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RESUMO

A COVID-19 é uma doenga causada pelo SARS-CoV-
2, o virus responsavel pela atual pandemia de
grande preocupac¢do para a saude publica global. A
infeccdo viral da COVID-19 é altamente infectante
com patogenicidade e viruléncia variavel, sendo
transmitida pela inspiracdo ou contato com
goticulas infectadas. O tropismo do virus por vias
aéreas é devido a glicoproteina S presente em sua
estrutura que reconhece os receptores ECA2,
localizados principalmente em pneumdcitos tipole
tipo 2, na borda em escova das artérias proximais e
veias de todos os tecidos, além das células do
musculo liso arterial, explicando a correlacdo do
SARS-CoV-2 com o sistema cardiorrespiratério. A
infeccdo por SARS-CoV-2 gera diminuigdo da funcao
desta enzima e, consequentemente, um aumento
da predisposicdo a condi¢Ges inflamatdrias. Além
disso, é importante enfatizar o papel da ECA2 na
conversdo da angiotensina 2 em 1-7, tendo também
relacgdo com o mecanismo de controle da pressao
arterial através do sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Pacientes com comorbidades
cardiovasculares, como hipertensdo arterial e
doenca coronariana, tendem a apresentar um pior
progndstico. Adicionalmente, a COVID-19 também
gera efeitos danosos sobre o sistema cardiovascular.
Embora ndo tenham sido padronizados tratamentos
especificos, medicamentos ou vacinas para a
infeccdo por SARS-CoV-2, alguns farmacos podem
atuar na melhora do quadro sintomatolégico do

ABSTRACT

COVID-19 is a disease caused by SARS-CoV-2, a virus
responsible for the current pandemic of great
concern for global public health. The viral infection of
COVID-19 is highly infectious with variable
pathogenicity and virulence, being transmitted by
inhalation or by contact with infected droplets. The
tropism of the virus by airways is due to the
glycoprotein S presentinits structure that recognizes
the ACE2 receptors, located mainly in type 1 and type
2 pneumocytes, in the brush border of the proximal
arteries and veins of all tissues, besides the cells of
the arterial smooth muscle, explaining the
correlation between SARS-CoV-2 and the
cardiorespiratory system. The infection by SARS-
CoV-2 decreases the function of this enzyme and
consequently causes an increase in the
predisposition to inflammatory conditions.
Furthermore, itis important to emphasize the role of
ACE2 in the conversion of angiotensin 2 into 1-7,
having also a relation with blood pressure control
mechanism through renin-angiotensin-aldosterone
system. Patients with cardiovascular comorbidities,
such as arterial hypertension and coronary disease,
tend to present worse prognosis. In addition, COVID-
19 also generates damage to the cardiovascular
system. Although specific treatments, drugs or
vaccines for SARS-CoV-2 infection have not been
standardized, some drugs may act to improve
patients' symptoms. In this review, we highlight the
interaction of the infection with the cardiovascular
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paciente. Nesta revisdo, destacamos a intera¢do da
infeccdo com o sistema cardiovascular além de
apresentarmos aspectos estruturais e de
transmissdo do virus, os mecanismos de infecgao,
manifesta¢gdes clinicas e os medicamentos
utilizados até entdo para tratamento dos sintomas.

Palavras-chave: Coronavirus; SARS-CoV-2;
cardiovascular; hipertensao.

INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doencga causada pelo
coronavirus SARS-CoV-2 (do inglés severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2), que surgiu em
um grande mercado de frutos do mar em Wuhan,
Provincia de Hubei, na China em dezembro de 2019
(SINGHAL, 2020). A principio, o governo chinés
notificou a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
ainda em dezembro sobre casos atipicos de
pneumonia. Apés um més, com o alastramento da
epidemia, foi declarada uma emergéncia de salde
publica de preocupagdo internacional (SUN et al.,
2020). A OMS determinou o novo coronavirus
(2019-nCoV) como o agente causador dessa
epidemia, que, posteriormente, passou a ser
chamado de SARS-CoV-2 e a sindrome respiratdria
aguda grave, doenca por ele causada, recebeu o
nome de COVID-19 (do inglés coronavirus disease
2019) (HUANG et al., 2020; ROTHAN et al., 2020;
LUDWIG; ZARBOCK, 2020).

Ainfeccdo por SARS-CoV-2 mostrou-se mais
patogénica que a epidemia de SARS ocorrida em
2002-2003 na China. Até meados do més de julho de
2020, a OMS havia registrado mais de 1,7 milhao de
casos confirmados e cerca de 70 mil casos de morte
na Brasil. Globalmente, os nUmeros até meados de
julho de 2019 correspondem a mais de 12 milhGes
de casos confirmados e mais de 500 mil mortes
(OMS, 2020).

Vale ressaltar que a epidemia de SARS de
2002 levou a um numero progressivo de estudos em
animais selvagens, revelando, até o momento, uma
maior diversidade de CoV em morcegos. Com isso,
criou-se a hipotese de que, pelo menos, as
introducdes mais recentes de CoV aos seres
humanos eram inicialmente de virus de morcego, os
guais se espalharam para um animal intermediario
(por exemplo, a civeta das palmeiras do Himalaia

system and present viral structural and transmission
aspects, mechanisms of infection, clinical
manifestations and the drugs used to treat
symptomsso far.

Keywords:Coronavirus; SARS-CoV-2; Cardiovascular;
hypertension.

para SARS-CoV e o camelo e o dromedario para a
sindrome respiratéria do Oriente Médio [MERS]-
CoV), que expds os seres humanos aos virus
(LUDWIG; ZARBOCK, 2020).

A familia Coronavirus possui como principal
alvo o sistema respiratério humano, visto que o virus
SARS-CoV-2 tem tropismo pelas células da mucosa e
células epiteliais alveolares. A primérdio,
acreditava-se que os efeitos do virus eram restritos
ao sistema respiratério devido aos principais
sintomas, entretanto, estudos revelaram um papel
relevante do sistema cardiovascular para a
fisiopatologia dainfeccdo (SUN etal., 2020).

Apesar de a principal manifestacdo clinica
ser a pneumonia, a COVID-19 pode causar também
disturbios cardiovasculares como arritmias, injuria
miocardica e tromboembolismo. Além disso,
achados apontam uma importante relagdo entre
uma maior manifestacdo de sintomas em pacientes
com comorbidades, como hipertensdo, sendo
essencial este enfoque para se entender a
fisiopatologia nos individuos mais suscetiveis
(NISHIGA et al.,, 2020). Desse modo, mostra-se
relevante expressar maior compreensdo da
ascensao da COVID-19 ao estado de pandemia, da
fisiopatologia da infecgdo, com foco na sua
associacdao com o sistema cardiovascular e
comorbidades, proporcionando, assim, referéncias
para futuras pesquisas sobre essainfecg¢ao.

OBJETIVOS

O objetivo desta revisdo é apresentar os
riscos e os impactos da COVID-19 sobre a fisiologia
do sistema cardiovascular. Adicionalmente se
pretende elucidar a estrutura, os mecanismos de
transmissdo e patogenicidade do SARS-CoV-2 bem
como expor opgles de tratamento que foram
cogitadas até o momento para esta infecgdo.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica acerca
das repercussdes da infeccdo pelo SARS-CoV-2
sobre sistema cardiorrespiratério. O levantamento
da bibliografia foi feito entre os meses de julho e
agosto de 2020. Foram selecionados artigos escritos
eminglés e publicados entre 2005 e 2020, utilizando
o Pubmed como base de dados. Os descritores
buscados foram “COVID-19”, “Coronavirus”, “SARS-
CoV-2", “Cardiovascular system and COVID-19” e
“Hypertensionand COVID-19”.

O VIRUS: SARS-COV-2
Estruturadovirus

A familia Coronaviridae consiste em um
agrupamento monofilético da ordem dos
Nidovirales. A subfamilia Orthocoronavirinae possui
4 géneros (Alfacoronavirus, Betacoronavirus,
Gamacoronavirus e Deltacoronavirus), sendo o
SARS-CoV e o SARS-CoV-2 pertencentes ao género
Betacoronavirus (HASOKSUZ et al., 2020).

A estrutura do genoma do Coronavirus é
bastante conhecida entre todos os virus de RNA. Da
totalidade do seu RNA, dois tercos codificam a
polimerase viral (RARp), materiais de sintese de RNA
e duas grandes poliproteinas ndao estruturais
(ORFla e ORF1b). O outro terco do genoma é
responsavel pela codificacdo de quatro proteinas
estruturais: espicula ou spike (S), envelope (E),
membrana (M), nucleocapsideo (N) e as outras
proteinas auxiliares (LUK et al., 2019).

Alteracbes na glicoproteina S sdo, em
grande parte, responsdaveis pela variedade dos
hospedeiros dos coronavirus e pela variedade no
tropismo tecidual. Trata-se de uma glicoproteina de
membrana do tipo 1 que contém diferentes
dominios funcionais préximos aos terminais amino
(S1) e carboxi (S2). A subunidade S2 é uma proteina
transmembranar que medeia a fusdao de
membranas virais e celulares, enquanto a
subunidade S1 é periférica e relaciona-se a fungées
de ligacdo ao receptor. Em tese, a glicoproteina S
favorece a ligacdo do virus a células suscetiveis,
induz anticorpos neutralizantes e promove a fusdo
celular (HASOKSUZ et al., 2020). A glicoproteina S na
superficie do CoV possui a capacidade de se ligar ao
receptor celular, a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) presente na superficie das
células humanas (LUDWIG; ZARBOCK, 2020).

Trés funcbes foram sugeridas para a
proteina CoV E: 1) seu dominio transmembranar

hidrofébico é fundamental para a liberacdo de
virions; 2) a intera¢do entre as caudas
citoplasmaticas das proteinas M e E, o que propode
que esta proteina participe da construgdo do virus e
3) estd envolvida na patogénese viral (HASOKSUZ et
al., 2020).

Na organizacdo do virus, a proteina M
exerce um papel de grande importancia, visto que
transforma as membranas celulares em locais nos
quais os fatores do hospedeiro e os virus se acoplam
para formar novas particulas virais (HASOKSUZ et al.,
2020).

A proteina N, por sua vez, estd envolvida em
processos relacionados ao genoma do virus e
desempenha um papel na replicacdo do RNA viral e
na resposta celular do hospedeiro a infec¢do viral
(HASOKSUZ etal., 2020).

Transmissao

O SARS-CoV-2 possui menor viruléncia do
gue o SARS-CoV, porém maior transmissibilidade
entre humanos. A entrada nas células constitui o
passo inicial da transmissdo entre espécies (LI, H et
al., 2020).

Os fatores de viruléncia especificos para
SARS-CoV-2 sao direcionados principalmente para
evasao da resposta imune do hospedeiro, incluindo
o retardamento da prote¢do mediada por interferon
(IFN) e na producdo eficiente de anticorpos
neutralizantes, favorecendo a replicagdo viral
(KUMAR et al., 2020). Possui um periodo de
incubacdo que varia de dois a catorze dias e é
transmitida pela inspiragao de goticulas infectadas
ou pelo contato com estas goticulas (MADABHAVI et
al, 2020). A associa¢do do SARS-CoV-2 com doengas
respiratérias agudas e suas altas taxas detectadas no
trato respiratério de pessoas infectadas sugerem
gue as particulas virais de SARS-CoV-2 sejam
eliminadas em aerossdis no momento da tosse e
espirro (ABOUBAKR et al, 2020).

O SARS-CoV-2 e outros coronavirus
humanos e animais tém uma tenacidade
consideravelmente curta em cobre, latex e
superficies com baixa porosidade em contraste com
outras superficies como ago inoxidavel, plastico,
vidro e tecidos altamente porosos. Além disso,
sugere-se um potencial risco de infeccdo fecal-oral,
transmissdo a partir de alimentos e agua
contaminada com SARS-CoV-2 em paises em
desenvolvimento que possuem sistemas de
tratamento de agua precarios. Sabe-se que alguns
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CoVs mostram persisténcia em excrementos
humanos, esgotos e dguas por alguns dias. Sobre o
SARS-CoV-2, em especifico, ja foi relatada sua
associacdo a diarreia e sua liberagdo nas fezes dos
pacientes com COVID-19 (ABOUBAKR etal, 2020).

Os coronavirus sobrevivem mais tempo no
ambiente a temperaturas mais baixas e umidade
relativa reduzida. A inativagdo de virus em baixa
temperatura ocorre em decorréncia de uma
degradagdo estocastica no acido nucleico; em alta
temperatura, entretanto, ocorre uma desnaturacado
das estruturas secundarias das proteinas do
capsideo viral, modificando assim a configuracado
das proteinas do virion envolvidas na ligacdo e
replicacdo dentro de uma célula e levando a
inativacdo do virus (ABOUBAKR et al., 2020).
Infeccao

Diversas andlises mostraram que o SARS-
CoV-2 utiliza a ECA2 como seu receptor, da mesma
forma feita pelo SARS-CoV. Os coronavirus
reconhecem seus receptores correspondentes nas
células-alvo através das proteinas S dispostas em
sua superficie e a entrada nas células resulta em
infeccdo (WANG, L et al., 2020). Apds entrar nas
células, o genoma do RNA do virus é liberado no
citoplasma e traduzido em duas poliproteinas e
proteinas estruturais, comegando posteriormente a
replicagdo do genoma viral (MADABHAVI et al,
2020).

SupdOe-se que a proteina ECA2 esteja
presente em pneumdacitos tipo 1 e tipo 2, na borda
em escova das artérias proximais e veias de todos os
tecidos, nas células do musculo liso arterial e nos
enterdcitos presentes em todas as partes do
intestino delgado. Com esta localizacdo, explica-se o
tropismo de tecido do SARS-CoV para o pulmao, rim
e intestino delgado. Todavia, a replicagdo do virus no
epitélio col6nico, que ndo possui ECA2, e nenhuma
infecgdo viral nas células endoteliais, que possuem
ECA2 e outros receptores ou co-receptores
constituem discrepancias importantes a serem
melhor elucidadas (HASOKSUZ et al., 2020).

A inflamacdo é uma parte indispensavel e
eficaz de uma resposta imune, sendo dificil a
eliminacdo efetiva de um agente infeccioso sem a
atuacdo da mesma. A resposta inflamatéria comeca
com o recrutamento inicial do patégeno, que entdo
medeia o recrutamento de células imunes para
eliminacdo do agente. Entretanto, como o SARS-
CoV-2 induz uma resposta excessiva e prolongada
de citocinas e quimiocinas, conhecida como

hipercitocinemia ou “tempestade de citocinas”, que
resulta em alta morbidade e mortalidade
(CHANNAPPANAVAR; PERLMAN, 2017).

Sabe-se ainda que essa “tempestade de
citocinas” contribui para um estado de
hipercoagulabilidade, podendo levar a formacao de
microtrombos no leito vascular pulmonar e
trombose venosa profunda, fortemente associada a
embolia pulmonar, sendo muito mais prevalente em
pacientes internados na UTI, além de ter relagdo
com trombose arterial, que pode evoluir para
acidente vascular cerebral (AVC) (AL-ANI et al, 2020)
(AL-SAMKARI et al., 2020).

De maneira geral, a apresentacdo de
peptideos antigénicos as células do sistema
imunoldgico estimula e ativa o sistema imune
humoral e celular do hospedeiro, que sao mediados
por células B e T especificas para virus. Células T,
células T CD4+ e células T CD8+ desempenham
papel antiviral relevante ao equilibrar o combate
contra patdgenos e o risco de desenvolver
autoimunidade ou inflamac¢do exacerbada
(MADABHAVI et al, 2020).

Achados clinicos

Os estudos iniciais sobre a fisiopatologia da
COVID-19 se concentravam no seu impacto sobre o
sistema respiratério. Segundo a OMS (2020), os
primeiros sinais e sintomas da COVID-19 lembram
um quadro gripal comum, embora possa variar
entre individuos, podendo se manifestar de forma
branda, em forma de pneumonia, pneumonia grave
ou na sindrome respiratdria aguda grave (SRAG, em
inglés SARS).

A maior parte dos individuos infectados
apresenta a forma branda da doenga, um quadro de
sindrome gripal, marcada por manifestagdes
comuns, como sensacao febril ou febre,
acompanhada de tosse, dor de garganta ou coriza,
mal-estar, fadiga, dispneia leve, anorexia, dor no
corpo, cefaléia ou congestdo nasal, podendo alguns
apresentarem sintomas gastrointestinais como
diarreia, ndusea e vomito.

Na presenca de dificuldades respiratérias
mais importantes, considera-se a presenca de SRAG,
marcada pelo aparecimento de dispneia,
desconforto respiratério ou pressdo persistente no
térax ou saturagdo de 02 menor que 95% em ar
ambiente ou coloragdo azulada dos labios ou rosto
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020; SECRETARIA DE
VIGILANCIA EM SAUDE, 2020). Esta é uma condi¢do
gue impede que oxigénio suficiente chegue aos
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pulmdes e circulagdo, requerendo em alguns casos
ventilacdo mecanica. Devido a reduzida saturagdo e
pressao parcial de 02, pode resultar em
hiperventilagdo e hipocapnia. A sindrome
respiratdria aguda grave estd associada a citocinas
inflamatorias, ECA2, interleucina IL-10, fator de
necrose tumoral (TNF), fator de crescimento
endotelial (VEGF) e a suscetibilidade genética (JIN, Y.
etal., 2020).

A patogenia da SRAG é complexa e
indefinida, pois é causada por varios fatores que
influenciam nas manifestages clinicas, podendo
ser de leve a grave. Pacientes com SRAG podem
apresentar ainda febre, tosse seca, dor de cabeca,
calafrios, ndusea, vomito, dor de garganta, diarréiae
tontura em alguns casos. Além disso, devem ser
feitas ainda algumas observacdes sobre populagdes
especiais. Em idosos, presencia-se perda de apetite
e em criancgas sintomas mais leves (HUI; ZUMLA,
2019).

Adicionalmente, a observacgao criteriosa e a
descricdo das manifestagdes clinicas dos pacientes
afetados pela COVID-19 atraiu atengbes para o
sistema cardiovascular. Entre as manifestacées mais
frequentemente relatadas, encontram-se
hipotensao, taquicardia, bradicardia, arritmias,
lesdo miocardica e miocardite, trombose venosa,
insuficiéncia cardiaca ou até mesmo morte subita
devido a complica¢gbes geradas pelo SARS-CoV-2
(TIAN-YUAN et al., 2020; SUGIMOTO et al., 2020).
Uma metanalise feita com estudos desenvolvidos na
China, lugar de origem da pandemia, evidenciou
qgque 8% dos pacientes portadores da COVID-19
sofreram injuria cardiaca aguda (LI, B et al., 2020) e
segundo dados do Hospital Jinyintian de Wuhan,
44,4% dos pacientes internados na UTI com COVID-
19 apresentaram quadros de arritmia (WANG, et al.,
2020).

SISTEMA CARDIOVASCULAR NA COVID-19
Sistema renina-angiotensina-aldosterona

O sistema renina-angiotensina-aldosterona
é um mecanismo extremamente importante no
controle da pressdo arterial. A renina é sintetizada
nas células justaglomerulares renais e age sobre o
angiotensinogénio, liberando um peptideo de 10
aminodcidos, conhecido como angiotensina 1. Este,
segundos depois, perde 2 aminodcidos, se
transformando na angiotensina 2. E importante
enfatizar que esta conversdo ocorre quase que
inteiramente nos pulmdes, sob a acdo da enzima

ECA (GUYTON; HALL, 2017).

A angiotensina 2 age nos receptores ATl e
AT2 e exerce expressivo efeito vasoconstritor,
elevando a resisténcia vascular periférica e
consequentemente a pressdo arterial, além de
aumentar o retorno venoso, fazendo com que o
coragdo consiga manter o bombeamento mesmo
frente a uma resisténcia elevada (GUYTON; HALL,
2017). Além das propriedades vasoconstritoras,
sabe-se que a angiotensina 2 tem atividades pro-
inflamatdrias, especialmente quando interage com
o receptor AT1, produzindo fator de crescimento e
transformacdo-beta (TGF-B) e IL-6, que induzem
fibrose e participam da fase aguda da inflamacao,
respectivamente (OLIVEIRA, 2010).

Existe ainda a enzima ECA 2, que é uma
glicoproteina de membrana, responsavel por
converter a angiotensina 2 em angiotensina 1-7,
neutralizando os efeitos inflamatdrios da
angiotensina 2, reduzindo os niveis de interleucina 6
(IL-6) e TGF-B e aumentando os efeitos antioxidantes
e antiinflamatérios das angiotensinas 1-7 (PRANATA
etal., 2020a). Assim, quando hd um processo, como
a infeccdo por SARS-CoV-2, um virus que, apresenta
tropismo para ECA2 presente nos pulmdes e no
coracdao, ocorre a diminuicdo da fungdao desta
enzima e, consequentemente, um aumento da
predisposi¢ao a condi¢des inflamatdrias.
Repercussdes da COVID-19 no sistema
cardiovascular

O SARS-CoV-2 se liga ao receptor da ECA2
humana apds a ativacdo da proteina pela protease
transmembranar, serina 2 (HOFFMANN et al., 2020).
A ECA2 é expressa principalmente no pulmao, o local
de acesso dominante, mas também pode ser
intensamente liberada no coracdao em casos de
ativacdo excessiva do sistema renina-angiotensina,
como ocorre na hipertensdo, na insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) e na aterosclerose
(TIKELLIS; THOMAS, 2020).

A ligacdo do virus com a enzima pode gerar
supressao de sua agao, diminuindo a acdo de fatores
protetores cardiacos como as angiotensinas 1-7,
aumentando a producdo de quimiocinas e citocinas
como o TNFa, que é um marcador inflamatdrio, e
TGFB, que estd relacionado tanto a fibrose que
ocorre nos pulmdes quanto a do miocardio em casos
de dano extenso (BABAPOOR-FARROKHRAN et al.,
2020). Essa alta precipitacdo de substancias
inflamatdrias pode culminar em miocardite
fulminante, principalmente nos casos de pacientes
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que, além da doencga cardiovascular, apresentem
lesdo estrutural cardiaca (Ll etal., 2019).

Além disso, a hipoxemia gerada pela
pneumonia provocada pelo SARS-CoV-2 também
pode gerar danos aos cardiomidcitos, por suprimir o
fornecimento de energia, induzindo a fermentacao,
a acidose intracelular e aumentando o influxo de
calcio, gerando lesGes e até mesmo apoptose das
células miocardicas (LI et al., 2019; BABAPOOR-
FARROKHRAN et al., 2020).

Pacientes que tiveram uma resposta
inflamatéria mais exacerbada, com maior liberagdo
de citocinas, predominio da resposta Thl e
aumento da libera¢do de catecolaminas também
tiveram uma maior gravidade relacionada a doenga
(LI et al., 2019; SUGIMOTO et al., 2020). A chamada
“tempestade de citocinas” pode induzir
inflamac¢Ges vasculares, miocardite e arritmias
(AGGARWAL et al., 2020). Niveis de aumentados de
IL-6 e proteina C reativa (PCR) foram encontrados
com maior frequéncia em pacientes portadores da
doenca grave, reforgando a importancia da
tempestade de citocinas nos danos indiretos ao
miocardio (XIE et al., 2020).

O estado inflamatério gerado pelo virus
pode ainda gerar disfuncdes endoteliais e um
microambiente pré-coagulante. Quando isso
ocorre, os individuos acometidos podem evoluir
para quadros de coagulacdo intravascular
disseminada (CID) mesmo que ndo tenham
plaquetopenia associada, diferentemente do
encontrado em casos de sepse, sugerindo que a CID
associada a COVID-19 é um tipo distinto de
coagulopatia (AL-ANI et al., 2020).

Fatores derisco

Desde o surgimento da pandemia pelo novo
coronavirus, a identificacdo precoce de possiveis
fatores de risco é uma das prioridades dos
profissionais da area da saude, ndo apenas para
classificar as caracteristicas clinicas, mas também
para facilitar e otimizar o atendimento adequado e o
acesso imediato a Unidade de Terapia Intensiva
(UTI), caso necessario (JIN, J. etal., 2020).

Bebés e criancas pequenas geralmente
apresentam alto grau de admissdo em hospitais.
Dentre as diversas causas, a infeccdo do trato
respiratdrio é uma das principais, especialmente as
oriundas de infecg¢bes virais, como as ocasionadas
pelo virus sincicial respiratério e Influenza. Todavia,
em geral, os pacientes pedidtricos com COVID-19

apresentam sintomas consideravelmente mais leves
em comparagao com os pacientes mais idosos (YUKI
etal., 2020).

Para elucidar este fato, algumas teorias
foram evidenciadas, uma delas é a de que o nivel de
expressdo de ECA2 pode ser diferente entre adultos
e criangas, tendo concentragdes menores na
populacdo pediatrica, o que possivelmente
explicaria o comportamento menos agressivo da
doenca (YUKI et al., 2020). Além disso, sabe-se que
pacientes idosos apresentam um declinio
acentuado na funcdo imune mediada por células e
reducdo da fungdo imune humoral (OPAL et
al.,2005). Com isso, os defeitos relacionados a idade
nas funcbes das células T e B e o aumento da
producao de citocinas do tipo 2 podem acarretar
uma deficiéncia no controle da replicacdo viral e
respostas proé-inflamatdrias mais prolongadas,
levando a uma resposta mais grave (ZHOU et al.,
2020; OPALetal., 2005).

Ainda considerando a asma como fator de
risco, embora os virus respiratérios sejam um dos
gatilhos para a exacerbacdo da asma, nem todos
esses virus afetam os pacientes de forma igual, ndo
sendo claras as evidéncias de que os pacientes
asmaticos corram maior risco de serem infectados
pelo SARS-CoV-2. E provével que a exacerbagdo dos
sintomas da COVID-19 em pacientes asmaticos seja
devido a fatores desencadeantes, incluindo
alérgenos, outras exposi¢cdes virais, ou até mesmo
pela interrupcao do uso regular de seus
medicamentos prescritos (MORAIS-ALMEIDA et al.,
2020), uma vez que a interrup¢do da medicagdo
pode levar a um maior risco de agravamento da
asma.

Além disso, a infeccdo viral aumenta a
demanda metabdlica devido a inflamacgao sistémica
e pacientes com riscos ou doengas cardiovasculares
(DCV) muitas vezes ndo conseguem suprir essas
necessidades metabdlicas. Estes individuos
apresentam maior suscetibilidade e maior chance
de pior prognéstico quando infectados pelo SARS-
CoV-2 (LI, X. et al., 2020; AGGARWAL et al., 2020). Ja
foi mostrado que as DCV aumentam em 3 vezes a
chance de mau progndstico e em 11 vezes a taxa de
mortalidade (AGGARWALet al., 2020).
Hipertensao e COVID-19

Segundo dados do Ministério da Saude
(2019), 34 pessoas morrem por hora por
complicagdes de doengas cardiovasculares, sendo a
hipertensdo o principal fator de risco. Sendo assim, é
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muito importante avaliarmos como essa doenga
pode interferir no quadro clinico e no progndstico
da COVID-19.

A hipertensdo é o maior problema de saude
publica do século 21 e é uma das comorbidades
mais comuns nos pacientes com infec¢do pelo SARS-
CoV-2 (LI, B et al., 2020), chegando a até 15,6%,
sendo seguida da diabetes (7,7%) (HU et al., 2020).
Segundo uma metanalise, a severidade e fatalidade
da COVID-19 em pacientes hipertensos é muito
maior do que nos pacientes sem essa comorbidade,
37,5% e 19,73%, respectivamente (ZHANG et al.,
2020). Sabe-se que a mortalidade em pacientes com
idade mais avangada é maior, porém a hipertensao
pode causar aumento da taxa de mortalidade em
diversos grupos de idade (ZHANG et al., 2020),
independente de sexo, doencas estruturais
cardiacas, diabetes ou doencas pulmonares
(PRANATA et al., 2020a).

Estudos evidenciam que pacientes
hipertensos sao mais frequentemente admitidos na
UTI quando adquirem a infeccao pelo SARS-CoV-2,
porém ¢é interessante levar em conta que a
necessidade de internagdo pode estar relacionada a
falta de recursos locais e ndo necessariamente a
doenca de base emsi (RONCON et al., 2020).

Além disso, uma metanalise feita com
estudos realizados na China demonstrou que a
hipertensado foi a comorbidade cardiovascular mais
prevalente nos pacientes infectados, estando ainda
mais relacionada a pacientes graves (LI, B et al.,
2020). Apesar desses dados, ndo se pode dizer que
individuos hipertensos estejam mais suscetiveis a
infecgOes pelo SARS-CoV-2, visto que a prevaléncia
dessa comorbidade na populacdo analisada é
proporcional a populacdo em geral (LI, B et al,,
2020).

Segundo estudos, a média de severidade da
infeccao, isto é, a porcentagem de casos mais
graves, em pacientes hipertensos é de 41,7% (HU et
al., 2020). Uma das explicagGes para a maior
complexidade desses casos pode estar relacionada
a regulacdo positiva da ECA2, proporcionada por
medicamentos anti-hipertensivos como inibidores
da ECA (IECA) e bloqueadores de receptores da
angiotensina (BRA) (PRANATA et al., 2020a). Esses
farmacos tém como intuito principal suprimir os
efeitos deletérios do sistema renina-angiotensina-
aldosterona, que é um mecanismo fortemente
ligado a hipertensao arterial. Porém, essa regulacdo
positiva pode contribuir para uma maior atividade

do SARS-CoV-2, gerando danos ainda maiores ao
organismo. Apesar disso, teoricamente, a inibicdo
da clivagem da angiotensina 2 e o bloqueio do
receptor AT1 podem diminuir ainflamacgao sistémica
induzida pelo virus. Assim, a descontinuagdo do
tratamento desses pacientes ndo é recomendada
(PRANATA et al., 2020a).

Doenca Arterial Coronariana e COVID-19

Além da hipertensdo, uma outra
comorbidade muito prevalente na populagdo é a
doenca arterial coronariana (DAC). Em uma
metanalise realizada, observou-se que os niveis de
HDL-C, colesterol ateroprotetor, eram menores nos
pacientes graves do que naqueles ndo graves,
reforcando que eventos arteriais coronarianos
podem complicar o quadro (RONCON et al., 2020).
Esses casos costumam ser piores pois a tempestade
de citocinas se relaciona a um estado de inflamacao
e hipercoagulabilidade, levando a ruptura de placas
aterosclerdticas com posterior formacgdao de
trombos e outras complicagées (LI, X et al., 2020).
Marcadores de lesdo cardiaca e diagndstico

Nos pacientes que evoluiram com lesdes
miocdrdicas, pode-se observar, em alguns estudos,
niveis elevados da por¢do N-terminal do pro-
peptideo natriurético tipo-B (NT-ProBNP), um
marcador de disfuncdo ventricular, além de
Troponina | (Tn I) , biomarcador padrao-ouro de
lesdo miocardica, e da PCR, marcador de inflamacao
(BABAPOOR-FARROKHRAN et al., 2020). Estudos
sugerem que o NT-ProBNP possa ser inclusive
utilizado como marcador de mau progndstico nos
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 e que nao
tenham insuficiéncia cardiaca crénica, pois a hipdxia
gerada pelo virus pode induzir hipertensao
pulmonar e, consequentemente, danos ao
ventriculo esquerdo (PRANATA et al., 2020b).

Além desses marcadores, observou-se a
elevacdo de Creatinoquinase miocardica (CKMB) e
troponina T (Tn T), estando essa ultima relacionada
com risco maior de arritmias. Elas estdo
frequentemente associadas a lesGes no musculo
cardiaco pela resposta imune ou pela a¢do direta do
SARS-CoV-2, que danifica, além do miocardio, o
sistema de conduc¢do cardiaco (BABAPOOR-
FARROKHRAN et al., 2020; LI, X et al., 2020).

Estudos sugerem que niveisde Tn |, Tn T, CK,
CKMB ou LDH elevados estdo relacionados a um
risco maior de admissdo na UTI e ébito (LI, X et al.,
2020). Esses nUmeros podem estar aumentados por
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uma lesdo direta do SARS-CoV-2 no musculo
cardiaco, como ja mencionado, ou devido a
insuficiéncia ventricular direita, gerada pela
congestdo oriunda do acometimento pulmonar
(SANNA et al., 2020).

Além dos biomarcadores de lesdo cardiaca,
evidencia-se a importancia da dosagem do D-
dimero, que é um marcador de deposicao de fibrina
nos pulmdes e estd fortemente relacionado a
severidade da resposta inflamatdria, visto que seus
niveis se elevam com a IL-6, a Tn |, o LDH e outros
mediadores inflamatérios. O aumento do tempo de
atividade da protrombina (TAP) e dos produtos de
degradacdo da fibrina, também sdo levados em
consideragdo e pacientes com esses resultados
apresentam quadros mais graves, trombose e
maiores chances deira dbito (AL-ANl et al., 2020).

Devido ao risco de contaminagdo e a fim de
reduzir o tempo de contato do paciente com a
equipe médica e com os equipamentos de imagem,
o estudo ecocardiografico tem sido o mais
recomendado para os pacientes com riscos de
desenvolverem algum tipo de acometimento
cardiovascular. O exame deve ser feito a beira do
leito e somente se for realmente necessario para
melhorar a conduta frente ao caso. A tomografia de
torax feita para avaliar o comprometimento
pulmonar pode ajudar também a identificar
alteracOes cardiacas (SANNA et al., 2020).

TRATAMENTO

Ndo foram padronizados tratamentos
especificos, medicamentos ou vacinas para a
infeccdo por SARS-CoV-2 até o mésde julho de 2020.
Ha tratamentos baseados na gravidade, como
oxigenoterapia de fluxo baixo em casos mais leves,
oxigenoterapia de fluxo médio continuo em casos
moderados e, em estado grave, utiliza-se suporte de
oxigénio, abrangendo oxigénio com mdscara,
oxigenoterapia nasal de alto fluxo e, ventilagao ndo-
invasiva. Nos casos em que o paciente ndo responda
bem, deve-se pensar em intubacdo, ventilacdo
mecanica invasiva e até oxigenacdao por membrana
extracorpérea (ZHENG et al., 2020).

Embora o tratamento farmacoldgico nao
seja especifico para o virus, medicamentos podem
atuar na melhora do quadro sintomatolégico do
paciente. Os principais farmacos utilizados sdo
antimalaricos, antibidticos, antiparasitarios e
antivirais (MADABHAVI et al, 2020).

Cloroquina/Hidroxicloroquina

E um antimaldrico usado também em
doengas autoimunes (KOTWANI; GANDRA, 2020).
Sua relacdo com o SARS-CoV-2 é baseada na
modificagdo da glicosilagdo da ECA2, diminuindo a
afinidade da proteina S do virus (CHARY et al., 2020).
A hidroxicloroquina (HCQ) possui agdo parecida,
porém apresenta menor toxicidade (NINA; DASH,
2020). Em estudos in vitro, estes farmacos se
mostraram ativos contra SARS-CoV-2, mas nos
estudos in vivo o resultado n3ao foi o mesmo.
Apresentam efeitos adversos como prolongamento
do intervalo QT que leva a arritmias (KOTWANI;
GANDRA, 2020; NINA; DASH, 2020).

Ivermectina

Tem acdo farmacoldgica antiparasitaria,
mas também apresenta atividade antiviral e
anticancer. Acredita-se que a ac¢do antiviral desse
medicamento contra o coronavirus seja feita pelo
bloqueio do transporte nuclear mediado pela
importina a/B das proteinas virais (SHARUN et al.,
2020). Apresenta efeitos antivirais in vivo e in vitro
contra varios virus, incluindo os virus de &acido
ribonucleico (RNA) (RIZZO, 2020; SHARUN et al.,
2020). Existe a hipotese de que a hidroxicloroquina
juntamente com a ivermectina possua agao
inibitéria sinérgica, logo, a ivermectina atuaria
inibindo a replicacao viralea HCQinibindo a entrada
do SARS-CoV-2. Porém, esse medicamento
apresenta alta toxicidade e baixa solubilidade
(SHARUN et al., 2020).

Azitromicina

Antibidtico macrolideo que inibe a sintese
de proteinas bacterianas, visto que se liga a
subunidade 50S do ribossomo da bactéria. Além
disso, é usado para tratamento de algumas doengas
do trato respiratério e DPOC. Também reduz a
sinalizacdo do interferon in vivo e bloqueia a
liberagdo de citocinas proé-inflamatdrias no musculo
liso das vias aéreas e nas células epiteliais (CHARY et
al., 2020). Estudos revelam que a azitromicina
apresenta um possivel potencial de prevencado de
infec¢bes graves do trato respiratorio em criangas de
idade pré-escolar, quando sdo administradas em
pacientes que sofrem de infeccdo viral. Mas, em
longo prazo, pode haver a possibilidade de
prolongamento do intervalo QT (JEAN; LEE; HSUEH,
2020).
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Dexametasona

A dexametasona pertence a classe dos
glicocorticoides, atuando no bloqueio da liberacao
de quimiocinas inflamatérias pelas células do
sistema imune, diminuindo a inflamacdo do pulmao
(LESTER et al., 2020). No estudo RECOVERY,
mostrou-se que o uso desse medicamento em
pacientes hospitalizados diminuiu as taxas de
mortalidade em 28 dias quando comparado a
pacientes que recebiam somente suporte
ventilatdrio. Acredita-se que o efeito benéfico
precise da escolha da dose certa e utilizagdo no
momento adequado. Em pacientes que nao
precisam de oxigénio, ndo foi encontrado beneficio
algum (HORBY etal., 2020).
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