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Resumo

Obijetivo: Analisar o que se compreende como causas para lesdes miocardicas nos infectados pelo SARS-CoV-2,
investigando o quanto essa ocorréncia tem capacidade para impactar nos internados o aumento de morbimortalidade,
considerando se esta injdria cardiaca apresenta potencial para gerar sequelas, deixando-os sujeitos a desfechos
negativos no longo prazo. Metodologia: Esta revisdo foi conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses). Critérios de inclusdo contemplaram trabalhos que
analisam as causas, manifestacdes e consequéncias da relacdo entre COVID-19, publicados no ano de 2020 e de
janeiro a marco 2021nas bases bibliograficas Science Direct, LILACS, MEDLINE, Scielo e PUBMED. Resultados:
Apos remocéo de duplicatas e triagem de resumos com base nos critérios de incluséo e exclusdo, obteve-se 22 artigos
potencialmente elegiveis para inclusdo nesta revisdo. Apds anélise dos textos na integra, 16 foram incluidos na
pesquisa. Seis sdo revisbes de literatura, sete sdo estudos retrospectivos, um é relato de caso, um é estudo
experimental e um é estudo observacional. ConclusGes: Biomarcadores cardiacos trazem dados fundamentais no
desfecho da doenca, principalmente porque tém capacidade de predizer o risco de complicagdes ou morte. Pouco se
sabe até o momento se os recuperados da COVID-19 que cursaram com dano miocardico apresentardo disfuncdes
cardiacas relevantes em longo prazo. E preciso mais tempo e maior pesquisa sobre o tema.

Palavras-chave: COVID-19; Lesdo miocardica; Mecanismo de lesdo; Sequelas cardiacas.

Abstract

Objective: Analyze what is understood as causes for myocardial injuries in those affected by SARS-CoV-2,
investigating how much this occurrence has the capacity to impact in mortality and ascertain whether this cardiac
injury has the potential to generate sequelae. Methodology: This systematic review was conducted according to the
PRISMA guidelines (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyzes). Inclusion criteria
included studies that analyze the causes, manifestations, and consequences of the interaction between COVID-19 and
myocardium, published in the year 2020 and from January to March 2021 in the bibliographic databases Science
Direct, LILACS, MEDLINE, Scielo and PUBMED. Results: After removing duplicates and screening abstracts, 22
articles were potentially eligible for inclusion in this review. After analyzing the texts in full, 16 were included in the
research. Six are literature reviews, seven are retrospective studies, one is a case report, one is an experimental study
and one is an observational study. Conclusions: Cardiac biomarkers provide fundamental data on the outcome of the
disease, mainly because they are able to predict the risk of complications or death. Little is known to date as to
whether those recovered from COVID-19 who have had myocardial damage will have relevant cardiac dysfunctions
in the long run. More time and more research on the topic its needed.

Keywords: Cardiac sequelae; COVID-19; Injury mechanism; Myocardial injury.

Resumen
Objetivo: Analizar las causas de lesiones miocardicas en infectados por SARS-CoV-2, investigando si esta ocurrencia
tiene la capacidad de impactar en el aumento de la morbimortalidad en pacientes hospitalizados, evaluando si esta
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lesion cardiaca tiene el potencial de generar secuelas, dejando a los sujetos con resultados negativos a largo plazo.
Metodologia: Esta revision sistematica se realizé de acuerdo con las guias PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-analyses). Los criterios de inclusion contemplaron trabajos a cerca de las causas,
manifestaciones y consecuencias de la relacién entre la COVID-19 y el miocéardio, publicado en el afio 2020 y de
enero a marzo de 2021 en las bases de datos bibliograficas Science Direct, LILACS, MEDLINE, Scielo y PUBMED.
Resultados: después de eliminar los duplicados y seleccionar los resimenes segun los criterios de inclusion y
exclusion, 22 articulos fueron potencialmente elegibles para su inclusion en esta revision. Después de analizar los
textos en su totalidad, 16 fueron incluidos en la investigacion. Seis son revisiones de literatura, siete son estudios
retrospectivos, uno es un informe de caso, uno es un estudio experimental y uno es un estudio observacional.
Conclusiones: Los biomarcadores cardiacos aportan datos fundamentales sobre el desenlace de la enfermedad,
principalmente porque tienen la capacidad de predecir el riesgo de complicaciones o muerte. Poco se sabe, hasta
ahora, si los recuperados de COVID-19 que tenian dafio miocardico presentaran disfuncién cardiaca relevante a largo
plazo. Se necesita mas tiempo y mas investigacion acerca del tema.

Palabras clave: COVID-19; Lesion miocérdica; Mecanismo de lesion; Secuelas cardiacas.

1. Introducéo

A pandemia causada pelo novo Coronavirus atingiu centenas de paises e ainda persiste apesar das mais de 11 bilhdes
de doses de vacina administradas em todo o mundo até junho de 2022 (Johns Hopkins University e Medicine, Coronavirus
Resource Center, 2021b). Segundo dados compilados pela universidade Johns Hopkins, em 19 de junho de 2022 existem mais
de 538 milhdes de casos da doenga, 0 que provocou mais de 6 milhdes de mortes até este mesmo dia. No Brasil, o primeiro
caso confirmou-se em 25 de fevereiro de 2020; em 19 de junho de 2022 sdo quase 32 milhGes de casos e 668.693 mortos
(Johns Hopkins University e Medicine, Coronavirus Resource Center, 2021a).

A COVID-19 ¢ causada pelo Coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave, o0 SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome-Coronavirus-2). Este possui transmissibilidade muito elevada, ocorrendo principalmente através do
contato direto ou indireto com goticulas respiratdrias contaminadas. Possui tempo de incubacdo na faixa de 4 a 8 dias p6s
contaminagdo. O SARS-CoV-2 pertence a familia Coronaviridae, que abrange um grande nimero de espécies capazes de
infectar varios animais selvagens, sendo que algumas tém também capacidade de acometer humanos (Garcia, 2020).

O principal receptor para 0 SARS-CoV-2 nas células-alvo é a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2). Ela esta
presente na membrana de muitas células, como, por exemplo, os pneumdcitos tipo | e Il, enterécitos (especialmente do
intestino delgado), células tubulares renais, endotélio de artérias e veias (bem como o musculo liso arterial) entre outros
tecidos, como é o caso do prdprio miocardio (Garcia, 2020).

Os sintomas mais comuns no inicio da doenca incluem febre, tosse, fadiga e mialgia. Além destes, sintomas
gastrointestinais — anorexia, vOmitos, nauseas e diarreia — sdo também bastante comuns, ocorrendo em cerca de 40% dos
pacientes. Todavia, 0 aspecto que faz Unica a COVID-19 é seu potencial de gerar desfechos graves, ndo so na populagéo com
idade mais avancada e com comorbidades, como demonstrado pelas variantes gama e delta, como também em pacientes jovens
e/ou sem comorbidades. Sabe-se que, nestes casos, a doenca tem capacidade de causar condigdes clinicas graves, dentre elas:
estados de hipercoagulabilidade (risco, portanto, de eventos tromboembdlicos, como infarto agudo do miocardio ou acidente
vascular encefalico); hipdxia severa apds acometimento pulmonar extenso; injuria miocardica e suas consequéncias (Cevik,
Bamford & Ho, 2020).

Dentro deste espectro clinico, existe parcela importante (20-30%) dos hospitalizados pela doenca que apresenta esta
injdria miocardica. Ela parece ser gerada por mecanismos diversos, abaixo tratados, que sdo consequéncia, principalmente, de
inflamagdo sistémica, trombose e/ou estresse da musculatura cardiaca, e foi evidenciada por niveis elevados de troponina
durante internagdo (Mitrani et al., 2020).

Uma questdo importante € que, dependendo da intensidade e do tipo de lesdo a qual o miocardio é submetido
(isquémica — por trombose ou insuficiéncia no aporte de oxigénio; por lesdo direta — miocardite — ou consequente a disfun¢bes
sistémicas — inflamacg&o ou hipéxia), aqueles pacientes de maior gravidade que receberam alta hospitalar poderdo estar sujeitos
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a sequelas cardiovasculares potencialmente incapacitantes (Mitrani et al., 2020).

Nesse sentido, quanto as sequelas cardiovasculares, a preocupacdo gira principalmente em torno da miocardite viral,
ja que ela pode levar futuramente a morte stbita por consequéncias cardioldgicas. Mesmo em pacientes que clinicamente
aparentam funcéo cardiaca recuperada ap6s alta hospitalar, ainda héa risco de complicacdes cardiovasculares secundarias aquela
miocardite (doenca arterial coronariana, fibrilagdo atrial ou arritmias ventriculares por exemplo) (Willi et al.,2021).

Essa revisdo de literatura tem como objetivo analisar o que se compreende no primeiro ano da pandemia, analisando-
se todo o ano de 2020 e o periodo de janeiro a marco de 2021, como causas para lesdes miocardicas nos infectados pelo SARS-
CoV-2, investigando o quanto essa ocorréncia tem capacidade para trazer impacto nos internados no que diz respeito ao
aumento de morbimortalidade. Ademais, indagar se esta injlria cardiaca apresenta potencial para gerar sequelas nestes

pacientes, deixando-os sujeitos a desfechos negativos no longo prazo.

2. Metodologia
Critérios de elegibilidade

Esta revisdo foi conduzida de acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-analyses).

Os critérios de inclusdo do presente estudo contemplaram trabalhos que analisam as causas, as manifestacGes e as
consequéncias da relacdo entre COVID-19 e miocérdio, com artigos publicados em todo o ano de 2020 e nos meses de janeiro
a marco de 2021. Nesse sentido, artigos originais de qualquer desenho, relatos de caso e revisdes bibliograficas foram
incluidos.

Foram excluidos: resenhas, capitulos de livros, estudos pilotos, cartas ao editor, teses, dissertacdes, monografias,

comentarios, artigos de opinido, relatérios metodoldgicos e resumos de eventos cientificos.

Fontes de informacao e sele¢do de estudos

Foi realizada uma pesquisa bibliogréfica abrangente e sistematizada de bancos de dados online, incluindo Science
Direct, LILACS, MEDLINE, Scielo e PUBMED de trabalhos relatados em Espanhol, Inglés e Portugués. A estratégia de busca
foi baseada na combinacdo dos seguintes descritores e termos, utilizando o operador booleano E/AND: COVID-19 e
miocéardio; mecanismos de dano miocardico na COVID-19; consequéncias cardiovasculares da COVID-19; sequelas cardiacas
da COVID-19; Cardiac injury in COVID-19; Myocarditis and COVID-19.

Ap0s a pesquisa inicial, estudos em duplicatas foram excluidos. Foram analisados os trabalhos de acordo com o titulo
e feita a primeira selecdo. Os artigos considerados potencialmente elegiveis foram reservados para analise do resumo e texto
completo sob regéncia dos critérios de incluséo e excluséo.

Apdbs busca nas bases de dados citadas, foram selecionados 70 artigos (Figura 1). Apds remogdo de duplicatas e
triagem de resumos com base nos critérios de incluséo e exclusdo, foram obtidos 22 artigos potencialmente elegiveis para

incluséo nesta revisdo. Destes, apos analise do texto na integra, 16 foram incluidos na pesquisa.
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Figura 1: Fluxograma PRISMA.

70 artigos identificados em busca nas bases
de dados, sendo:

-5 LILACS

- 18 Medline

- 11 Science direct

- 13 Scielo

- 23 PubMed

A\ 4

A 4

70 resumos lidos na integra 48 resumos excluidos

\ 4 6 Excluidos por:
22 artigos elegiveis »| - N&do considerarem mecanismos, desfechos ou
sequelas cardioldgicas
A4 - Considerarem outros desdobramentos

16 Artigos incluidos na anélise

Fonte: Autores.

3. Resultados

Os artigos analisados foram publicados em periddicos nacionais e internacionais. Seis deles sdo revisdes de literatura,
sete sdo estudos retrospectivos, um é relato de caso, um é estudo experimental e um é estudo observacional.

Foi possivel agrupar os trabalhos de acordo com o assunto abordado em cada um deles, ficando compilados os que
mais se aproximavam quanto a esse foco. Os resultados estdo apresentados no Quadro 1, que sintetiza as principais
observacdes coletadas na leitura dos textos quanto a/aos: mecanismos de dano, influéncia da lesdo miocardica no desfecho dos

internados e possibilidade de sequelas futuras.

Quadro 1: Resultados obtidos na pesquisa.

TITULO TIPO DE ESTUDO AMOSTRA / METODOS RESULTADOS

- O acometimento agudo do miocéardio pode
ser induzido por uma possivel “tempestade de

Doen ronavirus-1 . . ~ . S
oenga de Coronavirus-19 ¢ o Artigo de reviséo Naéo se aplica citocinas inflamatorias”.

miocardio ~ ~ .
- Néo se sabe se os doentes poderdo ou ndo
evoluir com disfuncdo miocardica tardia.
Foram utilizados camundongos
infectados com a cepa humana do - A infeccéo miocérdica pelo SARS-CoV-2
SARS-CoV e analisado 0 RNA pode causar regulacéo negativa de ECA2.
SARS-coronavirus modulation of mensageiro e a expressao da

proteina ECA2. Amostras de
autopsia de 44 pacientes que

myocardial ACE2 expression and

) S . . - H& aumento da agdo de Angiotensina .
inflammation in patients with

Experimental

SARS sucumbiram & SARS em Toronto ) )
(Canadd) foram também usados - Ha perda dos efeitos cardioprotetores de
para investigar o impacto da SARS Ang 1-7.
na estrutura do miocardio.
SARS-CoV-2 fulminant - A miocardite fulminante induzida por SARS-
myocarditis: an autopsy and Relato de Caso N&o se aplica CoV-2 poderia ser causada por uma infecgéo
histopathological case study direta de cardiomidcitos.

- Pacientes com doengas cardiovasculares pré-
Cardiovascular aspects of Artiao d - N3 I existentes tém risco aumentado de uma doenca
COVID-19 rligo de revisao doseaplica mais grave e morte.

- Miocardite aguda por SARS-CoV-2 é rara.



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.31428

Research, Society and Development, v. 11, n. 9, 10411931428, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i9.31428

COVID-19 e doenca
cardiovascular: Consequéncias
diretas e linhas de investigacao

Artigo de revisao

N&o se aplica

- A COVID-19 provoca alteragoes
fisiopatoldgicas com grande impacto no
sistema cardiovascular.

- Existem potenciais efeitos indiretos que ndo
devem ser desconsiderados.

COVID-19 for the cardiologist
basic virology, epidemiology,
cardiac manifestations,
and potential therapeutic
strategies

Artigo de revisao

N&o se aplica

-A taxa de lesdo miocérdica varia de 7 a 28%
dos pacientes.
- Lesdo cardiaca esta associada com desfechos
negativos

Clinical characteristics of 113
deceased patients with
coronavirus disease 2019

Estudo retrospectivo

Em uma coorte de 799 pacientes
com diagnéstico de Covid 19,
foram analisados 113 pacientes que
foram a 6bito, e 161 pacientes
recuperados.

- Sindrome do desconforto respiratério agudo,

sepse e lesdo cardiaca foram as complicagoes

criticas mais comuns durante a progresséo da
doenga.

Characteristics of and important
lessons from the Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19)
outbreak in China: Summary of a
report of 72 314 cases from the
chinese center for disease control
and prevention

Estudo retrospectivo

Série de casos de COVID-19 na
China continental

(72 314 casos, atualizados até 11 de
fevereiro de 2020).

- A taxa global de letalidade (CFR, Case
Fatality Ratio) foi de 2,3% (1023 6bitos dentre
44.672 casos).

- A CFR foi de 8% nos doentes de 70 a 79
anos de idade, e atingiu os 14,8% naqueles de
80 anos ou mais.

- Entre casos leves e moderados, nenhuma
morte foi notificada.

- Entre casos criticos, a CFR foi de 49%,
sendo também mais elevada naqueles com
comorbidades preexistentes.

As implicagbes da COVID-19 no
sistema cardiovascular:
progndstico e intercorréncias

Avrtigo de revisdo

Pesquisa bibliografica do tipo
revisdo integrativa de literatura
(RIL). Para a elaboragdo da questao
de pesquisa, utilizou-se a estratégia
PICO (paciente; intervencéo;
comparacao; desfecho). A amostra
final foi composta de 13 artigos.

- O envolvimento do sistema cardiovascular na
COVID-19 pode determinar a gravidade da
doenga.

- Em pacientes com doenca cardiovascular, as
chances de complicagGes, mortalidade e
internacéo em UTI triplicam.

Prevalence and impact of
myocardial injury in patients
hospitalized with COVID-19

infection

Estudo retrospectivo

Pacientes com COVID-19
internados em 1 dos 5 hospitais do
Sistema de Sadde Mount Sinai na
cidade de Nova York, entre 27 de
fevereiro de 2020 e 12 de abril de

2020, com troponina-I (valor
normal <0,03 ng / ml) medido
dentro de 24 h de admissao foram
incluidos (n=2.736).

- A lesdo miocérdica € prevalente entre

pacientes hospitalizados com COVID-19;

- As concentragdes de troponina estavam

presentes em niveis baixos.

- Pacientes com doenca cardiovascular sdo
mais propensos a ter lesdo miocardica.

- A elevacdo da troponina entre pacientes

hospitalizados com COVID-19 est4 associada
a maior risco de mortalidade.

Implicaciones pronésticas del
dafio miocardico en pacientes
con y sin diagnostico confirmado
de COVID-19 atendidos en un
hospital universitario.

Estudo retrospectivo

Estudo de coorte retrospectivo que

incluiu pacientes atendidos em um

hospital universitario com suspeita

de COVID-19; a amostra final foi
de 433 pacientes.

- Dano miocérdico foi detectado em 1 de cada
5 pacientes com COVID-19.
- O acometimento miocérdico é um preditor de
mortalidade.

Marcadores de dafio miocardico

en la prediccion del pronéstico a

corto plazo de los pacientes con
COVID-19.

Estudo retrospectivo

Foram incluidos 872 pacientes com
COVID-19 confirmados de
fevereiro a abril de 2020.

- O acometimento miocérdico é um poderoso
preditor de morte e da necessidade de
ventilacdo mecanica.

- O NT-proBNP melhorou a preciséo
prognostica da troponina.

Cardiovascular implications of
fatal outcomes of patients with
Coronavirus Disease 2019
(COVID-19).

Estudo retrospectivo

Foram analisados 187
pacientes com COVID-19 no
Sétimo Hospital da Cidade de

Wuhan, China.

- Les@o miocéardica esta significativamente

associada a desfecho fatal na COVID-19.

- O prognéstico de pacientes com doenca

cardiovascular subjacente, mas sem injuria
miocardica aguda, € relativamente favoravel.

- A lesdo do miocardio esta associada a
disfungdo cardiaca e arritmias.

Cardiac involvement in patients
recovered from Covid-2019
identified using

magnetic resonance imaging

Estudo retrospectivo

Vinte e seis pacientes que se
recuperaram da COVID-19 e que se
submeteram a ressonancia
magnética cardiaca foram
analisados.

- Manifestag@es a ressonancia incluiram edema
miocardico, fibrose e funcao prejudicada do
ventriculo direito.

- Atencéo deve ser dada ao possivel
envolvimento miocardico em pacientes
recuperados de COVID-19 com sintomas
cardiacos.
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- Espera-se que alguns pacientes tenham
COVID-19 cardiac injury: anomalias cardiovasculares subclinicas e
Implications for long-term possivelmente evidentes.

surveillance and outcomes in - Pacientes com funcéo cardiaca

survivors aparentemente recuperada ainda podem estar
sob risco de cardiopatias futuras.

Artigo de revisdo N&o se aplica

L Pesquisa de acompanhamento por - Sequelas clinicas p6s-COVID-19 eram
C;LT:/?/L?E%’%SEﬁ;ncgmgfig Estudo telefone de 538 sobreviventes da comuns.
; ' Observacional COVID-19. - Sequelas podem estar relacionadas ao sexo,

single-centre longitudinal study

idade e caracteristicas clinicas.

Fonte: Autores.

Mecanismos de dano miocardico

Cinco trabalhos trataram de mecanismos propostos para a ocorréncia de acometimento miocardico na COVID-19.
Todos eles (Kurz & Eberli, 2020; Mamade et al., 2020; Oudit et al., 2009; Gauchotte et al., 2021; Neto et al., 2020)
estabelecem a relacdo entre 0 SARS-CoV-2 e a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), discutindo que essa interagdo é
ferramenta de infectividade e possivel mediadora de lesGes miocardicas diretas durante o curso da doenga. Isto ocorre tanto por
essa interacdo permitir a entrada do virus nas células permissivas, incluindo os cardiomidcitos, quanto por causar
desequilibrios no sistema renina-angiotensina-aldoesterona, expondo o miocardio a a¢des negativas da angiotensina I1.

Trés dessas pesquisas (Kurz & Eberli, 2020; Mamade et al., 2020; Neto et al., 2020) abordam também aspectos
sistémicos que podem influenciar e/ou causar danos no tecido cardiaco. Assim, causas para 0 acometimento miocardico
poderiam ser consequéncia de: hipdxia sistémica, ocasionando desequilibrio entre oferta e consumo de oxigénio no miocérdio;
inflamacdo sistémica com hiperatividade monocitica-macrofagica ou tempestade de citocinas pelos niveis aumentados de
citocinas inflamatorias e; estado de hipercoagulabilidade, ocasionando a lesdo isquémica por microtromboses.

Um estudo experimental (Oudit et al., 2021) observou que em ratos desprovidos dos genes transcritores da ECA-2, a
presenca do virus no miocérdio, bem como a capacidade de causar lesdes neste drgdo, foram substancialmente reduzidas.

Por fim, um relato de caso (Gauchotte et al., 2021) evidenciou a presenca do genoma viral no interior do
cardiomiécito, corroborando com a importadncia da quantidade de expressdo do receptor ECA-2 na infectividade e,

consequentemente, na lesdo de 6rgéos-alvo.

Influéncia da lesdo miocardica no desfecho dos hospitalizados

Sete trabalhos discutiram acerca das consequéncias do acometimento cardiaco para os pacientes hospitalizados. Todos
(Lala et al., 2020; Bardaji et al., 2020; Calvo-Fernandez et al., 2020; Martins et al., 2020; Guo et al., 2020; Chen et al., 2020;
Wu & McGoogan, 2020) observaram que os niveis de biomarcadores cardiacos (troponina e peptideos natriuréticos) possuem
relacdo direta com a taxa de mortalidade intra-hospitalar, sendo preditores independentes para o risco de ocorrer tal desfecho.

Estudos retrospectivos (Lala et al., 2020; Bardaji et al., 2020; Calvo-Ferndndez et al., 2020; Guo et al., 2020)
concluiram também que a lesdo cardiaca caracterizada por niveis elevados desses biomarcadores, foi mais comumente
encontrada em pacientes mais idosos (acima dos 60 anos) e/ou com comorbidades variadas, especialmente diabetes mellitus,

hipertensdo arterial e eventos cardiovasculares maiores prévios.

Sequelas cardiacas nos sobreviventes

Trés estudos (Mitrani et al., 2020; Xiong et al., 2021; Huang et al., 2020) foram explorados na analise da possibilidade
de sequelas cardiacas a médio/longo-prazo nos sobreviventes da COVID-19. Um artigo de revisdo (Mitrani et al., 2020),
através de um paralelo entre lesGes miocardicas ja conhecidas (Infarto Agudo do Miocardio do tipo 2 e Miocardites) —

complicacgdes possiveis no curso da COVID-19 — e suas consequéncias no longo prazo, avalia que é possivel a existéncia de
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anormalidades cardiacas futuras.

Um estudo observacional (Xiong et al., 2021) avaliou a presenca de sinais e sintomas cardiovasculares em 13% dos
convalescentes da doenca. Nestes, 0 aumento da frequéncia cardiaca foi o sintoma mais comum, enquanto uma parcela
desenvolveu hipertensao arterial sistémica, exigindo tratamento medicamentoso.

Um artigo (Huang et al., 2020) utilizou resultados de ressonancia nuclear magnética cardiaca dos sobreviventes para
investigar o envolvimento do coracdo. Foi observado que mais da metade dos pacientes apresentaram exames com

anormalidades, sendo edema miocardico o achado mais comum, encontrado em 54% das vezes.

4. Discussao

Apo6s o processo de selecdo e estudo analitico dos artigos acima elencados, foi possivel identificar aspectos comuns
que permitiram a organizacao desta discussao, de acordo com critérios correspondentes ao objetivo do presente estudo, a saber:
-Mecanismos de dano miocardico; - Influéncia da lesdo miocardica no desfecho dos hospitalizados; - Sequelas cardiacas nos

sobreviventes.

Mecanismos de dano miocardico

Existe ainda necessidade de que se compreendam exatamente 0s mecanismos através dos quais 0s doentes da COVID-
19 desenvolvem lesGes cardiacas durante o tempo da infeccdo. Todavia, algumas linhas de investigacdo trouxeram novos
dados acerca da fisiopatologia que circunda o acometimento miocéardico nesta doenga.

Nesse sentido, especialmente entre casos mais graves, existe parcela importante que desenvolve lesées miocardicas
durante o curso da doenca aparentemente como consequéncia de diversos desbalancos neuro-hormonais, celulares, vasculares
entre outros. A populagdo mais atingida é aquela com idade mais avangada e com maior nimero de comorbidades, com efeito
hipertensdo arterial sistémica, diabetes e doenca arterial coronariana sdo as mais associadas (Atri et al., 2020).

De maneira prética, existem dois caminhos em que o acometimento cardiaco pode ser categorizado: a infeccéo

miocérdica direta e/ou 0 dano secundario a efeitos sistémicos da infeccao.

Infeccdo direta: Coronavirus e a ECA-2

Dentre os mecanismos propostos de lesdo esta a relagdo do virus com a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-
2). Esta enzima é uma monopeptidase com um Unico sitio ativo e esta presente principalmente em células endoteliais de
artérias, arteriolas e veias de diversos 6rgdos, incluindo o coracédo (Garcia, 2020). Tem a propriedade de clivar a angiotensina Il
em angiotensina I-VII (Atri et al., 2020).

A angiotensina Il liga-se ao receptor de angiotensina do tipo 1 (AT1), sendo que sua ativagdo resulta em
vasoconstric¢do, aumento da permeabilidade vascular, fibrose e proliferacdo celular e remodelamento cardiaco negativo. Por
outro lado, a angiotensina I-VII produz efeitos contréarios ao se ligar no receptor MAS1, como, por exemplo, vasodilatacdo e
comportamentos antifibréticos, anti-inflamatérios e anti-oxidantes (Kurz & Eberli, 2020).

A questdo € que a infeccdo por SARS-CoV-2 pode reduzir a expressdo de ECA-2 e sua atividade, pela destruicdo
desta enzima que estd ligada a membrana celular. 1sso deixa 0 miocardio exposto as a¢des prejudiciais da angiotensina II,
causando lesdes cardiacas neste processo (Kurz & Eberli, 2020).

Além desse aspecto, a interacdo entre o virus e esta enzima foi proposta, em pesquisas diversas, como um potencial
fator de infecciosidade. Uma revisdo evidenciou que o virus se replica nos pulmdes, gerando uma carga viral secundaria que
ird entdo agredir 6rgdos e tecidos que possuem alta expressdo de ECA-2 (Mamade et al., 2020).

De fato, Oudit et al. (2009) observaram, em estudo experimental, que em ratos desprovidos desta enzima a presenca
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do SARS-CoV-2 no miocéardio foi claramente reduzida; portanto ha uma relacdo de dependéncia entre o virus e a ECA-2 no
que diz respeito a infecciosidade e replicacdo posterior. Sendo assim, poderia se presumir que a partir dessa atividade do virus
0 miocardio seria diretamente infectado, o que resultaria em uma miocardite. Nesse mesmo estudo citado, analisando
autopsias cardiacas, os pesquisadores identificaram genoma do virus em 35% dos pacientes, sendo que nestes a duracdo da
doenca foi mais curta.

Em concordancia com este estudo experimental, um relato de caso evidenciou a presenga do genoma viral no interior
de cardiomiécitos apds autdpsia e estudo histopatolégico do coragdo de um paciente que evoluiu com rapida disfungdo do
ventriculo esquerdo - chegando a fracdo de ejecdo de 20% - mesmo sem grande comprometimento pulmonar; o doente foi a

oObito 6 dias apds internacdo (Gauchotte et al., 2021).

Lesdes secundarias ao comprometimento sistémico

Especialmente em doentes graves, é possivel que diversas alteragdes na fisiologia sistémica tenham influéncia como
potenciais causadores de lesdo aguda do miocardio.

Pesquisas indicam que a gravidade da doenca é proporcional ao nivel de inflamacéo sistémica. De fato, ha aqui uma
desregulacdo da resposta imune gerada pela acdo viral de forma que se apresente uma produgdo desmedida de citocinas e
quimiocinas inflamatérias. Este fendmeno é designado tempestade inflamat6ria ou tempestade de citocinas. Ele é gerado pelo
aumento funcional da imunidade inata e da atuagdo de células T citotéxicas (TCD8+), intensamente estimuladas pela invasao
viral (Mamade et al., 2020).

De qualquer maneira, como nesse contexto de hiperinflamag¢do ha importante aumento na atividade da linhagem
monocitica-macrofagica, existe um potencial para lesdo tecidual secundéria as acBes dessas células. Além disso, 0
cardiomiécito imerso em um ambiente pro-inflamatério comporta-se de maneira inadequada, levando a consequéncias
cardiovasculares imediatas. A cardiopatia na sepse englobando, portanto, casos graves de COVID-19, é em parte mediada
pelos altos niveis de citocinas inflamatorias, especialmente interleucina-6 (IL-6), Fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e
Interferon-gama (IFN-gama). Como ja citado, relatos evidenciaram que niveis mais elevados destes marcadores estdo
diretamente ligados a desfechos negativos nos doentes (Neto et al., 2020).

Por outro lado, como se sabe, casos mais graves de COVID-19 levam a insuficiéncia respiratoria, enquanto esta pode
também interferir na salde do miocardio. Dois estudos apontam ser uma consequéncia da hipdxia sistémica, gerando no
coracdo um desbalango entre a oferta (reduzida pela hip6xia) e o consumo (hormal ou aumentado nos doentes graves) do
oxigénio; assim ocorre infarto agudo do miocardio do tipo 2 (Mamade et al., 2020; Neto et al., 2020).

Esses dois trabalhos (Mamade et al., 2020; Oudit et al., 2009; Gauchotte et al., 2021; Neto et al., 2020). (9-12)
discorrem ainda a respeito das alteracBes da coagulacdo que acompanham a gravidade da COVID-19. Est4 bem estabelecido
que a doenca leva a riscos aumentados para eventos tromboembdlicos, culminando com a coagulagdo intravascular
disseminada (CIlvD) que apresenta alta taxa de mortalidade. O ja citado aumento de citocinas inflamatérias, bem como a leséo
endotelial acompanhante do quadro, gera no organismo um estado pré-trombético; isso tudo podera determinar lesdo micro ou
macrovascular isquémica.

Em estudos clinicos, 31% dos doentes apresentaram evidéncia de evento tromboembélico agudo (tromboembolismo
pulmonar, acidente vascular encefélico, infarto agudo do miocardio ou embolia arterial periférica). A partir destes raciocinios,
infere-se que o estado de hipercoagulabilidade pode gerar também lesdo miocérdica, especialmente quando da lesdo

microvascular/coronaria (Mamade et al., 2020; Neto et al., 2020).
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Influéncia da lesdo miocardica no desfecho dos hospitalizados

Como ficou evidenciado nos artigos do item anterior, a lesdo cardiaca nos doentes da COVID-19 parece ter carater
multifatorial com fatores tanto sistémicos quanto locais influenciando o surgimento dessa agressdo. Independentemente dos
meios pelos quais ela acontece, deve-se observar o quanto o acometimento miocardico influencia no curso da doenca; ou seja,
quais as reais consequéncias que esse fato traz na morbimortalidade dos pacientes.

Quanto a prevaléncia dessa complicagdo nos doentes da COVID-19, uma revisdo norte americana (Atri et al., 2020)
coloca que o percentual varia entre 7 e 28% nos estudos analisados; as pesquisas apontam que a injiria cardiaca foi
evidenciada através do aumento nos marcadores de lesdo, como por exemplo, a troponina e os peptideos natriuréticos (NT-
proBNP, o mais utilizado).

Em um estudo multicéntrico (Lala et al., 2020), observou-se que o nivel de elevacdo desta troponina nos internados é
discreto na maioria das vezes. A questdo é que mesmo essas pequenas elevacBes se mostraram associadas com maior
mortalidade dos pacientes, sugerindo que a lesdo miocardica, além de muito prevalente dentre eles, é um importante
responsavel por desfechos negativos e/ou morte dos internados.

Por outro lado, existem ideias de que em alguns estudos hd um nimero superestimado da prevaléncia do dano
cardiaco através da dosagem de troponinas — independentemente se sua elevacdo foi ou ndo discreta. Um artigo espanhol
pondera a esse respeito, colocando que a solicitacdo das dosagens desse marcador muitas vezes é feita naqueles pacientes que
clinicamente se apresentam com disfungdo cardiaca (isquemia miocéardica ou disfungdo ventricular, por exemplo). Portanto,
seria interessante a aferi¢do da troponina ja na admissdo desses pacientes mais graves ou com maiores predisposicfes a
complicagdes para potencializar sua utilidade, obtendo uma estimativa mais precisa da prevaléncia da injdria miocardica
(Bardaji et al., 2020).

Calvo-fernadndez e coautores (2020) se aproximam deste pensamento e indicam que determinar os biomarcadores
cardiacos ja na internacdo pode ser Gtil como um estratificador de risco; assim se pode identificar o subgrupo acometido, que é
o0 de maior morbimortalidade. Somado a isso, este artigo também evidenciou que o NT-proBNP é complementar as troponinas
—além de serem preditores de risco independentes - aumentando a precisdo das estratificagdes (Calvo-Fernandez et al., 2020).

Paralelamente ao aumento da troponina houve aumento de inflamagdo, ou seja, os marcadores inflamatdrios de fase
aguda (proteina C reativa, lactato desidrogenase e procalcitonina principalmente) obtiveram maiores niveis naqueles pacientes
que apresentaram também maior dosagem de troponina no plasma (Lala et al., 2020). Isso pode ter importante ligacdo com a
possibilidade de a inflamacéo sistémica e desordenada ser um dos responsaveis pelo dano ao miocardio, como foi colocado no
item anterior do presente estudo.

De fato, mesmo na auséncia de um histérico de doenca cardiovascular, o paciente pode evoluir com intercorréncias
relacionadas ao aparelho cardiaco desde lesdo miocardica, arritmias e disfuncdo de ventriculo esquerdo até quadros de
miocardite fulminante (Martins et al., 2020).

Mesmo assim e como se poderia esperar, dentre aqueles pacientes com comorbidades, especialmente doengas
cardiovasculares e/ou que aumentam o risco cardiovascular (doenga aterosclerética, doenca arterial coronariana, hipertensdo
arterial, diabetes) a mortalidade foi a maior dentre os estudados. Mais uma vez a troponina (lesdo miocardica aguda portanto)
aparece como influenciador nos nimeros. Pacientes com doengas cardiovasculares e com aumento nos niveis deste marcador
foram responsaveis por 69% das mortes segundo um artigo chinés. Comparativamente, aqueles com doengas cardiovasculares
de base, mas que ndo apresentaram aumento de troponina durante internacdo corresponderam a 13% dos mortos (Guo et al.,
2020).

Assim sendo, a partir deste Gltimo dado, é importante destacar que o desfecho/prognéstico é mais favoravel em

pacientes com doencas cardiovasculares ja estabelecidas — porém sem dano agudo — do que para aqueles que sofrem injlria
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miocéardica no curso da infec¢cdo pelo SARS-CoV-2. A injuria cardiaca e suas consequéncias para os doentes (0 aumento de
desfechos negativos ou morte) independem, portanto, da presenca de doencas cronicas ou fatores de risco (Lala et al., 2020).
Estudo retrospectivo chinés se aproxima parcialmente dessas conclusdes. Ha evidéncia neste trabalho de que pacientes
com comorbidades cardiovasculares possuem sim maior tendéncia a desenvolver lesdes miocardicas e/ou faléncia cardiaca.
Porém, esse tipo de acometimento também foi frequente naqueles previamente higidos. Foi observado que de fato a injlria
cardiaca pode representar um fundamental fator causal de mortalidade ao lado da faléncia respiratoria (Chen et al., 2020).
Pode-se aplicar com seguranca essa ideia da injaria miocardica como fator importante de mortalidade, ja que em um
amplo estudo chines que analisou mais de 72 mil pacientes, foi observado que dentre os casos criticos (foram 2087) a taxa de
mortalidade foi de 49% (1023 mortos) (Wu & McGoogan, 2020). Sdo justamente estes 0s que apresentam risco para lesdes
miocéardicas — ou que ja as manifestaram e por isso estdo criticos — sendo, portanto, de grande valia manter vigilancia constante

desses pacientes, sendo a dosagem de troponina um grande aliado da equipe médica.

Sequelas cardiacas nos sobreviventes

Apenas com o tempo seréd possivel afirmar de fato o quanto aquelas lesdes cardiacas que acompanham a linha do
tempo da COVID-19 serdo capazes de causar danos e sequelas ap6s o doente se recuperar. N&o existem, portanto, dados a
respeito de sequelas no sistema cardiovascular no longo prazo.

Clinicamente, existe uma parcela dos convalescentes que apresenta sinais e sintomas cardiovasculares apds alta
hospitalar. Estudo chinés que analisou 538 sobreviventes mostra que 70 deles (cerca de 13%) apresentaram sintomatologia trés
meses apos a alta. O sintoma mais comum foi 0 aumento da frequéncia cardiaca de repouso, sendo as palpitac6es referidas por
uma parcela menor dos individuos. Curiosamente, sete deles desenvolveram hipertensdo arterial sisttmica nessa linha do
tempo. Todavia, ndo fica claro se ha relagéo direta entre esses achados e a COVID-19, j& que ndo se sabe ainda se ha potencial
para lesGes prolongadas (Xiong et al., 2021).

Mesmo assim, é possivel fazer paralelos com doencas e/ou complicacBes cardiovasculares ja& bem conhecidas e
exploradas. Por exemplo, Mitrani e colaboradores (2020) destacam em sua revisao que pacientes que sofreram de infarto agudo
do miocérdio do tipo 2 (desbalango entre oferta e demanda), que cursou com aumento de troponina, o risco de eventos
cardiovasculares maiores e/ou morte em 5 anos foi maior do que aqueles com infarto do tipo 1 (Mitrani, Dabas & Goldberger,
2020).

Este mesmo estudo analisa que em pacientes com miocardite inflamatéria confirmada por bidpsia, ha nimero de cerca
de 6% que ira evoluir com morte subita ou parada cardiaca abortada. Além disso, pacientes com histérico de miocardite
apresentam maior probabilidade de cursarem com arritmias, tanto atriais quanto ventriculares. De fato, uma pesquisa citada
neste compilado mostrou de 6-8% de hospitalizagGes por faléncia cardiaca em pacientes que se recuperaram de miocardite
aguda (Mitrani et al., 2020).

Aprofundando ainda mais nestes aspectos pdés miocardite, alguns trabalhos mostraram que os desfechos
cardiovasculares negativos ocorriam apesar da funcéo do ventriculo esquerdo; ou seja, mesmo em pacientes com fragdo de
ejecdo preservada ocorreram evolugdes como arritmias graves ou morte subita. Estudos de autdpsias também se aproximaram
destes raciocinios, mostrando que miocardite poderia ser a explicacdo de morte sibita em grande nimero de casos, mesmo em
6rgdos aparentemente normais (Mitrani et al., 2020).

Todas estas informac@es reunidas pela revisdo de Mitrani e colaboradores (2020) sdo relevantes também no curso da
fisiopatologia da infec¢do pelo SARS-CoV-2, como ja evidenciado aqui e gracas ao paralelo que se pode fazer entre doencas,
com maior ou menor precisdo. Nesse sentido, pode ser interessante se fazer algum tipo de triagem em pacientes recuperados da

doenca, especialmente nos casos graves.
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Para tal triagem, uma das ferramentas exploradas para avaliacdo apds recuperacdo da doenca é a ressonancia
magnética cardiaca. Um artigo chinés (Huang et al., 2020) observou quais foram os achados deste exame de imagem nos
pacientes curados. Dos pacientes analisados, 58% apresentaram aumento da intensidade do sinal em t2 e/ou realce tardio de
gadolinio (LGE) positivo (ferramenta ndo invasiva para mensuracdo de fibrose). Além disso, em 54% deles foi evidenciado
edema miocardico envolvendo principalmente o ventriculo esquerdo.

Quanto a fungdo cardiaca, ndo foram encontradas deficiéncias relevantes; a fibrose, especialmente no ventriculo
esquerdo, certamente precede uma perda de fungdo. Devido a isto, é preciso obter um seguimento desses pacientes estudados
para que se possa averiguar se em algum momento o remodelamento funcional ira ocorrer (Huang et al., 2020).

Estes dados obtidos tém capacidade de demonstrar que existe um fendmeno que envolve lesdo cardiaca e que persiste
apos recuperacdo do paciente. Todavia, esse artigo avaliou, em sua maioria, pacientes que passaram por quadro moderado de
COVID-19; assim sendo o estudo acaba por ficar limitado a este grupo, incapacitando a pesquisa quanto aos casos mais
severos da doenga. Por outro lado, casos mais leves também merecem atencdo, para que ndo passem despercebidos possiveis

quadros de envolvimento cardiaco (Huang et al., 2020). (fonte: TNR 10 — justificado — espa¢o 1,5).

5. Concluséao

E inegavel que estamos enfrentando uma pandemia sem precedentes na humanidade a qual, além das inimeras
consequéncias imediatas para cada doente, apresenta potenciais complicacdes cardiovasculares no longo prazo. E de
importancia, portanto, ter vigilancia de todos os pacientes acometidos pelo COVID-19 considerando a alta prevaléncia da leséo
cardiaca, que tem etiologia complexa e multifatorial. Até o periodo avaliado, dados a respeito de sequelas no sistema
cardiovascular no longo prazo ainda sdo inconsistentes e necessitam de tempo de evolugdo da doenca para uma avaliacdo mais
robusta e fidedigna.

Nesse contexto, a partir da analise feita, fica claro que os biomarcadores cardiacos trazem dados fundamentais no
desfecho da doenca, principalmente porque eles tém capacidade de predizer o risco de complicagdes ou morte. Por isto, é
interessante a dosagem destes biomarcadores na admissdo dos pacientes, dando vantagem aos médicos j& que alteracdes nos
valores sdo vislumbres de possiveis complica¢des no curto prazo.

Por fim, pouco se sabe até o momento se 0s recuperados da COVID-19 que cursaram com dano miocardico
apresentardo disfuncdes cardiacas relevantes em longo prazo. E preciso mais tempo e maior pesquisa sobre o tema, ja que, se

tais disfungdes existirem, o impacto sera significativo devido ao enorme nimero de casos da COVID-19.
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