inflamatérias mostra-se aumentada
significativamente em relagdo a populacéo jovem, mas ainda em ordem de grandeza
inferior a tempestade de citocinas descrita na sepse (REMY et al., 2020; RUAN et al.,
2020). Outra diferenca importante é a dinamica de desenvolvimento do quadro de
hiperinflamagé&o que no caso da COVID-19 se da mais tardiamente apés a infecgao e
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com progressao mais lenta quando comparado a sepse (REMY et al., 2020; RUAN et
al., 2020).

Em termos de comprometimento da fung&o cardiovascular, a literatura
cientifica mostra que a injuria miocardica com elevacdo sérica de Tnl, incluindo
populacao geral (jovens saudaveis e idosos com comorbidades) esta presente em 7
a 20% dos individuos infectados com o SARS-CoV 2 enquanto varia entre 30 a 50%
nos individuos com sepse (SINGER et al., 2016)(SHI et al., 2020). Por fim, a taxa de
letalidade na sepse (de 10% a 40% no choque séptico) assume propor¢cdes maiores
gue aquelas documentadas para a infeccdo com SARS-CoV 2 que globalmente é da
ordem de 2%, considerando o periodo de novembro de 2021, estando proxima da taxa
estimada no estudo chinés de Wu et al., (2020) com cerca de 72 mil pacientes (WU;
MCGOOGAN, 2020a). Esta taxa varia de acordo com a faixa etaria e condi¢éo clinica
prévia dos pacientes de forma que varia de 0,9% (individuos saudaveis) a 10,5% em
individuos com comorbidades cardiovasculares (WU; MCGOOGAN, 2020c).

Em ambos os quadros infecciosos, a reversdo do quadro inflamatério é
acompanhada de reestabelecimento da funcdo cardiaca prévia (LV et al., 2014)
(BULUT et al., 2021). Entretanto, sdo necessarios mais estudos sobre as
repercussdes cardiovasculares em longo prazo, com estudos prospectivos que
acompanhem os pacientes recuperados da COVID-19 (AYOUBKHANI et al., 2021).

5.6 Repercussdes cardiovasculares da COVID-19: Desfecho em pacientes
jovens quando comparado a individuos idosos

Os 13 artigos inclusos no estudo trazem casos de repercussdes da COVID-19
no sistema cardiovascular, e, todas as pessoas acometidas tiveram desfechos
favoraveis, com a resolucdo da doenca. Nos casos apresentados por Li et al (2021) e
Wong et al (2021) os achados cardiovasculares foram encontrados meses apés a
infeccdo viral, o que sugere um acometimento a médio/longo prazo, necessitando de
futuros estudos que comprovem essa hipotese (LI et al., 2021; WONG et al., 2021) .
Ja em pessoas idosas, a infecgdo pela doenca se apresenta de forma grave, na
maioria dos casos, podendo-se associar a um pior progndéstico conforme aumento da
idade (NASCIMENTO et al., 2020).
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Nascimento e colaboradores (2020) em um estudo de revisado da literatura
demonstraram que a incidéncia e letalidade acontecem nos individuos com maior
idade (NASCIMENTO et al., 2020). Alem da idade, essa populagdo geralmente
apresenta comorbidades que tornam a doenca mais severa, como hipertensao,
diabetes e doencas pulmonares (NASCIMENTO et al., 2020). Outro estudo realizado
entre abril e junho de 2020 evidenciam que 61,48% dos 6bitos por COVID-19 ocorridos
nesse periodo de tempo, foram de pessoas idosas, com a prevaléncia de idade entre
70 e 79 anos. Desses, 79,9% possuiam uma ou mais doencas crénicas associadas,
sendo as principais a hipertenséao arterial (43,71%), diabetes (30,15%), doenca renal
(7,53%) e cardiopatias (6,03%) (CORDEIRO et al., 2020).

O SRA gue tem como componentes a ECA-2 — Ang 1-7 — receptor MAS possui
um importante efeito fisiolégico de protecao ao sistema cardiovascular. Ele age com
um efeito antioxidante em diversos 6érgéos, incluindo o coracdo (GONSALEZ et al.,
2018). Foi observado que ha uma diminuicdo da expressdo da ECA-2 no tecido
pulmonar com o passar da idade, sendo assim, reduzida também a sua acao
(XUDONG et al., 2006). A diminuicdo da expressao da ECA-2 leva a um aumento dos
niveis de Ang Il, potencializando a via inflamatdria. Portanto, a infeccdo pelo SARS-
CoV-2 estaria comprometendo um eixo citoprotetor e cardioprotetor, em individuos
idosos, pois o virus estaria internalizando as poucas ECA-2 que ainda estdo presente
nesse tecido, impedindo a conversdo da Ang Il em Ang 1-7. Em individuos mais
jovens, a grande presenca da ECA-2 eventualmente poderia levar a um aumento da
infeccdo, porém, os efeitos inflamatorios ndo sdo muito exacerbados devido a
producdo da Ang 1-7 pelas ECA-2 funcionais, sendo mantido o equilibrio entre as
acOes da Ang Il e Ang 1-7 (TAVARES et al., 2020).

5.7 As repercussoes cardiovasculares da COVID-19 e a Enfermagem

A enfermagem possui agcdes voltadas para o cuidado holistico do paciente, com
foco na saude e qualidade de vida. No cenario das doencas cardiacas, o enfermeiro
tem destaque quanto a promoc¢ao do autocuidado, estimulando a participagéo ativa e
0 envolvimento do paciente com seu proprio caso, sendo essas acfes importantes
para o sucesso do tratamento. Entretanto, para que o resultado seja positivo, além da
conscientizacdo e adesdo a terapéutica, o paciente precisa se sentir acolhido e
compreendido completamente, e, para isso, a enfermagem utiliza da sua consulta

para acolhimento, discussdes e orientacdes, indo além do cuidado clinico,
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promovendo mudancas de habitos e estimulando uma vida saudavel (SANTOS et al.,
2020).

Estudos revelam resultados positivos da realizacdo da consulta de
enfermagem, como a aplicacdo do Protocolo de Consultas de Enfermagem a
pacientes submetidos a revascularizacdo do miocardio em um hospital de referéncia
para cardiologia de Fortaleza (CE), sendo uma peca importante do cuidado no alcance
de resultados esperados (LIMA et al., 2010).

No contexto da pandemia e das repercussdes no sistema cardiovascular que
0 coronavirus pode provocar, o papel do enfermeiro na assisténcia ao paciente é de
fundamental importancia. Como ja mencionado, a enfermagem possui um olhar
holistico para o paciente, o0 que possibilita observar o paciente além da sua patologia,
considerando todo o ambiente social, rede de apoio e outras areas da vida desses
individuos. Como essas manifestacdes ainda ndo sao totalmente conhecidas, a
ansiedade e o estresse estdo muito presentes nos pacientes que sao acometidos.
Portanto, a capacitacdo cientifica do enfermeiro com base na literatura sobre a
COVID-19 e as repercussodes cardiovasculares dessa doenca possibilita que este
profissional tenha bagagem de conhecimento que embase o dialogo com o paciente
no sentido de conscientiza-lo sobre a doenca, enfatizando que as repercussdes
cardiacas séo inclusive eventos raros em individuos jovens saudaveis, possiveis de
serem revertidos com a reducdo do quadro inflamatério. Neste sentido, além dos
cuidados diretos com influéncia positiva sobre os parametros fisiol6gicos, o enfermeiro
desempenha um papel de educacdo em saude junto a comunidade, reduzindo os

sentimentos de ansiedade do paciente e da familia.

Durante o Processo de Enfermagem, a construcdo de diagndsticos se da
como uma etapa importante para a realizacédo do cuidado individualizado, para isso,
se faz necessario a avaliagéo fisica, através do exame fisico, onde sinais e sintomas
sdo observados e percebidos. Durante a infeccédo pelo SARS-CoV-2 e sepse, 0s
principais sintomas séo aumento da FC, congestéo nasal, diminuicdo da saturacao de
oxigénio, dispneia, hipotensdo, taquipneia, cefaleia, dor abdominal, fadiga, febre,
nauseas, entre outros (SILVA et al., 2021b). Com a observacdo desses sintomas é
possivel a construcdo de diagnosticos chave para a realiza¢do do cuidado, entre eles

podemos destacar:
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Quadro 3 - Diagnésticos de Enfermagem prevalentes nos pacientes com COVID-19 que

evoluiram para sepse de acordo com a taxonomia da NANDA-|

DIAGNOSTICOS DOMINIO CLASSE FATORES
DE RELACIONADOS/
ENFERMAGEM CARACTERISTICAS
DEFINIDORAS
Dor aguda 12. Conforto 1. Conforto fisico Agente bioldgico
lesivo, autorrelato das
caracteristicas da dor e
alteracdo no
pardmetro fisioldgico
Fadiga 4. Atividade/repouso | 3. Equilibrio e | Aumento dos
energia sintomas  fisicos e
letargia
Medo 9. 2. Respostas de Reacdo aprendida a
Enfrentamento/toleran | enfrentamento uma ameaca, sensacdo
cia ao estresse de medo, nausea e
vomito
Padrao 4. Atividade/ 4. Respostas | Fadiga da musculatura
respiratdrio repouso cardiovasculares/pu | respiratoria e
ineficaz Imonares hiperventilacdo/taquip
neia

Fonte: Retirado e adaptado de Diagnosticos de enfermagem em casos de COVID-19 com
evolucao clinica para sepse — SILVA et al., 2021

Através do levantamento dos sinais e sintomas e elaboracdo dos
diagndsticos, o cuidado ao paciente sera exclusivo e individualizado, assegurando a
melhor terapéutica para o reestabelecimento das func¢des vitais do individuo
acometido pela COVID-19.
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6. CONCLUSAO

Em concluséo, observamos que a literatura mostra que as repercussoes
cardiovasculares em pessoas jovens saudaveis acometidas pela COVID-19 sé&o raras.
Quando acontecem e com o devido suporte de saude multidisciplinar qualificado e
atuando em janela temporal sobre 0s principais sinais e sintomas sao reversiveis e
estdo ligadas a resolugdo do quadro de hiperinflamacdo, uma vez que os estudos
mostram que tratamentos com corticéides e imunoglobulinas, fatores que atuam sobre
a resposta imune exacerbada, normalizam os niveis de biomarcadores de inflamacéao

plasmaticos, refletindo em uma melhora da funcao cardiaca.

Em relagdo a sepse, apesar de existirem semelhangas entre sua
apresentacdo e a manifestacdo dada pelo acometimento do coronavirus no corpo
humano, sédo observadas diferencas na resposta inflamatéria. Quando comparado o
desfecho da sepse em relacdo a resposta a infecgdo pelo SARS-CoV-2, a ultima é de
resposta inflamatéria de menor magnitude, o que reflete, portanto, em repercussées

cardiovasculares menores, inclusive menor taxa de letalidade.

No cuidado de enfermagem é importante destacar o papel do enfermeiro no
esclarecimento da doenca ao paciente e sua familia, além de favorecer a adesédo a
terapéutica, levando ao sucesso do tratamento. Também, o enfermeiro se mostra
indispensavel durante a elaboracao de diagndsticos de enfermagem para um cuidado

individualizado e exclusivo ao paciente.

Além disso, apontamos a essencialidade da cardiovigilancia em pacientes
acometidos pela COVID-19, conforme ressaltado pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia, mesmo apés a resolucéo da infeccéo, independentemente da condicao
cardiaca e metabdlica (diabetes e obesidade), tanto os que precisaram ser
hospitalizados quanto os que se recuperaram em casa, necessitando assim de

exames regulares para a observacao da funcéo cardiaca.

Ainda, ressaltamos a necessidade de futuras pesquisas para se conhecer 0s
efeitos do SARS-CoV-2 em longo prazo, no sistema cardiovascular e em todos os

sistemas organicos do corpo humano.

Oportunamente, compartilhamos aqui as limitagdes do estudo. A comparagao

entre a magnitude da resposta inflamatoéria da sepse e da COVID-19 nao levou em
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consideracdo a metodologia de dosagem de citocinas utilizada em cada estudo, fato
gue limita a comparacao direta das citocinas séricas dosadas na sepse e COVID-19.
De fato, ha diferengas de sensibilidade e especificidade nos diferentes métodos de
dosagem sérica de citocinas. Em adicdo, sabe-se que a dindmica de expressao das
citocinas pode apresentar grande variacao entre os individuos e o momento de coleta
sorologica. Portanto, o paralelo tracado entre sepse e COVID-19 e as diferencas

encontradas devem incluir as limitacdes aqui apresentadas.
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