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A pandemia que se iniciou em 2019 tem como agente causador o SARS-CoV-2. Embora a
patologia esteja classicamente relacionada a sintomas gripais, seus acometimentos alcangam
outros 6rgdos, por conta da sua afinidade aos receptores da enzima conversora de angiotensina,
presentes nos pulmdes, rins, coragdo, entre outros. Por esses Orgdos trabalharem de forma
indissociaveis, uma alteragdo em algum, pode causar consequéncias sérias aos outros, como no
caso dos rins, que contribuem na regulagdo da pressdo arterial através do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, consequentemente, qualquer alteracdo afeta diretamente o coragao.
Dessa forma, tornando possivel a sindrome cardiorrenal p6s-Covid.
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INTRODUCTION

O Sars-Cov-2 ¢ o agente causador da pandemia que teve inicio no
final de 2019, que teve os primeiros casos relatados em Wuhan, na
provincia de Hubei, China. Esse virus tem como uma das
possibilidades de entrada os receptores da enzima conversora de
angiotensina 2, (ECA2), presente na maior parte do corpo, mas
principalmente nas vias respiratorias, rins e coragdo. Nesse preambulo,
ocorre a ligagdo da proteina Spike do virus a ECA2, que libera
citocinas e Quimiocinas pro-inflamatoérias, sendo a protagonista a
interleucina 6 (IL6), levando a inflamagdo sistémica e a um estado
protrombotico. Dessa maneira, quando ocorre essa resposta a infecgdo
sdo gerados efeitos tardios indiretos como a morte de tecidos renais
(RODRIGUES, C. M. B. et al., 2020). Estudos detectaram fragmentos
da reagdo em cadeia da polimerase do virus no sangue e na urina de
pacientes com SARS-CoV-2. Um terco dos pacientes deste estudo
tiveram proteinuria e creatinina sérica aumentadas, além de lesdo
tubular aguda. Particulas virais e podécitos foram visualizados por
microscopio eletronico nas células epiteliais dos tubulos renais. A
conclusdo patologica foi de que o SARS-CoV-2 tem potencial
infeccioso as células do parénquima renal (HAN, Xiucui; YE, Qing,
2020). Quando a COVID-19 gera consequéncia renal, algumas
manifestagdes sdo caracteristicas, como danos tubulares com um
desequilibrio no exame quimico e microscopico da urina e ocorre

prejuizo na filtragdo de liquido para dentro do glomérulo,
consequentemente levando a uma alta de creatina no sangue e de
nitrogénio da uréia. Além de ser algo comum nos pacientes com
COVID-19 presenca de proteina na urina em quantidade superior ao
normal (HAN, Xiucui; YE, Qing, 2020). A lesdo do miocardio pela
COVID-19 pode ser assintomatica na fase aguda, s6 podendo ser
identificada por marcadores de laboratério como a troponina que se
encontra elevada. Tanto a isquemia em si quanto processos nao
isquémicos podem elevar os niveis desta proteina. O quadro de
hipoxia e infeccdo da COVID-19 podem causar essa lesdo. Foi
percebido em pacientes infectados com o virus uma grande diferenca
do nivel sérico de troponina entre os pacientes que sobreviveram e 0s
que vieram a Obito (DRIGGIN et al., 2020). Como ja foi dito
anteriormente, o mecanismo infeccioso do SARS-CoV-2 envolve a
ligacdo do virus & membrana ECA2 ¢ a entrada de seu complexo na
célula atacada. A lesdo no miocardio pode ocorrer de forma direta,
através da hipoxemia e altasconcentra¢des de linfocitos e interleucinas
(RODRIGUES, Carolina Magalhaes Britto. et al.,, 2020). As
manifestacdes clinicas gerais no coracdo acabam apresentando
alteragdonos testes cardiacos, lesdo miocardica, insuficiéncia cardiaca,
choque cardiogénico e arritmias cardiacas, através da cascata de danos
causados pelo SARS-CoV-2, supracitadas acima (CAFORIO, Alida;
2021). Dessa forma, notamos que existem relatos que ligam a SARS-
CoV-2 com complicagdes cardiacas e renais. O quadro infeccioso do
virus gera deposicdo de proteinas, aumento de citocinas pro-
inflamatorias, leucocitos, dentre outros.
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Além disso ha a morte tecidual em si, com consequente liberacdo
desse material no sangue, aumentando ainda mais a cascata
inflamatoria. Entretanto, carece de maiores evidéncias, tanto como
abordagem epidemiologica, como relacionado a prevaléncia etaria.

Problema de Pesquisa

Quais as relagdes entre as complicagdes cardiacas e as renais no
quadro dopaciente p6s-Covid?

Justificativa: O Sars-Cov-2, bem como a nova variante tiveram
impacto consideravel sobre a saide da populagdo mundial, com
milhdes de mortes. Varios estudos ja foram feitos para entender como
esse virus age sobre individuos, porém, é importante entender ndo
apenas o periodo em que ele se encontra na fase aguda, mas também as
consequéncias causadas apos a sua instalagdo sobre os sistemas
cardiovascular e renal que sdo indissociaveis (FRANCA, 2020. ALI,
2020). Mormente, ndo sdo numerosas as pesquisas relacionadas a
sindrome cardiorrenal pés Covid-19 e esse estudo visa esclarecer
como essa doenca perturba a homeostasia desses sistemas. A
relevancia desse tema ¢é notoria devido a repercussdo global, com
destaque ao Brasil que teve superlotacdo dos hospitais, acarretando
com grande gasto na satide publica, que pode permanecer devido as
sequelas pos Covid-19, em especial a sindrome cardiorrenal. O
interesse por essa tematica nasceu devido a preocupagio em entendero
atual cendrio, bem como a realidade dos portadores da Covid-19 que
apresentaram complicagdes dessa natureza e fornecer dados para que
outros pesquisadores sobre o tema possam ajudar em uma possivel
intervengdo. Portanto, o presente estudo contribuira para o Sistema
Unico de Satde noambito do aumento da base de dados do Sudeste
do Para em relagdo a sindrome cardiorrenal p6s Covid-19.

REFERENCIAL TEORICO

Linhagem e processo infeccioso celular do SARS-CoV-2: Os virus
CoVs sdo causa comum de resfriados, mas também podem causar
pneumonia e patologias respiratorias mais graves. Existem quatro
tipos de CoVs, mas apenas dois deles infectam humanos, o alfa e
beta-CoVs. Eles tém a capacidade de infectar ndo s6 humanos, mas
também outros animais que acabam servindo como reservatorio e/ou
hospedeiro intermediario. Dentre as CoVs que infectam humanos esta
a SARS-CoV-2, responsavel pela atual pandemia do Coronavirus-19.
O SARS-CoV teve origem em 2002 na China e foi responsavel, na
época, por 775 dbitos em 37 paises. Dezanos depois o virus MERS-
CoV causa uma pandemia no oriente médio com mais de 800 mortes
em 27 paises. O isolamento do virus SARS-CoV-2 foi realizado em
alguns dos vérios pacientes que sofreram com uma pneumonia
inexplicada em Wuhan, China, em dezembro de 2019
(KHACHEMOUNE; COERDT, 2021). A possibilidade de uma
pandemia originada pelos CoVs sempre foi uma realidade muito
proxima. Embora seja um virus com RNA de fita simples, seu
genoma permite uma diversidade de interacdes. Essa alta taxa de
recombinagdes possibilita o surgimento de novas cepas cada vez mais
virulentas, que podem desencadear epidemias e pandemias como
ocorre atualmente (HASSAN et al., 2021). O principal vetor
conhecido dos virus CoVs sdao os morcegos. O estudo de Lorenzo et.
al. (2021) encontrou 43 espécies de morcegos que podem carregar até
7,5 sequéncias de coronavirus. Esse vetor foi responsavel pela
transmissdo humana do SARS-CoV-2 em Wuhan, resultando na atual
pandemia mundial. Isso por que os CoVs tém RNA envelopado de fita
positiva, que segundo dados atuais sdo os que possuem os maiores
genomas dentre os RNA’s conhecidos, capazes de infectar aves e
mamiferos (HIDALGO et al., 2021). Dentre fatores que demonstram o
grau de mutabilidade dos virus CoVs, temoso fato do seu envelope viral
ter nucleocapsideo de simetria helicoidal, caracteristica tipicade virus
com RNA de fita negativa embora sejam virus de RNA de fita
positiva (VAFAEINEZHADA et al., 2021).

A ligagdo e entrada do coronavirus na célula hospedeira ocorre
através da proteina S, a principal determinante no tropismo viral e a
que mais afeta a viruléncia da cepa em casos de alteragdes de sua

apresentagdo na proteina viral. Apds a fusdo das membranas o
envelope viral ¢ liberado no citoplasma e tem seu genoma traduzido
pelos ribossomos da célula hospedeira. As poliproteinas da Covid
realizam o deslocamento de um nucleotideo da estrutura ribossomal
da célula infectada formando o complexo replicase / transcriptase
(CRT). Esse complexo faz a leitura do RNA viral de fita positiva para
criar um modelo idéntico de fita negativa que servira como modelo de
replicagdo de novas fitas positivas. Consequentemente, esse
complexo RTC se fixa numa rede reticulovesicular da membrana da
célula e a modifica, fazendo desta estruturagdo o local de replicacdo
do RNA viral. Por fim, as novas moléculas de RNA viral sdo
encapsidadas e incorporadas ao complexo de Golgi (HIDALGO et al.,
2021).

Complicagies renais pelo covid-19: A lesdo renal aguda (LRA) ¢
definida pelos critérios do Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO) como uma deplecdo das fung¢des renais, de carater
repentino, que causa um acumulo de excretas nitrogenadas,
principalmente wureia e creatinina, gerando também um grave
desequilibrio hidroeletrolitico. A LRA se torna possivel diante de
alguns agravantes, entre eles temos a insuficiéncia cardiaca (IA),
choque hipovolémico, disfungdes isquémicas, distarbios da
coagulacdo e infecgdes disseminadas (como a COVID-19). A LRA
também prolonga o tempo de hospitalizacdo. A Lesdo renal aguda
pode ser elucidada principalmente: relacionada por via direta, coma
entrada do virus no organismo com destaque no parénquima renal,
devido ao tropismo pela ECA2, e pela hiperinflamagdo, disfuncédo
endotelial e hipercoagulabilidade que pode afetar a microcirculagdo
(SILVA et al., 2021; TOURINHO et al., 2020). A fisiopatologia da
LRA se caracteriza por ser oriunda principalmente de um processo
inflamatério desordenado ou isquémico. A etiologia inflamatéria
desta se caracteriza pela produg@o descontrolada de espécies reativas
de oxigénio (EROs) que, por sua vez, desencadeiam danos a nivel
celular, acarretando lesdes teciduais em determinados 6rgdos, como
no caso da doenga citada, o rim. Essas lesdes sdo detectadas pelo
organismo através dos receptores “toll-like”, “NOD-like” e o
complexo inflamassoma que se encontram na membrana plasmatica de
células como os leucdtitos, que migram para o tecido renal em
decorréncia dessa lesdo. Esse processo acaba gerando um aumento na
producdo de interleucinas pro-inflamatorias no local, o que intensifica
o processo inflamatério. Portanto, as caracteristicas inflamatorias da
COVID-19 sdo favoraveis para o surgimento de cascatas
inflamatdrias generalizadas pelo organismo que, por sua vez, podem
ocasionar a LRA. Neste mesmo ambito, a etiologia isquémica da
LRA se caracteriza por uma resposta fisioldgica a hipoperfusdo do
tecido renal, onde devido a queda da pressdo arterial no Orgdo em
questdo ha uma queda na Taxa de Filtragio Glomerular (TFG),
ocasionando posteriormente a LRA. Neste preambulo, o SARS-CoV-
2 ativa juntamente com os processos citados, a caracteristica
trombotica. Nesse contexto, as célulasmononucleares interagem com
um componente fundamental da coagulagdo: as plaquetas ativadas;
além disso, a cascata de coagulagdo ¢ envolvida. Segundo Simone
Cristina Soares Branddo (2020) “A ativagdo das células inflamatdrias
resulta na liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, que levam a
comprometimento das vias normais da coagulacdo e interrupgao da
fibrinolise”. Portanto, a inflamagdo renal secundaria ao COVID-19
leva a endotelite que pode causar a redugdo no volume intravascular e
hipotensdo renal, assim como as caracteristicas hipercoagulantes da
mesma, que podem evoluir para quadros trombdticos, podem ambas
levar & baixa perfusdo renal, isquemia e por fim a LRA,
desempenhando, por conseguinte, papel crucial nesta etiologia
(PECLY, 2021; TOURINHO et al., 2020).

Complicacoes cardiovasculares pelo Covid-19: O  sistema
cardiovascular ¢ um dos oOrgdos que podem ser afetados pelo
SARS-CoV 2 e o dano ¢ o resultado de uma soma de fatores, dentre
eles temos a baixa resposta cardiaca para suprir as necessidades
metabolicas, pela inflamagdo sistémica, tendéncia a formagdo de
trombos ou por ataque direto do virus ao tecido cardiaco (como na
miocardite), e os mais propensos a desenvolver sdo os pacientes
com diabetes,hipertensio, historico prévio de doenga cardiovascular e
idosos (BARBOSA et al., 2021). O ECA 2 tem a fung@o de converter a
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angiotensina 2 em angiotensina 1-7, que por sua vez, desempenha
inumeras fungdes no organismo, com importante destaque & sua
reducdo da vasoconstricdio pelo Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona (SRAA). Segundo TAVARES (2020) “a ECA 2 age
como um receptor para a proteina estrutural S(espicula) doo SARS-
CoV-2, através da qual o virus ganha acesso a célula hospedeira”.Tal
mecanismo se expressa na imagem 1.1.

Dinsfungdo Endotelial Crénica
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Fonte: BRANDAO, SIMONE (2021, p. 1185)

Uma vez dentro da célula cardiaca, o virus desencadeara processos
inflamatdrios que sdo, por sua vez indicados pela presenca de
marcadores inflamatoriossistémicos, como o aumento da proteina C-
reativa (PCR), procalcitonina, dimero-d, IL-6, ferritina,
desidrogenase latica (DHL) e cardiacos, como elevagdo dos niveis de
troponinae o fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B
(NT-proBNP). Esse processo inflamatdrio, por sua vez, pode gerar
graves danos ao tecido cardiaco, acarretando sérias disfungdes
cardiovasculares, tais como: doenga arterial coronaria (DAC),
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), trombose,
miocardite e arritmia (COSTA et al., 2020).

Sindrome Cardiorrenal

A sindrome cardiorrenal ¢ um distarbio cardiaco e renal, onde a
forma aguda ou cronica de um dos o6rgdos pode levar a mesma
condi¢do do outro, pois 0 coragdo € orim possuem uma interagao
unidirecional, ou seja, quando um sofre, consequentementeo outro
também sofrerd. A prevaléncia dessa sindrome ¢ alta, uma vez que
aproximadamente de 30 a 60 por cento dos pacientes com
insuficiéncia cardiaca, também apresentam uma insuficiéncia renal
de moderada a grave. Isso ocorre por que adisfungdo cardiaca gera
um esgotamento da capacidade de filtragdo glomerular do rim ede
regulacdo de fluidos, toxinas e eletrdlitos. O que ocorre de forma
parecida quando o rim sofre uma disfungdo, afetando diretamente na
performance do coracdo, desequilibrando o balango eletroliticos e
sobrecarga do volume (SILVA, 2013; LLANCAQUEO, 2010). Esse
transtorno pode ser classificado em 5, sdo eles o tipo 1 que
ocorre quando uma insuficiéncia cardiaca aguda gera uma lesdo
renal aguda, tipo 2 ¢ geradapor uma insuficiéncia cardiaca cronica
que evolui para uma doenga renal cronica, tipo 3onde uma disfungio
renal aguda gera uma disfuncdo cardiaca aguda, tipo 4 quando uma
doenca renal cronica leva a uma disfungéo cardiaca cronica e por fim
o tipo 5, onde uma alteragdo sistémica leva uma lesdo renal e
cardiaca. Apesar de ser bastante prevalente, 0 seu processo
fisiopatologico ainda ndo ¢ totalmente esclarecido (RONCO et al.,
2008). A conexdo cardiorrenal ¢ feita através de 4 conectores
responsaveis pela progressio da sindrome cardiorrenal: SRAA,
sistema nervoso simpatico, inflamagdo e desequilibrio 6xido
nitrico/espécies reativas de oxigénio (ON/ERO). Aativacao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona ocorre com a angiotensina I ativando

a NADPH-oxidase nas células endoteliais do musculo liso
vascular, nos cardiomiécitos e nas células tubulares renais.
Dessa forma, acontece uma fibrose tecidual e forma-se ERO,
basicamente superoxidos, que sdo encarregados pela inflamagéo,
envelhecimento e disfungdo orgénica progressiva. A ativacdo do
sistema nervoso simpatico acontece, pois, 0s rins apresentam uma
intensa inervagdo simpatica. Dessa forma, quando for estimulada
pelo baixo nivel volémico, proporciona a nivel renal: constri¢do das
arteriolas renais, amplia a absor¢do de agua e soédio, excita o
extravasamento de renina e aumentaa formagao de angiotensina II e
de aldosterona. Além de estimular a produgdo de ERO. A condigdo
inflamatéria cronica, que estd presente tanto no problema renal
quanto no cardiaco, estimula também a producéo de ERO, ao ativar os
leucdcitos. Ja o desequilibrio 0xido nitrico/espécies reativas de
oxigénio acontece com um aumento na producdo de ERO, uma
baixa disponibilidade de ON, aumenta a atividade simpdtica e
estimula a SRAA (RONCO et al., 2010).

Objetivos

Objetivo Geral: O presente estudo visa entender a possivel relagdo da
Covid-19 como causadora de impactos sobre o sistema renal e
cardiovascular, propiciando a sindrome cardiorrenal.

Objetivos Especificos

e Relacionar as complicagdes cardiacas com as complica¢des
renais no pacientepds-Covid;

e Reconhecer o perfil de acometimento dos pacientes com
complicagdes cardiacase renais pos-Covid;

e Analisar a prevaléncia de sintomas cardiorrenais no pos-
Covid.

METODOLOGIA

Este estudo tratard de uma revisdo integrativa de literatura, com as
etapas de:defini¢ao do tema; pergunta direcionadora; encontrar artigos
que se incluam nos critérios; analisar os resumos dos estudos
selecionados, com foco nos objetivos; e analise de da-dos.

Desenho do Estudo / Tipo de Estudo: Essa pesquisa utilizard o
modelo de revisdo sistematica de literatura com ana-lise correlacional.
Segundo Souza et al. (2010) a revisdo integrativa determina, identifica,
analisa e sintetiza resultados de estudos independentes sobre 0 mesmo
assunto, contri- buindo para uma possivel repercussdo benéfica na
qualidade dos cuidados prestados aopaciente. Para tanto, serdo feitas
buscas de estudos expressivos a respeito do tema em artigos de
periddicos, livros, jornais eletronicos, revistas, entre outros. Logo, por
mais que a combinagdo de diferentes estudos com diferentes
metodologias a respeito de um temaseja um desafio, a revisdo de
literatura ¢ uma ferramenta essencial ao sintetizar esses estudos e
direcionar a pratica clinica com menos vieses ou erros.

Critérios de Inclusdo: Tera como critérios de inclusdo artigos nas
linguas portuguesa, inglesa e es- panhola. Os descritores em Ciéncia
da Satide (DECS) utilizados até agora foram: Covid- 19; sindrome
cardiorrenal pds-Covid; complicagdes cardiacas da SARS-CoV-2;
compli- cagdes renais da SARS-CoV-2.

Critérios de Exclusdo: Nos critérios de exclusdo sera optado por ndo
selecionar artigos que néo esti-verem relacionados com o tema, ou de
pouca relevancia e que ndo publicados em plata- formas de renome.
Serdo também excluidos artigos que ndo estiverem dentro do periodo
entre 2019 a 2021.

Local e Periodo: Serdo utilizadas bibliografias de periodos entre
2019 e 2021 nas seguintes plataformas: Pubmed, Scielo, UpToDate,
Periodicos Capes, Google Académico e Else- vier. A tinica excegdo
até o momento, se deu com um trabalho de 2007, mantido como
referéncia pela relevancia do contetido para o presente estudo.
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Procedimentos para a Coleta de Dados: As literaturas serdo
selecionadas levando com base em seus titulos e resumosa fim de saber
se havia relagdo destes com o tema requerido, com a pergunta
norteadorae por fim com os critérios de exclusdo e inclusdo. Apods
essa selegdo os trabalhos serdolidos na integra e as partes essenciais
serdo retiradas para construgdo dessa revisao.

Desfechos

Desfechos Primdrios: Encontrar evidéncias por meio de revisdo
bibliografica, que relacionem o de- senvolvimento ou agravamento
doengas renais em portadores do virus da Covid-19, e que tenha como
consequéncia complicagdes cardiacas, sendo o contrario também pos-
sivel. Além disso, constar como se desenvolve a fisiopatologia e
futuro progndstico do paciente.

Desfechos Secunddrios: Ampliar as informacdes sobre uma das
possiveis complicagdes cronicas da Covid-19, possibilitando a
divulgac@o dos achados para a comunidade académica e po-pulacdo
em geral.

RESULTADOS

Inicio da pandemia do COVID-19: Um surto de pneumonia de causa
desconhecida ocorreu em Wuhan, provincia de Hubei, China, em
dezembro de 2019. Evidéncias epidemioldgicas conectaram casos de
pneumonia ao mercado atacadista de frutos do mar de Huanan.
Posteriormente, foi revelado ser um coronavirus ligado ao SARS-
CoV 2 e, portanto, relacionado a Sindrome Respiratoria Aguda
Grave, sendo um Dbetacoronavirus, membro do subgénero
Sarbecovirus (STRABELLI, 2020). Apos os relatorios iniciais da
China, o resto do mundo seguiu atualizagdes constantes sobre os
problemas que estavam comegando progredir do centro dessa crise
para outras partes da China e depois para o resto do mundo. Nesse
sentido, frequéncia das viagens locais e internacionais onde esses
eventos ocorreram foram alguns dos fatores que contribuiram para
essa propagacdo. Devido a uma resposta sem precedentes, a China
comecou a acompanhar a progressdo da doenga nos meses que se
seguiram. Hospitais foram construidos, cidades inteiras passaram por
isolamento, o requisito da quarentena foi implementado e as
interagdes entre pessoas, vilas e cidades foram minimizadas. Wuhan
nio seria desbloqueado até abril de 2020, no entanto a primeira morte
relacionada ocorreu em fevereiro de 2020. Diante dessa realidade, a
elevada taxa de transmissdo, foi declarado pela Organizagdo Mundial
da Saude uma pandemia em 12 de marco de 2020, devido a
disseminagdo global e as milhares de mortes por COVID 19
(CIOTTI, 2020). No Brasil, em 25 de fevereiro de 2020, o governo
relatou o primeiro caso da América Latina: um cidaddo brasileiro de
61 anos que acabava de voltar de uma viagem a Lombardia, na Italia.
Apbs a confirmagao laboratorial da COVID-19, o paciente, que vinha
apresentando sintomas leves da doenga, recebeu os cuidados
prescritos pela vigilancia epidemioldgica e foi mantido em isolamento
enquanto se tentava estabelecer contatos com familiares no hospital.
Desde o conhecimento desse caso, a epidemia se alastrou por todo o
pais e, até 16 de abril de 2020, todas as unidades federadas haviam
notificado 30.718 casos e 1.926 Obitos, com taxa de incidéncia de
14,51 por 100.000 habitantes. Isso levou a mobilizagdo de recursos de
emergéncia e criacdo de hospitais provisorios e superlotagdo dos
sistemas de satde (AQUINO, 2020).

Manifestacéoes clinicas: O COVID-19 tem uma ampla apresentacao
clinica que inclui tanto individuos sem sintomas quanto aqueles com
envolvimento moderado a grave. Nesse sentido, Idade e condigdes
cronicas, como diabetes, doengas cardiacas e hipertensdo, sdo os
principais fatores de risco para o desenvolvimento de infecgdes
graves. Apds o periodo de incubagdo, podem ocorrer duas
manifestacdes clinicas principais: infeccdes do trato respiratorio
superior (ITRS) com cefaleias graves, anosmia, ageusia (ou
disgeusia) e rinite; e infecgdes do trato respiratorio inferior (ITRIs)
com. As manifestagdes podem ser também neuroldgicas,
cardiovasculares, dermatolégicas, enddcrinas e renais (ISER, 2020).

O periodo médio de incubagdo para infecgdes graves varia de 2 a 5
dias, com potencial para durar até 14 dias. Essas infec¢des geralmente
se apresentam com um 'resfriado comum". Apds esses sintomas
iniciais (cerca de 4 a 5 dias apds a incubagdo), os individuos
apresentam febre, tosse, dor de cabeca, fadiga, infeccdo estomacal,
cefaleia, enxaquecas, manifestacdes oculares (conjuntivite, secretismo
e hemorragia ocular) e perda do paladar e da visao. Os sintomas mais
tipicos sdo disneia, tosse e febre, sendo os dois ultimos mais tipicos
em adultos do que em criangas. 2 Ap6s uma semana do inicio dos
sintomas, o paciente geralmente evolui para uma infec¢do mais grave,
que pode incluir diarreia, vOmito, catarro e outros sintomas
semelhantes a pneumonia que sdo frequentemente observados
principalmente em pacientes com condi¢des coexistentes e podem ser
graves a fatais (Goulart, 2020). Numerosos estudos indicam que o
acometimento grave do COVID-19 pode ser afetado pela sindrome da
resposta inflamatoria sistémica (SIRS), e que uma exacerbac@o dessa
resposta pode causar a ruptura da integridade da barreira
hematoencefalica, afetando o sistema neuroldgico. Nesse ambito,
Quanto as manifestagcdes clinicas, as alteragdes oculares e da fala
foram as que foram descritas mais precocemente e em detalhes ao
longo do curso da doenga. Em um estudo de 214 pacientes, uma série
de casos, verificou-se que os sintomas neurologicos estavam
presentes em 36,4% dos pacientes com COVID-19 e em 45,5% dos
casos mais graves, ocorrendo em média nos dois primeiros dias da
doenca e ainda sem os sintomas respiratorios tipicos (BRITO, W.G.F;
SILVA G.P.D.O, 2020). Segundo Poloni et al., 2020 Com relagdo as
complicagdes e morte, 1/3 dos pacientes apresentou SARS, mas,
também, insuficiéncia renal aguda (IRA), lesdo cardiaca aguda e
choque, eventualmente seguidos por faléncia de multiplos 6rgaos.

Formas de contagio: Inumeras superficies, incluindo plastico (por 72
horas), metal inerte (por 48 horas), papel (por 24 horas) e metal (por
24 horas), sdo capazes de suportar o coronavirus por longos periodos
de tempo. O virus pode ser eficientemente impedido de se espalhar
pelo toque, limpando a superficie com &lcool isopropilico a 70%,
peroxido de hidrogénio a 5% ou hidroxido de sédio a 0,10%. As
unidades de saude sdo incentivadas a empregar equipamentos de
protecdo individual (EPI) com mascaras de trés cameras ou N95, bem
como orientar os trabalhadores sobre como operar os equipamentos
de forma adequada. Além disso, ¢ essencial usar protegdo respiratoria
ao realizar atividades de fabricagdo de aerossois (KHANNA, 2020).
O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) se refere ao
mecanismo pelo qual o ECA transforma a angiotensina I em
angiotensina II, o qual promove a libera¢do de aldosterona e realiza a
vasoconstricdo e regular a pressdo arterial, o ECA 2 faz a inibig8o
desse sistema. Sabe-se também que a enzima conversora da
angiotensina II (ECA2), que ¢é altamente expresso pelas células
endoteliais dos vasos sanguineos e em 6rgdos como coragdo, pulmdes
e rins, funciona como um receptor para o SARS-CoV e SARS-CoV2
ligado a proteina spike (ESTRELA, 2021). A proteina ECA 2 parece
ser um ator importante na fisiopatologia subjacente da infec¢do por
SARS-Cov-2. Em primeiro ambito, ele funciona como um receptor de
virus, permitindo que o virus se ligue a células que expressam ECA 2.
Em segundo lugar, uma deficiéncia relativa dessa proteina durante a
infeccdo pode estar relacionada a varias caracteristicas clinicas da
doenga, como SDRA, inflamag¢do vascular e anormalidades da
coagulag@o. Mais pesquisas sdo necessarias para entender melhor o
papel da ECA 2 de acordo com a fisiopatologia do virus e seu
potencial como alvo terapéutico. A este respeito, uma forma pura de
ECA 2 pode inibir a entrada viral nas células, ligando-se
competitivamente ao SARSCoV-2 e protegendo o pulmao de lesdes
por meio de sua fungdo enzimatica unica (Cousin VL, Giraud R,
2021).

Consequéncias da COVID-19 ao sistema cardiovascular: No dia 31
de janeiro de 2020, a OMS (Organizagdo Mundial da Satde)
anunciou como emergéncia mundial a doenga COVID-19, no entanto,
no Brasil apenas em 11 de margo de 2020 comegamos a conviver com
esse problema. Os sintomas causados pelo virus SARS-Cov-2 ¢
parecido com outras viroses respiratorias, tanto sinais como tosse
seca, fadiga, febre, em quadros mais complicados (5%) sangramento
pulmonar e linfopenia grave. Na grande maioria das vezes, os
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sintomas sdo leves (STRABELLI, 2020). Um ponto que preocupa os
médicos sdo as complicagdes cardiacas que pacientes podem adquirir
pela COVID-19. Estudos feitos com 138 pacientes hospitalizados
pela enfermidade, 16,7% apresentaram arritmias e 7,2% manifestaram
lesdo cardiaca aguda. Outra pesquisa que mostra a relacdo da
patologia com problemas cardiacos, foi publicada pelo Centro Chines
de Controle ¢ Prevengdo de Doengas, informagoes de 44.672 casos
confirmados, relataram 2,3% de mortalidade. Dentre as comorbidades
mais constantes estavam doengas cardiovasculares (STRABELLI,
2020). Até dia 2 de abril de 2020, existiam um total de 1.015.403
casos comprovados no mundo e 53.030 6bitos, o que implica em uma
taxa de mortalidade de 5,2%. No mesmo periodo, o Brasil tinha 8.044
casos registrados e 324 mortes, com mortalidade de 4%. Referéncias
brasileiras iniciais alegam 90% desses obitos relacionados a pessoas
maiores de 60 anos e 51% desses com relagdo a problemas cardiacos
(COSTA, 2020).

O virus SARS-Cov-2 afeta o sistema cardiovascular de diversas
formas, podendo ter varias maneiras de exibi¢do como, injuria
miocardica, sindrome de takotsubo, insuficiéncia cardiaca,
miocardite, arritmias e choque. A destrui¢io a esse sistema ¢
multifatorial, podendo ser resultado tanto de desequilibrio da
demanda e a reserva, quanto de inflamagao sistémica e trombogénese.
Os danos cardiacos relacionados ao COVID-19 acontecem
geralmente em pessoas com fatores de risco (alta idade, HAS e
diabéticos) ou com doencas cardiovasculares prévias (COSTA, 2020).
O COVID-19 provoca uma inflamagédo sistémica que identificam-se
concentragdes mais elevadas de citocinas, referente a danos no
sistema cardiovascular. H4 um aumento da troponina e alguns outros
marcadores inflamatoérios, como ferritina, proteina C reativa, dimero-
D, interleucina-6, contagem de leucdcitos, desidrogenase latica e
procalcitonina. Além dessas altera¢des, foi identificado em pacientes
com o virus SARS-Cov-2 um crescimento nos niveis de BNP ou NT-
proBNP, que sdo marcadores de disfungdo miocardica, mostrando
assim que pessoas com problemas miocardicos e COVID-19 possuem
maior possibilidade de terem comprometimento cardiaco (COSTA,
2020). Estudos mostram que a lesdo ao sistema cardiovascular
secundaria a doenga pode estar ligada a enzima de conversio da
angiotensina 2 (ECA2). Essa enzima ¢ referente ao sistema imune,
sendo existente em elevadas quantidades no coragdo e pulmao, sendo
responsavel por regular negativamente o sistema renina angiotensina
pela inativagdo da angiotensina-2 e possivelmente detém papel de
protegdo contra o desenvolvimento de insuficiéncia respiratoria e sua
progressdo. O virus porta quatro proteinas estruturais principais: a
proteina spike (S), a proteina nucleocapsideo (N), a proteina
membrana (M) e o envelope proteico (E). Por meio da proteina spike
se liga ao receptor de ECA2, dessa forma, entrando na célula do
vetor, onde gera a inativagdo dessa ECA2. Como sua maior
concentragdo ¢ no coragdo ¢ pulmao, lesdes potencialmente graves a
esses sistemas tornam-se mais faceis de ocorrer (COSTA, 2020).

Complica¢oes do COVID-19 ao sistema renal: Junto da propria
doenga pulmonar, as complicagdes renais do coronavirus 2019 tem
sido uma das mais comuns e graves. A manifestagdo clinica mais
recorrente nesses casos se da na forma de lesdo renal aguda (LRA).
Em um relatério de Bellevue Hospital Center em Nova York, 41% de
105 pacientes com COVID-19 nas UTIs tiveram LRA; dentre esses,
quase 91% demandaram terapia de substitui¢do renal. Um outro
estudo retrospectivo realizado recentemente na China, descreveu
lesdo renal em 70% dos pacientes em situagdo grave e/ou muito
doentes. Ou seja, a LRA esta diretamente relacionada a fatores de
complicagdes agravantes e alta mortalidade no quadro da infecgdo por
COVID-19 (ERTUGLU et al., 2020). Autépsias renais post mortem
demonstraram glomerulonefrite além das lesdes tubulares. Foi
encontrado glomeruloesclerose segmentar focal colapsante, uma
condi¢do rara costumeiramente presente em proteinuria de nivel
nefrotica. Toda essa fisiopatologia se associa a deformacdo dos
poddcitos e apolipoproteina (LIAKOPOULOS et al., 2021). Um
estudo chinés de 701 pacientes identificou mais de 43% dos pacientes
hospitalizados por COVID-19 com proteintria, mais de 26% com
hematuria e mais de 13% desses com taxa de filtragdo glomerular
menor que 60ml/min/1,73m2. Ou seja, mesmo na auséncia de

insuficiéncia renal aguda (IRA) diagnosticada, o paciente desenvolve,
em boa parte dos casos, algum grau de acometimento renal. Em casos
de doenga renal cronica (DRC) pré-existente, o risco do
desenvolvimento de um curso mais grave ¢ ainda maior. Um registro
austriaco entre margo e abril de 2020 levando em conta pacientes em
dialise e transplantados renais concluiu que: pacientes com DRC
infectados pelo SARS-CoV-2 tiveram taxa de mortalidade de quase
28% naqueles em dialise e de 6% nos pacientes transplantados renais.
Dentre 18 6bitos, mais de 77 por cento deles (14) foram resultado
direto da infecg@o pelo virus (AMANN et al. 2020).

As alteragdes morfologicas na infec¢do renal por COVID-19 mais
especificas foram descritas com a presenga de dano epitelial tubular
agudo, células epiteliais achatadas ou vacuoladas e presenca de
material espessado no lumen tubular. Alteragdes de caracteristicas de
outras doengas virais como edema intersticial difuso, extravasamento
de eritrocitos na nefropatia e corpos de inclusdo de virus nucleares
também foram encontrados na SARS. Ademais, 26 pacientes com
COVID-19 com clara evidéncia de dano renal tiveram lesdes agudas
nos tibulos proximais, necrose epitelial e aglomerados eritrocitarios
nos capilares glomerulares encontradas num estudo de Su et al
(AMANN et al. 2021). A compreensdo dos mecanismos de afecgdo
renal pelo SARS-CoV-2 ainda ndo sdo totalmente claros, diferente do
acesso viral aos pulmoes que se da de forma inalatoria e direta. A
viremia pode levar a entrada do SARS-CoV-2 pela proteina
transmembrana enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2),
disponivel na superficie de varias células do corpo inclusive as
pulmonares. A ACE2 nos poddcitos fornecem um nidus para invasio
inicial do parénquima renal. Lembrando que a detec¢do do RNA viral
nos doentes esta associada ao aumento da gravidade e mortalidade no
COVID-19, ja que nesses pacientes os niveis de RNA tem carga mais
alta (HASSLER et al., 2021). Ao infectar as células o SARS-CoV-2
retém a maquinaria celular do hospedeiro para sua propria replicag@o.
A explicagdo da presenca de virions na urina ocorre pelo fato dos
coronavirus utilizarem organelas lisossomicas como saida celular. Ha
a fusdo da membrana dos lisossomos com a membrana plasmatica,
seguindo a mesma via dos exossomos urinarios (AMANN et al.,
2021).

Complicacoes do COVID-19 ao eixo cardiorrenal: Segundo
Armentano e Carneiro-Ramos (2022), a sindrome cardiorrenal (SCR)
¢ definida por uma resposta inflamatoria sistémica decorrente de
variadas condigdes clinicas que resultam em disturbio cardiaco e
renal. Essa sindrome conta com cinco tipos, cujo sdo divididos em
dois principais grupos, reno-cardiaco e cardiorrenal, em que ha
possibilidade de ser agudo e cronico. Dessa forma, os tipos 1 e 2 sdo
correspondentes a disfungdes cardiacas que consequentemente afetam
o rim, levando ao dano ou disfunc@o renal, enquanto os tipos 3 e 4
correspondem a anormalidades na fun¢do renal que ocasiona
disfungdo cardiaca. O tipo 5 ¢ associado a problemas sist€micos que
compelem em disfuncdes cardiacas e renais.

O SARS-CoV 2 consegue afetar o eixo cardiorrenal de varias formas.
A priori, o ECA2 ¢é o receptor do virus no corpo humano, o qual é
altamente expresso no coragdo e no rim. A posteriori, ha novos
estudos que discutem o possivel efeito citopatico que a COVID-19
pode ter diretamente com o coragdo e os rins. E por fim, a sindrome
de liberagdo de citocinas, causada pela infecg@o viral com esse virus,
provoca danos em multiplos 6rgdos (LIN, 2021). A tempestade de
citocinas causada pela infeccdo do SARS- CoV2 levam a sindrome
renocardiaca. O mecanismo se dé pela sintese de quimiocinas e
citocinas associadas a lesdo celular, com apoptose, necrose e
inflamag¢do miocardica. Além disso, a estimula¢do do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico também
auxilia na lesdo miocardica (ARMENTANO, 2022; LIN, 2021).
Sabe-se que o sistema renina-angiotensina tem um papel fundamental
na fisiologia cardiovascular. A angiotensina 1 (Ang 1) ao ser
convertida em angiotensina 2, por meio da enzima conversora de
angiotensina (ECA), se transforma em um potente vasoconstritor que
esta dentre os envolvidos na fisiopatologia da hipertensdo arterial. A
Ang 2 pode ser convertida em Ang (1-7) pela agdo da ECA2.
Portanto, enquanto a Ang 2 ao se ligar ao seu receptor do tipo 1,
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repercute em danos teciduais e efeitos inflamatoérios, a Ang (1-7)
promove efeitos opostos através da ligagdo ao seu receptor MAS,
sendo eles anti-inflamatorios, antifibrogénico, cardioprotetor,
nefroprotetor e vasodilatador. Logo, quando o virus se liga ao ECA2,
reduzindo a expressdo da enzima, a consequéncia serd menos
mecanismos protetores e aumento da quantidade de Ang 2,
ocasionando a piora da lesdo pulmonar e deixando sequelas nos rins e
coragdo (ARMENTANO, 2022). A Lesdo Renal Aguda (LRA) afeta
cerca de 20 a 40% dos pacientes infectados com COVID-19. Segundo
estudos, pacientes que desenvolveram LRA tiveram maior chance de
ter uma disfungdo cardiaca, demonstrando, assim, a intera¢do
cardiorrenal na disfun¢@o renal em decorréncia desse virus. Essa LRA
pode culminar em sobrecarga de volume e o contrario também ¢é
possivel, tendo em vista que a cardiomiopatia pode resultar em
congestdo renal, hipotensdo, hipoperfusio renal gerando uma
disfungdo renal e levando a sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA). Logo, percebe-se que a sindrome cardiorrenal ¢ um
mau prognoéstico em pacientes com COVID-19, assim como aumenta
os custos de saude (LIN, 2021).

CONCLUSAO

Desde o estopim da pandemia de COVID-19 a comunidade cientifica
tem buscado se adiantar aos demais fatos para compreender o
maximo possivel da doenga. A maioria das pesquisas focaram nos
acometimentos respiratorios do virus, observando-se mais tarde a
complexidade da infeccdo pelo SARS-CoV-2 e o quanto suas
implicagdes sdo sistémicas. O presente trabalho tem sua relevancia ao
contribuir com a comunidade cientifica em mais uma revisdo a
respeito de comorbidades que vao além das respiratorias na infeccdo
pelo SARS-CoV-2. Conforme foi descrito, pacientes com indicios de
insuficiéncia renal ou cardiaca no percurso da doenga tem maiores
chances de complicagdes e morte, configurando as complicagdes
cardiorrenais do COVID-19 como preditores de gravidade e
mortalidade.
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