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RESUMO

Para investigar se a miocardite induzida pelo coronavirus 2 causador da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2)
constitui um mecanismo importante de injuria cardiaca, uma revisao dos dados publicados foi conduzida, adicionando-

se a experiéncia dos autores a partir de exames de autépsia de 16 pacientes que morreram de infecgdo por SARS-CoV-2.

A miocardite é um diagnéstico patoldgico incomum que ocorre em 4,5% de casos altamente selecionados submetidos a
autdpsia ou bidpsia endomiocérdica. Embora o virus detectavel pela reagdo em cadeia da polimerase possa ser encontrado
nos pulmdes da maioria dos individuos infectados com a doenga do coronavirus 2019 (COVID-19) em nosso préprio registro
de autdpsias, em apenas dois casos o virus foi detectado no coracdo. Deve-se considerar que a inflamagdo miocardica isolada
causada por macrofagos e células T pode ser observada em mortes ndo infecciosas e casos de COVID-19, mas a extensao de
cada inflamacdo é diferente, e, em nenhum dos casos, esses achados representam miocardite clinicamente relevante. Devido

American College of Cardiology Foundation.

infeccdo pelo coronavirus 2 causador da sin-

drome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2)

confere risco significativo de morbimortali-
dade. Dados epidemiolégicos anteriores sugerem que
aproximadamente 20% dos pacientes hospitalizados
apresentam evidéncias de injuria cardiaca, conforme
indicado por niveis elevados de troponinas de alta
sensibilidade (hs-cTnl) (1). Em um estudo no qual a
troponina I foi medida em até 24 horas apés a inter-
nagdo para avaliar o dano cardiaco, 36% dos pacientes
apresentaram concentragdes elevadas de troponina I.
Apds o ajuste para gravidade da doencga e diferengas
relevantes dos fatores de risco, mesmo pequenas

a sua frequéncia extremamente baixa e as implicagdes terapéuticas obscuras, os autores ndo defendem o uso de biépsia
endomiocardica para diagnosticar miocardite no contexto da COVID-19. (J Am Coll Cardiol 2021;77:314-25) © 2021 pela

quantidades de injuria miocardica foram associadas
ao aumento da mortalidade (2). No entanto, muito
permanece desconhecido sobre a natureza da injaria
miocardica em pacientes com a doenga do coronavirus
2019 (COVID-19). Na auséncia de doenga coronariana
epicardica obstrutiva, mas com evidéncias de injuria
miocardica (definida como troponina positiva com
ou sem anormalidades da mobilidade da parede), os
médicos costumam usar como padrdo o diagndstico
de miocardite como causa subjacente baseando-se em
dados como marcadores clinicos e de imagem de injdria
do midcito. De fato, a maioria dos casos publicados
de miocardite presumida induzida por infec¢do por
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

BEM = biépsia endomiocardica

IMCSSST =infarto do miocirdio
com supradesnivelamento do

segmento ST

RMC =ressonancia magnética

cardiaca

SARS-CoV-2 = coronavirus

2 causador dasindrome
respiratéria aguda grave

COVID-19 foi baseada nos niveis de troponina
no sangue ou ressonancia magnética cardfaca
(RMC) sem diagnéstico de tecido (3-5). No
entanto, as evidéncias diretas de miocardite
no contexto do SARS-CoV-2 permanecem
muito limitadas (6,7). Uma compreensao
completa da patogénese da injuria cardiaca
no contexto da infec¢do por COVID-19 é essen-

cial para o desenvolvimento de tratamentos
apropriados.

FISIOPATOLOGIA DA INFECCAO/INJURIA DO
MIOCITO INDUZIDA POR COVID-19

A miocardite aguda é uma doenga com evolugio e
apresentacdo clinica variavel, sendo um dos diagnds-
ticos mais desafiadores da cardiologia. Considera-se a
hipotese de que varios mecanismos estejam envolvidos
na patogénese da miocardite induzida por COVID-19.
Até o momento, ha pouquissimas evidéncias que
apoiem a destruicdo direta de cardiomio6citos por meio
da ocorréncia de lise mediada por virus com dano as
estruturas cardiacas, resultando em injiria do miécito
e disfun¢do cardiaca. A quantificagdo da carga viral
em 39 casos consecutivos de autépsia da Alemanha
demonstrou que o SARS-CoV-2 pdde ser documentado
em 24 de 39 (61,5%) coragdes, sendo que 16 de 39 (41%)
apresentaram cépias superiores a 1.000 por ug de RNA
(6). A replicagdo do virus do SARS-CoV-2 definida pela
detecgdo da réplica da fita (=) do genoma do RNA foi
documentada em cinco dos pacientes com a carga viral
mais alta, porém, a hibridizacao in situ confirmou a pre-
senca do virus em células intersticiais dentro do tecido
cardiaco, mas ndo em midécitos. A presenca do virus ndo
foi associada com o aumento da infiltracdo de células
mononucleares no miocardio; além disso, nenhuma
miocardite estava presente em nenhum desses casos de
acordo com os critérios de Dallas.

Outro mecanismo potencial de injuria cardiaca que
foi proposto é a entrada direta do virus nas células
endoteliais do coracdo, sem necessariamente entrar
nos miécitos. A infeccdo endotelial direta foi documen-
tada em coragdes submetidos a autépsia, bem como em
células endoteliais glomerulares usando microscopia
eletronica com identificacdo de particulas de virus,
embora, em alguns casos, sua aparéncia e localizagao
dentro das células nao fossem tipicas de células infec-
tadas por coronavirus (7-9). Acreditamos que outras
técnicas, como a hibridizacao in situ, devem ser usadas
para confirmar esses achados. Em nossa proépria
experiéncia com as duas técnicas, ndo conseguimos
documentar um Uunico caso de infeccdo endotelial
por SARS-CoV-2 no coragdo. A partir desses dados,
parece dificil concluir que o tropismo endotelial seja o
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DESTAQUES

¢ N3ao se sabe se a miocardite é uma causa de in-
juria miocardica em pacientes com COVID-19.

¢ A miocardite é incomum na autdpsia ou BEM
nos casos de COVID-19.

e S3o necessarios mais estudos para compre-
ender totalmente os efeitos cardiacos da
infecgdo por COVID-19.

principal mecanismo de injuria cardiaca induzida por
COVID-19 sem mais confirmacao.

Outra ideia, que talvez seja mais bem fundamentada,
é a de que a injuria cardiaca pode ser induzida por meio
da hiperativacao do sistema imunoldgico, caracterizada
pela liberacdo de multiplos mediadores inflamatérios,
inclusive interleucinas, fatores de necrose tumoral e
assim por diante. Os niveis circulantes desses fatores
que excedem os limites normais podem resultar em
danos colaterais. O termo tempestade de citocinas tem
sido usado para descrever esse quadro clinico, que
foi relatado em pacientes com COVID-19 gravemente
doentes (10). Trombos microvasculares e macrovascu-
lares que resultam da ativacao de plaquetas, neutroéfilos
e outras proteinas podem contribuir para oclusdo
vascular e morte celular (11). Recentemente, relatamos
um caso de infarto do miocardio e choque cardiogénico
causado por trombose microvascular cardiaca em uma
jovem com COVID-19 (12). Nesse caso, o virus nado foi
detectado pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
no coragdo. No entanto, a patogénese exata da injdria
cardiacainduzida pelainfec¢do por COVID-19 ainda pre-
cisa ser elucidada, mas acreditamos que as evidéncias
mais convincentes apontam para efeitos relacionados a
tempestade de citocinas.

DIAGNOSTICO CLiNICO E PATOLOGICO
DE INJURIA MIOCARDICA INDUZIDA POR
COVID-19

Apesar de a pandemia da COVID-19 perdurar por
mais de 6 meses, muitas perguntas ainda permanecem
sobre as melhores abordagens para determinar as
causas de injuria cardiaca em pacientes hospitalizados
e ndo hospitalizados. Na maioria dos casos, a injdria
cardiaca parece ocorrer no contexto da infec¢do respi-
ratéria geral, e ndo na primeira manifestagdo da doenga.
Anormalidades de coagulagdo que podem resultar como
parte da resposta imune a doen¢a tém demonstrado
predispor esses pacientes a processos trombdticos,
tanto na circulagdo venosa quanto arterial (11). Um es-
tudo observacional de centro unico em individuos com
COVID-19 com infarto do miocardio com supradesnive-
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TABELA 1 Casos publicados de COVID-19 com exame do coracao na autopsia ou biépsia para presenca de miocardite
Numero total Tipo de Idade (anos), média
PMID Primeiro autor (Ref.), Revista de casos amostra (intervalo) Sexo
32267502 Sala et al. (24), Eur Heart J 1 BEM 43 F
32275347 Tavazzi et al. (25), Eur J Heart Fail 1 BEM 69 M
32529795 Escher et al. (26), ESC Heart Fail 5 BEM 49 (36-62) 4M
1F
32562489 Wenzel et al. (27), Cardiovasc Res 2 BEM 39, 36 2M
32432787 Pesaresi et al. (19), Eur Rev Med Pharmacol Sci 1 Aut 84 F
32085846 Zhe et al. (35), Lancet Resp Med 1 Aut 50 M
32275742 Barton et al. (36), Am J Clin Pathol 2 Aut 77,42 2M
32682491 Beadley et al. (37), Lancet 14 Aut 71 (42-84) 6M
8F
32434133 Buja et al. (38), Cardiovasc Path 23 Aut ND (34-76) 12M
7F
4ND
32374815 Wichmann et al. (39), Ann Intern Med 12 Aut 73 (52-87) 9M
3F
32422076 Lax et al. (40), Ann Internal Med n Aut 80 (66-91) 8M
3F
32291399 Tian et al. (41), Modern Pathol 4 Aut 73 (59-81) 3M
1F
32325026 Varga et al. (8), Lancet 3 Aut 66 (58-71) 2M
1F
ND Bryce et al. (28), medRxiv 25 Aut 69 (34-94) ND
32552178 Beigmohammadi et al. (42), Int J Surg Pathol 7 Aut 68 (46-84) 5M
2F
32766543 Rapkiewicz et al. (43), EClinicalmedicine 7 Aut 57 (44-65) 3M
4F
32968776 Basso et al. (29), Eur Heart J 21 Aut 69 (44-86) 15M
6F
326898009; 32473124 Fox et al. (7), Circulation; Fox et al. (44), Lancet Respir Medlll 22 Aut 69 (44-79) ND
32730555 Lindner et al. (6), JAMA Cardiol 39 Aut 85 (78-89) 16M
23F
Total 201 casos BEM; 9 Aut; 192 (34-94) 89 M
61F
51 ND
* Casos de "miocardite limitrofe" considerados ndo diagnésticos de miocardite. t Um nivel muito baixo de virus foi detectado por PCR (provavel contaminagdo por virus circulante
em vez de infecgdo direta). $ Cinco pacientes tiveram virus detectado em outros tecidos, embora nao seja claramente declarado em quais tecidos o virus foi detectado. § 12 pacientes
apresentaram nova anormalidade no ECG, incluindo fibrilagdo atrial, batimentos ventriculares prematuros, bloqueio de ramo e anormalidade do segmento ST. Apenas cinco casos
foram avaliados por ultrassom cardiaco sem qualquer evidéncia de funcdo cardiaca prejudicada. || A mesma série de casos foi relatada em outros artigos (PMID 32689809, 32473124).
91 A carga de virus foi inferior a 1.000 cdpias em oito pacientes e superior a 1.000 cdpias em 16 pacientes.
Aut = autdpsia; BEM = biépsia endomiocardica; CMD = cardiomiopatia dilatada; CMH = cardiomiopatia hipertrofica; COVID-19 = doenca do coronavirus 2019; DAC = doenca arterial
coronariana; DAP = doenca arterial periférica; DM = diabetes melito; DC = doenca cardiaca; DRC = doenga renal cronica; DV = doenga valvar; FE = fragdo de ejecdo; H = histéria; HTN
= hipertensao; IC = insuficiéncia cardiaca; ICC = insuficiéncia cardiaca crénica; ICM = imunocomprometido; Malig = malignidade; ME = microscopia eletrénica; MET = microscopia
eletrénica de transmissdo; ND = nenhuma informacao disponivel.

lamento do segmento ST (IMCSSST) documentou niveis
mais elevados de troponina, trombose multiarterial e
trombose de stent quando comparados com pacientes
com COVID-19 sem IMCSSST (13). No entanto, um nu-
mero substancial de casos em individuos com IMCSSST
ndo apresentou evidéncias de oclusdo coronariana.
Em uma série de casos de Nova lorque envolvendo 18
pacientes com diagnostico confirmado de COVID-19 e
supradesnivelamento do segmento ST, 44% receberam
diagnostico de trombose coronaria aguda causando
infarto do miocardio, e 56% apresentaram evidéncias
de injuria miocardica ndo coronariana (definida como
doenga ndo obstrutiva na angiografia coronaria) (14).
E justamente em casos como esses ou em situagdes
em que os niveis de troponina estdo elevados, mas
a suspeita clinica de sindrome coronariana aguda é

Continua na préxima pagina

baixa, que podem ocorrer dilemas diagndsticos. Como a
apresentacao clinica da miocardite pode variar e incluir
sintomas vagos ou inespecificos, como fadiga, dispneia,
palpitacdes e desconforto toracico, o diagnéstico de
miocardite ndo é direto nesse cendrio.

A Organizag¢do Mundial da Saide define miocardite
como uma doenga inflamatéria do miocardio diag-
nosticada por critérios histolégicos, imunolégicos,
imunoistoquimicos e moleculares estabelecidos com
bidpsia endomiocardica (BEM) usada para se obter cer-
teza sobre o diagnéstico e potencialmente identificar
a etiologia (15). A indicagao atual de BEM é “um forte
motivo para acreditar que os resultados terdo um efeito
significativo nas decisoes terapéuticas subsequentes”,
de acordo com as diretrizes do American College of
Cardiology (16). Essas diretrizes afirmam que a BEM

93
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TABELA 1 Continuacao

Caso com evidéncias de

Fungdo cardiaca Virus miocardite* de acordo com
H de DC subjacente, tipo prejudicada detectado Tipo e células os autores
0 FE 43% Nao (Célula T)+ necrose (limitada) 1
0 FE 34% Sim Inflamagdo de baixo grau, sem necrose o]
ND 4/5 prejudicada 5 Miocardite linfocitica ativa 1
THTN, 11C, 1 DAC FE 60% FE 30% 2 Infiltragdo de linfécitos sem necrose o]
ND ND Sim (MET) Virus em midcitos por MET, sem células inflamatdrias (0]
0 ND Nao Células inflamatorias intersticiais 0
THTN ND ND 0 0
9 HTN, 3 DAC, 41C, 8 DRC, 5 DM, 5 ND +t Infiltragdo de linfécitos com necrose 1
obesidade
10 HTN, 5 DM, 9 obesidade ND ND Miocardite linfocitica 1
2 HTN, 6 DAC, 2 DRC, 1 DAP, 3 DM, ND ND#$ Miocardite linfocitica 1
3 obesidade
9 HTN, 5 DM, 3 DAC, 2 Malig ND ND Infiltrado linfocitico focal (0]
1DM, HTN ND ND 0 0
2 HTN, 1 DAC, 1 DM, 1 obesidade 1/3 FE baixa ND 0, endotelialite (0]
HTN 63%, DAC 31%, DM 40% ND ND 2 casos de inflamagdo cronica intersticial 0
4 HTN, 11CM, 1 DM, 1 DV ND ND Inflamagao e necrose, mas sem miocardite 0
6 HTN, 5 DM, 5 obesidade ND N&o em quatro Um caso de infiltragdo linfocitica focal com necrose miocardica 1
casos (ME)
16 HTN, 7 DM, 3 DAC, 2 DRC 2/21 morreram devido a ND Infiltragdo multifocal de linfécitos com necrose miocardica 3
choque cardiogénico ou
parada cardiacag
18 HTN, 1 DAC, 11 DM, 4 DRC, 9 2/221C ND Necrose de miécito tnico difusa sem infiltracdo significativa de linfécitos 0
obesidade
17 HTN, 32 DAC, 7 DM ND 249 ND 0

Miocardite relatada pelo autor

Miocardite 9 (4,5%)

deve ser realizada no cendrio de insuficiéncia cardiaca
de inicio recente com comprometimento hemodinamico
ou novas arritmias ventriculares (recomendagio de
Classe I), mas o momento e os critérios exatos para a
BEM em casos de miocardite, especialmente no cenario
de infec¢ao por COVID-19, permanecem incertos.

As evidéncias histolégicas de bidpsias cardiacas e
a autdpsia de coragdo para miocardite foram inicial-
mente diagnosticadas pelos critérios de Dallas (1985)
e definidas como evidéncias histolégicas de infiltrados
inflamatdrios dentro do miocardio associados com de-
generacdo ou necrose do miécito (miocitélise) de origem
nao isquémica (17). Na auséncia de necrose e presenga
de infiltrado linfocitico, a miocardite foi definida como
limitrofe. Além de um erro de amostragem em BEMs
contendo patdégenos virais detectaveis por PCR, os
critérios de Dallas estavam ausentes em 50% dos casos
positivos para virus (18). Por essasrazoes, o uso isolado
dos critérios de Dallas para diagnosticar miocardite
foi desencorajado. Mais recentemente, critérios imu-
noistoquimicos foram adicionados para tratar dessas
deficiéncias. Pela imunoistoquimica, a miocardite é

definida de acordo com a presenca de um infiltrado
inflamatério anormal, definido da seguinte forma: =14
leucocitos/mm? incluindo até 4 monécitos/mm? com a
presenca de linfocitos T CD3-positivos 27 células/mm
(19). As contagens de células devem ser acompanhadas
por evidéncias de degeneracdo dos miécitos e necrose
de origem ndo isquémica.

0 aparecimento de infiltrados inflamatdrios isolados
na auséncia de necrose do miécito pode ser visto no
miocardio normal, como foi relatado por nés e outros
autores em individuos que tiveram uma morte nao in-
fecciosa (20,21). De acordo com nossa experiéncia, sdo o
padrao de infiltrado inflamatério (colecao concentrada
de células inflamatoérias [predominancia de linfécitos
em relacdo a macro6fagos| ao redor dos midcitos), a ex-
tensdo e a presenca de necrose miocitaria que definem
a miocardite (16). O diagnoéstico de biologia molecular
é definido como evidéncias histolégicas de miocardite
associada a PCR viral positiva para confirmar o diag-
noéstico de miocardite infecciosa. A miocardite viral
negativa é definida como miocardite histolégica com
PCR viral negativa.
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Emtermospraticos,aBEMnaoéusadarotineiramente
para diagnosticar miocardite, e os pacientes podem
receber o diagndstico de miocardite por COVID-19 com
base em evidéncias circunstanciais, como ecocardio-
grafiaanormal ou exames deressonanciamagnética. Em
uma série em que o acometimento cardiaco foi avaliado
(usando RMC) em 15 pacientes que relataram sintomas
cardiacos, mas foram considerados recuperados da
COVID-19, 58% tiveram achados anormais na RMC
consistindo principalmente de edema do miocardio,
fibrose e fungdo ventricular direita prejudicada (3). Em
outra série de 100 pacientes recuperados, 78% tiveram
envolvimento cardiaco detectavel via RMC, com 75%
tendo niveis detectaveis de troponina (4). Esses estudos
levantam a possibilidade de que, meses apos a infecgao,
possa ocorrer inflamagdo do miocardio com disfungdo
ventricular esquerda resultante. No texto a seguir,
discutiremos os dados relativos aos achados da BEM em
casos de suspeita de miocardite induzida por COVID-19
ou insuficiéncia cardiaca inexplicada e o baixo rendi-
mento diagnéstico geral dessas investigacdes. Nossa
opinido sobre o papel da BEM em casos de suspeita de
miocardite por COVID-19 é fornecida posteriormente
nesta revisao.

QUAIS SAO AS EVIDENCIAS PATOLOGICAS
PARA O SARS-COV-2 COMO CAUSA DE
MIOCARDITE?

Os coronavirus sdo uma familia de virus de RNA
envelopados de fita simples com sentido positivo
e altamente diversificados. Até o momento, foram
documentados trés coronavirus humanos altamente
patogénicos e letais: SARS-CoV, sindrome respiratoria
do oriente médio-CoV e SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2
compartilha aproximadamente 79,5% da homologia
gendmica com o SARS-CoV, mas apenas cerca de 50%
com a sindrome respiratéria do oriente médio-CoV,
indicando que o SARS-CoV-2 estd mais proximo do
SARS-CoV (22). O SARS-CoV era altamente letal, mas
sua presenca foi mitigada de modo eficaz por intensas
medidas de saide publica. Embora existam muitas se-
melhangas entre o SARS-CoV e o SARS-CoV-2, também
existem diferengas importantes na transmissibilidade e
na patogénese da doenga. No entanto, as ligdes apren-
didas com os efeitos do SARS-CoV podem ter algum grau
de relevancia para o nosso entendimento atual de como
o SARS-CoV-2 pode afetar o coragdo. Dados de autépsia
de 20 pacientes que morreram durante o surto de SARS
em 2003 identificaram RNA viral nos coragdes de sete
desses pacientes (23). A coloracdo imunoistoquimica
do tecido do miocardio pds-morte usando marcador
especifico para macro6fagos (CD68) revelou uma quan-
tidade significativa de infiltracdo de macroéfagos, que
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foi aumentada em pacientes que tinham evidéncias
de SARS-CoV (por PCR) em seus coragdes, com apenas
uma pequena elevacdo naqueles sem SARS-CoV. Em
contraste, a coloragdo imunoistoquimica para marca-
dores de superficie celular especificos para células T
(CD3) mostrou que a infiltragdo linfocitica miocardica
foi minima, sem diferengas nas contagens de linfécitos
entre aqueles com e sem SARS-CoV no coragdo. Embora
a entrada do virus ocorra predominantemente por meio
do receptor 2 da enzima de conversdo da angiotensina
para SARS-CoV e SARS-CoV-2, o tropismo do 6rgdo pode
ser diferente devido as diversas apresentagdes clinicas
e ainfecciosidade dos dois patégenos.

Até o momento, nove casos foram relatados em que a
BEM foirealizadaemindividuos positivos para COVID-19
(24-27). Os critérios diagnésticos para miocardite
foram atendidos em apenas dois desses casos. Em todos
os estudos, ndo houve evidéncias diretas de SARS-CoV-2
nos cardiomidcitos. Na maioria das vezes, faltam provas
diretas de que o SARS-CoV-2 infecta os midcitos, le-
vando a necrose induzida por virus e morte celular com
liberagdo de troponina. Em um dos casos que satisfez os
critérios diagndsticos dos autores para miocardite, uma
mulher de 43 anos apresentou um padrdo de Takotsubo
invertido no cendrio de infecgdo por COVID-19 (24). O
diagnéstico final foi de miocardite imunomediada com
virus negativo, porque as PCRs das amostras de BEM
foram negativas para o genoma do SARS-CoV-2. Em
outro caso, um homem de 48 anos com insuficiéncia
cardiaca recém-diagnosticada no cenario de infecgdo
por COVID-19 foi submetido a BEM (26). A avaliagdo
histolégica atendeu aos critérios de Dallas com necrose
de midécitos e inflamag¢do miocardica pronunciada com
macroéfagos e linfocitos, e a PCR da amostra da BEM
foi positiva para o genoma viral (embora em um nivel
muito baixo). Um resumo dos resultados de estudos
anteriores publicados até o momento em amostras de
BEM no cenario de infec¢do por COVID-19 é mostrado
na Tabela 1.

Outro método para demonstrar o efeito da COVID-19
no coragdo é por meio de estudos de autépsia. Embora
muitos estudos tenham se concentrado nos achados pul-
monares da COVID-19, poucos estudos foram realizados
examinando especificamente os efeitos da COVID-19 no
coragdo. Na maior série de autopsias realizadas em um
hospital de Nova lorque em individuos que morreram
de infecg¢do por COVID-19, os coragdes de 25 casos
foram avaliados (28). A maioria dos coragdes mostrou
evidéncias de doenga cardiaca aterosclerotica ou hiper-
tensiva preexistente, com 60% dos casos apresentando
inflamacao cronica intersticial leve inespecifica no
miocardio sem necrose miocitaria associada. Mais re-
centemente, e conforme mencionado no texto anterior,
Lindner et al. (6) quantificaram a carga viral em 39
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TABELA 2 Informacgdes clinicas e laboratoriais relevantes dos 16 casos de autdpsia de pacientes com COVID-19 examinados pelo CVPath
Duragdo de Nivel de
Idade, Histdria clinica hospitalizacgdo  Suporte ventilatério Permanéncia ECG sugestivo troponina | D-dimero
Caso anos Sexo relevante Histéria de doenca CV (dias) maximo na UTI de isquemia* (ng/L) (ng/mL)
1 80 M Nenhuma Nenhuma 7 CPAP Nao Nao N/D N/D
2t 28 M Nenhuma Nenhuma 0 Nenhum Nao N/D N/D N/D
3 80 F MGI Nenhuma 3 CPAP Nao Nao N/D 1.790
4 65 F MH Nenhuma n Mecénica Sim Nao 79 26.421
5 80 F Nenhuma Nenhuma 3 Nenhum Nio Nao N/D N/D
6 43 F Nenhuma Nenhuma 3 Mecanica Sim Sim 45.844 662
7 86 M Nenhuma DAC (p6s-implante de stent), 14 CPAP Nao Nao N/D N/D
implante de MP

8 57 M Nenhuma Nenhuma 9 CPAP Nao N/D N/D 4.918

81 M Nenhuma IMA (po6s-implante de stent), 1 Mecanica Sim Sim 125.000 N/D

FibA, cirurgia valvar
10 66 M Nenhuma IMA (p6s-implante de stent) 7 Mecéanica Sim Nao 381 35.000
1 73 M MH Nenhuma 3 CPAP Nao Nao N/D 2.672
12 63 M Nenhuma CAD (pds-implante de stent) 17 Mecénica Sim Nao 1.000 5.000
13 86 M Nenhuma Nenhuma 29 CPAP Nao Nao N/D N/D
14 57 M Nenhuma Nenhuma 8 Mecéanica Sim Nao N/D N/D
15 56 M Nenhuma Nenhuma 2 Mecénica Sim Nao 25 19118
16 82 F Cirrose hepatica, Nenhuma 5 CPAP Nao Nao N/D N/D
cancer de mama
Total 70 11 homens - 4 implantes de stent coronario (25%) 6 (3,0-9,5) 7 mecanica (44%) 7 (44%) 2(13%)
(57-80) (69%)

* Alteragdes isquémicas de ECG definidas como supradesnivelamento/depressdo do segmento ST >0,1 mV, novo blogueio de ramo esquerdo, onda T invertida. + Morreu repentinamente em casa

(ndo hospitalizado).

CPAP = pressdo positiva continua nas vias aéreas; CV = cardiovascular; DAC = doenca arterial coronariana; ECG = eletrocardiograma; FibA = fibrilagdo atrial; IMA = infarto do miocardio antigo; ICP =
intervencao corondria percutanea; Mecanica = ventilagdo mecanica; MGl = malignidade gastrointestinal; MH = malignidade hematoldgica; MP = marca-passo; N/D = ndo disponivel.

casos consecutivos de autépsia na Alemanha, demons-
trando que o SARS-CoV-2 pode ser documentado em 24
de 39 (61,5%); entretanto, nenhum desses casos satisfez
os critérios para miocardite. Recentemente, Basso et al.
(29) relataram uma série multicéntrica de casos de au-
topsia que examinou 21 coragdes de casos de COVID-19.
Encontraram miocardite em trés casos (3 de 21; 14,2%),
definida como a presenca de infiltrado inflamatério
associado a injiria do mi6cito ndo por outras causas e
observada em multiplos focos (29). Todos os trés casos
tinham linfécitos CD3-positivos (dois tinham CD4, um
tinha predominancia de CD8), bem como macréfagos. A
alta taxa de miocardite relatada nesse artigo pode ser
em parte devido ao viés de sele¢do, ja que os casos foram
encaminhados de quatro instituicdes diferentes. Uma
revisdo da literatura publicada recentemente de 277
coragdes autopsiados relatados em 22 publicagdes des-
cobriu que a miocardite estava presente em 20 coragdes
(7,2%).Porém, um exame mais detalhadorealizado pelos
autores revelou que a maioria dos casos provavelmente
ndo era funcionalmente significativa, e, em sua opinido,
a verdadeira prevaléncia foi muito inferior (<2%)
(30). Uma lista dos achados de artigos publicados que
incluiram anadlise patoldgica de coragdes de individuos
positivos para COVID-19 usando critérios especificos e
bem adotados para o diagnéstico de miocardite estdo
listados na Tabela 1. Dos 201 coragdes coletivos (ou
amostras de BEM) examinados em séries publicadas,

em nove casos (4,5%), os investigadores encontraram
alguma evidéncia de miocardite de extensdo e natureza
pouco claras. Na maioria desses casos, a analise do virus
no coracgdo nao foi realizada e ndo foram demonstradas
evidéncias de infecgdo direta de midcitos cardiacos.
Uma adverténcia importante para a andlise desses
estudos (bem como para o diagndstico clinico de SARS-
CoV-2) é a possibilidade de resultados falsos negativos,
que, no caso de amostras de tecido, podem ser causados
por erros de amostragem ou por degradagdo do RNA
viral durante o processo de fixacdo antes da andlise
(31). Naverdade, umrelato de caso recente documentou
a ocorréncia de dois individuos com suspeita clinica de
miocardite cujos testes de esfregaco nasofaringeo para
COVID-19 foram negativos, mas o virus foi recuperado
por PCR de amostras de BEM (27). E importante
reconhecer a confiabilidade dos testes de RNA do SARS-
CoV-2 ao examinar laudos de patologia diagnoéstica.
Além da possibilidade de resultados de PCR falsos
negativos durante a amostragem de tecido, também
é provavel que, devido a baixa expressdo geral do
receptor ACE2 nas células do miocardio, o tropismo do
SARS-CoV-2 para o coragdo ndo seja provavel (32). A sin-
drome de Takotsubo é outra causa potencial de injtria
miocardica no contexto de anormalidades eletrocar-
diograficas e resultados positivos para troponina com
corondrias normais, também devendo ser considerada.
Nesses casos, sabe-se que os pacientes apresentam
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TABELA 3 Achados patoldgicos de 16 casos de aut6psia em pacientes com COVID-19 examinados pelo CVPath

Causa da morte determinada por Quantificagdo de

Caso Idade, anos Sexo autdpsia Peso do coragao (g) Derrame pericardico na autopsia derrame (mL)
1 80 M DAD 385 Sim 50-100
2 28 M HA 444 Nao <20

3 80 F DAD 415 Sim 50-100
4 65 F DAD 350 Sim 50-100
5 80 F DAD, HA, TP 304 Sim 50-100
6 43 F IAM, DAD, TP 278 Sim 50-100
7 86 M DAD, HA 477 Sim 50-100
8 57 M DAD, PB 393 Sim 50-100
9 81 M IAM 900 Sim 50-100
10 66 M DAD, HA 450 Sim 50-100
n 73 M DAD, HA, TP 468 Sim 50-100
12 63 M DAD, HA, TP 641 Sim 50-100
13 86 M DAD, HA, TP 384 Sim 50-100
14 57 M DAD, TP 373 Sim 50-100
15 56 M DAD, TP 353 Sim 50-100
16 82 F DAD, IAM 475 Sim 50-100
Total 70 (57-80) 11 homens (69%) 1AM 3 (19%), DAD 13 (81%), TP 8 (50%) 404 (368-470) 15 (94%)

Os valores continuos sdo expressos por uma mediana (amplitude interquartil). * O grau de inflamag&o no epicardio foi classificado em 3: leve (=50 e <100 por mm?), moderado (2100 e <500 por
mm?) e grave (2500 por mm?). 1 Foi realizado exame adicional por imunoistoquimica (ver Figura 1). % Infiltracdo de neutréfilos na drea de infarto agudo do miocardio.
AD = 4trio direito; AE = trio esquerdo; BP = pneumonia brénquica; DAD = dano alveolar difuso devido ao coronavirus; HA = hemorragia alveolar; IAM = infarto agudo do miocardio; Lin = linfécitos;

ND = ndo detectado; Neut = neutrdfilos; Plasma = células plasmaticas; TP = trombo pulmonar; s/n = sim ou ndo; outras abreviaturas como na Tabela 2.

anormalidades regionais de mobilidade da parede, in-
juria de midcitos e infiltragdo de linfécitos e macréfagos
em espécimes de autdpsia. No entanto, para ter certeza
do diagndstico, é preciso excluir a miocardite. Os niveis
de troponina e sinais de RMC de edema podem ser
encontrados em ambas as entidades patolégicas e cada
uma pode imitar a outra.

EXPERIENCIA DO CVPATH

Em uma série de 384 casos de autopsia (239 car-
diacos, 51 ndo cardiacos e 94 mortes nao naturais),
infiltrados inflamatérios foram encontrados no coragao
em 18% de todos os casos, com infiltrados multifocais
em 9%. Infiltrados incidentais foram mais frequentes
em mortes ndo cardiacas naturais (31%), mas também
foram observados em mortes relacionadas a medica-
mentos (20%) e mortes cardiacas (16%), sendo menos
frequentes em mortes traumaticas (16%) (21). Anterior-
mente, relatamos achados de autdpsia em coracgoes de
pacientes que morreram durante a infecg¢ao viral (nesse
caso, durante a epidemia de AIDS) e mostramos que in-
filtrados inflamatérios leves focais que ndo atendiam a
definicdo de miocardite no coragdo ndo eram incomuns
(31%) (20). Também encontramos infiltrados inflama-
térios mononucleares leves focais em 10 de 24 (42%)
coragdes em casos de mortes traumaticas subitas. Como

esses focos ndo foram associados a necrose do miécito,
eles ndo foram diagnosticados como miocardite.
Examinamos os coragdes de 15 individuos que
morreram com infec¢do por COVID-19 no surto da
regido da Lombardia (Hospital Papa Giovanni, Ber-
gamo, Italia) e um caso registrado por médico legista
em Baltimore, Maryland, EUA. Os cora¢des de 15
pacientes nao selecionados que morreram de COVID-19
no Ospedale Papa Giovanni XXIII (Bergamo, Itdlia) e
submetidos a autdpsia foram coletados e enviados ao
Instituto CVPath (Gaithersburg, Maryland, EUA) para
analise patolégica detalhada. O protocolo do estudo foi
revisado e aprovado pelo comité de ética em pesquisa
(CEP) do Ospedale Papa Giovanni XXIII de Bergamo
(2020-0056) e pelo CEP do CVPath Institute (RP0112),
sendo registrado no ClinicalTrials.gov (NCT04367792).
As amostras foram tornadas andnimas antes do envio,
e o patologista examinador (R.V.,, M.R,, R.K.) ndo tinha
conhecimento dos detalhes clinicos. Todas as amostras
de tecido foram fixadas em formalina tamponada a 10%
por pelo menos 72 a 96 horas antes do envio. Coragdes e
pulmades inteiros (blocos de parafina ou tecidos) foram
enviados ao CVPath Institute para exame patoldgico.
Como mostrado na Tabela 2, a idade média dos su-
jeitos foi de 70 anos, sendo que 69% eram homens. No
total, quatro individuos tinham histéria de intervencéo
cardiovascular anterior e quatro tinham outras histd-

Continua na préxima pagina
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Inflamacao epicardica

TABELA 3 Continuacao

Inflamagao miocardica

RT-PCR de virus

Necrose miocardica ndo

Sim/N&o (graus)* Tipo de célula 1AM Sim/Nao Tipo de célula isquémica Coragdo Pulmio
Nao Ndo Naot Nao +(AE) +
Sim (leve) Lin Nao Nao Nao ND ND
Nao Nao Naot Nao ND +
Nao Nao Nao Nao ND +
Sim (leve) Lin Nao Naot Nao ND +
Sim (leve) Neut, Lin Sim Sim Neuti Nao ND +
Sim (leve) Lin Nao Naot Nao ND +
Sim (leve) Lin Nao Simt Lin Nao ND +
Nao Sim Sim Neut$ Néo ND ND
Sim (moderada) Lin Nao Sim Lin Nao ND +
Sim (moderada) Lin Nao Nio Nao +(AD) +
Nao Nao Nao Nao ND +
Sim (leve) Neut, Lin, Plasma Ndo Ndo Nao ND +
Nao Nao Nao Nao ND +
Sim (leve) Lin Nao Nao Nao ND ND
Sim (leve) Lin Sim Sim Neutt Nao ND ND
10 (63%) = 3 (19%) 5 (31%) = 0(0%) 2 (13%) 12 (75%)

rias clinicas pregressas relevantes. O tempo médio de
internagdo até o 6bito foi de 6 dias. Foi realizada uma
autopsia completa com exame cardiaco detalhado
(cortes histolégicos examinados de todas as quatro pa-
redes, em dois niveis do coragido). No geral, nenhum dos
casos atendeu aos critérios para miocardite, embora
trés tivessem evidéncias de trombose microvascular ou
epicardica no cenario de infarto agudo do miocardio, e
todos esses casos apresentavam infiltragao neutrofilica.
A infiltracdo de células inflamatérias foi encontrada
no epicardio em 10 de 16 casos (63%), consistindo
principalmente de linfécitos; enquanto infiltracdo de
células inflamatdrias mononucleares do miocardio foi
encontrada em cinco de 16 (31%) casos (Tabela 3).

0 RNA total foi extraido do tecido miocardico (uma
amostra de cada camara do coragdo) de cada um dos
16 casos. A concentragdo e a qualidade das amostras de
RNA foram medidas. A PCR quantitativa da transcriptase
reversa foi realizada usando primers especificamente
projetados para o SARS-CoV-2 (N1 e N2 do ensaio dos
CDC dos EUA). O niimero de cépias do virus foi quanti-
ficado com base nos resultados de PCR da transcriptase
reversa com controle padrdo contendo o gene completo
do nucleocapsideo do SARS-CoV-2. A RNase P foi usada
como controle. A deteccdo do RNA do SARS-CoV-2 foi de-
terminada pela amplificagdo em Ct <40 (33). Em apenas
dois casos, o virus foi detectado no cora¢do por PCR e, em
ambos, nos atrios (um atrio esquerdo e um atrio direito) e
nao nos ventriculos, sendo que nenhum foi acompanhado
de inflamacao, embora, na maioria dos 16 casos, o virus
tenha sido detectado no pulmao (Tabela 3).

Também avaliamos a natureza das células inflama-
toérias encontradas no miocardio em casos de mortes
(ndo infecciosas) traumaticas (controle) vs. mortes
por COVID-19. Examinamos se¢des histologicas dos
ventriculos esquerdos de cinco casos selecionados
aleatoriamente de morte de controle de nosso re-
gistro do CVPath e de cinco casos selecionados alea-
toriamente de individuos que morreram de COVID-19
(ver Tabela 2 para obter a lista de casos selecionados).
Coramos os cortes do miocardio do ventriculo
esquerdo com anticorpos contra CD3 (marcador de
células T) e CD68 (macrdéfago). No geral, ndo houve
diferen¢a no nimero total de células T e macréfagos
nos dois grupos (Figura 1). No entanto, as contagens
de células em coragdes com COVID-19 eram mais altas
do que aquelas que outros pesquisadores usaram
para diagnosticar miocardite. Acreditamos que, por
essas células estarem dispersas e ndo acompanhadas
de necrose miocitaria, esses casos ndo atendem aos
critérios de miocardite. Além disso, as células CD3
foram significativamente mais frequentes em casos
controle do que em casos de COVID-19, enquanto
macréfagos foram mais frequentes em casos de
COVID-19 do que em casos controle, mas ndo determi-
namos sua localizacdo exata (ou seja, intersticio vs.
intravascular). A Figura 1 contrasta esses resultados
com um caso tipico de miocardite leve do biobanco
do CVPath, que mostrou maior abundancia de CD3
do que macro6fagos, mas ambos sdo tipicamente mais
frequentemente observados em miocardite do que em
mortes de casos controle e casos de COVID-19.
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FIGURA 1 Infiltrados celulares inflamatérios do miocardio em casos de morte traumatica, COVID-19 e miocardite
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Baixo e alto poder representativo de imagens de hematoxilina e eosina e imunocoloragdes para CD3 e CD68 de casos de morte traumatica (controle) (A a D e P), COVID-19 (E a H) e miocardite (1
al). Os graficos em barra representam contagens de células inflamatdrias totais (isto é, CD3 e CD68) em individuos controle e casos de COVID-19 (n = 5 cada) (M, N e 0). Uma fotomicrografia de
necrose de célula inica com coloragdo de CD3 e CD68 é mostrada em P. CD3 = grupo de diferenciagdo 3; CD68 = grupo de diferenciagdo 68; COVID-19 = doenga do coronavirus- 2019; SARS-CoV-2

= coronavirus 2 causador da sindrome respiratdria aguda grave.

POSICAO DOS AUTORES SOBRE A
UTILIDADE DA BEM EM CASOS DE SUSPEITA
DE MIOCARDITE INDUZIDA POR COVID-19

0 procedimento da BEM em si traz riscos inerentes,
incluindo perfuragdo cardiaca, tamponamento pericar-
dico, sangramento e assim por diante, embora esses
riscos tenham diminuido com o uso de biétomos flexiveis
com mandibulas menores. A incidéncia de complicagdes
foide 1,2%, com perfuragdo ocorrendo em 0,42% e 6bito
em 0,03% (16). O motivo para a BEM deve ser baseada
no rendimento previsto do distirbio (probabilidade
presumida e risco de erro de amostragem) e na presenga
de um tratamento eficaz. Certamente, o procedimento
s6 deve ser recomendado nos casos em que os beneficios
das informagdes obtidas superem os riscos potenciais
do procedimento. Até o momento, a preponderancia

de evidéncias de autépsia e BEM em casos de suspeita
de miocardite ap6s infecgdo por COVID-19 sugere que
miocardite é um diagnéstico incomum. Além disso, a
amostragem limitada do coragdo (geralmente confinada
ao septo ventricular direito) combinada com a raridade
da miocardite por COVID-19 torna o rendimento diag-
noéstico muito improvavel, como foi demonstrado em
casos publicados em que a BEM foi realizada em casos
de suspeita de miocardite no cenario de infec¢do por
COVID-19. Para complicar ainda mais a questdo do
diagndstico histoldgico, os critérios tipicos para deter-
mina¢do de miocardite com base na presenca de certos
tipos de inflamagdo podem ser diferentes nos casos de
COVID-19,nos quais os pacientes muito enfermos tendem
a ter linfopenia (34). Ainda néo esta claro até que ponto
a infiltracdo linfocitica deve ser esperada nesses casos
(como ocorre na miocardite tipica). Além disso, as im-
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ILUSTRACAO CENTRAL Evidéncias histolégicas de miocardite na infec¢io por COVID-19 e niimero de células inflamatérias infiltradas no miocardio na autépsia de coragdes de
pacientes com COVID-19 sem miocardite e com miocardite ndo causada por COVID-19

Avaliacao histoldgica na literatura para Avaliacao histologica de miocardite em

miocardite em casos COVID-19 vitimas de COVID-19, experiéncia do CVPath
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Kawakami, R. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(3):314-25.

De acordo com dados publicados sobre evidéncias patoldgicas de miocardite em individuos com doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), a taxa de miocardite é de 4,5%. Em nossa experiéncia com
16 casos de autdpsia em pacientes com COVID-19, nenhum caso preencheu os critérios diagndsticos para miocardite. Em uma comparagdo de células inflamatérias no miocardio de individuos que
tiveram mortes traumaticas em comparagao com mortes por COVID-19 (mas sem um diagndstico de miocardite), houve menos células CD3+ do grupo de diferenciagdo em casos de COVID-19 e mais
células CD68+.
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plica¢des terapéuticas sdo ainda menos claras, uma vez
que ndo ha dados que apoiem a eficacia de tratamentos
especificos para miocardite no contexto da COVID-19.
Assim, no momento, os autores acreditam que a BEM
ndo deva ser realizada rotineiramente nesses casos,
talvez devendo ser reservada para os piores cenarios,
como pacientes com insuficiéncia cardiaca fulminante
de inicio recente com comprometimento hemodinamico
no contexto de infecgdo por COVID-19 documentada e
auséncia de doenca arterial coronariana.

CONCLUSOES

A infecgcdo por SARS-CoV-2 carrega morbimortali-
dade significativa, especialmente no cenario de injtria
cardiaca concomitante. No entanto, o mecanismo pelo
qual o virus causa dano cardiaco permanece incerto.
Por causa da relagdo conhecida entre infecgdo viral e
miocardite, sugeriu-se que a miocardite induzida por
COVID-19 seja o principal mecanismo. Uma revisdo
completa da literatura que descreve a analise de BEM
e de amostra de autdpsia sugere que a miocardite é um
diagnéstico incomum que ocorre em 4,5% dos casos
altamente selecionados submetidos a autépsia ou BEM
(Nlustracao Central). Dado o viés de encaminhamento
dos estudos de autépsia, é provavel que o nimero de
casos de COVID-19 complicados por miocardite seja
ainda menor, porque a maioria dos casos nio tem
evidéncias de injuria miocardica e ndo resulta em
morte. No entanto, deve-se considerar que a inflamacao
miocardica que envolve infiltracdo por macréfagos
e células T também pode ser observada em mortes
nao infecciosas (controle) e casos de COVID-19, mas a
extensdo de cada inflamacéao é diferente, e, em nenhum
dos casos, esses achados representam miocardite
clinicamente relevante. Na verdade, nos coragdes de
individuos infectados com SARS-CoV-2, o infiltrado
inflamatorio inespecifico caracterizado por macréfagos
era mais abundante, enquanto as células T eram mais
baixas em comparagio com coragdes de casos de mortes
controle (Ilustracdo Central). Esse achado pode ser
consistente com os efeitos linfopénicos conhecidos do
virus, mas merece uma investiga¢cdo mais aprofundada.
No entanto, nossos dados sugerem evidéncias de que a
miocardite induzida por COVID-19 é um fendémeno in-
comum. Devido a esse fato e as implica¢des terapéuticas
pouco claras da identificagdo de miocardite viral em
individuos com COVID-19, os autores acreditam que a
BEM ndo deve ser usada rotineiramente, talvez devendo
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ser reservada para os piores cendrios, como pacientes
com insuficiéncia cardiaca fulminante de inicio recente
com comprometimento hemodinamico no contexto de
infecgdo documentada por COVID-19.
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