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RESUMO

A relacao entre insuficiéncia cardiaca e a infec¢ao pelo virus SARS-CoV-2 é um
tema bastante relevante e tem sido amplamente estudada desde o inicio da
pandemia. A COVID-19 tem mostrado impactos significativos no sistema
cardiovascular, especialmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca
preexistente. A Insuficiéncia Cardiaca é uma sindrome clinica complexa de caratér
sistémico, de evolucdo progressiva, caracterizada pela dificuldade do musculo
cardiaco em manter o débito circulatério adequado para o funcionamento do
organismo. Pode resultar em incontaveis complica¢cdes e o0 acompanhamento e a
terapéutica adequada colaboram para minimiza-las. A lesdo do muasculo cardiaco
ou miocardite caracteriza-se por uma desordem inflamatéria causada
predominantemente por virus. A COVID-19 é uma infeccéo respiratdria aguda
causada pelo virus SARS-CoV-2, potencialmente grave, de elevada
transmissibilidade e distribuicdo global, com seu surgimento primario na cidade de
Wuhan, provincia de Hubei, China no ano de 2019. Atualmente, existem diversos
estudos a respeito da miocardite causada pelo SARS-CoV-2 em pacientes com
COVID-19, que levaram a Insuficiéncia Cardiaca com Fracéo de Ejecao reduzida.
A infeccdo por SARS-CoV-2 pode causar lesdes cardiacas, sendo possivel que o
comprometimento da funcéo cardiaca nao se limite aos primeiros dias do quadro

infeccioso.

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca. Virus SARS-CoV-2. COVID-19.
Sindrome Cardiovascular pela COVID-19.



ABSTRACT

The relationship between heart failure and infection by the SARS-CoV-2 virus is a
very relevant topic and has been widely studied since the beginning of the
pandemic. COVID-19 has shown significantimpacts on the cardiovascular system,
especially in patients with preexisting heart failure. Heart Failure is a complex
clinical syndrome of systemic character, of progressive evolution, characterized by
the difficulty of the heart muscle in maintaining adequate circulatory output for the
functioning of the body. It can result in countless complications and follow-up and
appropriate therapy collaborate to minimize them. Heart muscle injury or
myocarditis is characterized by an inflammatory disorder caused predominantly by
viruses. COVID-19 is an acute respiratory infection caused by the SARS-CoV-2
virus, potentially serious, of high transmissibility and global distribution, with its
primary emergence in the city of Wuhan, Hubei province, China in 2019. Currently,
there are several studies regarding myocarditis caused by SARS-CoV-2 in patients
with COVID-19, which led to Heart Failure with reduced Ejection Fraction. SARS-
CoV-2 infection can cause heart damage, and it is possible that the impairment of

cardiac function is not limited to the first days of the infection.

Keywords: Heart Failure. SARS-Cov-2 virus. COVID-19. Cardiovascular
Syndrome by COVID-19.



LISTA DE ILUSTRACOES
Figura 1 - Interac@o entre o virus SARS-CoV-2, causador da COVID-19 e a célula
NOSPEAEITAL ... 13
Figura 2 - Tomografia computadorizada do tOraX.........cccceeeriiniiiiiiiiiieeeeeeieiiiieeeeenn 15

Figura 3 - Imagens de ressonancia magnética cardiaca na cinerressonancia
MAQGNELICA NO BIXO CUIMO ....ueiiiiiieieeee ettt e e e e e et e e e e e e e e et e e e e e e e e e e nnereneeeeeas 16

Figura 4 - Mapa do Brasil por Macro REgIOES ...........ceeeiveeeiiiiiiiiiiiiiiieee e 18



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

DAC: Doencga da artéria coronaria

FEVE: Fracao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo

IAM: Infarto Agudo do Miocardio

IC : Insuficiéncia Cardiaca

ICFER : Insuficiéncia Cardiaca Congestica com Fracdo de Ejecado Reduzida
IMG : indice de Moran Global

VE: Ventriculo Esquerdo



SUMARIO

INTRODUGAO . ......cieeieee ettt ettt ee et te e enene e nens 10
SINDROME CARDIOVASCULAR PELA COVID-19 ....coovveviieeereeeenenan, 12
EPIDEMIOLOGIA ..ottt en et n et en et en e, 18
CONSIDERAGCOES FINAIS.......coiuiieeieeeeee et en et en s en e, 20

REFERENCIAS ....cce oot e et e e e et e e e e et e e e e e e e e e e e e eee e e e e enrreeeeean, 22



10

1 INTRODUCAO

Desde marc¢o de 2020, vivemos uma pandemia decorrente do novo coronavirus
(coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 — SARS-CoV-2), cujos primeiros
casos surgiram na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China.

A Insuficiéncia Cardiaca (IC) definida em 2021 pela Heart Failure Society of
America, pela Heart Failure Association da European Society of Cardiology e pela
Sociedade Japonesa de Insuficiéncia Cardiaca, consiste em uma sindrome clinica
complexa de carater sistémico, progressiva do musculo cardiaco, com elevada
prevaléncia e incidéncia na populacdo. No Brasil, a prevaléncia de IC é de
aproximadamente 2 milhées de pacientesm e sua incidéncia é de aproximadamente
240.000 novos casos por ano *.

A IC consiste na incapacidade do coracdo em realizar adequadamente suas
funcdes o que ocasiona inadequado suprimento sanguineo para atender as demandas
metabolicas dos tecidos periféricos, ou o faz sob altas pressées de enchimento. As
alteracoes hemodinamicas resultam em diminuicdo do débito cardiaco, fracdo de
ejecao (FE) e elevacdes nas pressdes pulmonar, venosa e sistémicas.

A insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo reduzida (ICFER) é a IC com
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) de 40% ou menos. As manifestacoes
principais sdo dispneia e fadiga, que podem limitar a tolerancia ao exercicio, bem
como a retencdo de fluidos, que pode ocasionar congestdo pulmonar e edema
periférico.

A principal etiologia da IC no Brasil € a cardiopatia isquémica cronica associada
a Hipertenséo arterial. Em determinadas regides geograficas do pais e em areas de
baixas condi¢Bes socioecondmicas, ainda existem formas de IC associadas a doenca
de Chagas, Endomiocardiofibrose e a cardiopatia valvular reumatica (ALITI et
al.,2011) e as miocardites cuja prevelencia no Brasil tem aumentado ao longo dos
anos , em 1990, havia menos de 60 mil casos casos , mas esse numero subiu para
mais de 160 mil em 2019.

A miocardite pode ser definida como doenca inflamatéria do miocérdio,
diagnosticada por critérios histologicos, imunolégicos e imuno-histoquimicos. Os
critérios histolégicos incluem evidéncia de infiltrado inflamatério envolvenndo o

miocardio associado com degeneracao e necrose de cardiomiocitos e de origem nao
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iIsquémica 2.

Dentre os desencadeantes de miocardite, a infeccdo viral € a mais prevalente,
particularmente em criangas. Os virus cardiotropicos mais prevalentes sao:
enterovirus, parvovirus B19 (PVB19), adenovirus, virus influenza A, herpes-virus
humano (HHV), virus Epstein-Barr, citomegalovirus, virus da hepatite C e virus do HIV
e mais recentente o0 virus SARS-CoV-2. A lesdo miocardica, evidenciada por
biomarcadores cardiacos elevados, foi reconhecida entre os primeiros casos de
COVID-19, na China. O relatorio do Conselho Nacional de Saude da China relatou
gue quase 12% dos pacientes sem doenca cardiovascular (DCV) conhecida
apresentaram niveis elevados de troponina ou parada cardiaca durante a

hospitalizagéo.
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2 SINDROME CARDIOVASCULAR PELA COVID-19

Alguns autores tém proposto a denominagdo de “sindrome cardiovascular
aguda pela COVID-19” para descrever as alteragbes do sistema cardiovascular
associadas a infec¢@o pelo SARS-CoV-2. Entre as diferentes manifestagfes, podem
ocorrer injaria miocéardica, miocardite, infarto do miocardio com coronarias normais
(MINOCA), arritmias, Takotsubo, derrame pericardico, insuficiéncia cardiaca (IC),
além dos fenbmenos tromboembdlicos 3.

A COVID-19 é uma infeccdo respiratéria aguda causada pelo coronavirus
SARS- CoV-2, potencialmente grave, de elevada transmissibilidade e de distribuicdo
global. O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus descoberto em amostras de lavado
broncoalveolar obtidas de pacientes com pneumonia de causa desconhecida na
cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China, em Dezembro de 2019. Pertence ao
subgénero Sarbecovirus da familia Coronaviridae e é o sétimo coronavirus conhecido
a infectar seres humanos.

O SARS-CoV-2 € um novo virus RNA envolto em fita simples. Ele se liga a
proteina da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). A enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) é uma carboxipeptidase ligada a membrana que cliva um tnico
residuo da angiotensina I, gerando um unico residuo da angiotensina Il para gerar
Angiotensina 1-7, cujos efeitos funcionais sado vasodilatadores, antiproliferativos e
antifibréticos L.

A infeccdo por SARS-CoV-2 é causada pela ligacdo da proteina spike da
superficie viral ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) humana
apos a ativacdo da proteina spike pela protease serina 2 transmembrana (TMPRSS2).

A ECA-2 é expressa no pulmao, principalmente nas células alveolares do tipo
Il, e parece ser o portal de entrada predominante. Ao se ligar a ECA-2, SARS-CoV-2
gera downregulation desta enzima e determina aumento dos niveis de angiotensina
II, 0 que pode levar aos efeitos deletérios da ativacédo do sistema renina- angiotensina-
aldosterona, tais como vaso constricdo, alteracdo de permeabilidade vascular,
remodelamento miocardico e injaria pulmonar aguda; isto pode justificar, em parte, os

sintomas pulmonares frequentes na sindrome (Eigura 1) .
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O SARS-CoV-2 desregula a agdo da ECA2, o que contribui para uma
disfuncdo do miocéardio, provocando aumento na acdo da angiotensina 2 e/ou
diminuicdo da cardioprotecao realizada pela angiotensina. Foi demonstrado presenca
de cardiomiopatia por COVID-19, com uma taxa de prevaléncia de insuficiéncia
cardiaca em pacientes graves superior a 30-40%.

SARS-CoV A proteina spike do

SARS-COV-2 é ativada

SARS de 20022003
SARS de 2002-2003 pela TMPRSS2

&

SARS-Cov-2

SARS-COV-2 usa o
receptor da ECA2 para

/ entrar na célula hospedeira
ATIVACAO /
/

/

LICACAO

Ceélula Hospedeira

) \ ECA2

Entrada viral, replicacdo e desregulacao da ECA2

Figura 1 - Interacdo entre o virus SARS-CoV-2, causador da COVID-19 e a célula hospedeira

Fonte: Costa, IBS, Bittar CS, Rizk SlI, Araujo Filho AE, Santos KAQ, Machado TIV, Andrade FTA,
Gonzéalez TB, Arévalo ANG, Almeida JP, Bacal F, Oliveira GMM, Lacerda MVG, Barberato SH,
Chagas ACP, Rochitte CE, Ramires JAF.; Kalil Filho, R.; Hajjar, LA. O Coracéo e a COVID-19: O que
o Cardiologista Precisa Saber. Arq Bras Cardiol 2023;114 (5):805-816. DOI: 10.36660/abc.20200279.
Disponivel em: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK554776/.

O dano ao sistema cardiovascular € multifatorial e pode resultar tanto de um
desequilibrio entre alta demanda metabdlica e baixa reserva miocardica quanto de
inflamacédo exacerbada associada a tempestade de citocinas e trombogénese,
podendo ainda ocorrer por lesdo direta cardiaca pelo virus. E dificil delinear o espectro
de apresentacdes cardiovasculares da COVID-19. No entanto, com as evidéncias
disponiveis, parece que as lesdes cardiovasculares podem ocorrer por mecanismos
direto ou indireto, miocardite, sindrome coronariana aguda, arritmias cardiacas,
insuficiéncia cardiaca sistélica e diastdlica, choque cardiogénico, e até morte subita.

A lesdo miocardica direta consiste na infiltracdo viral no miocéardio,
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provocando inflamacéo e possivel morte dos midcitos. Enquanto o mecanismo indireto
ocorre devido a severa inflamacgéo sistémica, que leva ao aumento de citocinas pro-
inflamatdrias capazes de atuar sobre o miocérdio e gerar efeitos cardiovasculares, e
a faléncia respiratéria e hipdxia, que também exercem efeitos sobre o miocardio. Na
resposta inflamatéria sisttmica provocada pela COVID-19, observam-se
concentracfes mais altas de citocinas que estdo relacionadas a injuria do sistema
cardiovascular. O aumento de troponina é acompanhado de elevacdo de outros
marcadores inflamatorios. A doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) é uma
pandemia global que afetou 185 paises e mais de 3 milhdes de pacientes emtodo o
mundo em 28 de abril de 2020 °.

Entre os pacientes com COVID-19, houve uma alta prevaléncia de doencas
cardiovasculares e >7% dos pacientes apresentam lesdo miocardica devido a infec¢cao
(22% dos pacientes gravemente enfermos). Embora a enzima conversora de
angiotensina 2 sirva como porta de entrada para a infec¢do, o papel dos inibidores da
enzima conversora de angiotensina ou dos bloqueadores dos receptores da
angiotensina requer investigacao mais aprofundada

Casos de acometimento cardiaco pela COVID-19 cursando com miocardite
aguda foram descritos durante a pandemia.A insuficiéncia cardiaca tem sido apontada
como uma das fontes de complicacdo secundaria nesses pacientes. A analise de
44.672 casos confirmados de COVID-19 em Wuhan evidenciou complicacdes
cardiovasculares, como miocardite (10% dos casos), injaria miocardica (20%),
arritmias (16%) e insuficiéncia cardiaca e choque (5%) °.

Conforme relato de caso demonstrado por Yokoo et al, do Hospital Israelita
Albert Einstein , varios casos de miocardites pelo Sars Cov2 foram registrados no
Brasil. Pacientes infectados agudamente pela virus sars Cov2 apresentaram elevagao
de troponina, gerando disfungcdo aguda de Ventriculo esquerdo, levando a
Insuficiancia e Cardiaca , atraves de inflamac&do do miocardio sendo muitas vezes

evidenciadas em Ressonancia Nuclear Magnetica Cardiaca, conforme figuras 2-3 °.
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c

Tomografia computadorizada do térax. Imagens axiais (A, B e C) e sagital (D) da tomografia computadorizada do
torax realizadas durante a internagao, mostrando varias opacidades em vidro fosco e focos de consolidagado em
todos os lobos pulmonares, compativeis com doenga infecciosa, sugestivas de COVID-19 em ambiente clinico
adequado

Figura 2 - Tomografia computadorizada do térax

Fonte: Yokoo P, Fonseca EK, Sasdelli Neto R, Ishikawa WY, Silva MM, Yanata E et al. Miocardite na
COVID-19: um relato de caso. Einstein 2020;18:1-5. Disponivel em: https://journal.einstein.br/pt-
br/article/miocardite- na-covid-19-um-relato-de-caso.
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Imagens de ressonancia magnética cardiaca na cinerressonancia magnética no eixo curto. (A) e sequéncias de
realce miocardico tardio no eixo longo quatro camaras; (B) e eixo curto; (C e D) mostrando areas de realce
tardio de padré@o ndo isquémico na parede septal basal do ventriculo esquerdo (setas),achados que, no contexto clinico,
sugerem processo inflamatoério/infeccioso (miocardite).

Figura 3 - Imagens de ressonancia magnética cardiaca na cinerressonancia magnética no eixo curto
Fonte: Yokoo P, Fonseca EK, Sasdelli Neto R, Ishikawa WY, Silva MM, Yanata E et al. Miocardite na
COVID-19: um relato de caso. Einstein 2020;18:1-5. Disponivel em: https://journal.einstein.br/pt-
br/article/miocardite- na-covid-19-um-relato-de-caso.

A COVID-19 representou um desafio para o transplante cardiaco, afetando a
selecdo de doadores, a imunossupressao e o manejo poés-transplante. Pacientes
submetidos a transplante cardiaco durante a pandemia de COVID-19 enfrentaram
desafios Unicos devido a necessidade de imunossupressdo e as comorbidades
associadas. Estudos indicam que esses pacientes sao altamente vulneraveis a
infeccdes, incluindo a COVID-19, e podem apresentar uma gama de manifestacdes

clinicas, desde assintomaticas até faléncia respiratéria aguda °.
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A presenca de IC no contexto da COVID-19 identifica um subgrupo de manejo
complexo e de maior morbimortalidade. A IC pode representar tanto um fator de risco
para uma pior evolucdo infecciosa quanto uma complicacdo cardiovascular grave
causada pelo virus SARS-CoV-2 °.

A ativacdo da cascata inflamatoria, a hiperestimulacdo do sistema neuro-
humoral e a toxicidade viral direta representam alguns dos possiveis mecanismos
fisiopatolégicos para a IC aguda nova ou descompensada nesse cenario.

Complicacdes cardiovasculares agudas e cronicas foram observadas e
atribuidas a varios mecanismos, como isquemia relativa, inflamacao sistémica e dano
mediado por patdgeno, com elevagdo dos niveis de biomarcadores, como troponina
I, BNP e dimero D.9-11 Em pacientes com pneumonia por SARS-CoV-2, observaram-
se dano miocéardico em 7,2%, choque em 8,7% e arritmia em 16,7%, que levaram a

internacéo em unidade de terapia intensiva °.
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3 EPIDEMIOLOGIA
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Figura 4 - Mapa do Brasil por Macro Regides

Fonte: Cestari, VRF, Garces TS, Sousa GJB, Maranhédo TA,

Souza Neto JD, Pereira MLD, Pessoa VL, Sales JTL, Florencio RS, Souza,LC, Vasconcelos GG,
Sobral MGV, Damasceno LLV, Moreira TMM. Distribuicdo Espacial de Mortalidade por Insuficiéncia
Cardiaca no Brasil, 1996-2017. Arq Bras Cardiol 2023;120(3). DOI: 10.36660/abc.20201325.

A taxa de mortalidade causada por IC é muito diversificada nas regides
brasileiras, com énfase no sul, sudeste e nordeste. O IMG indicou autocorrelacao
espacial positiva (p=0,01) em todos os periodos. Cidades localizadas no sul, sudeste,
nordeste e centro-oeste mostraram maior risco relativo para mortalidade causada por
IC, e a maioria das cidades do norte foi classificada como um fator protetivo contra
esta causa de morte.

Insuficiéncia cardiaca (IC) € uma das principais causas de mortalidade e
morbidade no mundo, e est4 associada ao alto uso de recursos e custos com saude.
No Brasil, a prevaléncia de IC é de aproximadamente 2 milhdes de pacientes, e sua
incidéncia é de aproximadamente 240.000 novos casos por ano 3.

A presenca de IC no contexto da COVID-19 identifica um subgrupo de manejo
complexo e de maior morbimortalidade. A IC pode representar tanto um fator de risco

para uma pior evolucdo infecciosa quanto uma complicacdo cardiovascular grave
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causada pelo virus SARS-CoV-2. A ativacdo da cascata inflamatéria, a
hiperestimulagéo do sistema neuro-humoral e a toxicidade viral direta representam
alguns dos possiveis mecanismos fisiopatolégicos para a IC aguda nova ou
descompensada nesse cenério. Estudo Chines realizado em 2021 evidenciou que
houve maior letalidade geral da doenca foi de 2,3%, mais elevada entre os grupos de
pessoas com morbidades preexistentes: 10,5% para doenca cardiovascular, 7,3%
para diabetes mellitus, 6,3% para doenca respiratdria cronica, 6,0% para hipertenséo
e 5,6% para neoplasias °.

Pacientes que foram contaminados pelo SARS-CoV-2 que sobreviveram a
doenca muitas delas, ficaram com sequelas cardiacas. Esses reflexos do virus
incluem Insuficiéncia Cardiaca, graus variados de fibrose miocardica, devido
comprometimento dos midécitos. A fibrose cardiaca é uma condi¢do que aumenta risco

de morte subita por ser area de gatilhos de arritmias malignas.
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A pandemia de COVID-19 trouxe a tona a complexa interacao entre doencas
infecciosas e condi¢gbes cronicas, como a insuficiéncia cardiaca. A infeccao pelo
SARS-CoV-2 tem demonstrado um impacto significativo no sistema cardiovascular,
exacerbando condi¢des preexistentes e introduzindo novos desafios clinicos.

Pacientes com IC sdo particularmente vulneraveis aos efeitos adversos da
infeccdo pelo SARS-CoV-2, incluindo injuria miocardica como miocardites , sindrome
de Takotsubo, eventos tromboembilicos . Esses pacientes apresentam risco de
complicagdes graves e mortalidade, destacando a necessidade de vigilancia rigorosa
e manejo terapéutico cuidadoso ate os dias atuais.

A resposta inflamatéria exacerbada e a disfuncdo endotelial observadas em
infec¢des graves por COVID-19 contribuem para a deterioragdo da funcdo cardiaca.
Além disso, a presenca de comorbidades, como hipertenséo e diabetes, agravaram
ainda mais o prognostico desses pacientes.

Portanto, € essencial que estratégias de prevencdo e tratamento sejam
adaptadas para atender as necessidades especificas de pacientes com insuficiéncia
cardiaca durante pandemias. A integracdo de cuidados multidisciplinares, incluindo
cardiologistas, infectologistas e outros profissionais de saude, € crucial para melhorar
os resultados clinicos e reduzir a mortalidade, reforcando a importancia de uma
abordagem multidisciplinar e individualizada no manejo de pacientes com insuficiéncia
cardiaca, visando minimizar os impactos adversos e promover uma melhor qualidade
de vida.

SARS-CoV-2 demonstrou um impacto significativo no sistema cardiovascular,
exacerbando condi¢cdes preexistentes e aumentando a mortalidade entre pacientes

com IC.



Principais pontos demonstrados:

Prevalénciae
Mortalidade

A prevaléncia de
insuficiéncia
cardiaca em
pacientes
hospitalizados com
COVID-19 é alta, e
a mortalidade entre
esses pacientes €
substancialmente
maior.

Risco Aumentado

Pacientes com
insuficiéncia cardiaca
tém um risco
significativamente
maior de
complica¢cdes graves
e mortalidade quando
infectados pelo SARS-
CoV-2.
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Mecanismos
de Lesdo

A COVID-19 pode
causar lesao
miocardica direta e
indireta, através de
miocardite,
tempestade de
citocinas e outros
mecanismos
inflamatorios

Impacto aLongo
Prazo

Mesmo apos a
recuperacao da

infeccdo aguda, muitos
pacientes continuam a
apresentar disfuncéo
cardiaca, necessitando
de acompanhamento

continuo
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