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Resumo

Este trabalho objetiva-se a realizar uma revisdo integrativa da literatura para compreender a relacdo causal entre
afeccBes cardiovasculares e Covid-19 e apontar novas atualiza¢6es sobre o assunto. Atualmente, o mundo enfrenta a
pandemia da doenga do coronavirus 2019, uma sindrome respiratéria aguda grave causada pelo coronavirus SARS-
CoV-2, tendo como uma das consequéncias patolégicas mais frequente as afeccdes cardiovasculares. Os danos ao
miocérdio relacionados a infec¢do podem ocorrer devido a multiplas razées, incluindo: diminuicdo dos niveis de
oxigénio devido a sindrome do desconforto respiratdrio agudo, danos pela invasdo viral direta de cardiomidcitos
com morte celular subsequente, formacdo de microtrombos e um estado inflamatério persistente. A invasdo viral
danifica a funcdo contrétil dos cardiomiocitos, desencadeia disfuncéo elétrica e altera o equilibrio do sistema Renina
Angiotensina Aldosterona. Até o presente momento, estudos epidemioldgicos apontam que a uma alta relagdo
patolégica entre Covid-19 e doencas cardiovasculares onde ambas patologias se complementam para gerar danos
nocivos simultaneos. Dada a evidéncia convincente atual de que a lesdo do miocéardio intensifica a gravidade da
Covid-19, o manejo cardiaco deve ser uma prioridade para os médicos e profissionais da area de saide. A relagdo


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i16.37905
mailto:felipe.santos@unifadra.fundec.edu.br
https://orcid.org/0000-000
mailto:afonso.qzdias@gmail.com
https://orcid.org/0000-000
https://orcid.org/0000-000
https://orcid.org/0000-000
https://orcid.org/0000-000
mailto:jhonmolena@gmail.com
https://orcid.org/0000-000
https://orcid.org/0000-000
mailto:jspamaral@hotmail.com
https://orcid.org/0000-000
https://orcid.org/0000-000

Research, Society and Development, v. 11, n. 16, e131111637905, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i16.37905

nociva entre infeccdo pelo SARS-CoV-2 e doencas cardiovasculares é notéria, porém, € crucial novas buscas para
compreender melhor sua etiologia.
Palavras-chave: Leséo cardiomiocitos; SARS-CoV-2; Covid-19.

Abstract

This study aims to perform an integrative literature review to understand the causal relationship between
cardiovascular diseases and Covid-19 and to point out new updates on the subject. Currently, the world faces the
pandemic of coronavirus disease 2019, a severe acute respiratory syndrome caused by coronavirus SARS-CoV-2,
having as one of the most frequent pathological consequences cardiovascular diseases. Infection-related myocardial
damage can occur due to multiple reasons, including: decreased oxygen levels due to acute respiratory distress
syndrome, damage from direct viral invasion of cardiomyocytes with subsequent cell death, microthrombus
formation, and a persistent inflammatory state. Viral invasion impairs the contractile function of cardiomyocytes,
triggers electrical dysfunction and alters the balance of the Reinnine Angiotensin Aldosterone system. To date,
epidemiological studies indicate that a high pathological relationship between Covid-19 and cardiovascular diseases
where both pathologies complement each other to generate simultaneous harmful damage. Given the current
compelling evidence that myocardial injury intensifies the severity of Covid-19, cardiac management should be a
priority for physicians and health professionals. The harmful relationship between SARS-CoV-2 infection and
cardiovascular diseases is notorious, but new searches to better understand its etiology are crucial.

Keywords: Cardiomyocytes injury; SARS-CoV-2; Covid-19.

Resumen

Este estudio tiene como objetivo realizar una revision integradora de la literatura para comprender la relacion causal
entre las enfermedades cardiovasculares y Covid-19 y sefialar nuevas actualizaciones sobre el tema. Actualmente, el
mundo se enfrenta a la pandemia de la enfermedad por coronavirus 2019, un sindrome respiratorio agudo severo
causado por el coronavirus SARS-CoV-2, teniendo como una de las consecuencias patologicas mas frecuentes las
enfermedades cardiovasculares. El dafio miocardico relacionado con la infeccion puede ocurrir debido a multiples
razones, que incluyen: disminucién de los niveles de oxigeno debido al sindrome de dificultad respiratoria aguda,
dafio por invasion viral directa de cardiomiocitos con posterior muerte celular, formacion de microtrombos y un
estado inflamatorio persistente. La invasion viral afecta la funcion contractil de los cardiomiocitos, desencadena la
disfunciodn eléctrica y altera el equilibrio del sistema de aldosterona angiotensina reinina. Hasta la fecha, los estudios
epidemioldgicos indican que existe una alta relacion patoldgica entre el Covid-19 y las enfermedades
cardiovasculares donde ambas patologias se complementan para generar dafios nocivos simultaneos. Dada la
evidencia convincente actual de que la lesién miocardica intensifica la gravedad de Covid-19, el manejo cardiaco
debe ser una prioridad para los médicos y profesionales de la salud. La relacién dafiina entre la infeccion por SARS-
CoV-2 y las enfermedades cardiovasculares es notoria, pero las nuevas busquedas para comprender mejor su
etiologia son cruciales.

Palabras clave: Lesion de cardiomiocitos; SARS-CoV-2; Covid-19.

1. Introducgéo

A doenca do novo coronavirus (Covid-19) tem crescido exponencialmente, desde dezembro de 2019, com mais de
500 milhdes de casos confirmados em todo 0 mundo, surgiu como uma emergéncia de salide publica. Embora a doenca tenha
sido inicialmente considerada limitada ao trato respiratorio, logo percebeu-se ser uma doenga multissistémica, especialmente
quando grave (Yang, et al., 2022).

O SARS-CoV-2 é um virus pertencente a familia coronaviridae, grupo de virus RNA de sentido positivo, de uma
Unica cadeia, é responsavel por doencas relacionadas ao Covid-19. A infe¢do pelo SARS-CoV-2 se originou em um mercado
de mariscos no sul de Wuhan, territorio chines. Esta transmissdo ficou associada a morcegos, devido a semelhanga simultanea
da sequéncia genémica encontrada no virus humano, sendo préxima de 62%. Desde entdo, a Covid-19 se espalhou
rapidamente pelo mundo e tornou-se uma pandemia global que afeta mais de 200 paises e territérios, com um efeito sem
precedentes ndo s6 na salde publica, mas também nas atividades sociais e econdmicas (Hoffmann, et al., 2020).

O individuo se infecta por meio de goticulas contaminadas pelo virus, que alcanga a corrente sanguinea e se
dissemina, promovendo uma cascata de acontecimentos dos quais irdo proporcionar eventos de desequilibrio hemodinamicos
no organismo humano (Sathish, et al., 2020).

A Covid-19 tem um padréo diversificado em termos de sintomas, taxa de recuperacdo e taxa de mortalidade em todo o
mundo. Manifestacdes predominantes de sintomas leves semelhante a gripe como: febre, fadiga, tosse seca, falta de ar e olfato
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esgotado, seguidos sempre por: anorexia, mialgia e dispneia, foram encontrados na maioria dos pacientes; no entanto, em
alguns, ndo houve sintomas em todos 0s momentos, enquanto em outros, a doenca ou progrediu para complexidades clinicas
mais graves, incluindo pneumonia, sindrome do desconforto respiratério agudo, faléncia de multiplos érgéos ou tornou-se letal
(Akter, et al., 2020).

SARS-CoV-2 usa o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) para obter entrada em células humanas.
Estudos mostram que a ECA2 é expressa amplamente no coragdo, com predominio nos cardiomiocitos € a interagdo com este
receptor leva a entrada do virus na célula, subvertendo as funcoes celulares, que culmina com alteragéo de seu comportamento,
replicacdo viral e lise celular, iniciando um processo inflamatério com a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias (Fignani, et
al., 2020).

A enzima conversora de angiotensina (ECA) converte a angiotensina 1 em angiotensina 2 e provoca efeitos deletérios
decorrentes da estimulagdo dos receptores AT1, como: aumento da atividade simpatica, reabsorcdo de sal e agua,
vasoconstricao, inflamacéo, liberacdo de aldosterona e vasopressina, contribuindo para fibrose tecidual, disfungdo do endotélio
e hipertensdo arterial. Esse desequilibrio no sistema Renina Angiotensina Aldosterona contribui para um estado pro-
inflamatorio, pré-oxidativo, com recrutamento de macrofagos, excesso de citocinas circulantes, aumento na liberacdo de
aldosterona, lesdo tecidual, disfungdo de mdaltiplos drgéos, caracteristicos da forma grave da Covid-19 (Augustine, et al.,
2022).

A disfuncdo cardiaca ¢ uma das comorbidades mais frequentes associadas a individuos com Covid-19, com
prevaléncia que varia de acordo com a série publicada entre 15 e 45% e estudos mostraram que os pacientes com Covid-19,
especialmente aqueles com condicGes graves, apresentam um pior prognostico em relacdo ao desfecho da doenga (Nishiga, et
al., 2020).

A patogénese da disfuncdo cardiaca é categorizada sob: hipoxia devido a uma baixa oferta de oxigénio em decorréncia
da afeccdo pulmonar, o efeito viral direto através da liberagdo de citocinas, estresse oxidativo, perturbacdo da coagula¢do com
formacdo de microtrombos, uma resposta desregulada entre células imunes, tendo como, a anormalidade mais prevalente em
decorréncia deste desequilibrio a inflamacdo do miocardio, vindo em seguida a cicatriz regional e o aumento pericardico
(Shang, et al., 2021).

Varias sdo as definicbes para lesdes agudas do miocardio, incluindo aumento de enzimas cardiacas
e/ou anormalidades eletrocardiograficas. No entanto, uma elevacdo da troponina cardiaca de alta sensibilidade | acima do
limite de referéncia superior percentil 99 é a definigdo mais usada (Xie, et al., 2022).

Neste contexto, a presente revisdo integrativa da literatura teve como objetivo investigar a relacdo causal entre
afeccBes cardiovasculares e Covid-19, uma vez que se trata de uma comorbidade patogénica nova, que os profissionais da area

da satde precisam conhecer, para melhor conducdo do tratamento de seus pacientes.

2. Metodologia

Este artigo se trata de uma revisdo integrativa de cunho exploratdrio descritivo, que, conforme Dantas et al. (2022), é
um método de pesquisa altamente eficaz para a area de salde, pois abrange diversos estudos para aumentar a gama de
conhecimentos acerca de um tema, além de possibilitar a criagdo de intervengdes em processos de salde doenca por vezes
complexos.

Para a escrita deste estudo, foram implementadas seis etapas progressivas preconizadas para a confec¢do adequada de
uma revisdo integrativa (Souza, et al., 2010): formac&o de questdo norteadora; pesquisa de literatura; coleta de dados; anélise
critica dos artigos encontrados durante a pesquisa; listagem e discussdo acerca dos resultados; conclusdo e exposicdo de
possiveis intervengdes para a situagdo problema. A questdo norteadora desta pesquisa é “Como a infeccao pelo SARS-CoV-2

pode desencadear danos ao miocardio?


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i16.37905
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ecg-abnormality
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cardiac-troponin

Research, Society and Development, v. 11, n. 16, e131111637905, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i16.37905

O levantamento bibliografico foi realizado nas bases de dados Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Salde (LILACS), Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE) e Biblioteca Eletrdnica Cientifica
Online (SCIELO) por meio da Biblioteca Virtual em Salude (BVS). As palavras chave selecionadas por meio dos Descritores
em Ciéncias da Saude (DECS) e Medical Subject Headings (MESH) foram: Lesdo Cardiomiocitos, SARS-CoV-2 e Covid-19,
combinadas pelo caracter booleano AND na pesquisa, realizada entre o periodo de junho a agosto de 2022.

Estabeleceram-se como critérios de inclusdo: Relatos de Casos, Estudo Clinico, Ensaio Clinico, Estudo
Observacional, Ensaio Randomizado Controlado, disponiveis em inglés, espanhol e portugués, atribuindo-se o recorte temporal
de 3 anos (2019-2022). Em seguida, os artigos selecionados foram submetidos a uma segunda analise, onde foi realizada
leitura do texto completo, contemplando, assim, os artigos que realmente se adequaram aos critérios de incluséo, a metodologia

e a tematica, excluindo-se os fora de contexto e os duplicados.

3. Resultados e Discussao

Foram eleitos através dos descritores 126 artigos, para 0s que apresentaram apenas 0s idiomas inglés, espanhol e
portugués 85 artigos, delimitando-se ao periodo de 3 anos 70 artigos. Foram excluidos 18 artigos por estarem fora do contexto
restando 52 artigos, e 13 artigos excluidos por estarem em duplicagdo, restando 39 artigos. Entretanto foram escolhidos 23

artigos para a leitura, como descrito na Figura 1.

Figura 1 - Etapas de sele¢éo de artigos.

Descritores utilizados: Lesdo Cardiomiocitos; SARS-CoV-2; Covid-19: 126 artigos

2 S

Inglés, espanhol e portugués: 85 artigos

1S

Ultimos 3 anos: 70 artigos

1S

Excluindo os fora de contexto: 52 artigos

1S

Excluindo os duplicados: 39 artigos

2 S

Artigos selecionados: 23 artigos

Fonte: Autores (2022).

Durante a infeccdo pelo SARS-CoV-2, nota-se 0 comprometimento das fungdes respiratérias, que podem causar
obstruc@es significativas da troca de gas, levando a hipoxemia, reduzindo significativamente o fornecimento de energia pelo

metabolismo celular, e aumentando a fermentacdo anaerdbica, causando acidose intracelular de radicais livres de oxigénio
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destruindo a camada fosfolipidida da membrana celular, essa injuria acentuada leva a lesdes e apoptose de cardiomidcitos
(Nishiga, et al., 2020).

A afeccdo pulmonar que leva a hipoxia de células cardiacas é caracterizada pelo aumento da permeabilidade da
membrana alvéolo capilar, com extravasamento de células e proteinas para o intersticio. Caracteriza-se pela injuria do
endotélio e epitélio, conseqiientemente, com a lesdo da membrana alvéolo capilar (Li, et al., 2020).

O organismo em resposta a agressdo viral apresenta um estado inflamatorio persistente que incluem: alteragdes
plasmaticas (sistema complemento, coagulacao/fibrindlise e cininas), mediadores gerados pelas células (citocinas, mediadores
lipidicos, oxidantes, proteases, 6xido nitrico e neuropeptideos) e inducdo de sintese proteica, um estagio precoce na producao
de citocinas. Esses fatores sdo considerados responsaveis pela injaria celular e alteracBes no surfactante, com distirbio da
relacdo ventilacdo/perfuséo, resultando em hipoxemia (Kozlik, et al., 2022).

A hipoxemia é uma importante razdo de leséo cardiaca. Estudos mostram que até 32% dos pacientes com Covid-19
tinham vérios graus de hipoxemia. O aumento da demanda cardiometabélica associada & infeccdo sistémica, associada
a hipoxia causada por doenca respiratéria aguda, pode prejudicar a relacdo demanda oferta de oxigénio miocardio e levar a
lesdo aguda do miocérdio (Siddiq, et al., 2021).

Em seguida a hipoxia, nota-se que a infeccéo viral causa danos diretamente aos cardiomiocitos, sendo demonstrada
através dos biomarcadores que caracterizam a lesdo cardiaca e por amostras de exames histopatolégicos. O RNA viral do
SARS-CoV-2 foi detectado em 35% das amostras de coracdo humano autopsiado de pacientes infectados. A infeccdo viral
direta leva a efeitos adversos nos cardiomidcitos em varios aspectos, como: morfologia celular, eletrofisiologia, estruturas
subcelulares e morte celular (Tanacli, et al., 2021).

A disfuncdo contréatil do miocardio é uma das manifestacBes proeminentes de complica¢des cardiacas relacionadas a
Covid-19. Um desses mecanismos baseia-se em dados que indicam que a infeccdo pelo virus pode destruir diretamente
sarcomeros em cardiomidcitos e promover efeitos cardiotdxicos. Ao invadir as células cardiacas, as proteases derivadas do
virus SARS-CoV-2, além de processar suas sequéncias de destino, podem possuir a capacidade de cortar varias proteinas
intracelulares e alterar a integridade estrutural celular, levando a apoptose de cardiomidcitos (Yang, et al., 2022).

As mudancas na biologia celular dos cardiomidcitos inclui, a desorganizagdo de miofibrila e a diminui¢do da
expressdo das proteinas chave do aparelho contractil cardiomioceto, e na fisiologia, como liberacdo de troponina e
espancamento errtico de cardiomiécitos, essas observacGes demonstram que lesBes diretas por virus ao tecido cardiaco
durante a Covid-19 podem desempenhar um papel na diminuicéo da funcdo cardiaca (Xie, et al., 2022).

A lesdo dos cardiomidcitos sdo mensuraveis pela liberacdo de troponina | no meio cultural e se tornam completa pela
interrup¢do da coordenacéo e inibi¢do da batida, agravando ainda mais o quadro quando a infec¢do viral ocorre na presenga de
citocinas inflamatdrias. Tempestades de citocinas pro-inflamatdrias podem induzir a remodelacéo elétrica e estrutural, e levar a
ocorréncia de fibrilagdo atrial (Brem, et al., 2022).

A Covid-19 se expressa no organismo induzindo a uma resposta inflamatdria sistémica aguda e tempestade de
citocinas, o que pode resultar em lesdes em multiplos érgdos. Sendo que niveis elevados de citocinas pré-inflamatorias e
ativacdo de TGF-p sinalizacdo através do caminho Smad para induzir fibrose subsequente e cicatrizes de tecido cardiaco (Ruiz,
et al., 2020).

O TNF-a uma citocina pré-inflamatéria aumenta a vulnerabilidade a arritmia e exerce efeitos na remodelagem
estrutural e elétrica atrial, prejudica a contracdo cardiaca, e contribui para a arritmogénese através do feedback mecano-
elétrico. A IL-6 reduz as conexdes cardiacas e promove a remodelacéo elétrica durante a inflamacéo aguda. TNF-o, IL-18,
fator de crescimento do fibroblasto e fator de crescimento endotelial vascular, todos aumentam a fibrose cardiaca e subjacente

a arritmogeneidade (Hung, et al., 2020).
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A infec¢do pelo SARS-CoV-2 desencadeia uma reacdo do sistema imunolégico, produzindo fatores inflamatérios e ou
aumentando a ativacdo do sistema nervoso autbnomo. Estudos mostram que o risco de se desencadear disfunc@es cardiacas em
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 que apresentaram sintomas leves a moderados sdo de 6,9% ja em comparacdo com
pacientes que apresentaram sintomas graves necessitando de unidades de terapia intensiva sdo de 44,4% (Peris, et al., 2022).

Estudos mostram que a hipertrofia cardiaca pode ocorrer em resposta a citocinas pro-inflamatérias, como IL-6 e IL-
1B, e pode ser necesséaria para a manutengdo da homeostase cardiaca. Pacientes infectados com SARS-CoV-2 podem ter
hipertrofia cardiaca: tanto em resposta a infecgdo pulmonar quanto diminuicdo do fornecimento de oxigénio, ou devido a
infeccdo direta dos tecidos cardiacos (Siddiq, et al., 2021).

A fibrose tecidual altera as propriedades mecanicas do coragdo, levando a diminuicdo da conformidade do ventriculo,
impedancia e dessincronizacdo da condutancia elétrica através do coracdo. Eventualmente, isso resulta em disfuncdo diastolica,
seguida de disfuncéo contratil, levando a um risco aumentado de arritmia (Stone, et al., 2020).

SARS-CoV-2 entra nas células humanas ligando-se a enzima conversadora de angiotensina 2 (ECAZ2), uma membrana
ligada a aminopeptidase que € altamente expressa no coracdo. A ECA2 desempenha um papel importante na regulagdo neuro
humoral do sistema cardiovascular, bem como em vérias condi¢fes da doenga. A vinculagdo de SARS-CoV-2 a ECA2 pode
resultar em alteracdo das vias de sinalizagdo, levando a lesdes agudas do miocérdio (Puntmann, et al., 2020).

O virus SARS-CoV-2, entra na célula através da enzima conversora de angiotensina 2 (ECAZ2), principalmente através
do receptor toll-like-7 (TLR-7) presente em endossales. A ativacdo TLR-7 requer a producdo de TNF-a, IL-12 e IL-6 para
permitir a geracdo de células T CD8 citotoxicas especificas. Isso envolve a formagdo de células B especificas de antigeno e
producéo de anticorpos através de células T auxiliares CD4. O tropismo SARS-CoV-2 em relagdo a tecidos distintos é regido
por fatores celulares expressos em células-alvo, como a enzima conversor de angiotensina de entrada viral 2 (Ruiz, et al.,
2020).

O papel fisiolégico da ECA2 no coracdo é regular as fungdes do sistema renina angiotensina aldosterona (RAAS). O
RAAS ¢é responsavel pela conversdao de angiotensina | (ANG I) para angiotensina Il (ANG Il) pela enzima conversor de
angiotensina (ECA). A angiotensina Il € responsavel pelo aumento da atividade simpatica, reabsorcao de eletrolitos, retencao
de &gua e secre¢do de aldosterona. ANG Il também induz a vasoconstricdo para aumentar a pressdo arterial e perfusdo renal.
Existe um brago "alternativo” do RAAS onde a angiotensina (1-7) é produzida por ECA2 e tem o efeito oposto da angiotensina
11, e a pressdo arterial diminui aumentando a excre¢do de sodio, resultando em vasodilatagdo, proporcionando assim um efeito
cardioprotetor (Fignani, et al., 2020).

Na Covid-19, a tanto supressdo quanto inibicdo da atividade da ECA2 levando a uma super atividade da angiotensina
I, ndo oposta por ANG 1-7, leva ao aumento da producdo de citocinas pré-inflamatérias como IL-6, TNF-a e beta TGF;
exerce efeitos pro-trombdticos reduzindo dxido nitrico (NO) e liberagdo de prostaciclina. ANG Il exerce uma poderosa agéo de
liberacdo vasoconstritor e aldosterona, juntamente com o estresse oxidativo, disfuncdo endotelial, hipertrofia miocardia e
fibrose intersticia (Bansal, 2020).

A desregulacdo do RAAS é um dos principais fatores contribuintes para a remodelacdo da vasculatura e o
desenvolvimento da aterosclerose, com a maioria dos processos patoldgicos sendo mediados pela sinaliza¢cdo ANG Il no AT1-
R. A inflamac&o sistémica, bem como aumento do estresse de cisalhamento devido ao aumento do fluxo sanguineo coronério
pode precipitar a ruptura de placa resultando em infarto agudo do miocardio (Peiris, et al., 2022).

Receptores ECA2 celulares desregulados resultantes da infec¢do Covid-19, permitem a formacdo de angiotensina em
oposicdo a angiotensina 1-7. A Angiotensina Il dentro do tecido cardiaco pode promover a liberacdo de espécies reativas de
oxigénio, ativacdo de fatores de transcricdo sensiveis ao redox (NFkB, AP-1 e HIF-1) e a subsequente producdo/secrecéo de

VEGEF e prostaglandina que podem aumentar a permeabilidade microvascular (Augustine, et al., 2022).
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A via receptora ECA2 é essencial para a regulacdo negativa do sistema renina angiotensina aldosterona (RAAS)
metabdlitos de RAAS podem ser vasoconstritivos, como angiotensina Il ou vasodilatario, como angiotensina 1-7. A
angiotensina 1-7 é cardioprotetora através da supressdo da hipertrofia miocardia mediada por angiotensina Il, fibrose e
consequente disfuncéo (Siddig, et al., 2021).

A baixa regulacéo da expressdo ECA2 do miocardio ap6s a infeccdo por SARS-CoV-2 leva ao acimulo excessivo de
ANG Il e causa lesGes miocardias, remodelacdo e até desfechos cardiacos adversos. A expressdo atrial ECA2 diminuiria os
niveis de fator de crescimento transformador-p1 (TGF-B1l) e deposicdo de coldgeno. ECA2 pode ser capaz de regular o
potencial de acdo cardiaca. Estudos recentes mostram que metabdlitos ECA2, Ang-(1-7), poderiam modular caracteristicas
eletrofisioldgicas e hemostasia de calcio no tecido atrial e cardiomiécitos da veia pulmonar (Li, et al., 2020).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 em si pode induzir mudancas na funcdo endotelial por varios meios, como: replicacao
viral direta com perda de integridade da barreira; downregulation de ECA2 e anticorpos dependente culminando em
tempestade inflamatoria e hiper coagulibilidade. Na Covid-19 com sintomética grave, a disfun¢do endotelial envolve ndo
apenas vias pro-inflamatdrias e pro-coagulantes, mas também pré-oxidante, anti-fibrinolitico, funcdo de barreira direta,
vasoconstritor e caminhos complementares. Visto que estados inflamatérios exacerbados culminam em: estase sanguinea,
ativagdo plaquetéria, disfuncéo endotelial, elevando assim as chances de episddios trombdticos venosos e arteriais (Brem, et
al., 2022).

As células cardiacas que expressam receptores ECA2, envolvem o endotélio da microcirculagdo e estdo envolvidas na
integridade da parede dos vasos que irrigam o miocardio. Ao serem danificadas pela infeccdo viral, estas sdo preparadas para
liberar uma série de fatores de crescimento que tentam restaurar a integridade microvascular, esses fatores contribuem para a
inflamacdo do tecido local, perturbando a eletrofisiologia celular atrial (Kozlik, et al., 2022).

Um estado inflamatorio exacerbado e desorganizado desencadeia vazamento microvascular, contribui para formacéo
de edema, e formacdo de trombos, promove eventos cardiacos isquémicos tanto dentro da microcirculagdo quanto nos leitos
corondrios, perturbam a eletrofisiologia celular atrial direta por meio de alteragfes estruturais no atrio geral e ou na arquitetura
da matriz celular (Hung, et al., 2020).

A nivel celular, 0 aumento das pressdes hidrostaticas nas células diminui a condutancia ibnica, essas alteragdes de
fluxo ibnico celular liquido levam a uma duracdo potencial de acgdo reduzida. O aumento da pressdo hidrostatica induz o
aumento da refratabilidade atrial a estimulos elétricos prematuros (Stone, et al., 2020).

Segue adiante uma exposicdo pelo (Quadro 1) sobre a relacdo causal entre afec¢des cardiovasculares e Covid-19
sendo descritas pela injuria cardiaca por hipoxia na infec¢do pelo SARS-CoV-2 ao sistema pulmonar, infeccdo direta a células
cardiacas com morte celular, desequilibrio do RASS ocasionando perda do contra balangco do sistema de prote¢do neuro

humoral, lesdo endotelial com um estado pré-inflamatério sistémico.
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Quadro 1 - Artigos selecionados.

Titulo Autores Ano de Resumo
publicacio

Covid-19 and  cardiovascular | Nishiga, et 2020 A hipoxia causa reducéo significativa do fornecimento de energia pelo

disease: from basic mechanisms to | al., metabolismo celular, aumento da fermentacdo anaerdbica, causando

clinical perspectives. acidose intracelular de radicais livres de oxigénio destruindo a camada
fosfolipidida da membrana celular, essa injuria acentuada leva a lesdes e
apoptose de cardiomidcitos.

The role of cytokines in Covid-19 | Ruiz, etal., 2020 A Covid-19 se expressa no organismo induzindo a uma resposta

disease. inflamatéria sistémica aguda e tempestade de citocinas, 0 que pode
resultar em lesbes em multiplos 6rgéos. Sendo que niveis elevados de
citocinas pré-inflamatérias e ativacdo de TGF-B sinalizacdo através do
caminho Smad para induzir fibrose subsequente e cicatrizes de tecido
cardiaco.

Management of Atrial Fibrillation | Hung, etal., 2020 Um estado inflamatério exacerbado e desorganizado desencadeia

in Covid-19 Pandemic. vazamento microvascular, contribui para formagdo de edema, e formagéo
de trombos, promove eventos cardiacos isquémicos tanto dentro da
microcirculagdo quanto nos leitos corondrios e perturbam a
eletrofisiologia celular atrial direta.

Atrial fibrillation in Covid-19: A | Stone, etal., 2020 A fibrose altera as propriedades mecanicas do coracdo, levando a

review of possible mechanisms. diminuicdlo da conformidade do ventriculo, impedancia e
dessincronizacdo da condutancia elétrica. Eventualmente, isso resulta em
disfuncéo diastélica, seguida de disfuncdo contratil, levando a um risco
aumentado de arritmia.

Prevalence and  impact of | Li,etal, 2020 A baixa regulacdo da expressdo ECA2 do miocardio ap6s a infecgdo por

cardiovascular metabolic diseases SARS-CoV-2 leva ao acimulo excessivo de ANG Il e causa lesdes

on Covid-19 in China. miocardias, remodelagdo e até desfechos cardiacos adversos.

Functional Effects of | Siddiqg, etal., 2021 O aumento da demanda cardiometabolica associada a infeccédo sistémica,

Cardiomyocyte Injury in Covid-19. associada & hipoxia causada por doenca respiratoria aguda, pode
prejudicar a relagdo demanda oferta de oxigénio miocardio e levar a uma
lesdo aguda.

Covid-19 vs Classical Myocarditis | Tanacli, et 2021 A infeccdo viral causa danos diretamente aos cardiomidcitos, sendo

Associated  Myocardial  Injury | al., demonstrada através dos biomarcadores que caracterizam a lesdo cardiaca

Evaluated by Cardiac Magnetic e por amostras de exames histopatologicos. O RNA viral do SARS-CoV-

Resonance and Endomyocardial 2 foi detectado em 35% das amostras de coragdo humano autopsiado de

Biopsy. pacientes infectados.

Functional Effects of | Siddiqg, etal., 2021 Pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 podem ter hipertrofia cardiaca,

Cardiomyocyte Injury in Covid-19. sendo que, essa manifestagdo pode ocorrer em resposta a citocinas pro-
inflamatorias, como IL-6 e IL-1p.

Direct mechanisms of Yang, etal., 2022 A infecgdo pelo SARS-CoV-2 pode destruir diretamente sarcomeros em

SARS-CoV-2 induced cardiomidcitos e promover efeitos cardiotdxicos. Ao invadir as células

cardiomyocyte damage: an update. cardiacas, as proteases derivadas do virus, além de processar suas
sequéncias de destino, podem possuir a capacidade de cortar varias
proteinas intracelulares e alterar a integridade estrutural celular, levando a
apoptose de cardiomidcitos.

Cardiac Manifestations in Patients | Peiris, et al., 2022 A desregulagdo do RAAS é um dos principais fatores contribuintes para a

with Covid-19: A Scoping Review. remodelagdo da vasculatura e o desenvolvimento da aterosclerose, como
a maioria dos processos cardiacos patolégicos, sendo mediados pela
sinalizacdo ANG Il no AT1-R.

Long-term cardiovascular outcomes | Xie, et al., 2022 As mudangas na biologia celular dos cardiomidcitos inclui, a

of Covid-19. desorganizacdo de miofibrila e a diminui¢do da expressdo das proteinas
chave do aparelho contréactil cardiomioceto, e na fisiologia, como
liberacéo de troponina e espancamento errtico de cardiomiécitos.

Cardiovascular ~ System  during | Kozlik, et 2022 As células cardiacas que expressam receptores ECA2, envolvem o

SARS-CoV-2 Infection. al., endotélio da microcirculacdo e estdo envolvidas na integridade da parede
dos vasos que irrigam o miocardio. Ao serem danificadas pela infecgdo
viral, estas sdo preparadas para liberar uma série de fatores de
crescimento que tentam restaurar a integridade microvascular, esses
fatores contribuem para a inflamacdo do tecido local, perturbando a
eletrofisiologia celular atrial.

Fonte: Autores (2022).
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Em decorréncia das consequéncias geradas pela infecdo SARS-CoV-2 para o organismo humano, notamos que é de
suma importancia as medidas de protecdo pessoal assim como estar com o calendario vacinal em dia para diminuir o contagio
viral e que apos a infeccdo, manter os niveis inflamat6rios dentro dos padrdes de normalidade é o principal desafio para os
profissionais que estdo lutando contra esse mal que assolou a populagdo mundial. Durante o estudo foi possivel observar a

forte correlagdo entre a infecéo pelo SARS-CoV-2 e o comprometimento dos cardiomidcitos levando a disfuncéo cardiaca.

4. Conclusao

Analisando os estudos, evidenciamos que o SARS-CoV-2 proporciona danos nocivos ao miocardio, sejam eles
diretos ou indiretos e intensifica a gravidade do estado de salde que o paciente se encontra. As atualizagcbes mediante ao
mecanismo de disfuncdo cardiaca relacionado a infeccdo pela Covid-19 foram pontuadas e conclui-se que existe uma alta
afinidade entre SARS-CoV-2 pelos cardiomidcitos, induzidos por um tropismo das enzimas conversoras de angiotensina Il,
presentes no tecido cardiaco. Estudos recentes também mostraram, que ao trazer uma disfungdo das células cardiacas o SARS-
CoV-2 induz a morte de cardiomidcitos com arritimias severas. A lesdo cardiaca entre os pacientes Covid-19 é bastante
comum, é certo que o SARS-CoV-2 afeta o sistema cardiovascular de muitas maneiras diferentes e tem um impacto nocivo
alterando o sistema de conducéo elétrico e vasos sanguineos. Esta revisdo pode abrir portas para novas discussdes a respeito
dessa tematica. Estudos clinicos envolvendo quantificacdo de pardmetros de imagens de lesdo cardiaca, ambos associados a

Covid-19 pode ser uma vertente para trabalhos futuros que poderdo trazer esclarecimentos mais concretos nesse cenario.
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