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Ciéncias da Saude (LILACS) e Coleciona SUS consultados através da Biblioteca Virtual em Salde
(BVS Brasil), no periodo de 01 a 18 de junho de 2020. Foi construido um fluxograma com as etapas
de identificacdo, selecdo e inclusdo dos textos além de um quadro sindptico que permitiu a
visualizacdo da estrutura e organizacdo do conteldo. Resultados: Portadores de doencas
cardiovasculares, hipertensos e diabéticos apresentam maior expressdo da ECA 2 o que contribuiu
para elevar a chance de se infectarem pelo virus. N&o foi possivel confirmar se os anti-hipertensivos
estdo relacionados com o desenvolvimento da COVID-19. Consideracdes finais: Existe relagdo entre
a COVID-19 e o desenvolvimento e/ou agravamento de alteragdes cardiovasculares, esta relacdo pode
ser intermediada pela acdo da enzima conversora da angiotensina (ECA 2) e niveis elevados dos
dimeros D.

Palavras-Chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Doengas Cardiovasculares.

Abstract: Justification and Objectives: The choice for this theme is important because it is a
recently discovered disease that is generating a great impact worldwide, and is therefore of high
scientific relevance. The objective was to describe the biochemical and pharmacological elements and
their relationship with the development or worsening of cardiac changes in patients with COVID-19.
Content: This is an integrative literature review with search for articles in three databases: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Latin American Literature in Health
Sciences (LILACS) and SUS collections consulted through the Library Virtual Health (BVS Brasil),
from June 1 to 18, 2020. 11 articles comprised this review. A flowchart was made showing the
following topics: data collection; selection of records; analysis of the selection by title or abstract;
eligibility assessment; studies included for the construction of the synoptic framework. Conclusion:
There is a relationship between COVID-19 and the development and / or worsening of cardiovascular
changes, this relationship can be mediated by the action of the angiotensin-converting enzyme (ACE
2) and elevated levels of D-dimers. Patients with cardiovascular, hypertensive and diabetics have
higher expression of ACE 2, which contributed to increase the chance of becoming infected by the
virus. It was not possible to confirm whether antihypertensive drugs are related to the development of
COVID-19.

Descriptors: COVID-19; SARS-CoV-2; Cardiovascular diseases
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INTRODUCAO

Nas Ultimas duas décadas, em eventos distintos, surgiram dois virus altamente
morbiparos que sdo o Coronavirus causador da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-
CoV-2) e o Coronavirus da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV). Ambos
causam infeccdo do trato respiratdrio inferior como também manifestacdes extrapulmonares
que podem ser fatais.>*>

Em dezembro de 2019, um grupo pessoas de Wuhan na China foi diagnosticada
com uma espécie de pneumonia aguda, de causa desconhecida.* Depois da realizagdo de
inimeros exames uma nova cepa de Coronavirus foi confirmada em trés individuos.®®

Em 9 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) confirmou a
circulacio deste virus'®
Novel Coronavirus Infected Pneumonia (2019nCoV). Em 30 de janeiro de 2020, a OMS

anunciou que se tratava de uma epidemia e em 11 de fevereiro o virus foi oficialmente
9 6,2,12

classificado de Betacoronavirus e denominado provisoriamente de

nomeado Sindrome Respiratdria Aguda Grave causada pelo SARS-CoV-2 ou COVID-1
Esta doenca se espalhou rapidamente™ pelo mundo, sendo identificado em outros
paises,' inclusive no Brasil. Desta forma, em 11 de marco ela passou a ser considerada uma
pandemia pela Organizacdo Mundial de Sadde.*>**"1°
Observou-se gue os principais sintomas apresentados por portadores do COVID-
19 sdo respiratorios, mas, que alguns pacientes apresentavam graves danos

cardiovasculares™*°.

Além disso, que pacientes com doencas cardiovasculares (DC)
preexistentes apresentavam descompensacao cardiaca acentuada o que aumentava o risco de
morte." 8 Pesquisadores revisaram a literatura clinica e biomédica disponivel sobre os
riscos cardiovasculares da COVID-19 e compreenderam que naquele momento ainda
permanecia desconhecido como o SARS-CoV-2 estava contribuindo para a doenca
cardiaca.*

Diante do exposto, levantou-se o seguinte problema de pesquisa: “Quais
fatores bioquimicos e farmacologicos estdo relacionados com complicagbes cardiacas
presentes em portadores de COVID-19?”. Objetivou-se entdo descrever a relacdo entres 0s
elementos bioquimicos e farmacoldgicos com o desenvolvimento de complicacdes cardiacas

em portadores de COVID-19.
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A escolha por este tema se faz importante por esta ser uma doenca recentemente
descoberta que esta gerando um grande impacto a nivel mundial, sendo desta forma, de alta

relevancia cientifica.

METODO

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura pautada na: 1) elaboragcdo de uma
questdo de pesquisa orientadora da estratégia de busca; 2) variedade de fontes para a
localizagdo dos estudos; 3) definicdo de critérios de inclusdo e exclusdo; e 4) avaliacdo da

qualidade metodoldgica das producdes recuperadas.

O levantamento dos artigos foi realizado em trés bases de dados: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana
em Ciéncias da Saude (LILACS) e Coleciona SUS consultados através da Biblioteca Virtual
em Saude (BVS Brasil), no periodo de 01 a 18 de junho de 2020.

Para selecdo dos estudos foram utilizados os descritores COVID-19, SARS-CoV-
2 e doencas cardiovasculares presentes nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Estes
foram pareados utilizando-se o operador boleano “AND” o qual define rela¢Ges entre termos

em uma pesquisa.

Foram incluidos trabalhos publicados em qualquer local do mundo, entre 0s anos
de 2019 e 2020, nos idiomas portugués ou inglés e que estivessem disponiveis na integra.

Como critérios de exclusdo foram desconsiderados capitulos de livros, editoriais,
entre outros formatos de textos, por ndo passarem por processo rigoroso de avaliacdo por
pares, como ocorre com o0s artigos cientificos. Excluiram-se ainda teses, dissertacdes,
monografias, estudos incompreensiveis quando traduzidos e artigos repetidos em mais de uma
base de dados, neste caso, foi considerada somente quando apareceu pela primeira vez para

analise.

O levantamento dos dados bibliograficos foi realizado por dois
autores/pesquisadores, com base nos critérios de incluséo estabelecidos. A primeira etapa de
selecdo das producdes foi realizada mediante a leitura e a analise dos titulos e resumos de
todos os artigos identificados. Apds essa triagem inicial, na segunda etapa, procedeu-se a

leitura na integra dos estudos selecionados, a qual possibilitou que outros textos também
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fossem excluidos por ndo atenderem a proposta da revisdo. Na terceira etapa, as principais
informacdes dos artigos foram sintetizadas em uma planilha para que pudessem orientar as

analises descritivas e criticas dos estudos selecionados.

Tendo em vista que este trabalho é uma revisdo integrativa ele esta isento de

revisao ética.

RESULTADO

O levantamento bibliografico localizou 70 estudos, que ap0s passarem pela
filtragem dos critérios de inclusdo e excluséo resultou em 11 artigos, a maioria dos estudos
era descritivo, do tipo revisdo de literatura, publicados principalmente em 2020. Todos 0s
estudos encontravam-se disponiveis em revistas indexadas na base de dados MEDLINE. Foi
construido um fluxograma com as etapas de identificacdo, selecdo e inclusdo dos textos além

de um quadro sinGptico que permitiu a visualizagdo da estrutura e organizagéo do conteudo.

O levantamento bibliografico localizou 70 resultados, dos quais 14 foram
excluidos apés leitura do titulo e dos resumos, 33 foram descartados apos filtragem pelos
critérios de inclusdo estabelecidos e 12 foram excluidos apds leitura na integra (seis por
apresentarem informac6es repetidas, dois estudos que ficaram confusos apds a traducgdo e
quatro que nao correspondiam adequadamente ao tema. Os 11 artigos restantes compuseram o

corpus de andlise da revisdo, sendo publicados principalmente no ano de 2020.

Todos os estudos encontravam-se disponiveis em revistas indexadas na base de
dados MEDLINE, o que deixa nitido sua exceléncia em publica¢fes internacionais na area da
salde. Estes foram baixados no formato PDF e traduzidos do inglés para o portugués pelo

DocTranslato, um programa online e gratuito.

A Figura 1 apresenta o fluxograma com as etapas de identificacdo, selecdo e
inclusdo dos textos, com o0s seguintes topicos: coleta de dados; selecdo dos registros; analise
da selecéo por titulo ou resumo; avaliagédo de elegibilidade; estudos incluidos para construcao

do quadro sindptico.

Quanto ao delineamento, a maioria dos estudos era descritivo, do tipo revisao de

literatura (Figura 1).
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FIGURA 1 - Diagrama de analise de processo de selecédo dos artigos para reviséo integrativa, Montes Claros- MG 2020.

Coleta de dados: Biblioteca Virtual da Salde ]
Registros identificados || MEDLINE | LiLacs [ Colecionasus | [ Namero de
na BVS 70 [ 68 ][ 1 ][ 1 artigos

duplicados, arquivos corrompidos, incompletos, DOI ndo encontrado, néo
artioos.

m A

) =) (e e G () e

Analise da selecéo por titulo ou resumo
(Artigos selecionados pds filtragem)

= )

I MEDLINE I =)

Avaliagdo da elegibilidade:
Triagem dos artigos pela leitura de titulo e resumo

s JLe ]

Avaliacéo da elegibilidade: Excluidos apos leitura do manuscrito
completo por informagdes repetidas, incomprienssiveis depois de
traduzidos e ndo corresnodéncia ao tema

[

Selecdo dos registros:
Motivos de excluséo: Indisponiveis, fora do idiona inglés e portugués,

e JL= JC+ )

w2 |
[ Estudos incluidos para construcao do quadro sinoptico

Total 11 [ Total 59

—

Fonte: GOMES, BKG et al., 2020. 2020.

Posteriormente, durante a leitura dos artigos escolhidos, foi construido um quadro
sindptico (quadro 1) que permitiu a visualizacdo da estrutura e organizagdo do conteudo, o
mesmo apresenta as seguintes informacgdes: autores, titulo do artigo, base indexadora, ano de

publicagdo, revista, procedéncia, objetivo do estudo e metodologia utilizada.
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Quadro 1- Caracterizacdo dos estudos a partir dos seguintes topicos: Autor (es), titulo, base de dados/ ano de publicacéo, revista, procedéncia,
objetivo e métodos

Base/ Ano Pais de
N° | Autor (es) Titulo de Revista | afiliacdo Objetivo Meétodos
publicaca
0
I | Akhmerov | COVID-19 and the Heart MEDLIN | Circ Res * Revisar 0 que se sabe sobre a | Revisdo de
A e E, 2020 Al fisiopatologia do COVID-19, suas | literatura
Marbén E manifestacdes cardiovasculares e
perspectivas terapéuticas emergentes.
Il | Gheblawi | Angiotensin-Converting Enzyme | MEDLIN | Circ Res * Revisar o papel critico da ACE2 Revisdo de
M, et al. 2: SARS-CoV-2 E, 2020 Al Como o novo receptor SARS-CoV-2 | literatura
Receptor and Regulator of the e como regulador negativo do
Renin-Angiotensin sistema renina-angiotensina,
System juntamente com implicacBes para a
pandemia da doenca de coronavirus
2019 e doencas cardiovasculares
associadas.
Il | HUSSAIN | Structural variations in human | MEDLIN |J Med | Paquistd | Explorar a variacdo na ligacdo da | Ensaio in
M, et al. ACE2 may influence its binding | E, 2020 Virol 0 proteina codificada pelas variantes | vitro
with SARS-CoV-2 spike protein. Al de codificacdo ACE2 com a proteina
spike SARS-CoV-2.
IV | laccarino | Renin-Angiotensin System | MEDLIN | High Itdlia | Apresentar declaracdo fundamentada | Pesquisa
G, etal. Inhibition  in  Cardiovascular | E, 2020 Blood da Sociedade Italiana de Hipertensdo | Documental
Patients at the Time of COVID19: Press para manter os tratamentos anti-
Much Ado for Nothing? A Cardiova hipertensivos em andamento
Statement of Activity from the sc Prev
Directors of the Board and the B2
Scientific Directors of the Italian
Society of Hypertension.
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Continua...
V | Touyz ACE2 the protein faced by Janus - | MEDLIN | Clin Sci| Reino | Revisar o papel fisiologico da | Revisdo de
RM, et al. | from cardiovascular protection E, 2020 (Lond) Unido | enzima conversora da angiotensina 2 | literatura
to severe acute respiratory Al (ACE2) como receptor da sindrome
syndrome - coronavirus and respiratoria aguda grave
COVID-19 (SARS) do coronavirus (CoV) -2,
que causa a doenca de coronavirus
(COVID) -19.
VI | Mehra Cardiovascular Disease, Drug | MEDLIN | N Engl J * Investigar a relacdo entre doencga | Documental;
MR, etal. | Therapy, E, 2020 Med cardiovascular subjacente e 0s | quantitativa e
and Mortality in Covid-19 Al resultados do Covid-19 e avaliar a | observacional
associacao entre terapia | multinacional
medicamentosa cardiovascular e
mortalidade nessa doenca.
VIl | Tao C, et | Clinical characteristics of 113 | MEDLIN | BMJ China | Delinear as caracteristicas clinicas | Coorte
al. deceased patients with | E, 2020 B2 dos pacientes com doenca de Quantitativa
coronavirus coronavirus 2019 (covid-19) que | e
disease 2019: retrospective study morreram. retrospectiva
VIl | Zheng COVID-19 and the cardiovascular | MEDLIN | Nat Rev | China | Realizar uma revisdo de literatura | Revisdo de
I | YY,etal. |system E, 2020 Cardiol sobre  0s danos causados pelo | Literatura
Al SARS-CoV-2 ao sistema
cardiovascular e aos mecanismos
subjacentes.
IX | Chen MD, | Epidemiological and clinical | MEDLIN | Lancet China | Esclarecer as caracteristicas | Documental.
et al. characteristics of 99 cases of 2019 | E, 2020 Al epidemioldgicas e clinicas da | Retrospectivo

novel coronavirus pneunonia in
Wuhan, China: a descriptive study

pneumonia 2019-nCoV

Continua...
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X | Cheng P, | Cardiovascular Risks in Patients | MEDLIN | Curr Estados | Revisar a literatura clinica e | Revisdo de
et al. with COVID-19: Potential E, 2020 Cardiol Unidos | biomédica disponivel sobre os riscos | literatura
Mechanisms and Areas of Rep cardiovasculares do COVID-19
Uncertainty B2
X1 | Zhou F, et | Clinical course and risk factors for | MEDLIN | Lancet China | Avaliar associacéo entre | Coorte,
al. mortality of adult inpatients E, 2020 Al caracteristicas  epidemiologicas e | retrospectivo,
with COVID-19 in Wuhan, China: clinicas como fatores de risco para | multicéntrico.
a retrospective cohort study mortalidade  de pacientes
hospitalizados com COVID-109.
X1 | Zhou F, et | Clinical course and risk factors for | MEDLIN | Lancet China | Avaliar associacéo entre | Coorte,
al. mortality of adult inpatients E, 2020 Al caracteristicas  epidemiol6gicas e | retrospectivo,
with COVID-19 in Wuhan, China: clinicas como fatores de risco para | multicéntrico.
a retrospective cohort study mortalidade  de pacientes
hospitalizados com COVID-109.

Legenda: * Pais de afiliagdo ndo apresentado na base de dados.
Fonte: GOMES BKG, et al., 2020.
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DISCUSSAO

As investigacOes selecionadas para esta revisdo integrativa de literatura
demonstraram uma boa qualidade metodoldgica, o que garante maior confiabilidade nos
resultados obtidos.

O estudo 11, mostrou envolvimento cardiaco na COVID-19 em 7 de 20 amostras
de autopsia de tecido cardiaco de pacientes que vieram a Obito. Nestas autdpsias foram
percebidas fibrose cardiaca e inflamacéo e derrames pleurais bilaterais.?

Pesquisa quantitativa e retrospectiva realizada na China, a qual delineou as
caracteristicas clinicas dos pacientes com COVID-19 evidenciou que entre os 113 pacientes
incluidos no estudo e que vieram a ébito as comorbidades mais comuns foram os problemas
cardiacos (lesdo cardiaca aguda (72/94; 77%), insuficiéncia cardiaca (41/83; 49%). As
complicacgdes cardiacas também foram frequentes nos pacientes sem comorbidades, sugerindo
que o alto risco de complicagdes cardiacas em pacientes falecidos ndo poderia ser
inteiramente atribuido & doenca cardiovascular pré-existente.

O artigo XI mostrou que o dimero-D em niveis elevados estava associado a
mortalidade, em até 28 dias, para pacientes com COVID-19 que apresentaram esta infec¢do
ou quadro séptico ainda no pronto-socorro. Os mecanismos relacionados foram as respostas
sistémicas as citocinas pro-inflamatérias mediadas pela placa de aterosclerose, o que
contribuiu diretamente para sua ruptura gerada pela inflamacéo local, inducdo de fatores pro-
coagulantes e alteragdes hemodinamicas, que predispdem a isquemia e trombose.”

Estudo desenvolvido na China observou que mais da metade dos pacientes (99)
com COVD-19 acompanhados do dia 01 a 25 de janeiro eram portadores de alguma doenca
crbnica, entre elas cardiopatias. Os exames confirmaram Sindrome Coronariana Aguda (SCA)
devido & elevacéo dos dimeros-D que refletem o risco aumentado de trombose.

Este achado é confirmado no artigo I, a SCA e o Infarto Agudo do Miocardio
(IAM) podem surgir em pacientes com COVID-19, porém, a incidéncia de tais eventos ainda
ndo estdo bem determinados. Em principio, o risco de SCA em pacientes infectados pode
aumentar devido a maior tendéncia a trombose evidenciado por niveis significativamente
elevados de dimero -D. A possibilidade é que os mecanismos da lesdo cardiaca envolvem,

dano indireto da resposta inflamatdria sistémica, aumento do estresse cardiaco devido a
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insuficiéncia respiratoria e hipoxemia, infeccdo miocardica direta por SARS-CoV-2, ou uma
combinagéo de todas essas causas.*

Em um artigo multinacional que investiga a relagdo entre doenca cardiovascular
subjacente e os resultados do Covid-19 afirma que a disfuncdo das células endoteliais
vasculares, depressdo miocardica associada a inflamacdo, cardiomiopatia por estresse,
infeccdo viral direta no coracdo e vasos ou a resposta do hospedeiro podem causar ou piorar a
insuficiéncia cardiaca.*

Pacientes portadores de SCA infectados com SARS-CoV-2 geralmente
apresentam um prognastico ruim. A reserva funcional cardiaca pode ser reduzida devido a
isquemia ou necrose do miocardio sendo mais provavel que a insuficiéncia cardiaca ocorra,
levando a uma deterioracdo repentina na condigdo desses pacientes levando a 6bito.?

Pesquisas apontaram que a enzima conversora da angiotensina (ECA 2)
(ACE 2) age como um receptor para 0 SARS-CoV-2%. Sabe-se que o papel desta enzima no
organismo humano estd claramente descrito na literatura internacional, e segundo o artigo |
esta € uma carboxipeptidase que tem a funcdo de converter a angiotensina (Ang) Il em Ang
(1-7). Esta enzima € homéloga a ECA, porém desempenha um papel de contrapeso no
sistema renina-angiotensina-aldosterona que é um poderoso mecanismo de controle da
pressdo arterial pela homeostase cardiovascular.®*

Ficou recentemente demonstrado que a ECA2 funciona como um receptor
funcional para o Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV?2), agente
responsavel pela doenga COVID-19. Observou-se ainda que, apesar da ECA 2 facilitar a
entrada do virus na superficie epitelial celular o que leva ao agravamento da insuficiéncia
cardiaca (IC), hipertensdo sistémica e pulmonar (HP), infarto agudo do miocéardio (IAM) e
diabetes, ela também tem a capacidade de oferecer protecdo contra a lesdo pulmonar aguda.?

Desta forma, doentes cardiovasculares, hipertensos e diabéticos, apresentam uma
maior chance de serem infectados pelo COVID-19 em funcdo da ECA 2 apresentar-se de
forma mais expressa nesses pacientes, sendo encontrada em varios tecidos, mas
predominantemente no figado, intestino, rins, pulmdes e coracéo.?” 2412

Os estudos relataram também que a utilizacdo de duas classes de medicamentos
anti-hipertensivos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) e bloqueadores

dos receptores de angiotensina (BRAS), levam ao aumento da expressdo de ECA 22 através
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de um mecanismo compensatorio e com isto permite a entrada do SARS-CoV-2 na célula.
Este aumento da expressao é feito principalmente por meio da ligacéo da proteina viral com o
receptor ECA2, o que favorece tanto o desenvolvimento da infec¢do quanto a gravidade desta
doenca.”’

O estudo V, também demostrou relacdo entre os IECA e os BRAs podem
aumentar o risco de infeccdo por COVID-19 por meio da regulacdo positiva da ECAZ2.
Entretanto, estes autores relatam que os BRAs, podem ter beneficio terapéutico na COVID-
19 em funcdo da resposta do hospedeiro ao virus. Os BRAs conhecidamente elevam a
expressao e atividade da ECAZ2 e este, por sua vez, geram um aumento na producdo de Ang
(1-7), um protetor tecidual, inibem ainda, a inflamacéo induzida por Ang 2 e a lesdo aguda
nos pulmdes.?

Estudo multinacional, realizado em 169 hospitais na Asia, Europa e América do
Norte com 8.910 pacientes, que resultaram em 6bito ou cura, coloca que o uso de IECA
associou-se a uma melhor chance de sobrevida entre pacientes com Covid-19, mas, essa
associacdo ndo foi encontrada com uso dos BRAs. No entanto, deve ser considerada com
extrema cautela em funcao deste ndo ser do tipo clinico, com randomizag&o e controle.*?

Em contrapartida, estudo documental realizado na Italia, relata que para a
Sociedade Italiana de Hipertensdo (SIIA), ndo existe evidéncias clinicas em humanos para
associar a hipertensdo e outras doencas cardiovasculares (DCV) a COVID-19 e que nao é
possivel afirmar que os iIECA ou BRAs podem melhorar ou piorar a suscetibilidade para a
doencga. Coloca ainda que, o tratamento de cardiopatas com estas medicacOes deve ser
mantido pois estes medicamentos sdo fundamentais para o controle das DCV e de dificil
substituicgo.®

Dois grupos de medicamentos foram descritos como indicagdo para o tratamento
da COVI-19, antivirais e antimaléaricos, mas, autores apontam que este tratamento ndo esta
isento de toxicidade cardiaca e que esta pode ser diagnosticada através da presenca de
anormalidades de conducéo e sindrome do QT longo (Distdrbio do ritmo cardiaco que pode
causar taquicardia grave). Colocam ainda que, com este tratamento, a resposta inflamatoria do
hospedeiro pode amplificar, mesmo com a diminui¢do da carga viral, e resultar em uma
inflamacdo sistémica que se inicia e alastra no 6rgao alvo (pulmé&o) com efeitos patologicos

também sobre outros 6rgdos (coracgao) devido a alta resposta inflamatéria gerada.?
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Os pacientes em uso de antivirais devem ser monitorizados continuamente para

controle dos riscos. %

CONSIDERAGOES FINAIS

Observou-se que existem algumas varia¢fes nos resultados apresentados a partir
da revisdo de literatura realizada. Importante destacar que existe relacdo entre a COVID-19 e
0 desenvolvimento e/ou agravamento de complicacdes cardiovasculares e que esta relacao
pode ser intermediada pela agdo da ECA 2, niveis elevados dos dimeros D.

Portadores de doencas cardiovasculares, hipertensos e diabéticos apresentam
maior expressao desta enzima (ECA 2) o que contribuiu para elevar a chance de se infectarem
pelo virus. Destaca-se que este fato ndo é genérico, uma vez que os doentes cardiacos sdo
mais vulneraveis para qualquer outra doenca, afinal o coracdo encontra-se fragilizado.

Portadores de cardiopatias infectados pelo SARS-CoV-2 apresentam risco de
morte mais alto, este fato parece estar relacionado a maior tendéncia a trombose evidenciada
por niveis elevados de dimero -D.

Através deste estudo ndo foi possivel confirmar se os medicamentos iIECA e BRA
estdo relacionados com o desenvolvimento da COVID-19, levantou-se apenas a hipétese
destes medicamentos contribuem para o agravamento de seus sintomas.

Portanto, destaca-se a necessidade da realizacdo de novos estudos com alto rigor
metodoldgico para aprofundar os mecanismos potenciais que relacionam a COVID-19 com as

complicacdes cardiovasculares.
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