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Resumo:

A infecao por SARS-CoV-2 nao deixou ninguém in-
colume ou indiferente. Trouxe implicagdes profundas na vida
diaria e na saude individual, mas também a nivel econdmico
e social. A nivel da doenca cardiovascular, a repercussao
da COVID-19 foi enorme. Muito ha ainda por saber e a in-
formacéo é muitas vezes contraditoria. Este artigo pretende
apontar linhas de investigagcdo que poderéo ser Uteis para
encontrar respostas na relacao entre a infecao a SARS-
CoV-2 e a doenca cardiovascular. Exploramos aquilo que
se sabe sobre os efeitos diretos da doenca, abordando os
mecanismos fisiopatoldgicos, quer sejam a agresséo celular
direta, a tempestade inflamatoéria, a angiopatia trombdtica,
a hipdxia ou a disfun¢éo de lipoproteinas.

Palavras-chave: COVID-19; Doencas Cardiovasculares;
Infeccdes por Coronavirus.

Abstract:

SARS-COV-2 infection has left no one unscathed or in-
different. It has had profound implications for personal daily
lives and health, but also at a broader economic and social
level. In terms of cardiovascular disease, COVID-19 had a
huge impact. Much remains unknown and the information
is often contradictory. This article aims to point out lines of
investigation that may be useful to find answers about the
link between SARS-CQV-2 infection and cardiovascular dis-
ease. We explore the known direct effects of the disease,
addressing the pathophysiological mechanisms, whether it
is the direct cell aggression, inflammatory storm, thrombotic
angiopathy, hypoxia or lipoprotein dysfunction.

Keywords: Cardiovascular Diseases, Coronavirus Infec-
tions; COVID-19.
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Introducao

A pandemia COVID-19 apanhou-nos a todos de surpre-
sa, alterou as nossas vidas e afetou milhdes de pessoas no
mundo inteiro. Sao considerados doentes de risco para com-
plicagdes relacionadas com a infe¢ao por COVID-19, os doen-
tes com doenca cardiovascular estabelecida ou com fatores
de risco vascular como a diabetes ou a hipertensao arterial.
Que relacdo tem a COVID-19 com o sistema cardiovascular
e que implicagbes podera ter na salde dos nossos doentes?
(Fig. 1) Propomo-nos avaliar as repercussoes cardiovasculares
da infecdo por SARS-CoV-2, explorando potenciais linhas de
investigacao sobre os mecanismos fisiopatoldgicos que justifi-
cam a multimorbilidade cardiovascular.

Mecanismos pelos quais a COVID-19 pode ter
consequéncias na doenca cardiovascular

EFEITOS DIRETOS

e Lesdo celular direta pelo virus

o Tempestade inflamatéria
* Microangiopatia trombotica
o Disfuncionalidade de HDL

Figura 1: Potenciais implicagdes da COVID-19 na doenca car-
diovascular.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS, COMORBILIDADES E
RISCO VASCULAR

Shi et al demonstraram, analisando retrospetivamente
416 doentes internados por COVID-19 em Wuhan, no epi-
centro da pandemia, que existe uma associacado entre leséo
miocardica (definida pela elevagédo da troponina | de alta sen-
sibilidade) e o progndstico da doenca. Nos cerca de 20%
de pacientes em que ocorreu lesdo do miocardio, houve um
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incremento da necessidade de ventilagdo mecéanica invasiva
(58% vs 14,7% nos doentes sem lesédo miocardica) e da mor-
talidade (51,2% vs 4,5%). Os doentes com lesdo miocardica
eram mais velhos e tinham mais comorbilidades, nomeada-
mente maior prevaléncia de hipertensao arterial (HTA)."

Noutro estudo realizado na China, 1590 doentes ad-
mitidos por COVID-19 foram avaliados tendo como objetivo
primario a admissao em cuidados intensivos, a necessidade
de ventilagdo mecénica ou a morte. As comorbilidades ti-
veram impacto na ocorréncia de objetivo primario, sendo a
HTA equivalente a diabetes com uma taxa de risco relativo
(RR) de 1,6, inferior a doenga pulmonar obstrutiva cronica
(RR 2.3) ou cancro (RR 3.5). A idade média dos doentes era
49 anos e a maioria (58%) eram mulheres.? Destacamos tam-
bém que 16% dos doentes tinham HTA, sendo que a pre-
valéncia desta doenga na China é de 23%.°

Comorbilidades como a HTA e a diabetes nao parecem
ser um fator de risco para a infecdo por coronavirus, mas
conferem maior risco de complicacdes da doenca. Na Eu-
ropa, numa das maiores séries publicadas até a data, sdo
descritos 1591 doentes admitidos em unidade de cuidados
intensivos na Lombardia, com idade média 63 anos. Maiori-
tariamente, eram homens (82%), estando a HTA presente em
49% dos doentes e a doenca cardiovascular em 21%.4

APRESENTACAO DA DOENGCA CARDIOVASCULAR NA
COVID-19

A apresentagao clinica da infegédo por SARS-CoV-2 é
maioritariamente dominada por sintomas respiratérios, mas
podem desenvolver-se complicagdes cardiovasculares, even-
tualmente como causa de morte. Até ao momento foram
reportadas como possiveis manifestagdes, a miocardite, a
sindrome coronaria aguda, a insuficiéncia cardiaca descom-
pensada, o tromboembolismo pulmonar, o choque cardiogé-
nico e até mesmo infegdo num coracao transplantado.® Na
COVID-19 ocorre um aumento das necessidades metabdli-
cas, com diminuicdo progressiva na contragcdo e reserva
cardiacas, alteragdes responsaveis pelas apresentacoes car-
diovasculares agudas ou descompensacao de patologias
crénicas. Uma das caracteristicas da infecao por SARS-CoV-2
¢é a inflamacéo sistémica grave, capaz de produzir efeitos pro-
coagulantes ou uma disrupgao auto-imune, podendo ambos
0s mecanismos condicionar a lesdo miocardica aguda.b A
miocardite aguda é uma complicacdo claramente reconhe-
cida das infe¢des virais. Na COVID-19 a miocardite tem sido
referida como 0 modo de apresentacéo da doenga, apesar de
(na maioria das vezes) nao se ter comprovado o envolvimento
miocardico pelo virus. Até a data, sé casos clinicos isolados
forneceram informacao sobre a anatomopatologia do tecido
miocardico de doentes com COVID-19, o que nos impede de
retirar conclusdes definitivas.” A prevaléncia real desta com-
plicagao ainda é desconhecida.® Nao estando completamente
esclarecido o mecanismo por detras da lesao, sabemos que
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se caracteriza por dor torécica, alteragdes eletrocardiografi-
cas (como a elevacao difusa do segmento ST) e elevacdes da
troponina de alta sensibilidade, podendo ou nao ser acom-
panhadas de febre e sintomas respiratorios. Numa coorte de
150 doentes infectados, com 68 mortes, 7% destas foram
atribuidas a miocardite com choque cardiogénico, e noutros
33% dos casos a miocardite pode ter representado um papel
importante na morte do doente.®

As infecOes virais estao associadas a disfuncdo meta-
bdlica, inflamagéo miocardica e activacao do sistema ner-
voso simpatico. Todos eles sao factores predisponentes a
arritmias. Num estudo com 138 doentes hospitalizados com
COVID-19, 16,7% desenvolveram arritmias (fibrilhacao auri-
cular, blogueios de conducéo, taquicardia ou fibrilhacao ven-
tricular).’® A incidéncia de arritmias é superior nos doentes
mais graves, como 0s que necessitam de cuidados intensi-
vos.'" A fibrilhagéo ventricular pode ser a apresentacao inicial
da infecdo por SARS-CoV-2. Guo et al, demonstraram que
em doentes com COVID-19 estratificados pelos niveis séri-
cos de troponina, as arritmias ventriculares malignas eram
duas vezes mais frequentes (11,5% vs 5,2%) na presenca de
niveis elevados de troponina.12 Assim, pensa-se que as ar-
ritmias possam ser causadas por lesao direta do cardiomio-
cito ou das células do sistema de condugéo, agravamento
de uma doenga miocardica de base, alteracdes hidroeletroli-
ticas, stress adrenérgico ou isquémia por sindrome coronaria
aguda.® Farmacos utilizados com frequéncia na terapéutica
da COVID- 19 estao associados a maior risco de arritmia.
Abordaremos este assunto posteriormente.

Esta também demonstrado o risco aumentado de enfarte
agudo do miocardio apds infegcdes respiratérias agudas, por
virus influenza ou outras espécies de coronavirus.™ A tem-
pestade inflamatdria desencadeada pela COVID-19 pode au-
mentar o risco de rutura de placas coronarias favorecendo a
ocorréncia de sindrome coronaria aguda.’> Num estudo ita-
liano com 28 doentes infetados por SARS-CoV-2 e enfarte
agudo de miocardio com supra do segmento ST, a angiogra-
fia coronaria nao revelou uma lesdo culpavel em 39,3% dos
casos.™ Para justificar esta mimica de apresentagdo como
enfarte do miocardio com artérias coronarias nao obstrui-
das (MINOCA), sao colocadas as hipéteses de enfarte tipo
2, miocardite, cardiomiopatia por stress, disfuncao endotelial
e estado de hipercoagulabilidade com trombose microvas-
cular.®'® A insuficiéncia cardiaca foi descrita em cerca de um
quarto dos individuos com COVID-19, podendo ser atribuida
a exacerbacéo da doenca cardiovascular de base ou a uma
nova manifestacdo de cardiomiopatia. Aproximadamente
metade das vitimas mortais tinham sinais de insuficiéncia car-
diaca, em comparagéo com 12% dos sobreviventes.’® Em
doentes mais idosos e com doenca cardiovascular conheci-
da, é frequente a hipertrofia ventricular e disfuncao diastdlica,
sendo estes doentes mais propensos a desenvolver edema
agudo do pulméo.®



A insuficiéncia cardiaca direita pode ser observada em
contexto de hipertensdo pulmonar em doentes com acute
respiratory distress syndrome (ARDS) e/ou tromboembo-
lismo pulmonar. Uma analise de 120 doentes com COVID-
19 demonstrou uma elevagéo dos niveis de NT-proBNP em
27,5% dos casos, indicando que os efeitos da leséo cardio-
vascular na estabilidade sistémica séo importantes e nao
devem ser ignorados.'

Os doentes infetados com SARS-CoV-2 estéo predispos-
tos a desenvolver um estado de hipercoagulabilidade gracas
a imobilizacdo prolongada, leséo endotelial e inflamacéo vas-
cular. Em ambiente de cuidados intensivos quase um ter¢o
dos doentes registaram a ocorréncia de eventos trombdticos
Venosos ou arteriais, sendo o tromboembolismo pulmonar o
evento mais frequente.'”

A incidéncia de tromboembolismo pulmonar nestes doen-
tes é superior ao observado antes da pandemia em doentes
com condi¢cdes de gravidade semelhante ou infecdes por
influenza.® O estado pro-trombdtico e a disfuncdo endote-
lial provocadas pela infegao também parecem aumentar a
probabilidade de acidente vascular cerebral (AVC). Beyrouti
et al descreveram uma série de seis casos de doentes com
COVID-19 com AVC isquémico: trés doentes com enfartes
multiterritorial e com trombose venosa profunda concomitan-
te; e dois doentes com AVC isquémico apesar de terapéutica
anticoagulante profilatica.’® Oxley et al também reportaram
uma série de casos (5 doentes de 33 a 49 anos) que sofreram
AVC isquémico por ocluséo de grandes vasos.'

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS DE LESAO CAR-
DIOVASCULAR NA COVID - LINHAS DE INVESTIGACAO

As razdes para o maior risco de morte e complicacdes
cardiovasculares nos doentes COVID-19 permanecem em
grande parte por esclarecer, mas admitimos que em muitos,
a causa sera provavelmente multifatorial. Destacamos alguns
mecanismos e potenciais linhas de investigacao para expli-
car a fisiopatologia da doenca cardiovascular na infecao por
SARS-CoV-2.

Lesao direta do coronavirus a nivel celular

A enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), envolvida
na regulacao da presséo arterial através da inibicao fisiologi-
ca da ativagcdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), é o principal recetor do SARS-CoV-2. A ECA2 é
amplamente expressa no endotélio vascular, epitélio respi-
ratério, mondcitos alveolares e macréfagos assim como em
varios outros 6rgaos. A interagcao entre o virus e a ECA2 foi
proposta como fator potencial de infecciosidade. O virus
replica-se ativamente nas vias aéreas, gerando uma carga
viral secundaria que ira provocar lesdo nos tecidos que ex-
pressam a ECA2, nomeadamente coracao, rim, trato gas-
trointestinal e circulacao periférica distal.20,21 Em autépsias
realizadas a doentes falecidos com complicagcdes sistémicas
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da COVID-19, demonstrou-se a supra-expressao do recetor
ACE2 a nivel renal, com incluséo de particulas COVID-19 no
epitélio tubular e poddcitos, e diferentes graus de leséo so-
bretudo a nivel do tubo contornado proximal.?? Outros dados
anatomopatolégicos demonstraram a incluséo de particulas
de COVID-19 em células endoteliais, associadas a inflama-
¢éo difusa, uma endotelite portanto... A disfun¢ao endotelial
associada, pode contribuir para 0 agravamento de isquémia
associada a vasoconstricdo, inflamacao dos tecidos peri-
féricos e o desenvolvimento de um estado pro-coagulante.
Especula-se se farmacos protetores do endotélio como as
estatinas poderiam ter um papel na protecéo das complica-
¢cdes por COVID-19.2%24 Nos Estados Unidos, autdpsias re-
alizadas a 23 doentes cuja causa de morte foi atribuida a
COVID-19, mostraram com frequéncia, lesdo multifocal dos
cardiomidcitos sem infiltrado inflamatorio, pericardite linfociti-
ca em trés casos e miocardite linfocitica num caso isolado.?®

Tempestade inflamatoéria

A gravidade da COVID-19 esta relacionada ndo s6 com
a toxicidade viral direta, mas também com a desregulagéo e
hiperatividade imune, que se traduzem na producgao descon-
trolada de citocinas e quimiocinas inflamatérias, fenémeno
designado por tempestade inflamatéria ou tempestade de
citocinas.’? A COVID-19 apresenta também semelhancas
com a sindrome hemofagocitica secundaria, nomeadamen-
te no perfil de citocinas, marcadores seroldgicos e sinto-
mas. Esta sindrome é potencialmente desencadeada por
infecdes virais e, embora o0 mecanismo fisiopatolégico nao
esteja completamente esclarecido, pensa-se que 0s niveis
aumentados de moléculas inflamatérias contribuam para a
destruicao tecidular por hiperatividade da linhagem macroci-
tica-macrofagica. Este fenédmeno pode ser um dos grandes
responsaveis pela lesao tecidular que conduz a sindrome de
dificuldade respiratéria aguda (ARDS) e a lesao de outros 6r-
gaos, nomeadamente do sistema cardiovascular.?” Uma das
citocinas implicadas no desenvolvimento da sindrome hemo-
fagocitica € a IL-6, cujos niveis séricos mais elevados rela-
cionam-se com risco de ARDS e de mortalidade.?® QOutros
marcadores inflamatoérios, como a ferritina e outras citocinas
e quimiocinas inflamatdrias (GCSF, IP-10, MCP-1, TNF-a)
estéo relacionadas com a gravidade da doenca, sugerindo
que a inflamacao sistémica pode constituir um fator significa-
tivo no desenvolvimento de lesdo multiorganica.2**® E ainda
importante referir que na COVID-19 ocorre um aumento da
contagem de neutrdfilos e leucdécitos, e uma redugao marca-
da do numero de linfécitos T CD4+, T CD8+, T reguladores,
T de memdria, NK e B.?” Este fendmeno de linfopenia ocorre
provavelmente por sequestracao destas células e traduz um
compromisso do sistema imunitario.?® Exames anatomopato-
l6gicos mostraram atrofia esplénica, com necrose e hemor-
ragia, bem como uma redugéao muito significativa do nimero
de linfécitos e neutrdfilos no baco. Ha também uma deplecéo
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de linfécitos nos ganglios linfaticos. ' No contexto de inflama-
cao sistémica, as células T ativadas e os macrofagos podem
infiltrar o miocéardio, em alguns casos provocando lesdo car-
diaca grave. A lesdo miocardica aguda, inicia-se geralmente
duas semanas apos o inicio de sintomas, pelo que se pensa
que a imunidade adaptativa mediada por células T ou a imu-
nidade inata desregulada tenham um papel no seu desenvol-
vimento. E possivel que a tempestade de citocinas despolete
uma miocardite autoimune previamente subclinica, ou que o
dano miocardico e/ou o mimetismo molecular (por exemplo,
por semelhanca entre os antigénios virais e a cadeia pesada
de miosina) iniciem uma reagao auto-imune de novo.' Veri-
ficou-se uma correlagcao positiva entre 0 aumento de marca-
dores inflamatdrios e a lesédo miocardica, o que é consistente
com a hipétese de a hiperinflamacéo ser causa de disfungéo
cardiaca.®' Alguns estudos experimentais sugerem que a IL-6
e as citocinas relacionadas com a sindrome de libertagdo de
citocinas tém propriedades aterogénicas e se relacionam
com o desenvolvimento de fibrose cardiaca e insuficiéncia
cardiaca. In vitro, demonstrou-se que as citocinas aumen-
tam as moléculas de adeséo expressas em células humanas
endoteliais e que as moléculas de colesterol LDL oxidadas
induzem a libertacdo de IL-6 pelos macréfagos, a formacéao
de placas ateroscleroticas e a progresséo de aneurismas da
aorta abdominal. A sobre-regulacdo do recetor de IL-6, por
sua vez, causa remodelagem vascular e hipertensao arterial
pulmonar.'™ Nao esta ainda claro se a elevacao dos niveis de
IL-6 e a tempestade de citocinas no contexto da COVID-19
sé&o fendmenos transitérios ou sustentados no tempo.'® Por
ultimo, o sistema renina-angiotensina-aldosterona pode tam-
bém ter um papel importante. Como referido, 0 SARS-CoV-2
infeta as células ligando-se a ECA2, a enzima responsavel
pela clivagem da angiotensina Il em angiotensina 1-7, tendo
esta ultima efeitos vasodilatadores e anti-inflamatérios. A in-
fra-regulacao da ECA2 pelo virus pode aumentar a estimu-
lacao pela angiotensina ll, contribuindo assim para a reagéao
hiper-inflamatéria da COVID-19.%

Hipéxia grave

Até 15% dos doentes internados por COVID-19 desen-
volvem pneumonia, ARDS, lesdo miocardica, lesao renal ou
disfuncdo multiorganica entre os 7-10 dias apds a admissao
hospitalar. Uma percentagem consideravel de doentes apre-
senta agravamento progressivo da hipoxemia, por vezes com
uma evolugao rapida.®> Na provincia de Hubei, 60%-70%
dos pacientes admitidos nas unidades de cuidados intensi-
vos (UCI) tinham ARDS. ™33 A hipdxia induzida pelo aumento
de célcio intracelular, pode levar a apoptose dos midcitos,
contribuindo para 0 aumento da morbilidade cardiovascu-
lar.®* Também esta bem estabelecido o nexo de causalida-
de entre a insuficiéncia respiratéria € o enfarte tipo 2, em
particular quando se gera um desequilibrio entre o aporte e
as necessidades de oxigénio no tecido miocardico, mesmo
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na auséncia de relagao directa com a doenca aterosclerética
subjacente.® Ao contrario da apresentacao “tipica” de ARDS
(definicao de Berlim), nos doentes com COVID-19 existe uma
dissociagado entre um pulmao mecanicamente funcional (com
objetivacéo de boas compliances) e a gravidade da hipoxe-
mia.®® Importa assim rever o papel que a microangiopatia
trombodtica podera ter neste contexto.

Microangiopatia vascular

O risco de eventos tromboembdlicos esta bem estabele-
cido em doentes hospitalizados por doenca infeciosa aguda,
bem como nos doentes acamados, com outras comorbilida-
des (ex. neoplasia ativa, diabetes, insuficiéncia cardiaca), ou
nos doentes criticos. Existem multiplos scores de avaliacao
de risco que permitem suportar a decisdo quanto ao inicio de
anticoagulagéo profilatica nestes doentes.

A COVID-19 apresenta um risco tromboembdlico au-
mentado, registando-se um numero consideravel de eventos
de tromboembolismo venoso (TEV) e uma maior incidéncia
de coagulagéo vascular disseminada (CID), o que confere a
esta doenca pior prognéstico. Comparando (em autépsias)
as lesdes pulmonares da COVID-19, com as que decorrem
de doentes com influenza A (H1N1), constatou-se uma clara
superioridade (9 vezes mais) na prevaléncia das alteragoes
trombdticas a nivel da microvasculatura nos doentes com in-
fecédo a SARS-CoV-2.2* A doenca tromboembdlica pode pas-
sar despercebida. Em 7 de 12 doentes (58%) mortos com
COVID-19, sem suspeita prévia de tromboembolismo, havia
evidéncia de trombose venosa profunda na autépsia.®” Al-
guns autores defendem que 0s mecanismos subjacentes a
este risco estéo relacionados com a disfungéo endotelial con-
sequente a lesdo direta do virus, a mecanismos de supressao
medular e a ativacado do sistema hemofagocitico, com con-
sequente libertacéo de citocinas inflamatdrias, aumento da
producéo de trombina, ativacao plaquetaria e diminuicao dos
mecanismos anti-fibrinoliticos.®4° A nivel laboratorial as alte-
racdes mais comuns sao: trombocitopenia ligeira, aumento
dos d-dimeros e do fibrinogénio. Existem estudos que apon-
tam para uma maior gravidade da doenca em doentes onde
se verifica prolongamento do tempo de protrombina (TP) e do
INR, bem como nos que apresentam um tempo de trombo-
plastina parcialmente ativada (aPTT) reduzido.®3#!' Num estudo
realizado em 184 doentes admitidos em UCI por pneumonia
a COVID-19, todos sob profilaxia para tromboembolismo,
31% tiveram evidéncia de evento tromboembalico venoso ou
arterial agudo. Estes eventos foram definidos como embolia
pulmonar, acidente vascular cerebral, enfarte do miocardio
ou embolia arterial periférica, sendo a embolia pulmonar o
evento diagnosticado mais frequentemente (81%). A par da
idade, um TP superior a 3 segundos ou um aPTT superior a
5 segundos foram os melhores preditores de complicagdes.®
Num hospital em Wuhan, 8,7% dos doentes internados com
COVID-19 desenvolveram CID, verificando-se ainda que 71%
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Doente com sintomas de COVID-19

Alto Risco de TEV

(Dificuldades respiratérias; FR >24 cpm; SpO2 < 90%; PCR
elevada; D-Dimeros em crescendo e fibrogénio elevado)

Figura 2: Protocolo hipocoagulagdo em doentes COVID-19.43

dos pacientes que faleceram preenchiam critérios para CID,
comparativamente a 0,6% dos sobreviventes.*® Neste con-
texto, a utilizagao de anticoagulagéo profilatica empirica esta
recomendada para a generalidade dos doentes. Este tema
tem sido debatido intensamente; nas formas de apresenta-
¢ao graves, essa dose “profilatica” pode ser duplicada. Em
prevencdo secundaria, a dose recomendada de forma mais
consensual € a mesma que a utilizada para os doentes nédo-
-COVID. Os cuidados habituais com o risco hemorragico,
peso e compromisso da fungao renal mantém-se.** Alguns
centros adotaram como método de avaliacdo para a disfun-
¢ao multiorganica o score SIC (sepsis induced coagulopathy)
que engloba o tempo de protrombina, contagem de plaque-
tas e o score de SOFA (sequential organ failure assessment).
Também é utilizado como cut-off para o inicio de anticoagu-
lacdo, nivel de d-dimeros 6 vezes superior ao limite superior
do normal. Num estudo chinés que envolveu 449 pacientes,
a utilizagéo de anticoagulantes apenas mostrou beneficio na
mortalidade aos 28 dias, nos pacientes que tinham COVID-
19 grave e um score SIC quatro ou mais vezes aumentado (p
=0,029) ou d-dimeros acima de seis vezes o limite do normal
(o = 0,017).38 Atallah et al defendem um algoritmo (Fig. 2)
de inicio de anticoagulacao baseado na estratificacdo dos
pacientes consoante o risco de TEV, valor dos d-dimeros e
nos resultados do doppler dos membros inferiores.** Contu-
do os estudos na area da hipocoagulacdo ainda sdo escas-
S0s, com amostras pequenas e seguimento a curto prazo;
muito ha ainda por saber sobre a verdadeira incidéncia dos

Baixo Risco de TEV

Admissio na UCI D-Dimeros D-Dimeros D-Dimeros
> 3 mcg/mL < 0,5 meg/mL 0,5-3 mcg/mL
HBPM
1 mg/kg bid
HBPM
40 mg/d
SIM?
Iniciar protocolo de
Heparina em perfusao (aPTT
alvo 60-85) Realizar Doppler MI HBPM
se positivo, manter terapéutica; 4 .
NAO? se negativo -> HBPM 40 mg id 0 mg/bid
HBPM 1mg/Kg bid, ou
protocolo de heparina como
descrito acima

eventos tromboembdlicos e a eficacia da anticoagulagéo
nestes doentes.

Disfuncédo do HDL- colesterol na pneumonia viral

As particulas lipoproteicas de colesterol de alta densida-
de (HDL) parecem ter beneficios que ultrapassam a sua agéo
predominante no transporte reverso de colesterol, tendo sido
bem demonstradas agdes anti-inflamatérias, antioxidantes e
vaso protetoras.

No contexto de infe¢do viral, as HDL podem tornar-se
disfuncionais, contribuindo para a ocorréncia de complica-
¢oes pulmonares, tendo sido demonstrada esta relacéo nas
pneumonias associadas ao virus influenza.** Em modelos ani-
mais infetados com influenza A, as HDL apresentam menor
atividade anti-inflamatéria e antioxidante (traduzida por redu-
¢ao da atividade da paraoxonase e do fator ativador plaque-
tario acetil-hidrolase), e por outro lado revelando elevacao da
ceruloplasmina, um potente oxidante.*® Farmacos que mo-
dulam a fungéo, niveis e caracteristicas das HDL, poderao
ser uma linha terapéutica na redugéo das complicagdes da
COVID.

Conclusao

Desde os primeiros casos de infecdo a SARS-CoV-2 ja
foram dados pequenos passos na percecao das implicacdes
desta pandemia na doenca cardiovascular, contudo apenas
€ conhecida a ponta do iceberg. Desde a hipoxia grave a
tempestade inflamatoéria, sabe-se que a COVID-19 provoca
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alteracdes fisiopatoldégicas com grande impacto no sistema
cardiovascular, prevendo-se um aumento da morbimortali-
dade dos nossos doentes. Existem ainda potenciais efeitos
indiretos que ndo devem ser desconsiderados, estes seréo
alvo de estudo em artigos futuros. S6 o tempo mostrara o
peso deste novo virus na doenca cardiovascular. M
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