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The Effect of Coronavirus Disease 2019 on Cardiovascular Diseases
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Resumo

A doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) é uma
pandemia global afetando o mundo, estando presente
em mais de 1.300.000 pacientes. O COVID-19 age pelo
receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2).
As comorbidades cardiovasculares sao mais frequentes
com COVID-19, e cerca 10% de casos desenvolvem
miocardite (22% de pacientes criticas). Mais pesquisas serao
necessdrias para continuar ou descontinuar inibidores de
ECA e bloqueadores dos receptores da angiotensina, que
sdo essenciais para hipertensao e insuficiéncia cardiaca em
COVID-19. Pesquisa intensiva € promissora para o tratamento
e a prevengao da COVID-19.

Introducao

A doenca de coronavirus 2019 (COVID-19) tem sido
caracterizada como uma pandemia global. Em 28 margo
2020, havia pacientes infectados em 167 paises ao redor do
mundo e mais de 1.300.000 casos com aproximadamente
69.780 mortes." O surto originou na China, e o nimero de
casos fora da China ja excedeu o niimero de casos na China.
Estava difundido de modo constante em 28 de marco 2020.
Além disso, o nimero de mortes na Italia agora excede
trés vezes o nimero total na China. O COVID-19 interage
com o sistema cardiovascular e aumenta morbidade e
mortalidade, causando disfungdo miocardial em pacientes
com comorbidades cardiovasculares prévias.

A COVID-19 causa sindrome respiratéria aguda grave
coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Tendo estrutura de envelope
em cadeia Gnica, o virus de RNA é o sétimo coronavirus
humano conhecido. O SARS-CoV-2 difere dos coronavirus
que causaram sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV)
zoondtico? em 2002 e sindrome respiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV)3 em 2012. Acredita-se que o SARS-CoV-2 tenha
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89% a 96% similaridade de nucleotideos com coronaviroses
de morcego e seja causado por morcegos, semelhante a
outros coronavirus.* Como SARS-CoV-1 e MERS, SARS-CoV-2
pode passar de morcegos para um hospedeiro intermedidrio
(possivelmente um pangolim malaio com 91% de identidade
nucleotidica) e depois para humanos.®

O SARS-CoV-2 se liga ao receptor da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2) humana (Figura 1) ap6s a
ativagao da proteina pelo protease transmembranar, serina
2 (TMPRSS2).¢ A ECA2 é principalmente expressa no
pulmao (células alveolares tipo I1),” que parece ser o local
de acesso dominante. A ECA2 é altamente liberada no
coragao em casos de ativagao excessiva do sistema renina-
angiotensina, como em hipertensao (HT), insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) e aterosclerose.® Além dos seus
efeitos cardiacos, ECA2 é expressa nos pulmbes, epitélio
intestinal, endotélio vascular e rins, sendo uma das
causas de faléncia de miltiplos 6rgaos em infecgao pelo
SARS-CoV-2.89 A evidéncia para a associacao da COVID-19
com morbididade e mortalidade esta crescendo em
doencas cardiovasculares (DCV). Nesta revisao, objetivamos
compartilhar dados atualizados sobre a COVID-19, que se
difunde muito rapidamente.

COVID-19 em DCV

DCV foi uma comorbidade comum em infecgées por
SARS e MERS antes da COVID-19. A prevaléncia de
diabetes mellitus (DM) e DCV em SARS foi de 11% e 8%,
respectivamente, e a presenga das duas comorbidades
estava associada a um risco doze vezes mais alto de
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Figura 1 - Interagdo dos receptores de SARS-CoV-2. ECA2: enzima conversora
de angiotensina 2; TMPRSS2: protease transmembranar, serina 2
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morte.'” DM e HT eram frequentes em aproximadamente
50% de casos de MERS." A presenca de comorbidades
cardiovasculares também se aplica a COVID-19, e a sua
importancia aumenta nos casos mais severos. Em Wuhan,
30% dos pacientes infectados (48% dos que sobreviveram)
tinham HT; 19% tinham DM (31% dos que sobreviveram),
e 8% tinham DCV (13% dos que sobreviveram).' Em uma
coorte de 138 pacientes com COVID-19, as comorbidades
cardiovasculares foram similarmente frequentes (46% geral,
72% em pacientes em terapia intensiva). Destes, 31%
tinham HT (58% em pacientes em terapia intensiva); 15%
tinham DCV (25% em pacientes em terapia intensiva), e
10% tinham DM (22% em pacientes em terapia intensiva).'

Em uma analise de coorte de 1.099 pacientes ambulatoriais
e internados, 24% apresentaram alguma comorbidade (58%
entre os com intubacgao ou 6bito); 15% tinham HT (36% entre
0s com intubacdo ou 6bito); 7.4% tinham DM (27% entre os
com intubacdo ou 6bito), e 2,5% tinham DCV (9% entre os
com intubacdo ou 6bito)."™ A Comissdo Nacional de Satde
da China relatou que 35% dos pacientes diagnosticados com
COVID-19 apresentavam HT e 17% apresentavam doenga
cardiaca coronariana.’” Uma meta-andlise na China mostrou
que a comorbidade mais comum entre 46.248 pacientes
infectados foi a HT.'® O possivel mecanismo dessas associagoes
é considerado ser mais comum em individuos com idade
avangada, sistema imunoldgico comprometido, niveis altos
de ECA2 ou predisposicdo a DCV. Outro estudo realizado
na China indicou que a comorbidade mais frequentemente
observada em pacientes que evoluiram para ébito de
COVID-19 foi DCV, observada em 10,5% (Figura 2)."

COVID-19 e dano miocardico

Dano miocardico, com biomarcadores cardiacos
aumentados, estava presente entre os primeiros casos na

China. Em um estudo com 138 pacientes com COVID-19
em Wuhan, dano cardiaco com troponina | de alta
sensibilidade (hs-cTnl) e abnormalidades no ECG ou
ecocardiograficos foram geralmente presentes em 7,2%
de pacientes e em 22% de pacientes necessitando terapia
intensiva." O relato nacional chinés da satde relatou que
aproximadamente 12% dos pacientes sem DCV tém niveis
aumentados de troponina ou taxas de parada durante a
internacao hospitalar.” A hs-cTnl, em particular, estava
acima do limite de referéncia superior ao percentil 99 em
46% dos sobreviventes.'

Resultados iniciais indicam que ha dois padrées de dano
miocardial em COVID-19. Um estudo mostrou que, no quarto
dia ap6s comego dos sintomas, o nivel médio de hs-cTnl
nos sobreviventes foi de 8,8 pg/mL e de 2,5 pg/mL nos que
evoluiram para 6bito. Durante acompanhamento, hs-cTnl
média entre sobrevivente nao alterou significantemente (2,5 -
4,4 pg/mL), mas no sétimo dia, valores de hs-cTnl estavam
de 24,7 pg/mL; no 132 dia, de 55,7 pg/mL; no 192 dia, de
134,5 pg/mL; e no 222 dia, de 290,6 pg/mL. Em particular, o
tempo médio entre o comego dos sintomas e o 6bito foi de
18,5 dias (IQR 15 — 20 dias)."?

Os niveis aumentados de hs-cTnl foram associados a
outros biomarcadores inflamatérios (dimero D, ferritina,
interleucina-6 [IL-6], lactato desidrogenase). Isto foi o motivo
da tempestade de citokinas ou da hemofagocitose secundaria.
A miocardite viral ou a a cardiomiopatia por estresse é mais
relatada nos casos que apresentam principalmente sintomas
cardiacos. Recentemente, foi relatado um caso de dor no
peito com supradesnivelamento do segmento ST no ECG,
porém com corondrias normais. O paciente apresentava
fracdo de ejecao (FE) reduzida (27%), aumento dos diametros
do ventriculo esquerdo e altos biomarcadores cardiacos
(troponina T > 10 ng/mL, NT-proBNP > 21.000 pg/mL)."

Coronavirus: taxas de mortalidade de casos em fase
inicial por condigdes subjacentes de salde na China

Our World
in Data

Taxa de mortalidade de casos é calculada dividindo o nimero total de mortes devido a uma doenga pelo niimero de casos
confirmados. Os dados sdo baseados em analise em fase inicial do surto de COVID-19 na CHINA no periodo até 11 fevereiro, 2020.
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Figura 2 - Taxas de comorbidades em pacientes com 6bito por COVID-19 na China.
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Imunoglobulina e esteréides intravenosos melhoraram a sua
capacidade cardiaca em trés semanas.

Em outro relato da China, um homem de 63 anos sem
histéria cardiaca prévia apresentava sintomas respiratérios
graves, ventriculo esquerdo aumentado (DDVE 6,1 cm) e
miocardite fulminante com FE reduzida. Ele apresentava
niveis mais altos de troponina-I (> 11 ng/mL) e NT-proBNP
(> 22.000 pg/ml). Foram aplicados oxigenacao por
membrana extracorpérea e regimes de imunoglobulina
intravenosa, esteréides e antivirais devido a situacao de
choque cardiogénico. A funcdo ventricular melhorou
significativamente em duas semanas.™

A terapia glicocorticéide ndo é recomendada pela
Organizagdo Mundial da Satde, porque o efeito dessa terapia
ainda é incerto.?*?' O relato nacional chinés também relatou
que os sintomas podem ser palpitagoes e dor no peito,
raramente.” Dados limitados mostraram uma incidéncia
menor de miocardite fulminante e de choque cardiogénico.
No entanto, a taxa de recuperagao e tratamento ainda nao
encontra-se em um nivel sistemdtico.

O mecanismo exato do envolvimento cardfaco de
COVID-19 ainda estd sob investigagao. Um mecanismo
potencial é o envolvimento miocardico direto mediado
por ECA2. Observou-se que uma infecgao miocardica por
ECA2 também foi desencadeada por infecgdo pulmonar
por SARS-CoV desenvolvida em um modelo murino.?
Durante a epidemia de SARS em Toronto, o RNA viral
de SARS-CoV foi detectado em 35% das autépsias.??
Outros possiveis mecanismos do envolvimento cardfaco
relacionado a COVID-19 sdo a tempestade de citocinas
induzida por uma resposta desequilibrada entre subtipos
de células T auxiliares e o excesso de calcio intracelular
induzindo apoptose de cardiomidcitos hipdxicos.'

0 papel dos inibidores da enzima de conversao da angiotensina
e dos bloqueadores dos receptores da angiotensina

A ECA2 é um homélogo de ECA que converte a
angiotensina Il em angiotensina 1-7, assim reduzindo a
vasoconstricdo mediada pelo sistema renina-angiotensina.
O uso de inibidores da ECA (IECA) e bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA) é comum em DCV (HT,
doenca arterial coronariana, CHF e DM). Existem dados
conflitantes de estudos que mostram que esses medicamentos
aumentam os niveis de ECA2.2#%* O SARS-CoV-2 se liga a
ECAZ2 para entrar nas células, porém, a ECA2 tem um papel
de protegao contra lesdao pulmonar aguda.

Em um modelo murino, a ligagdo da proteina spike
do SARS-CoV a ECA2 foi o motivo para a regulagao
negativa da ECA2, aumento dos niveis de angiotensina I,
permeabilidade vascular pulmonar, edema pulmonar e
fungao pulmonar comprometida. Contudo, o tratamento
com ECA2 recombinante® e losartana®” reduziu o grau de
lesdo pulmonar. Atualmente, estudos estio em andamento
em pacientes com COVID-19 devido ao potencial de
reduzir danos pulmonares com losartana.?® Atualmente,
nao foram publicadas recomendagdes sobre a continuagao
ou descontinuacao de IECA, BRA ou outros antagonistas do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Devido a
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falta de evidéncias sobre os efeitos negativos dos antagonistas
do SRAA, a terapia com o SRAA continuara no COVID-19.%

Pengetal.,* relataram que pacientes com COVID-19 e DCV
tinham um risco mais alto de mortalidade. Pacientes criticos
também tinham baixa contagem de linfécitos e alto indice de
massa corpérea (IMC). Uso de IECA/ARB nao afeta morbidade
e mortalidade em pacientes com COVID-19 e DCV. As causas
agravantes da morte incluem inflamagao fulminante, acimulo
de acido latico e eventos trombéticos.

A COVID-19 tem causado grandes danos a satde e a
situagao econdmica da China. Lidar com as doengas da aorta
tornou-se um problema sério nessa situagao. Diagnostico
rapido, transporte seguro e eficaz, implementagao do
procedimento intervencionista, protegao da equipe de
cirurgia vascular, manejo p6s-operatdrio e acompanhamento
desses pacientes sao problemas urgentes para os pacientes.
Mais estudos serdao necessarios para minimizar as
complicagbes em doengas vasculares, emergéncias criticas
em cirurgia vascular e até gerenciar doencas vasculares na
rotina com o COVID-19.%

Terapia farmacolégica e COVID-19: Efeitos Cardiovasculares

Terapia Antiviral

Ribavirina e remdesivir sao dois agentes que se ligam ao
sitio ativo da RNA polimerase dependente de RNA no SARS-
CoV2.%2 Porém, lopinavir/ritonavir inibe a replicagao do virus
de RNA e demonstra ter um efeito sinérgico com a ribavirina.*
Ensaios clinicos atuais estdo pesquisando a ribavirina e lopinavir/
ritonavir para COVID19, e esses antivirais foram usados como
componentes do tratamento da hepatite C e HIV durante
anos.**#

A ribavirina, caracteristicamente, ndo apresenta toxicidade
cardiovascular direta. No entanto, lopinavir/ritonavir pode
causar prolongamento do intervalo QT em pacientes com
intervalo QT longo.** Tanto ribavirina quanto lopinavir/
ritonavir ttm o potencial de afetar a dose de anticoagulante.*®
A ribavirina afeta as doses de varfarina. Pode ser necessério
evitar medicamentos mediados pelo CYP3A, como rivaroxaban
e apixaban, durante tratamento com lopinavir/ritonavir.>”3®

Lopinavir/ritonavir também podem influenciar a atividade
de inibidores de P2P12 por meio da inibicao de CYP3A4,
levar a concentragbes séricas diminuidas dos metabélitos
ativos de clopidogrel e prasugrel e aumentar as concentragoes
séricas de ticagrelor. Nos Estados Unidos e no Canad4, nao
é recomendado o uso desses medicamentos com ticagrelor
devido ao risco excessivo de sangramento.>%*

Pelo contrario, o clopidogrel pode nao sempre proporcionar
inibicdo plaquetdria adequada na administracao simultanea
de lopinavir/ritonavir.*"*? Prasugrel pode ser preferivel a
outras inibidores de P2Y12 durante a terapia com lopinavir/
ritonavir. Contudo, é contraindicado em casos como histérico
de acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitério,
IMC baixo ou sangramento patoldgico ativo. Uma abordagem
guiada por testes com agentes antiplaquetdrios alternativos
pode ser considerada. Detalhes sobre a troca de inibidores de
P2Y12 ja foram determinados.** O metabolismo de cangrelor
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é independente da funcao hepética, portanto, interagao nao
é esperada.*

Os inibidores da HMG-CoA redutase (estatinas) também
tém potencial para interagir em combinagdo com lopinavir/
ritonavir. A administragdo concomitante pode causar miopatia
devido aos altos niveis de estatina. Lovastatina e sinvastatina
sao contraindicadas para a administragdo concomitante com
lopinavir/ritonavir devido ao risco de rabdomidlise. Outras
estatinas, incluindo atorvastatina e rosuvastatina, devem
ser administradas na dose mais baixa possivel e ndo devem
exceder a dose maxima indicada com lopinavir/ritonavir.>®

O remdesivir é um medicamento de pesquisa previamente
avaliado durante a epidemia de Ebola e atualmente estudado
em pacientes com COVID-19. Embora ainda ndo tenham sido
relatadas toxicidades cardiovasculares extensas e interacoes
medicamentosas, a avaliacdo preliminar desse medicamento
durante a epidemia de Ebola observou o desenvolvimento de
hipotensao e subsequente parada cardiaca em um paciente
(de um total de 175 pacientes).*

Outras terapias

Além dos medicamentos antivirais, um grande ndmero
de imunomoduladores e medicamentos secunddrios estao
sendo investigados para prevenir complicages do COVID-19.
A cloroquina, usada como agente antimalarico, bloqueia a
infecgao pelo virus aumentando o pH endossémico necessario
para a fusao virus/célula e interrompe a atividade do SARS-
CoV2 in vitro.***” A cloroquina e a hidroxicloroquina agem
como téxicas para os mibcitos cardiacos. Os fatores de
risco incluem exposigao prolongada (> 3 meses), maior
dose baseada em peso, doenca cardiaca pré-existente e
insuficiéncia renal. A toxicidade cardfaca da cloroquina ocorre
como cardiomiopatia restritiva ou dilatada ou anormalidades
de condugdo que se acredita serem devidas a inibicao
intracelular de enzimas lisossdmicas nos miécitos.*®

Além disso, devido aos efeitos da cloroquina na inibicao do
CYP2D6, os betabloqueadores (como metoprolol, carvedilol,
propranolol ou labetalol) metabolizados via CYP2D6 podem
causar aumento da concentragao do firmaco que requer
monitoramento cuidadoso das alteragbes da frequéncia
cardiaca e da pressao arterial. Finalmente, ambos os agentes
estao associados ao risco de torsade de pointes condicional em
pacientes com anormalidades eletroliticas ou em combinagao
com agentes que prolongam o QT. A exposicao a curto prazo
a esses agentes, como esperado no tratamento de COVID-19,
representa um risco menor para esses efeitos colaterais
dependentes da dose.*

Casos de COVID-19 complicados pela sindrome do
desconforto respiratério agudo grave (SDRA) sdo atualmente
tratados com metilprednisolona.”® Este esteréide causa
retencao de liquidos, irregularidade eletrolitica e hipertensao,
além de interagir com a varfarina através de um mecanismo
desconhecido. Os médicos aconselham a observacao dessas
interagoes medicamentosas. Finalmente, o COVID-19 grave
pode criar dificuldades na aplicagdo de medicamentos
cardiovasculares de rotina; por esse motivo, os pacientes com
risco de doenca cardiaca isquémica ou insuficiéncia cardiaca
podem piorar.*”

Outros estudos publicados recentemente

Estudos recentes fornecem informagdes promissoras para o
tratamento e acompanhamento do COVID-19. Diaz et al.,”'
mostraram que a terapia com IECA e ARB aumentou o nimero
de receptores ECA2 em animais experimentais. Os receptores
ECA2 servem como locais de ligagao para o virus SARS-CoV-2
nos pulmoées. Esse aumento pode produzir resultados sérios
da doenca. O COVID-19 pode suprimir as fungdes cardiacas
e causar danos ao miocérdio. A histéria de doenga cardiaca
coronariana e o aumento dos niveis de cTnl sao dois marcadores
independentes principais que afetam a evolugdo clinica dos
pacientes com COVID-19.%

Em HT e DM, os medicamentos que aumentam a ECA2
representam um risco de infeccao grave por COVID-19; portanto,
aterapia com IECA e ARB exige monitoramento rigoroso. Como
os bloqueadores dos canais de calcio (BCC) ndao demonstraram
afetar a expressao ou atividade da ECA2, eles podem ser uma
terapia alternativa em pacientes com COVID-19.* A idade,
a presenca de doencas subjacentes, a infecgao secundaria e
altos indicadores inflamatérios no sangue sdo determinantes da
mortalidade no COVID-19. A mortalidade por COVID-19 se
desenvolve devido a “sindrome da tempestade de citocinas”
ativada por virus ou miocardite fulminante.>

A histéria metabdlica cardiovascular prévia pode aumentar
ainda mais a gravidade do COVID-19 e afetar o prognéstico do
COVID-19 de modo significativo. Por outro lado, é observado
um aumento acentuado do dano miocérdico em pacientes
com COVID-19.% Estudos recentes concentraram-se no efeito
benéfico da cloroquina, um medicamento antimaldrico, eficaz no
tratamento de pacientes com SARS-CoV-2. Devido a experiéncias
anteriores com cloroquina no campo da pesquisa antiviral, a
comunidade cientifica estd mais preocupada com o tratamento
da cloroquina.®® Entre casos de COVID-19, os pacientes com
comorbidades apresentam piores resultados clinicos do que
aqueles sem comorbidades. Mais comorbidade estd associada
a piores desfechos clinicos.””

O reconhecimento da miocardite aguda como uma
complicagdo associada a COVID-19 é importante para o
acompanhamento mais préximo dos pacientes afetados pelo
COVID-19 e para o aumento do conhecimento das autoridades
de satde publica sobre esse tipo de complicagdo. A vigilancia
clinica e os exames laboratoriais, incluindo os niveis de troponina,
sao essenciais para a identificacao adequada do COVID-19
e a reducdo da transmissdo. Mais estudos serdo necessarios
para determinar a eficacia dos corticosteréides na supressao
da resposta inflamatéria do miocardio. Néao se pode negar que
farmacos antivirais ou cloroquina possam contribuir para a
recuperacao de pacientes com COVID-19.58

A lesdao do miocdrdio tem consequéncias fatais para o
COVID-19. Pacientes com histérico de doenga arterial coronariana
sem lesao miocdrdica apresentam prognéstico relativamente
melhor. O dano miocérdico desencadeia disfun¢do cardiaca e
arritmias. A inflamagdo é uma das possiveis causas de lesao do
miocardio. Um acompanhamento mais préximo e regimes de
tratamento mdltiplos devem ser considerados para pacientes
com alto risco de lesao do miocardio.” O dano cardiaco tem
sido comum entre pacientes internados com COVID-19 e esta
intimamente relacionado ao risco de mortalidade hospitalar.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(5):817-822
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Mais pesquisas serdo necessarias para esclarecer o mecanismo
da lesdo cardiaca, e as complicagoes devem ser cuidadosamente
monitoradas no tratamento com COVID-19.%°

Chen et al.,*" observaram que idosos, pacientes do sexo
masculino e/ou pacientes com doengas relacionadas a expressao
de ECA2 elevada apresentaram pior progndstico quando
expostos a COVID-19. Baseada em evidéncias pré-clinicas,
pensava-se que o bloqueio do sistema renina-angiotensina
aliviasse a COVID-19. Estudos multicéntricos serdo necessarios
para testar a hipétese antes de fazer recomendagoes sobre
medicamentos potencialmente essenciais.?

Conclusao

O SARS-CoV-2 que causa o COVID-19 é um problema
global de pandemia. DCV é mais frequente em pacientes
com COVID-19. A taxa de morbimortalidade é alta nesses
pacientes. Ainda nao foi esclarecido se o DCV é um risco
independente ou se é mediado por outros fatores (e.g., idade).
O dano miocérdico ocorreu em mais de um quarto dos casos
criticos. Os medicamentos clinicos [IECA e BRA ndo apresentam
problemas de acordo com as evidéncias atuais. Atualmente,
a pesquisa é promissora em termos de tratamento.

Referéncias

1. DongE, DuH, Gardner L. An interactive web-based dashboard to track
COVID-19in real time. Lancet Infect Dis. 2020 Feb 19. [Epub ahead of print]

2. ChanJW, NgCK, Chan YH, Mok TYW, Lee S, Chu SY, etal. Short term outcome
and risk factors for adverse clinical outcomes in adults with severe acute
respiratory syndrome (SARS). Thorax. 2003;58(8):686-9.

3. BadawiA, Ryoo SG. Prevalence of comorbidades in the Middle East respiratory
syndrome coronavirus (MERS-CoV): a systematic review and meta-analysis. Int
J Infect Dis. 2016 Aug;49:129-33.

4. Andersen KG, RambautA, Lipkin WI, Holmes EC, Garry RF. The proximal origin
of SARS-CoV-2. Nat Med. 2020;26(4):450-2.

5. Zhang T, Wu Q, Zhang Z. Probable pangolin origin of SARS-CoV-2 associated
with the COVID-19 outbreak. Curr Biol. 2020;30(8):1578.

6. Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, Kriiger N, Herrler T, Erichsen S, et
al. SARS-CoV-2 cell entry depends on ECA2 and TMPRSS2 and is blocked by a
clinically proven protease inhibitor. Cell. 2020;181(2):271-80.

7. ZhaoY, Zhao Z, Wang Y, Zhou Y, Ma Y, Zuo W. Single-cell RNA expression
profiling of ECA2, the putative receptor of Wuhan 2019-nCov. bioRxiv. 2020
Jan 26.

8. Tikellis C, Thomas MC. Angiotensin-converting enzyme 2 (ECA2) is a key
modulator of the renin angiotensin system in health and disease. Int ) Pept.
2012;2012:256294.

9. ZhangH, Penninger JM, Li Y, Zhong N, Slutsky AS. Angiotensin-converting
enzyme 2 (ECA2) as a SARS-CoV-2 receptor: molecular mechanisms and
potential therapeutic target. Intensive Care Med. 2020;46(4):586-90.

10. Booth CM, Matukas LM, Tomlinson GA, Rachlis AR, Rose DB, Dwosh HA, et al.
Clinical features and short-term outcomes of 144 patients with SARS in the greater
Toronto area. JAMA. 2003;289(21):2801-9.

11. BadawiA, Ryoo SC. Prevalence of comorbidades in the Middle East respiratory
syndrome coronavirus (MERS-CoV): a systematic review and meta-analysis. Int
J Infect Dis. 2016 Aug;49:129-33.

12. ZhouFYuT,DuR, FanG, LiuY, Liu Z, et al. Clinical course and risk factors for
mortality of adult inpacientes with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective
cohortstudy. Lancet. 2020;395(10229):1054-62.

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(5):817-822

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa, Obtencao de dados,
Andlise e interpretacao dos dados, Andlise estatistica, Obtencao
de financiamento, Redacdo do manuscrito e Revisao critica do
manuscrito quanto ao contetido intelectual importante: Askin L,
Tanriverdi O, Askin HS.

Potencial conflito de interesses
Declaro ndo haver conflito de interesses pertinentes.

Fontes de financiamento

O presente estudo nao teve fontes de financiamento externas.

Vinculacao académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pds-
graduagao.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo ndao contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

13. WangD, HuB, HuC, ZhuF, Liu X, Zhang), etal. Clinical characteristics of 138
hospitalized pacientes with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia in
Wauhan, China. JAMA. 2020;323(11):1061-9.

14. GuanWJ,NiZY, HuY, Liang WH, Ou CQ, He X, etal. Clinical characteristics
of coronavirus disease 2019 in China. New EngJ Med. 2020 Feb 28. [Epub
ahead of print].

15. ZhengYY,Ma YT, ZhangJY, Xie X. COVID-19 and the cardiovascular system.
Nat Rev Cardiol. 2020;17(5):259-60.

16. Yang ), Zheng Y, Gou X, Pu K, Chen Z, Guo Q, et al. Prevalence of
comorbidades in the novel Wuhan coronavirus (COVID-19) infection:
a systematic review and meta-analysis. Int ] Infect Dis. 2020 Mar
12:pii:S1201-9712(20)30136-3.

17. Roser M, Ritchie H, Ortiz-Ospina E, Hasell J. OurWorld In Data [Internet].
Statistics and research: coronavirus disease (COVID-19); 2020. [citado 22
mar 2020]. Disponivel em: https://ourworldindata.org/coronavirus.

18. Hu H, Ma F, Wei X, Fang Y. Coronavirus fulminant myocarditis saved
with glucocorticoid and human immunoglobulin. Eur Heart J. 2020 Mar
16:pii:ehaa190. [Epub ahead of print].

19. ZengJH, Liu YX, Yuan J, Wang FX, Wu WB, LiJX, etal. First case of COVID-19
infection with fulminant myocarditis complication: case report and insights.
Preprints. 2020;2020030180.

20. Centers for Disease Control and Prevention. Interim Clinical Guidance
for Management of Pacientes with Confirmed Coronavirus Disease
(COVID-19). Revised March 7th; 2020. [citado 22 mar 2020]. Disponivel
em: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-guidance-
management pacientes.html.

21. World Health Organization. Clinical management of severe acute respiratory
infection (SARI) when COVID-19 disease is suspected; 2020. [citado 13
mar 2020]. Disponivel em: https://www.who.int/publications-detail/
clinical-management-of-severe-acute respiratoryinfection-when-novel-
coronavirus-(ncov)-infection-is-suspected.

22. Oudit GY, Kassiri Z, Jiang C, Liu PP, Poutanen SM, Penninger JM, et al. SARS-
coronavirus modulation of myocardial ACE2 expression and inflammation
in patients with SARS. Eur ) Clin Invest. 2009;39(7):618-25.


https://www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-severe-acute
https://www.who.int/publications-detail/clinical-management-of-severe-acute

Askin et al.
COVID-19 e doencas cardiovasculares

Artigo de Revisao

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Booth CM, Matukas LM, Tomlinson GA, Rachlis AR, Rose DB, Dwosh HA, et al.
Clinical features and short-term outcomes of 144 patients with SARS inthe greater
Toronto area. JAMA. 2003;289(21):2801-9.

Klimas), Olvedy M, Ochodnicka-Mackovicova K, Kruzliak P Cacanyiova'S, Kristek
F, etal. Perinatally administered losartana augments renal ECA2 expression but
not cardiac or renal Mas receptor in spontaneously hypertensive rats. ] Cell Mol
Med. 2015;19(8):1965-74.

Walters TE, Kalman JM, Patel SK, Mearns M, Velkoska E, Burrell LM. Angiotensin
converting enzyme 2 activity and human atrial fibrillation: increased plasma
angiotensin converting enzyme 2 activity is associated with atrial fibrillation and
more advanced leftatrial structural remodelling. Europace. 2017;19(8):1280-7.

Imai Y, Kuba K, Rao S, Huan Y, Guo F, Guan B, et al. Angiotensin-converting
enzyme 2 protects from severe acute lung failure. Nature.
2005;436(7047):112-6.

Kuba K, Imai, Rao S, Gao H, Guo F, Guan B, et al. A crucial role of angiotensin
convertingenzyme 2 (ACE2) in SARS coronavirus-induced lunginjury. NatMed.
2005;11(8):875-9.

ClinicalTrials.gov. Losartana for Pacientes With COVID19 Not Requiring
Hospitalization. Identifier: NCT04311177; 2020. [citado 17 mar 2020].
Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04311177.

Clerkin KJ, Fried JA, Raikhelkar J, Sayer G, Griffin JM, Masoumi A, et al.
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) and Cardiovascular Disease. Circulation.
2020 Mar 21. [Epub ahead of print].

Peng YD, Meng K, Guan HQ, Leng L, Zhu RR, Wang BY, et al. Clinical
characteristics and outcomes of 112 cardiovascular disease patients infected by
2019-nCoV. Zhonghua Xin Xue Guan Bing Za Zhi. 2020 Mar 2;48(0):E004.

Si'Y, Sun XF, Zhong M, Yue JN, Fu WG. Countermeasures and treatment for
aorticacute syndrome with 2019 coronavirus disease. Zhonghua Wai Ke Za Zhi
2020;58(3):178-82.

Elfiky AA. Anti-HCV, nucleotide inhibitors, repurposing against COVID-19. Life
Sci. 2020 May 1;248:117477.

Chu CM, Cheng VC, Hung IF, Wong MM, Chan KH, Chan KS, et al. Role of
lopinavir/ritonavir in the treatment of SARS: initial virological and clinical findings.
Thorax. 2004;59(3):252-6.

Byetta [package insert]. San Diego, CA: Amylin Pharmaceuticals Inc; 2007.

KALETRA(R) oral film coated tablets, oral solution, lopinavir ritonavir oral film
coated tablets, oral solution. Product Insert. AbbVie Inc. (per FDA), North
Chicago, IL; 2013.

DeCarolis DD, Westanmo AD, Chen YC, Boese AL, Walquist MA, Rector TS.
Evaluation of a potential interaction between new regimens to treat hepatitis C
and warfarin. Ann Pharmacother. 2016;50(11):909-17.

Frost CE, Byon W, Song Y, Wang J, Schuster AE, Boyd RA, et al. Effect of
ketoconazole and diltiazem on the pharmacokinetics of apixaban, an oral direct
factor Xa inhibitor. Br) Clin Pharmacol. 2015;79(5):838-46.

Mueck W, Kubitza D, Becka M. Co-administration of rivaroxaban with drugs that
share its elimination pathways: pharmacokinetic effects in healthy subjects. Br)
Clin Pharmacol. 2013;76(3):455-66.

Brilinta (Ticagrelor) - Prescribing information. Wilmington, DE: AstraZeneca LP;
2011

Brilinta (ticagrelor). Product monograph. Mississauga, Ontario, Canada:
AstraZeneca Canada Inc.,:2011.

Itkonen MK, Tornio A, Lapatto-Reiniluoto O, Neuvonen M, Neuvonen PJ, Niemi
M, etal. Clopidogrel increases dasabuvir exposure with or without ritonavir,
and ritonavir inhibits the bioactivation of clopidogrel. Clin Pharmacol Ther.
2019;105(1):219-28.

Marsousi N, Daali Y, Fontana P, Reny JL, Ancrenaz-Sirot V, Calmy A, et al.
Impact of boosted antiretroviral therapy on the pharmacokinetics and
efficacy of clopidogrel and prasugrel active metabolites. Clin Pharmacokinet.
2018;57(10):1347-54.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Angiolillo DJ, Rollini F, Storey RF, Bhatt DL, James S, Schneider DJ, et al.
International expert consensus on switching platelet P2Y12 receptor-inhibiting
therapies. Circulation. 2017;136(20):1955-75.

Kengreal [package insert]. Cary, NC: Chiesi USA, INC; 2015.

Mulangu S, Dodd LE, Davey RT Jr, Tshiani Mbaya O, Proschan M, Mukadi D,
etal. Arandomized, controlled trial of ebola virus disease therapeutics. N Engl |
Med. 2019;381(24):2293-303.

WangM, Cao R, ZhangL, YangX, LiuJ, Xu M, etal. Remdesivir and chloroquine
effectively inhibit the recently emerged novel coronaviirus (2019-nCoV) in vitro.
Cell Res. 2020;30(3):269-71.

GaoJ, Tian Z, Yang X. Breakthrough: chloroquine phosphate has shown apparent
efficacy in treatment of COVID-19 associated pneumonia in clinical studies.
Biosci Trends. 2020;14(1):72-3.

Tonnesmann E, Kandolf R, Lewalter T. Chloroquine cardiomyopathy - a review
of the literature. Immunopharmacol Immunotoxicol. 2013;35(3):434-42.

Driggin E, Madhavan MV, Bikdeli B, Chuich T, Laracy J, Bondi-Zoccai G, et al.
Cardiovascular Considerations for patients, health care workers, and health
systems during the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic. ] Am Coll
Cardiol. 2020 Mar 18:pii:50735-1097(20)34637-4.

LiuY, Yang Y, Zhang C, Huang F, Wang F, Yuan J et al. Clinical and biochemical
indexes from 2019-nCoV infected patients linked to viral loads and lung injury.
Sci China Life Sci. 2020;63(3):364-74.

DiazJH. Hypothesis: angiotensin-convertingenzyme inhibitors and angiotensin
receptor blockers may increase the risk of severe COVID-19. ] Travel Med. 2020
Mar 18;pii:taaa041.

ChenC, ChenC, Yan]T, Zhou N, Zhao JE, Wang DW. Analysis of myocardial injury
in patients with COVID-19 and association between concomitant cardiovascular
diseases and severity of COVID-19. Zhonghua Xin Xue Guan Bing Za Zhi.
2020;48(0):E008.

Fang L, Karakiulakis G, Roth M. Are patients with hypertension and diabetes
mellitus at increased risk for COVID-19 infection? Lancet Respir Med.
2020;8(4):e21.

Ruan Q, Yang K, Wang W, Jiang L, Song . Clinical predictors of mortality due to
COVID-19 based on an analysis of data of 150 patients from Wuhan, China.
Intensive Care Med. 2020 Mar 3. [Epub ahead of print].

Li B, Yang ), Zhao F, Zhi L, Wang X, Liu L, et al. Prevalence and impact of
cardiovascular metabolic diseases on COVID-19 in China. Clin Res Cardiol.
2020 Mar 11. [Epub ahead of print].

Touret F, de Lamballerie X. Of chloroquine and COVID-19. Antiviral Res. 2020
May;177:104762.

Guan W), LiangWH, ZhaoY, Liang HR, Chen ZS, Li YM, et al. Comorbidity and
its impact on 1590 patients with Covid-19 in China: a nationwide analysis. Eur
Respir). 2020 Mar 26;pii:2000547.

Inciardi RM, Lupi L, Zaccone G, Italia L, Raffo M, Tomasoni D, et al. Cardiac
involvement in a patient with coronavirus disease 2019 (COVID-19). JAMA
Cardiol. 2020 Mar 27. [Epub ahead of print].

Guo T, FanY, Chen M, Wu X, Zhang L, He T, et al. Cardiovascular implications
of fatal outcomes of patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19). JAMA
Cardiol. 2020 Mar 27. [Epub ahead of print].

ShiS, Qin M, Shen B, Cai, Liu T, Yang F, etal. Association of cardiac injury with
mortality in hospitalized patients with COVID-19 in Wuhan, China. JAMA
Cardiol. 2020 Mar 25. [Epub ahead of print].

Chen X, Hu W, LingJ, Mo P, Zhang Y, Jiang Q, et al. Hypertension and diabetes
delay the viral clearance in COVID-19 patients. medRxiv. 2020 Mar 24.

Tignanelli CJ, Ingraham NE, Sparks MA, Reilkoff R, Bezdicek T, Benson B, et al.
Antihypertensive drugs and risk of COVID-19? Lancet Respir Med. 2020 Mar
26. [Epub ahead of print].

m' Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons

Arq Bras Cardiol. 2020; 114(5):817-822

822


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04311177

