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FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR E A COVID-19

CARDIOVASCULAR RISK FACTORS AND COVID-19

RESUMO
Os primeiros relatos da China revelaram que a doença cardiovascular e fatores de 

risco, como hipertensão e diabetes mellitus, eram condições pré-existentes comuns em 
pacientes com Covid-19. A prevalência dessas condições pré-existentes foi maior em pa-
cientes críticos. A insuficiência cardíaca (IC) é um estado de doença comum que pode ser 
encontrado em diferentes estágios durante a apresentação de um paciente com Covid-19 
e a terapia médica orientada por diretrizes para IC não deve ser interrompida. O diabetes 
parece ser um fator de risco independente na Covid-19, porém a coexistência de outros 
fatores tais como idade avançada e obesidade aumentam o risco de má evolução nesses 
pacientes. Existe ainda a hipótese de um efeito diabetogênico potencial da Covid-19. 
A presença de dislipidemia parece aumentar o risco de infecções graves por Covid-19. 
Existem poucos estudos que avaliaram a presença de doença da artéria coronária (DAC) 
como fator de risco de Covid-19. Os pacientes com qualquer histórico de tabagismo são 
vulneráveis à Covid-19 grave e a piores resultados hospitalares. A doença Covid-19 em 
um paciente obeso pode representar uma amplificação dos processos inflamatórios e 
pior prognóstico. Apesar da sua alta prevalência, não há evidências atuais para afirmar 
que a hipertensão ou seu tratamento com inibidores de RAS contribuem para desfechos 
desfavoráveis em Covid-19, principalmente pela inconsistência dos achados, avaliações 
retrospectivas e a falta de metodologia rigorosa nos estudos.

Descritores: Fatores de Risco; Doenças Cardiovasculares; Covid-19.

ABSTRACT
The first reports from China revealed that cardiovascular disease, and risk factors such 

as hypertension and diabetes mellitus, were common pre-existing conditions in patients 
with Covid-19. The prevalence of these pre-existing conditions was higher in critically ill 
patients. Heart failure (HF) is a common disease  that can be found at different stages in the 
presentation of a patient with Covid-19, and medical treatment, guided by HF guidelines, 
should not be interrupted. Diabetes appears to be an independent risk factor in Covid-19, 
but its coexistence with other factors, such as old age and obesity, increases the risk of poor 
outcomes in these patients. There is also the hypothesis of a potential diabetogenic effect 
of Covid-19. The presence of dyslipidemia appears to increase the risk of serious Covid-19 
infections. Few studies have evaluated the presence of coronary artery disease as a risk factor 
for COVID. Patients with any history of smoking are vulnerable to severe Covid-19 and poorer 
hospital outcomes. Covid-19 disease in an obese patient may represent an amplification of 
inflammatory processes and a poorer prognosis. Despite its wide prevalence, there are no 
current evidence to affirm that hypertension, or its treatment with RAS inhibitors, contribute 
to unfavorable outcomes in Covid-19. This is mainly due to the inconsistency of the findings, 
retrospective assessments, and the lack of a rigorous methodology in the studies.
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INTRODUÇÃO
Os primeiros relatos da China revelaram que a doença 

cardiovascular (DCV) e fatores de risco, como hipertensão e 
diabetes mellitus, eram condições pré-existentes comuns em 
pacientes com Covid-19, mas a definição de DCV usada em 
cada estudo foi muito imprecisa. A alta prevalência dessas 
comorbidades foi confirmada em estudos subsequentes. 

É importante ressaltar que a prevalência dessas condições 
pré-existentes foi maior em pacientes críticos, como aqueles 
internados em unidade de terapia intensiva e naqueles que 
morreram.1 (Tabela 1) 

De forma importante, a insuficiência cardíaca (IC) é um es-
tado de doença comum que pode ser encontrado em diferentes 
estágios durante a apresentação de um paciente com Covid-19. 
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A IC nova ou pré-existente no contexto de Covid-19 pode apre-
sentar um conjunto de desafios únicos que pode complicar a 
apresentação, o tratamento e o prognóstico.

INSUFICIÊNCIA CARDÍACA
Pacientes com DCV preexistente que desenvolvem Co-

vid-19, têm resultados piores do que pacientes sem DCV, 
com uma mortalidade de 10,5% em comparação a 2,3% na 
população em geral.2,3  Estudos iniciais que avaliaram as taxas 
de letalidade, os marcadores elevados de lesão cardíaca, 
como a troponina, levaram a um curso mais prolongado e 
crítico da doença, com alguns pacientes exibindo elevações 
extremas dos peptídeos natriuréticos e a causa de morte 
atribuída à insuficiência cardíaca (IC).4  

Pacientes com IC correm risco especialmente elevado 
para lidar com infecções mais graves devido à imunidade 
reduzida, fragilidade geral e capacidade hemodinâmica 
também reduzida. Foi relatado que em pacientes com IC, 
os monócitos parecem produzir mais TNF-α e menos IL-10 
do que indivíduos saudáveis, que em combinação com a 

resposta inflamatória sistêmica generalizada associada a 
infecções graves por Covid-19 requer desempenho cardíaco 
aprimorado e alto débito cardíaco, algo que os pacientes 
com IC geralmente são incapazes.5 Além disso, o estado 
inflamatório e a produção de citocinas secundárias à infecção 
aumentam a viscosidade e a coagulabilidade do sangue, 
causando disfunção endotelial e promovendo desequilíbrio 
eletrolítico e hemodinâmico.5,6 (Figura 1)

Com base nos dados extraídos do Registro de Insuficiência 
Cardíaca de Yale7 em 16 de abril de 2020, 900 pacientes, 3,4% 
do total de pacientes registrados (n = 26.703), foram testados 
para SARS-Cov-2. No geral, 206 (23%) eram Covid-19+. Em 
comparação com Covid-19 negativo, esses pacientes eram 
mais idosos, negros, tinham hipertensão, doença arterial coro-
nariana e usavam menos bloqueadores de renina-angiotensina 
(p <0,05, todos). A maioria dos pacientes com Covid-19+ 
estavam amplamente agrupados em torno dos centros urba-
nos. O óbito ocorreu em 20% dos pacientes com Covid-19+, 
e a idade foi associada ao aumento do risco de morte (OR 
1,92, IC 95% de 1,33–2,78; p <0,001). Entre os pacientes com 

Tabela 1. Prevalência de comorbidades cardiovasculares em pacientes com Covid-19.

País Número pacientes Prevalência de comorbidade entre todos os pacientes
(entre os pacientes que foram ventilados ou na UTI)

Doença 
Cardiovascular (%) Hipertensão (%) Diabetes (%) Obesidade (%)

China 41 15 (23) 15 (15) 20 (8) NR
China 138 14,5 (25) 31,2 (58,3) 10,1 (22,2) NR
China 191 8a (24) ab 30 (48) b 19 (31) b NR
China 150 8,7 (19,1) 34,7 (42,6) 16,7 (17,6) b NR
China 1.099 2,5a (5,8) 15 (23,7) 7,4 (16,2) NR
China 44.672 4,2 (22,7) 12,8 (39,7) 5,3 (19,7) NR
Itália 1.591 NR (21) NR (49) NR (17) NR
USA 393 13,7a (19,2) a 50,1 (53,8) 25,2 (27,7) 35,8 (43,4)
USA 5.700 11,1a (NR) 56,6 (NR) 33,8 (NR) 41,7 (NR)

A prevalência de comorbidade entre pacientes críticos é mostrada entre parênteses. aPrevalência de doença arterial coronariana, especificamente. bPrevalência de comorbidade entre 
pacientes que morreram. Covid-19, doença coronavírus 2019; UTI, unidade de terapia intensiva; NR, não relatado. Adaptado de Nishiga et al.1

Figura 1. Vários mecanismos que podem ser responsáveis pelo desencadeamento ou agravamento da IC.  

Infecção Covid-19

ARRITMIA
- medicações Covid

- substrato miocárdio

Disfunção
ventricular

SRAA - sistema renina angiotensina aldosterona, SARA - síndrome da angústia respiratória aguda. Adaptado de Bader et al.5
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Covid-19+ com idade ≥85 anos, a taxa de hospitalização 
foi de 87% e de morte de 36%. Chama a atenção que nesta 
grande coorte de pacientes com IC, apenas uma pequena 
proporção foi submetido a testes para Covid-19, eram negros 
com múltiplas comorbidades e agrupados em comunidades 
de baixo nível socioeconômico. Além disso, pacientes idosos 
com Covid-19+ tinham grande probabilidade de serem inter-
nados no hospital e apresentaram altas taxas de mortalidade.

Outro estudo usou os antecedentes pessoais para explicar 
o porquê da mortalidade ter sido  tão elevada no norte da Itália 
durante a pandemia, chamando os seguintes fatores de risco 
Covid-19, velhice, doença pulmonar e IC como o quarteto fatal.8

Em uma análise retrospectiva de 134 pacientes com IC 
que foram hospitalizados, 40 (29,9%) tinham infecção con-
comitante por Covid-19 e tiveram uma mortalidade hospitalar 
significativamente aumentada (50,0% vs. 10,6%; RR de 4,70 
e IC de 95% de 2,42-9,12; p<0,001).9

Em recente metanálise, pacientes com IC apresentaram 
risco aumentado de desfechos desfavoráveis, como hos-
pitalização e morte por Covid-19. Observou-se diferença 
significativa na mortalidade entre pacientes com e sem IC, 
sendo que aqueles com IC apresentam maiores taxas de mor-
talidade (OR de 3,46, IC 95% de 2,52-4,75; p < 0.001). Esses 
achados provavelmente decorrem da redução das reservas 
fisiológicas em pacientes com IC. A mortalidade de pacientes 
com IC acompanhada de infecção por SARS-Cov-2 é maior 
do que a de pacientes com influenza (OR 1.66, IC 95% de 
1,44–1,91; p < 0.001), mas menor do que a de pacientes com 
MERS-Cov (OR 3,46, IC 95% de 2,52-4,75; p < 0.001 vs OR 
12,981, IC 95% de 1.324-127.313; p = 0.025). Portanto, se a 
vacina SARS-Cov-2 estiver disponível e for eficaz, os pacien-
tes com IC devem ser priorizados para serem vacinados.10

Os pacientes com IC preexistente merecem nossa aten-
ção agora mais do que nunca, pois sofrem de diminuição 
das reservas circulatórias e fisiológicas, o que os leva a um 
curso mais grave da doença.10 Os pacientes devem ser 
encorajados a procurar atendimento médico no cenário de 
exacerbações agudas e não evitar avaliações pessoais por 
medo de Covid-19. Seguindo as diretrizes nacionais e inter-
nacionais deverá ser reforçada a continuação dos inibidores 
da enzima de conversão da angiotensina/bloqueadores do 
receptor da angiotensina e a otimização contínua da tera-
pia médica orientada por diretrizes durante a Covid-19.11,12 
O número de pacientes hospitalizados por piora da IC ou 
com diagnóstico de IC de início recente foi significativamente 
reduzido após o bloqueio social, mas ainda não impactou na 
mortalidade em pacientes com IC em nível populacional.13 

É necessário haver mensagens claras para os médicos 
e pacientes que fazem avaliações presenciais regulares de 
que as investigações para os pacientes de alto risco não 
podem ser adiadas. Essa maior conscientização será crucial 
para prevenir a consequência não intencional do aumento 
provável de mortes por IC.

Insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada

Pode haver uma relação entre Covid-19 e insuficiên-
cia cardíaca com fração de ejeção preservada (ICFEP). 
O SARS-Cov-2 pode causar ICFEP, pode desmascarar uma 
ICFEP subclínica ou pode exacerbar uma ICFEP existente. 

A infecção por Covid-19 pode estar associada a ICFEP por 
meio de várias vias: infiltração viral direta, inflamação ou fibrose 
cardíaca. A avaliação ecocardiográfica durante a hospitalização 
por Covid-19 demonstrou fração de ejeção primariamente 
preservada com dois achados principais: anormalidades do 
ventrículo direito e disfunção diastólica do ventrículo esquerdo.14 
Além da fisiopatologia integrada, Covid-19 e ICFEP comparti-
lham perfis de risco cardiometabólico, como envelhecimento, 
obesidade e diabetes, com aumento no risco de infecção por 
Covid-19. A Covid-19 deve ser reconhecida como um fator de 
risco potencial para ICFEP, estimulando a triagem e o tratamento 
para prevenir uma progressão adicional e desfechos adversos 
individuais e aliviar o aumento da morbidade, mortalidade e 
disparidades relacionadas à ICFEP.14

Insuficiência cardíaca aguda 
Além das complicações trombóticas arteriais e venosas 

que se apresentam como síndromes coronárias agudas 
(SCA) e tromboembolismo venoso (TEV), a miocardite de-
sempenha um papel importante em pacientes com insufi-
ciência cardíaca aguda (ICA). A ICA pode complicar o curso 
clínico da Covid-19, principalmente em casos graves e os 
mecanismos subjacentes da ICA e Covid-19 podem incluir is-
quemia miocárdica aguda, infarto ou inflamação (miocardite), 
síndrome da angustia respiratória do adulto (ARDS), le-
são renal aguda e hipervolemia, cardiomiopatia induzida 
por estresse, miocardite e taquiarritmia. A pneumonia por 
Covid-19 pode levar ao agravamento do estado hemodi-
nâmico devido à hipoxemia, desidratação e hipoperfusão. 
A apresentação clínica, as comorbidades cardiovasculares 
preexistentes e os achados de imagem do tórax sugestivos 
de ICA (por exemplo, cardiomegalia e/ou derrame pleural 
bilateral) são de extrema importância. Níveis significativa-
mente elevados de peptídeos natriuréticos (BNP/NT-proBNP) 
também sugerem ICA. O uso prudente da ecocardiografia 
transtorácica (ETT) pode ser considerado, com atenção 
para evitar a contaminação do paciente, do pessoal e/ou 
do equipamento. A mesma estratégia de tratamento para 
ICA pode ser aplicada em pacientes com e sem Covid-19. 
Os dados sobre ICA com Covid-19 são escassos. Em um 
estudo, 23% de todos os pacientes hospitalizados desenvol-
veram IC, enquanto a prevalência de IC foi significativamente 
maior nos casos fatais em comparação aos sobreviventes 
(52% vs. 12%, p <0,0001).15 

Em outro estudo retrospectivo, foram analisados 3.080 pa-
cientes consecutivos com infecção confirmada por Covid-19 
e acompanhamento por pelo menos 30 dias. Pacientes com 
IC prévia tiveram taxas de mortalidade mais altas (48,7% vs. 
19,0%; p<0,001). Em contraste, 77 pacientes (2,5%) foram 
diagnosticados com ICA, que na grande maioria dos casos 
(77,9%) se desenvolveu em pacientes sem história prévia 
de IC. Os pacientes que desenvolveram ICA tiveram morta-
lidade significativamente maior (46,8% vs. 19,7%; p<0,001). 
Além disso, a retirada de betabloqueadores, antagonistas 
do receptor mineralocorticoide e inibidores da enzima con-
versora da angiotensina ou bloqueadores do receptor da 
angiotensina foi associada a um aumento significativo na 
mortalidade hospitalar.16

A luz do conhecimento atual, a terapia médica orientada 
por diretrizes para IC não deve ser interrompida por questões 
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teóricas, mas sim baseada na tolerância e apresentação clínica. 
Em relação aos pacientes com IC em terapias avançadas, 
incluindo aqueles com transplante cardíaco, que podem ter um 
curso clínico mais grave e com altas taxas de complicações 
quando comparado a população em geral, deverá haver o 
envolvimento dos membros da equipe de IC avançada no 
tratamento geral e até para indicar a redução dos imunossu-
pressores, como micofenolato e azatioprina, nas apresentações 
moderadas a graves de Covid-19. No caso de pacientes com 
dispositivos de assistência ventricular (DAV), embora a imuni-
dade celular tenha sido relatada como comprometida entre os 
receptores de DAV de longa duração, não há evidências claras 
sugerindo que eles têm risco aumentado de adquirir o vírus.5

Finalmente, a Covid-19 representa um desafio clínico 
para os pacientes com IC, estes são pouco testados, a 
lesão cardíaca é um importante preditor de prognóstico de 
resultados ruins e o tratamento de pacientes com IC deve 
ser reavaliado cuidadosamente de acordo com a condição 
clínica decorrente da infecção. Questões que necessitam 
mais pesquisas incluem se o vírus SARS-Cov-2 exerce ação 
direta ou indireta no tecido miocárdico, se existem opções 
melhores ou piores de medicamentos para IC entre pacientes 
com Covid-19 e se existem implicações a longo prazo da 
infecção por SARS-Cov-2 para pacientes com IC.

DIABETES - PREVALÊNCIA 
Já foi amplamente demonstrado que o diabetes confere 

maior risco de infecções, especialmente aquelas que aco-
metem as vias respiratórias.17 

Entretanto, em relação ao Covid-19, a prevalência de 
diabetes em pacientes infectados pelo coronavírus não foi 
maior do que a na população geral, conforme, relatado em 
vários estudos chineses incluindo uma metanálise.18

Esses mesmos estudos demonstraram que a prevalência 
de diabetes aumentou muito nas formas graves de Covid-19. 

Guan et al., demonstraram que a prevalência de diabetes 
em 1.590 pacientes chineses com Covid-19 foi de 8,2%, 
número semelhante à prevalência de diabetes na China. 
No entanto, a prevalência de diabetes subiu para 34,6% em 
pacientes com as formas graves do Covid-19.18

Em um estudo de coorte prospectivo de pacientes com 
Covid-19 de Nova York, a prevalência de diabetes foi maior em 
pacientes que necessitaram internação quando comparados 
aos que fizeram tratamento domiciliar (34,7% vs 9,7%).19

Outros estudos mostraram que o diabetes levou ao 
maior risco de morte, internação em Unidade de Terapia 
Intensiva, alterações dos exames laboratoriais e formas 
graves de pneumonia.20,21

A grande maioria dos pacientes Covid-19 analisados nos 
estudos, incluindo todos os citados até agora tinham diabetes 
tipo 2. Até o momento existem poucos dados avaliando o 
prognóstico de pacientes com Covid-19 e diabetes tipo 1. 

Um estudo de coorte populacional do Reino Unido 
demonstrou que pacientes com diabetes tipo 1 também 
tiveram risco aumentado de mortalidade hospitalar quando 
comparados à população geral sem diabetes conhecido. Os 
investigadores não relataram os dados de pacientes com 
diabetes tipo 1 com 49 anos ou menos porque a amostra 
era tão pequena que poderia haver quebra de privacidade 
se esses dados fossem divulgados.22

Apesar dos dados limitados nesta população, é prová-
vel que o diabetes tipo 1 tenha implicações prognósticas 
negativas em pacientes com Covid-19 como é visto em 
outras infecções.

Comorbidades
Embora o diabetes pareça ser um fator de risco inde-

pendente no Covid-19, a coexistência de outros fatores tais 
como idade avançada e obesidade aumentam o risco de má 
evolução nesses pacientes.  A relação entre esses fatores de 
risco é complexa e o impacto de cada um deles varia com 
a população estudada.

A prevalência de diabetes aumenta com a idade, tanto na 
população em geral quanto nos pacientes com Covid-19. A 
idade média dos pacientes diabéticos com Covid-19 é maior 
do que naqueles sem diabetes. 

Em um estudo em Covid-19, os pacientes com diabetes 
eram pelo menos 10 anos mais velhos do que pacientes sem 
diabetes. A idade avançada foi associada a maior probabi-
lidade de internação e morte, tanto nos diabéticos quanto 
nos não diabéticos.22 

Em um estudo retrospectivo de pacientes com Covid-19, 
aqueles que tinham diabetes tiveram maior prevalência de 
hipertensão arterial, doença cardiovascular e doença cere-
brovascular do que aqueles sem diabetes (56,9% vs 28,8%, 
20,9% vs 11,1% e 7,8% vs 1,3%, respectivamente). Anali-
sando os diabéticos desse estudo demonstrou-se que os 
casos que vieram a óbito tiveram uma prevalência maior de 
comorbidades do que os sobreviventes (hipertensão 83,9% 
vs 50,0%; doença cardiovascular 45,2% vs 14,8%; doença 
cerebrovascular 16,1% vs 5,7%; doença pulmonar crônica 
12,9% vs 3,3%; e doença renal crônica 6,5% vs 3,3%). Nos 
pacientes diabéticos deste estudo a hipertensão arterial, 
doença cardiovascular e doença pulmonar crônica foram 
fatores de risco independentes para morte hospitalar.23

No estudo Coronado a taxa de filtração glomerular esti-
mada na admissão ao hospital de 60 mL / min por 1.73 m² 
ou menos foi um preditor independente de morte precoce 
em pacientes com diabetes.24

Complicações metabólicas do Covid-19
O impacto da hiperglicemia no risco das formas mais graves 

de Covid-19 em pacientes diabéticos não foi bem estudado. 
Sabe-se que a hiperglicemia pode prejudicar as defesas do hos-
pedeiro e que o diabetes mal controlado é um fator de risco para 
infecção em geral. Como o Covid-19 pode gerar uma intensa 
resposta inflamatória, é difícil saber se a hiperglicemia nesses 
pacientes é causa ou consequência de doença grave. Poucos 
estudos avaliaram se pacientes diabéticos que mantinham um 
bom controle glicêmico antes da infecção por Covid-19 tiveram 
melhor evolução sobre o risco de infecção grave. 

Um estudo do Reino Unido em pacientes diabéticos 
antes e durante a pandemia mostrou que o risco de morta-
lidade foi maior com hemoglobina glicada (A1C)> 7,5 por 
cento e aumentou conforme os níveis de A1C aumentaram. 
Em pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2, índices de massa 
corporal (IMC) acima de 40 kg/m2 também foi associada ao 
aumento da mortalidade por Covid-19.25

A interação entre Covid-19 e diabetes é complexa e 
parece ser bidirecional. Já está bem demonstrado que os 
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desfechos do Covid-19 são mais graves em pessoas com 
diabetes, mas relatos recentes sugerem que o Covid-19 
pode precipitar complicações metabólicas agudas, como 
cetoacidose, hiperosmolaridade, hiperglicemia e novos casos 
de diabetes tipo 1.25,26

Os mecanismos de base para essas alterações são 
obscuros, e vem sendo investigado o papel do receptor da 
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) neste processo. 

É sabido que o vírus que causa Covid-19, denominado sín-
drome respiratória aguda grave coronavírus 2 (SARS-Cov-2), 
liga-se aos receptores da enzima conversora de angiotensina 
2 (ACE2), que são expressos nos principais órgãos e tecidos 
metabólicos, incluindo células beta pancreáticas, adiposas 
tecido, intestino delgado e rins.

Potencialmente, o tropismo SARS-Cov-2 para células 
β pode levar a danos celulares e a um comprometimento 
na secreção de insulina, desencadeando hiperglicemia e 
cetoacidose.27

É plausível que o SARS-Cov-2 possa causar alterações 
pleiotrópicas do metabolismo da glicose que podem 
complicar a fisiopatologia do diabetes preexistente ou levar 
a novos mecanismos de doença.

Todos esses relatos dão suporte para a hipótese de um 
efeito diabetogênico potencial de Covid-19, além da resposta 
ao estresse bem conhecida associada a doenças graves. No 
entanto, devido à história muito curta de infecção humana 
com SARS-Cov-2, muita coisa ainda precisa ser esclarecida. 

DISLIPIDEMIA
Desde o início da pandemia, vários estudos demostraram 

que doença cardiovascular subjacente, diabetes e hipertensão 
arterial aumentam a morbimortalidade da Covid-19.28 No en-
tanto, até o momento, poucos estudos foram realizados para 
avaliar o impacto da dislipidemia na evolução e prognostico 
dos pacientes acometidos pelo coronavírus. 

A escassez de estudos nesse cenário pode ser devido 
à dificuldade de definição de dislipidemia ao contrário do 
que ocorre nos demais fatores de risco, tais como diabetes, 
hipertensão e obesidade. Além disso, existem relatos de 
pacientes que apresentaram rápidas mudanças no perfil 
lipídico em resposta à infecção por Covid-19 e à progressão 
da doença.29 Sendo assim, pode haver diferença da presença 
de dislipidemia antes e depois do diagnóstico de Covid -19. 

Os estudos realizados abordando a dislipidemia na Co-
vid-19 foram em sua maioria estudos “in vitro” ou observa-
cionais, não desenhados de forma apropriada para dar uma 
resposta definitiva a essa questão. 

Uma metanálise30 e uma revisão sistemática31 foram 
avaliadas em conjunto em um estudo “Umbrela review” rea-
lizada por Young et al.,32 incluindo 7951 pacientes positivos 
para o SARS-Cov-2. 

Os autores aplicaram os critérios MeaSurement Tool to 
Assess Systematic Reviews (AMSTAR 2) e o sistema GRADE  
que avaliam a qualidade da evidência, que foi baixa nos dois 
estudos. Entre os problemas encontrados estavam a inclusão 
de estudos de metodologia totalmente diferentes, tais como 
estudo “in vitro” e experimentais, estudos observacionais e 
estudos intervencionistas, entre outros. 

A revisão sistemática realizada por Zaki et al.,31 avaliou a 
relação de várias comorbidades com a gravidade do Covid-19, 

tais como hipertensão, diabetes, colesterol alto e câncer. 
Dos oito estudos que, segundo os autores, analisaram níveis 
elevados de colesterol, apenas três estudos observacionais 
foram incluídos e todos eles foram conduzidos na China. Dois 
desses estudos não confirmaram a presença ou ausência 
de dislipidemia nos prontuários dos pacientes e no único 
estudo que foi descrita a presença de dislipidemia, a sua 
relação com a gravidade não foi investigada. 

Em todos os estudos, vários perfis lipídicos foram tes-
tados no momento da admissão. Entre os sete estudos 
incluídos na metanálise de Hariyanto e Kurniawan25,32 um 
único estudo especificou que o perfil lipídico basal dos 
pacientes foi analisado.

A prevalência de dislipidemia nesses estudos variou muito. 
Nos estudos realizados na China, Hong Kong e Coreia,33,34 a 
prevalência de dislipidemia foi muito menor do que nos outros 
estudos e variou entre 1 a 10%. No estudo norte-americano35 
a prevalência foi 32,5%, e no estudo francês36 foi 28%.

Diante de todas essas limitações os autores decidiram 
realizar uma nova metanálise para analisar a relação entre 
dislipidemia e a gravidade de Covid-19 quantitativamente. 
Foram incluídos oito estudos, sendo sete deles da metanálise 
de Hariyanto e Kurniawan32  e o único estudo da revisão de 
Zaki et al.,33 que descreveu a presença de dislipidemia sub-
jacente. Esse estudo confirmou a relação entre dislipidemia 
e gravidade do Covid-19. 

Entretanto, os autores advertem que esta nova metaná-
lise pode ter uma limitação importante porque pode ser que 
todos os estudos incluídos nas duas análises sistemáticas 
não puderam ser analisados. 

Concluindo, o número de estudos que avaliaram a rela-
ção entre dislipidemia e gravidade da Covid-19 é pequeno 
e de baixa qualidade. As duas revisões tinham várias falhas 
críticas, tornando a revisão guarda-chuva bastante limitada. 

Embora seja difícil chegar a uma conclusão definitiva, 
os dados existentes até agora sugerem que pacientes com 
história de dislipidemia podem ter um risco aumentado de 
infecções graves por Covid-19 e que a dislipidemia pode, 
potencialmente, desempenhar um papel na gravidade 
dessa patologia.

Estudos desenhados especificamente para avaliar essa 
questão são necessários para que tenhamos resultados 
confiáveis. Entretanto, mesmo com a falta de evidências 
mais robustas ​​sobre esse assunto, a dislipidemia deve ser 
considerada como outro fator importante nos modelos de 
estratificação de risco para Covid-19. 

DOENÇA ARTERIAL CORONÁRIA
É bem aceito que as infecções respiratórias - por 

exemplo, influenza A/B e infecções prévias da síndrome 
respiratória aguda grave (SARS) - estão associadas a eventos 
cardiovasculares, arritmias cardíacas e, especialmente, 
síndromes coronárias agudas (SCA). Foi proposto que um 
estado pró-inflamatório que leva à instabilidade da placa e 
ao estado pró-trombótico (infarto do miocárdio tipo 1) ou 
uma incompatibilidade entre o suprimento e/ou demanda 
de oxigênio relacionada com insuficiência respiratória 
(predominantemente hipoxemia) e doenças infecciosas 
(infarto do miocárdio tipo 2) para explicar estes vínculos. 
Mecanismos semelhantes foram postulados para explicar o 
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início da lesão miocárdica em relação à infecção por síndrome 
respiratória aguda grave pelo SARS-Cov-2, embora um efeito 
miocárdico direto “semelhante à miocardite”, potencialmente 
associado a arritmias cardíacas clinicamente relevantes, não 
foi completamente descartado.37

Existem poucos estudos que avaliaram a presença de 
doença arterial coronária (DAC) como fator de risco. Um 
estudo com total de 674 pacientes Covid-19, 112 (16,6%) 
tinham história estabelecida de DAC, a lesão miocárdi-
ca ocorreu em 43,8% dos pacientes com DAC vs.14,4% 
dos pacientes sem DAC, conforme elevação da troponina 
cardíaca de alta sensibilidade na admissão ou durante a 
hospitalização. A taxa de mortalidade na coorte DAC foi 
quase três vezes maior. Após o ajuste para a gravidade 
da doença, a lesão miocárdica foi associada à mortalidade 
intra-hospitalar no grupo sem DAC, mas não em pacientes 
com DAC. Os pacientes com DAC e Covid-19 apresentaram 
alta taxa de mortalidade. A lesão miocárdica pode ser um 
espectador em pacientes com DAC e Covid-19, enquanto 
nos pacientes sem DAC, a lesão miocárdica teve um papel 
prognóstico significativo.37 Outro estudo com 355 pacientes, 
78 (22%) com DAC e Covid-19, pacientes com DAC tiveram 
mortalidade hospitalar significativamente maior (31% vs 20%, 
P = 0,046) e necessidade de terapia de substituição renal 
(33% vs 11%, p <0,0001) em comparação com o grupo 
sem DAC. No entanto, apenas a idade foi significativamente 
associada à mortalidade na população geral após o ajuste 
para dados demográficos e comorbidades, enquanto a 
presença de DAC não foi independentemente associada 
à mortalidade, sugerindo que outros fatores podem de-
sempenhar um papel maior no aumento da mortalidade e 
desfechos piores nestes pacientes.38

No cenário da Covid-19, os dados recentes sugerem que 
a prevalência de lesão miocárdica em pacientes com Covid-19 
variaram entre 7% e 36%, e de acordo com o artigo da Socie-
dade Europeia de Imagem Cardiovascular publicado recen-
temente, a investigação diagnóstica de pacientes Covid-19 
com lesão miocárdica deve ser guiada pela probabilidade 
pré-teste de DAC com base em sintomas, idade, sexo, fator 
de risco cardiovascular e história prévia de DAC.39 Durante a 
pandemia de SARS-Cov-2, a tomografia coronária pode ser 
usada como uma modalidade de imagem não invasiva para 
excluir alterações do parênquima pulmonar, permeabilidade 
das artérias pulmonares e coronárias e danos ao miocárdio.39 

TABAGISMO
Fumar causa inflamação do epitélio pulmonar ao liberar 

citocinas e prejudicar a depuração mucociliar. É também 
o fator de risco mais importante para o desenvolvimen-
to de DCV (duas a quatro vezes mais probabilidade do 
que os não fumantes) e pulmonares, além de aumentar 
os riscos de outros fatores de risco para Covid-19.40 Na 
maior metanálise publicada até agora com 47 estudos 
e 32.849 pacientes hospitalizados com Covid-19, 8.417 
(25,6%) relataram histórico de tabagismo, compreenden-
do 1.501 fumantes atuais, 5.676 ex-fumantes e 1240 fu-
mantes não especificados. Os fumantes atuais tiveram 
um risco aumentado de Covid-19 grave (razões de risco 
[RR]: 1,80; intervalo de confiança de 95% [IC]: 1,14-2,85; 
p = 0,012) e Covid-19 grave ou crítico (RR: 1,98; CI: 1,16-3,38; 

p = 0,012). Pacientes com histórico de tabagismo tiveram 
um risco significativamente aumentado de Covid-19 grave 
(RR: 1,31; IC: 1,12-1,54; p = 0,001), Covid-19 grave ou 
crítico (RR: 1,35; IC: 1,19-1,53; p <0,0001), mortalidade 
hospitalar (RR: 1,26; IC: 1,20-1,32; p <0,0001), progressão 
da doença (RR: 2,18; IC: 1,06-4,49; p = 0,035) e neces-
sidade de ventilação mecânica (RR: 1,20; CI: 1,01-1,42; p 
= 0,043). Pacientes com qualquer histórico de tabagismo 
são vulneráveis ​​a Covid-19 grave e a piores resultados 
hospitalares. Na ausência de terapias direcionadas atuais, 
estratégias preventivas e de suporte para reduzir a morbida-
de e mortalidade em fumantes e ex-fumantes são cruciais.41

HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA
Desde o surgimento da pandemia, a hipertensão arterial 

sistêmica (HAS) e algumas classes de tratamentos anti-hi-
pertensivos têm sido colocados como fatores de risco para 
complicações relacionadas à Covid-19. No entanto, como 
veremos a seguir, ambas as situações são passíveis de 
críticas e problemas metodológicos.

HAS per se é um fator de risco para a Covid-19?
Como já amplamente divulgado e documentado na litera-

tura, pacientes idosos apresentam alto risco de complicações 
relacionadas ao Covid-19 e são um grupo para o qual o dis-
tanciamento social foi identificado como prioridade máxima.42 
No entanto, o envelhecimento também é um fator de risco 
bem estabelecido para o desenvolvimento de HAS.43 De fato, 
há um aumento progressivo na prevalência de hipertensão 
em paralelo à estratificação por idade.44 De acordo com 
estatísticas populacionais, a prevalência de hipertensão 
pode chegar a> 60% em idosos.44 Neste cenário, é razoável 
esperar que a HAS seja um “ator” frequente nas estatísticas 
sobre complicações e mortes por Covid-19.45

Uma análise retrospectiva recente da China que incluiu 
1590 pacientes hospitalizados de 575 hospitais sugeriu um 
papel potencial da HAS como uma comorbidade importante 
no Covid-19.18 Os autores avaliaram o risco de resultados 
adversos graves (o desfecho composto consistiu na ad-
missão à unidade de terapia intensiva, ventilação invasiva 
ou morte) estratificada pelas comorbidades. Após o ajuste 
para idade e tabagismo, a doença pulmonar obstrutiva 
crônica, o diabetes, a presença de tumores e a HAS foram 
fatores de risco para o desfecho composto. No entanto, 
como as comorbidades foram autoreridas pelos pacientes 
na admissão,18 esses resultados devem ser interpretados 
com cautela pois a frequência reportada de HAS foi abaixo 
do que é reportado na população Chinesa. Neste sentido, 
é concebível que vários pacientes não estejam cientes de 
seu estado de HAS. 

Outro ponto relevante neste contexto é o potencial papel 
inflamatório que existe na HAS. De fato, evidências crescen-
tes sugerem o envolvimento potencial de respostas imunes 
inatas (células natural killer e células T γ/δ) e adaptativas 
(linfócitos B e T, bem como dendríticas e monócitos/ma-
crófagos) na patogênese da HAS. A inflamação vascular 
é a via mais comum, favorecendo a remodelação arterial 
e o aumento da pressão arterial.46 No entanto, a relevância 
clínica desses achados ainda não está clara. Apesar do uso 
de drogas imunossupressoras direcionadas a linfócitos que 
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comprovadamente atenuam a hipertensão experimental47 e 
humana,47 a falta de dados consistentes e de grandes estudos 
impede quaisquer indicações atuais para o tratamento da 
HAS. A inconsistência dos achados, avaliações retrospectivas 
e a falta de metodologia rigorosa nos estudos faz com que a 
HAS per se ainda seja muito questionada na literatura como 
um fator independente para pior desfecho.48

O tipo de anti-hipertensivo influencia na evolução 
da Covid-19?

Este tema foi motivo de extensa discussão na literatura, 
motivada pela principal forma pela qual o SARS-Cov-2 con-
segue entrar e consequentemente multiplicar nas células. A 
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) é a proteína 
que facilita a entrada dos vírus tipo SARS-COV nas células.49,50 

Teoricamente, o aumento da expressão da ECA-2 pode ser 
potencialmente prejudicial para a infecção por Covid-19. 
Até o momento, não há evidência definitiva de que a HAS 
esteja associada com o aumento da expressão de ACE2 e 
se essa expressão pode contribuir para resultados desfavo-
ráveis na Covid-19.51 Outro ponto relevante é o fato de que 
os inibidores da ECA não atual diretamente na ECA-2 o que 
torna pouco provável qualquer risco associado ao uso dos 
iECAs. Já os bloqueadores do receptor da angiotensina II 
(BRAs) demonstraram regular positivamente a ECA 2 em 
animais experimentais,52,53 mas esses achados não parecem 
se traduzir em observações clínicas, incluindo no cenário de 
Covid-19. Dando suporte a estas argumentações, diversos 
estudos observacionais, incluindo dois grandes coortes 
publicadas simultaneamente no New England Journal of 
Medicine mostraram que pacientes em uso de iECAs, BRAs 
e outras classes de anti-hipertensivos não foram associados 
com maior probabilidade de adquirirem a Covid-1954 nem de 
apresentarem pior evolução pela doença.55

Em conclusão, não há suporte científico atual para afirmar 
que a hipertensão ou seu tratamento com inibidores de RAS 
contribuem para desfechos desfavoráveis ​​em Covid-19. Estu-
dos randomizados concluídos ou em andamento (incluindo o 
estudo brasileiro BRACE CORONA) vão responder de forma 
definitiva esta importante questão.48

OBESIDADE
A obesidade é uma condição cada vez mais frequen-

te na Sociedade com múltiplas repercussões e impacto 
prognóstico.56 De fato, o excesso de gordura visceral ativa 
uma série de mecanismos incluindo o aumento da ativi-
dade simpática, ativação do sistema renina angiotensina, 
resistência à insulina, fenômenos pró-trombóticos, secreção 
excessiva de adipocinas pró-inflamatórias por adipócitos e 
macrófagos levando a um baixo grau estado inflamatório 
sistêmico.56 Baseado nesta fisiopatologia, a presença da 
infecção pela Covid-19 em um paciente obeso pode repre-
sentar uma amplificação destes processos pela evidente 
exacerbação inflamatória observada em muitos pacientes 
com formas graves pela Covid-19.57

Neste sentido, diversos estudos observacionais e metaná-
lises tem consistentemente reportado uma pior evolução pela 
Covid-19 nos pacientes obesos.58,59 Em um recente estudo na 
cidade de Nova York, os autores demonstraram que o risco de 
um paciente evoluir com necessidade de ventilação mecânica 
e óbito cresceu em paralelo ao grau de obesidade.60
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