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RESUMO

Para investigar se a miocardite induzida pelo coronavírus 2 causador da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) 

constitui um mecanismo importante de injúria cardíaca, uma revisão dos dados publicados foi conduzida, adicionando-

se a experiência dos autores a partir de exames de autópsia de 16 pacientes que morreram de infecção por SARS-CoV-2. 

A miocardite é um diagnóstico patológico incomum que ocorre em 4,5% de casos altamente selecionados submetidos a 

autópsia ou biópsia endomiocárdica. Embora o vírus detectável pela reação em cadeia da polimerase possa ser encontrado 

nos pulmões da maioria dos indivíduos infectados com a doença do coronavírus 2019 (COVID-19) em nosso próprio registro 

de autópsias, em apenas dois casos o vírus foi detectado no coração. Deve-se considerar que a inflamação miocárdica isolada 

causada por macrófagos e células T pode ser observada em mortes não infecciosas e casos de COVID-19, mas a extensão de 

cada inflamação é diferente, e, em nenhum dos casos, esses achados representam miocardite clinicamente relevante. Devido 

à sua frequência extremamente baixa e às implicações terapêuticas obscuras, os autores não defendem o uso de biópsia 

endomiocárdica para diagnosticar miocardite no contexto da COVID-19. (J Am Coll Cardiol 2021;77:314-25) © 2021 pela 

American College of Cardiology Foundation.
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A infecção pelo coronavírus 2 causador da sín-

drome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) 

confere risco significativo de morbimortali-

dade. Dados epidemiológicos anteriores sugerem que aproximadamente 20% dos pacientes hospitalizados 
apresentam evidências de injúria cardíaca, conforme 

indicado por níveis elevados de troponinas de alta 

sensibilidade (hs-cTnI) (1). Em um estudo no qual a troponina I foi medida em até 24 horas após a inter-nação para avaliar o dano cardíaco, 36% dos pacientes 
apresentaram concentrações elevadas de troponina I. 

Após o ajuste para gravidade da doença e diferenças 

relevantes dos fatores de risco, mesmo pequenas 

quantidades de injúria miocárdica foram associadas 

ao aumento da mortalidade (2). No entanto, muito 

permanece desconhecido sobre a natureza da injúria 

miocárdica em pacientes com a doença do coronavírus 2019 (COVID-19). Na ausência de doença coronariana 
epicárdica obstrutiva, mas com evidências de injúria 

miocárdica (definida como troponina positiva com 

ou sem anormalidades da mobilidade da parede), os 

médicos costumam usar como padrão o diagnóstico 

de miocardite como causa subjacente baseando-se em 

dados como marcadores clínicos e de imagem de injúria 

do miócito. De fato, a maioria dos casos publicados 

de miocardite presumida induzida por infecção por 
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principal mecanismo de injúria cardíaca induzida por COVID-19 sem mais confirmação.
Outra ideia, que talvez seja mais bem fundamentada, 

é a de que a injúria cardíaca pode ser induzida por meio 

da hiperativação do sistema imunológico, caracterizada pela liberação de múltiplos mediadores inflamatórios, 
inclusive interleucinas, fatores de necrose tumoral e 

assim por diante. Os níveis 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 clínico, que foi relatado em pacientes com COVID-19 gravemente 
doentes (10). Trombos microvasculares e macrovascu-lares que resultam da ativação de plaquetas, neutrófilos 
e outras proteínas podem contribuir para oclusão 

vascular e morte celular (11). Recentemente, relatamos 

um caso de infarto do miocárdio e choque cardiogênico 

causado por trombose microvascular cardíaca em uma jovem com COVID-19 (12). Nesse caso, o vírus não foi 

detectado pela reação em cadeia da polimerase (PCR) 

no coração. No entanto, a patogênese exata da injúria cardíaca induzida pela infecção por COVID-19 ainda pre-

cisa ser elucidada, mas acreditamos que as evidências mais convincentes apontam para efeitos relacionados à 
tempestade de citocinas.

DIAGNóSTICO CLÍNICO E PATOLóGICO 

DE INJÚRIA MIOCáRDICA INDUZIDA POR 

CoViD-19Apesar 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 injúria cardíaca em pacientes hospitalizados 

e não hospitalizados. Na maioria dos casos, a injúria 

cardíaca parece ocorrer no contexto da infecção respi-

ratória geral, e não na primeira manifestação da doença. 

Anormalidades de coagulação que podem resultar como parte da resposta imune à doença têm demonstrado 
predispor esses pacientes a processos trombóticos, 

tanto na circulação venosa quanto arterial (11). Um es-

tudo observacional de centro único em indivíduos com COVID-19 com infarto do miocárdio com supradesnive-

ABREVIATURAS  

E ACRÔNIMOS

BEM = biópsia endomiocárdica

IMCSSST = infarto do miocárdio 

com supradesnivelamento do 

segmento ST

RMC = ressonância magnética 

cardíaca

SARS-CoV-2 = coronavírus 

2 causador da síndrome 

respiratória aguda grave

COVID-19 foi baseada nos níveis de troponina 
no sangue ou ressonância magnética cardíaca 

(RMC) sem diagnóstico de tecido (3-5). No 

entanto, as evidências diretas de miocardite 

no contexto do SARS-CoV-2 permanecem 

muito limitadas (6,7). Uma compreensão 

completa da patogênese da injúria cardíaca no contexto da infecção por COVID-19 é essen-

cial para o desenvolvimento de tratamentos 

apropriados.

FISIOPATOLOGIA DA INFECÇÃO/INJÚRIA DO 

mióCito  inDuziDA  por  CoViD-19

A miocardite aguda é uma doença com evolução e 

apresentação clínica variável, sendo um dos diagnós-ticos mais desafiadores da cardiologia. Considera-se a 
hipótese de que vários mecanismos estejam envolvidos na patogênese da miocardite induzida por COVID-19. 
Até o momento, há pouquíssimas evidências que 

apoiem a destruição direta de cardiomiócitos por meio da ocorrência de lise mediada por vírus com dano às 
estruturas cardíacas, resultando em injúria do miócito e disfunção cardíaca. A quantificação da carga viral em 39 casos consecutivos de autópsia da Alemanha 
demonstrou que o SARS-CoV-2 pôde ser documentado em 24 de 39 (61,5%) corações, sendo que 16 de 39 (41%) 
apresentaram cópias superiores a 1.000 por ug de RNA 

(6). A replicação do vírus do SARS-CoV-2 definida pela detecção da réplica da fita (−) do genoma do RNA foi 
documentada em cinco dos pacientes com a carga viral 

mais alta, porém, a hibridização in situ confirmou a pre-

sença do vírus em células intersticiais dentro do tecido 

cardíaco, mas não em miócitos. A presença do vírus não foi associada com o aumento da infiltração de células 
mononucleares no miocárdio; além disso, nenhuma 

miocardite estava presente em nenhum desses casos de 

acordo com os critérios de Dallas.

Outro mecanismo potencial de injúria cardíaca que 

foi proposto é a entrada direta do vírus nas células 

endoteliais do coração, sem necessariamente entrar 

nos miócitos. A infecção endotelial direta foi documen-

tada em corações submetidos a autópsia, bem como em 

células endoteliais glomerulares usando microscopia 

eletrônica com identificação de partículas de vírus, 

embora, em alguns casos, sua aparência e localização 

dentro das células não fossem típicas de células infec-

tadas por coronavírus (7-9). Acreditamos que outras 

técnicas, como a hibridização in situ, devem ser usadas 

para confirmar esses achados. Em nossa própria 

experiência com as duas técnicas, não conseguimos 

documentar um único caso de infecção endotelial 

por SARS-CoV-2 no coração. A partir desses dados, 

parece difícil concluir que o tropismo endotelial seja o 

DESTAQUES•  Não se sabe se a miocardite é uma causa de in-júria miocárdica em pacientes com COVID-19.•  A miocardite é incomum na autópsia ou BEM nos casos de COVID-19.•  São necessários mais estudos para compre-

ender totalmente os efeitos cardíacos da infecção por COVID-19.
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lamento do segmento ST (IMCSSST) documentou níveis 

mais elevados de troponina, trombose multiarterial e 

trombose de stent quando comparados com pacientes com COVID-19 sem IMCSSST (13). No entanto, um nú-

mero substancial de casos em indivíduos com IMCSSST 

não apresentou evidências de oclusão coronariana. Em uma série de casos de Nova Iorque envolvendo 18 pacientes com diagnóstico confirmado de COVID-19 e supradesnivelamento do segmento ST, 44% receberam 
diagnóstico de trombose coronária aguda causando infarto do miocárdio, e 56% apresentaram evidências de injúria miocárdica não coronariana (definida como doença não obstrutiva na angiografia coronária) (14). 

É justamente em casos como esses ou em situações 

em que os níveis de troponina estão elevados, mas 

a suspeita clínica de síndrome coronariana aguda é 

baixa, que podem ocorrer dilemas diagnósticos. Como a 

apresentação clínica da miocardite pode variar e incluir sintomas vagos ou inespecíficos, como fadiga, dispneia, 
palpitações e desconforto torácico, o diagnóstico de 

miocardite não é direto nesse cenário.A Organização Mundial da Saúde define miocardite como uma doença inflamatória do miocárdio diag-

nosticada por critérios histológicos, imunológicos, 

imunoistoquímicos e moleculares estabelecidos com 

biópsia endomiocárdica (BEM) usada para se obter cer-teza sobre o diagnóstico e potencialmente identificar 
a etiologia (15). A indicação atual de BEM é “um forte 

motivo para acreditar que os resultados terão um efeito significativo nas decisões terapêuticas subsequentes”, 
de acordo com as diretrizes do American College of 

Cardiology (16). Essas diretrizes afirmam que a BEM 

TABELA 1  Casos publicados de COVID-19 com exame do coração na autópsia ou biópsia para presença de miocardite

* Casos de “miocardite limítrofe” considerados não diagnósticos de miocardite. † Um nível muito baixo de vírus foi detectado por PCR (provável contaminação por vírus circulante 
em vez de infecção direta). ‡ Cinco pacientes tiveram vírus detectado em outros tecidos, embora não seja claramente declarado em quais tecidos o vírus foi detectado. § 12 pacientes 
apresentaram nova anormalidade no ECG, incluindo fibrilação atrial, batimentos ventriculares prematuros, bloqueio de ramo e anormalidade do segmento ST. Apenas cinco casos 
foram avaliados por ultrassom cardíaco sem qualquer evidência de função cardíaca prejudicada. ǁ A mesma série de casos foi relatada em outros artigos (PMID 32689809, 32473124). 
¶ A carga de vírus foi inferior a 1.000 cópias em oito pacientes e superior a 1.000 cópias em 16 pacientes.
Aut = autópsia; BEM = biópsia endomiocárdica; CMD = cardiomiopatia dilatada; CMH = cardiomiopatia hipertrófica; COVID-19 = doença do coronavírus 2019; DAC = doença arterial 
coronariana; DAP = doença arterial periférica; DM = diabetes melito; DC = doença cardíaca; DRC = doença renal crônica; DV = doença valvar; FE = fração de ejeção; H = história; HTN 
= hipertensão; IC = insuficiência cardíaca; ICC = insuficiência cardíaca crônica; ICM = imunocomprometido; Malig = malignidade; ME = microscopia eletrônica; MET = microscopia 
eletrônica de transmissão; ND = nenhuma informação disponível.

PMID Primeiro autor (Ref.), Revista
Número total  

de casos
Tipo de  
amostra

Idade (anos), média 
(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) 4 M 
1 F

32562489 Wenzel et al. (27), Cardiovasc Res 2 BEM 39, 36 2 M

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 2 M

32682491 Beadley et al. (37), Lancet 14 Aut 71 (42-84) 6 M 
8 F

32434133 Buja et al. (38), Cardiovasc Path 23 Aut ND (34-76) 12 M 
7 F 

4 ND

32374815 Wichmann et al. (39), Ann Intern Med 12 Aut 73 (52-87) 9 M 
3 F

32422076 Lax et al. (40), Ann Internal Med 11 Aut 80 (66-91) 8 M 
3 F

32291399 Tian et al. (41), Modern Pathol 4 Aut 73 (59-81) 3 M 
1 F

32325026 Varga et al. (8), Lancet 3 Aut 66 (58-71) 2 M 
1 F

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) 5 M 
2 F

32766543 Rapkiewicz et al. (43), EClinicalmedicine 7 Aut 57 (44-65) 3 M 
4 F

32968776 Basso et al. (29), Eur Heart J 21 Aut 69 (44-86) 15 M 
6 F

32689809; 32473124 Fox et al. (7), Circulation; Fox et al. (44), Lancet Respir Medǁǁ 22 Aut 69 (44-79) ND

32730555 Lindner et al. (6), JAMA Cardiol 39 Aut 85 (78-89) 16 M 
23 F

Total 201 casos BEM; 9 Aut; 192 (34-94) 89 M 
61 F 

51 ND

Continua na próxima página
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deve ser realizada no cenário de insuficiência cardíaca 
de início recente com comprometimento hemodinâmico 

ou novas arritmias ventriculares (recomendação de 

Classe I), mas o momento e os critérios exatos para a 

BEM em casos de miocardite, especialmente no cenário de infecção por COVID-19, permanecem incertos.
As evidências histológicas de biópsias cardíacas e 

a autópsia de coração para miocardite foram inicial-mente diagnosticadas pelos critérios de Dallas (1985) e definidas como evidências histológicas de infiltrados inflamatórios dentro do miocárdio associados com de-

generação ou necrose do miócito (miocitólise) de origem 

não isquêmica (17). Na ausência de necrose e presença de infiltrado linfocítico, a miocardite foi definida como 
limítrofe. Além de um erro de amostragem em BEMs 

contendo patógenos virais detectáveis por PCR, os critérios de Dallas estavam ausentes em 50% dos casos 
positivos para vírus (18). Por essas razões, o uso isolado 

dos critérios de Dallas para diagnosticar miocardite 

foi desencorajado. Mais recentemente, critérios imu-

noistoquímicos foram adicionados para tratar dessas deficiências. Pela imunoistoquímica, a miocardite é 

definida de acordo com a presença de um infiltrado inflamatório anormal, definido da seguinte forma: ≥14 
leucócitos/mm2 incluindo até 4 monócitos/mm2 com a presença de linfócitos T CD3-positivos ≥7 células/mm 
(19). As contagens de células devem ser acompanhadas 

por evidências de degeneração dos miócitos e necrose 

de origem não isquêmica.O aparecimento de infiltrados inflamatórios isolados 
na ausência de necrose do miócito pode ser visto no 

miocárdio normal, como foi relatado por nós e outros 

autores em indivíduos que tiveram uma morte não in-

fecciosa (20,21). De acordo com nossa experiência, são o padrão de infiltrado inflamatório (coleção concentrada de células inflamatórias [predominância de linfócitos em relação a macrófagos] ao redor dos miócitos), a ex-tensão e a presença de necrose miocitária que definem 
a miocardite (16). O diagnóstico de biologia molecular é definido como evidências histológicas de miocardite associada a PCR viral positiva para confirmar o diag-

nóstico de miocardite infecciosa. A miocardite viral negativa é definida como miocardite histológica com 
PCR viral negativa.

H de DC subjacente, tipo
Função cardíaca 

prejudicada
Vírus 

detectado Tipo e células

Caso com evidências de 
miocardite* de acordo com 

os autores

0 FE 43% Não (Célula T)+ necrose (limitada) 1

0 FE 34% Sim Inflamação de baixo grau, sem necrose 0

ND 4/5 prejudicada 5 Miocardite linfocítica ativa 1

1 HTN, 1 IC, 1 DAC FE 60% FE 30% 2 Infiltração de linfócitos sem necrose 0

ND ND Sim (MET) Vírus em miócitos por MET, sem células inflamatórias 0

0 ND Não Células inflamatórias intersticiais 0

1 HTN ND ND 0 0

9 HTN, 3 DAC, 4 IC, 8 DRC, 5 DM, 5 
obesidade

ND +† Infiltração de linfócitos com necrose 1

10 HTN, 5 DM, 9 obesidade ND ND Miocardite linfocítica 1

2 HTN, 6 DAC, 2 DRC, 1 DAP, 3 DM, 
3 obesidade

ND ND‡ Miocardite linfocítica 1

9 HTN, 5 DM, 3 DAC, 2 Malig ND ND Infiltrado linfocítico focal 0

1 DM, 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 inflamação crônica intersticial 0

4 HTN, 1 ICM, 1 DM, 1 DV ND ND Inflamação e necrose, mas sem miocardite 0

6 HTN, 5 DM, 5 obesidade ND Não em quatro 
casos (ME)

Um caso de infiltração linfocítica focal com necrose miocárdica 1

16 HTN, 7 DM, 3 DAC, 2 DRC 2/21 morreram devido a 
choque cardiogênico ou 

parada cardíaca§

ND Infiltração multifocal de linfócitos com necrose miocárdica 3

18 HTN, 1 DAC, 11 DM, 4 DRC, 9 
obesidade

2/22 IC ND Necrose de miócito único difusa sem infiltração significativa de linfócitos 0

17 HTN, 32 DAC, 7 DM ND 24¶ ND 0

Miocardite relatada pelo autor

Miocardite 9 (4,5%)

TABELA 1  Continuação



J A C C ,  V o l .  7 7,  N o .  3 ,  2 0 2 1

2 6  d e  j a n e i r o  d e  2 0 2 1 :  3 1 4 - 2 5

Kawakami et al.

O SARS-CoV-2 é uma causa de miocardite?

95

foi aumentada em pacientes que tinham evidências 

de SARS-CoV (por PCR) em seus corações, com apenas 

uma pequena elevação naqueles sem SARS-CoV. Em 

contraste, a coloração imunoistoquímica para marca-dores de superfície celular específicos para células T (CD3) mostrou que a infiltração linfocítica miocárdica 
foi mínima, sem diferenças nas contagens de linfócitos 

entre aqueles com e sem SARS-CoV no coração. Embora 

a entrada do vírus ocorra predominantemente por meio 

do receptor 2 da enzima de conversão da angiotensina 

para SARS-CoV e SARS-CoV-2, o tropismo do órgão pode ser diferente devido às diversas apresentações clínicas e à infecciosidade dos dois patógenos.
Até o momento, nove casos foram relatados em que a BEM foi realizada em indivíduos positivos para COVID-19 

(24-27). Os critérios diagnósticos para miocardite 

foram atendidos em apenas dois desses casos. Em todos 

os estudos, não houve evidências diretas de SARS-CoV-2 

nos cardiomiócitos. Na maioria das vezes, faltam provas 

diretas de que o SARS-CoV-2 infecta os miócitos, le-vando à necrose induzida por vírus e morte celular com 
liberação de troponina. Em um dos casos que satisfez os 

critérios diagnósticos dos autores para miocardite, uma mulher de 43 anos apresentou um padrão de Takotsubo invertido no cenário de infecção por COVID-19 (24). O diagnóstico final foi de miocardite imunomediada com 
vírus 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 insuficiência 
cardíaca recém-diagnosticada no cenário de infecção por COVID-19 foi submetido a BEM (26). A avaliação 

histológica atendeu aos critérios de Dallas com necrose de miócitos e inflamação miocárdica pronunciada com 
macrófagos e linfócitos, e a PCR da amostra da BEM 

foi positiva para o genoma viral (embora em um nível 

muito baixo). Um resumo dos resultados de estudos 

anteriores publicados até o momento em amostras de BEM no cenário de infecção por COVID-19 é mostrado 
na Tabela 1.Outro método para demonstrar o efeito da COVID-19 
no coração é por meio de estudos de autópsia. 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 
coração. Na maior série de autópsias realizadas em um 

hospital de Nova Iorque em indivíduos que morreram de infecção por COVID-19, os corações de 25 casos 
foram avaliados (28). A maioria dos corações mostrou 

evidências de doença cardíaca aterosclerótica ou hiper-tensiva preexistente, com 60% dos casos apresentando inflamação crônica intersticial leve inespecífica no 
miocárdio sem necrose miocitária associada. Mais re-

centemente, e conforme mencionado no texto anterior, 

Lindner et al. (6) quantificaram a carga viral em 39 

Em termos práticos, a BEM não é usada rotineiramente 

para diagnosticar miocardite, e os pacientes podem receber o diagnóstico de miocardite por COVID-19 com 
base em evidências circunstanciais, como ecocardio-grafia anormal ou exames de ressonância magnética. Em 
uma série em que o acometimento cardíaco foi avaliado (usando RMC) em 15 pacientes que relataram sintomas 
cardíacos, mas foram considerados recuperados da COVID-19, 58% tiveram achados anormais na RMC 
consistindo principalmente de edema do miocárdio, fibrose e função ventricular direita prejudicada (3). Em outra série de 100 pacientes recuperados, 78% tiveram envolvimento cardíaco detectável via RMC, com 75% 
tendo níveis detectáveis de troponina (4). Esses estudos 

levantam a possibilidade de que, meses após a infecção, possa ocorrer inflamação do miocárdio com disfunção 
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 insuficiência cardíaca inexplicada e o baixo rendi-
mento diagnóstico geral dessas investigações. Nossa 

opinião sobre o papel da BEM em casos de suspeita de miocardite por COVID-19 é fornecida posteriormente 
nesta revisão.

QUAIS SÃO AS EVIDêNCIAS PATOLóGICAS 

pArA  o  sArs-CoV-2  Como  CAusA  De 

MIOCARDITE?

Os coronavírus são uma família de vírus de RNA envelopados de fita simples com sentido positivo e altamente diversificados. Até o momento, foram 
documentados três coronavírus humanos altamente 

patogênicos e letais: SARS-CoV, síndrome respiratória 

do oriente médio-CoV e SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2 compartilha aproximadamente 79,5% da homologia genômica com o SARS-CoV, mas apenas cerca de 50% 
com a síndrome respiratória do oriente médio-CoV, 

indicando que o SARS-CoV-2 está mais próximo do 

SARS-CoV (22). O SARS-CoV era altamente letal, mas sua presença foi mitigada de modo eficaz por intensas 
medidas de saúde pública. Embora existam muitas se-

melhanças entre o SARS-CoV e o SARS-CoV-2, também 

existem diferenças importantes na transmissibilidade e 

na patogênese da doença. No entanto, as lições apren-

didas com os efeitos do SARS-CoV podem ter algum grau 

de relevância para o nosso entendimento atual de como 

o SARS-CoV-2 pode afetar o coração. Dados de autópsia 

de 20 pacientes que morreram durante o surto de SARS em 2003 identificaram RNA viral nos corações de sete 
desses pacientes (23). A coloração imunoistoquímica 

do tecido do miocárdio pós-morte usando marcador específico para macrófagos (CD68) revelou uma quan-tidade significativa de infiltração de macrófagos, que 
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casos consecutivos de autópsia na Alemanha, demons-trando que o SARS-CoV-2 pôde 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 multicêntrica de casos de au-tópsia que examinou 21 corações de casos de COVID-19. Encontraram miocardite em três casos (3 de 21; 14,2%), definida como a presença de infiltrado inflamatório 
associado a injúria do miócito não por outras causas e 

observada em múltiplos focos (29). Todos os três casos tinham linfócitos CD3-positivos (dois tinham CD4, um tinha predominância de CD8), bem como macrófagos. A 
alta taxa de miocardite relatada nesse artigo pode ser 

em parte devido ao viés de seleção, já que os casos foram 

encaminhados de quatro instituições diferentes. Uma revisão da literatura publicada recentemente de 277 
corações autopsiados relatados em 22 publicações des-

cobriu que a miocardite estava presente em 20 corações (7,2%). Porém, um exame mais detalhado realizado pelos 
autores revelou que a maioria dos casos provavelmente não era funcionalmente significativa, e, em sua opinião, a verdadeira prevalência foi muito inferior (<2%) 
(30). Uma lista dos achados de artigos publicados que 

incluíram análise patológica de corações de indivíduos positivos para COVID-19 usando critérios específicos e 
bem adotados para o diagnóstico de miocardite estão 

listados na Tabela 1. Dos 201 corações coletivos (ou 

amostras de BEM) examinados em séries publicadas, 

em nove casos (4,5%), os investigadores encontraram 
alguma evidência de miocardite de extensão e natureza 

pouco claras. Na maioria desses casos, a análise do vírus 

no coração não foi realizada e não foram demonstradas 

evidências de infecção direta de miócitos cardíacos.

Uma advertência importante para a análise desses 

estudos (bem como para o diagnóstico clínico 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 degradação do RNA viral durante o processo de fixação antes da análise 
(31). Na verdade, um relato de caso recente documentou 

a ocorrência de dois indivíduos com suspeita clínica de 

miocardite cujos testes de esfregaço nasofaríngeo para COVID-19 foram negativos, mas o vírus foi recuperado 
por PCR de amostras de BEM (27). É importante reconhecer a confiabilidade dos testes de RNA do SARS-
CoV-2 ao examinar laudos de patologia diagnóstica.

Além da possibilidade de resultados de PCR falsos 

negativos durante a amostragem de tecido, também é provável que, devido à baixa expressão geral do 
receptor ACE2 nas células do miocárdio, o tropismo do 

SARS-CoV-2 para o coração não seja provável (32). A sín-

drome de Takotsubo é outra causa potencial de injúria 

miocárdica no contexto de anormalidades eletrocar-diográficas e resultados positivos para troponina com 
coronárias normais, também devendo ser considerada. 

Nesses casos, sabe-se que os pacientes apresentam 

TABELA 2  Informações clínicas e laboratoriais relevantes dos 16 casos de autópsia de pacientes com COVID-19 examinados pelo CVPath

Caso
Idade, 
anos Sexo

História clínica 
relevante História de doença CV

Duração de 
hospitalização 

(dias)
Suporte ventilatório 

máximo
Permanência 

na UTI
ECG sugestivo 
de isquemia*

Nível de 
troponina I 

(ng/L)
D-dímero 
(ng/mL)

1 80 M Nenhuma Nenhuma 7 CPAP Não Não N/D N/D

2† 28 M Nenhuma Nenhuma 0 Nenhum Não N/D N/D N/D

3 80 F MGI Nenhuma 3 CPAP Não Não N/D 1.790

4 65 F MH Nenhuma 11 Mecânica Sim Não 79 26.421

5 80 F Nenhuma Nenhuma 3 Nenhum Não Não N/D N/D

6 43 F Nenhuma Nenhuma 3 Mecânica Sim Sim 45.844 662

7 86 M Nenhuma DAC (pós-implante de stent),  
implante de MP

14 CPAP Não Não N/D N/D

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

9 81 M Nenhuma IMA (pós-implante de stent),  
FibA, cirurgia valvar

1 Mecânica Sim Sim 125.000 N/D

10 66 M Nenhuma IMA (pós-implante de stent) 7 Mecânica Sim Não 381 35.000

11 73 M MH Nenhuma 3 CPAP Não Não N/D 2.672

12 63 M Nenhuma CAD (pós-implante de stent) 17 Mecânica Sim Não 1.000 5.000

13 86 M Nenhuma Nenhuma 29 CPAP Não Não N/D N/D

14 57 M Nenhuma Nenhuma 8 Mecânica Sim Não N/D N/D

15 56 M Nenhuma Nenhuma 2 Mecânica Sim Não 25 19.118

16 82 F Cirrose hepática, 
câncer de mama

Nenhuma 5 CPAP Não Não N/D N/D

Total 70  
(57-80)

11 homens 
(69%)

— 4 implantes de stent coronário (25%) 6 (3,0-9,5) 7 mecânica (44%) 7 (44%) 2 (13%)

* Alterações isquêmicas de ECG definidas como supradesnivelamento/depressão do segmento ST >0,1 mV, novo bloqueio de ramo esquerdo, onda T invertida. † Morreu repentinamente em casa 

(não hospitalizado).

CPAP = pressão positiva contínua nas vias aéreas; CV = cardiovascular; DAC = doença arterial coronariana; ECG = eletrocardiograma; FibA = fibrilação atrial; IMA = infarto do miocárdio antigo; ICP = 

intervenção coronária percutânea; Mecânica = ventilação mecânica; MGI = malignidade gastrointestinal; MH = malignidade hematológica; MP = marca-passo; N/D = não disponível.
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anormalidades regionais de mobilidade da parede, in-júria de miócitos e infiltração de linfócitos e macrófagos 
em espécimes de autópsia. No entanto, para ter certeza 

do diagnóstico, é preciso excluir a miocardite. Os níveis 

de troponina e sinais de RMC de edema podem ser 

encontrados em ambas as entidades patológicas e cada 

uma pode imitar a outra.

EXPERIêNCIA DO CVPATHEm uma série de 384 casos de autópsia (239 car-díacos, 51 não cardíacos e 94 mortes não naturais), infiltrados inflamatórios foram encontrados no coração em 18% de todos os casos, com infiltrados multifocais em 9%. Infiltrados incidentais foram mais frequentes em mortes não cardíacas naturais (31%), mas também 
foram observados em mortes relacionadas a medica-mentos (20%) e mortes cardíacas (16%), sendo menos frequentes em mortes traumáticas (16%) (21). Anterior-

mente, relatamos achados de autópsia em corações de 

pacientes que morreram durante a infecção viral (nesse 

caso, durante a epidemia de AIDS) e mostramos que in-filtrados inflamatórios leves focais que não atendiam à definição de miocardite no coração não eram incomuns (31%) (20). Também encontramos infiltrados inflama-tórios mononucleares leves focais em 10 de 24 (42%) 
corações em casos de mortes traumáticas súbitas. Como 

esses focos não foram associados à necrose do miócito, 
eles não foram diagnosticados como miocardite.Examinamos os corações de 15 indivíduos que morreram com infecção por COVID-19 no surto da 
região da Lombardia (Hospital Papa Giovanni, Ber-

gamo, Itália) e um caso registrado por médico legista em Baltimore, Maryland, EUA. Os corações de 15 pacientes não selecionados que morreram de COVID-19 
no Ospedale Papa Giovanni XXIII (Bergamo, Itália) e 

submetidos a autópsia foram coletados e enviados ao 

Instituto CVPath (Gaithersburg, Maryland, EUA) para 

análise patológica detalhada. O protocolo do estudo foi 

revisado e aprovado pelo comitê 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 anônimas antes do envio, 

e o patologista examinador (R.V., M.R., R.K.) não tinha 

conhecimento dos detalhes clínicos. Todas as amostras de tecido foram fixadas em formalina tamponada a 10% por pelo menos 72 a 96 horas antes do envio. Corações e pulmões inteiros (blocos de parafina ou tecidos) foram 
enviados ao CVPath Institute para exame patológico.

Como mostrado na Tabela 2, a idade média dos su-jeitos foi de 70 anos, sendo que 69% eram homens. No 
total, quatro indivíduos tinham história de intervenção 

cardiovascular anterior e quatro tinham outras histó-

Os valores contínuos são expressos por uma mediana (amplitude interquartil). * O grau de inflamação no epicárdio foi classificado em 3: leve (≥50 e <100 por mm2), moderado (≥100 e <500 por 

mm2) e grave (≥500 por mm2). † Foi realizado exame adicional por imunoistoquímica (ver Figura 1). ‡ Infiltração de neutrófilos na área de infarto agudo do miocárdio.

AD = átrio direito; AE = átrio esquerdo; BP = pneumonia brônquica; DAD = dano alveolar difuso devido ao coronavírus; HA = hemorragia alveolar; IAM = infarto agudo do miocárdio; Lin = linfócitos; 

ND = não detectado; Neut = neutrófilos; Plasma = células plasmáticas; TP = trombo pulmonar; s/n = sim ou não; outras abreviaturas como na Tabela 2.

TABELA 3  Achados patológicos de 16 casos de autópsia em pacientes com COVID-19 examinados pelo CVPath

Caso Idade, anos Sexo
Causa da morte determinada por 

autópsia Peso do coração (g) Derrame pericárdico na autópsia
Quantificação de 

derrame (mL)

1 80 M DAD 385 Sim 50-100

2 28 M HA 444 Não <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

11 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%) IAM 3 (19%), DAD 13 (81%), TP 8 (50%) 404 (368-470) 15 (94%)

Continua na próxima página
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rias clínicas pregressas relevantes. O tempo médio de 

internação até o óbito foi de 6 dias. Foi realizada uma 

autópsia completa com exame cardíaco detalhado 

(cortes histológicos examinados de todas as quatro pa-

redes, em dois níveis do coração). No geral, nenhum dos 

casos atendeu aos critérios para miocardite, embora 

três tivessem evidências de trombose microvascular ou 

epicárdica no cenário de infarto agudo do miocárdio, e todos esses casos apresentavam infiltração neutrofílica. A infiltração de células inflamatórias foi encontrada no epicárdio em 10 de 16 casos (63%), consistindo principalmente de linfócitos; enquanto infiltração de células inflamatórias mononucleares do miocárdio foi encontrada em cinco de 16 (31%) casos (Tabela 3).

O RNA total foi extraído do tecido miocárdico (uma 

amostra de cada câmara do coração) de cada um dos 

16 casos. A concentração 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 número de cópias do vírus foi quanti-ficado com base nos resultados de PCR da transcriptase 
reversa com controle padrão contendo o gene completo 

do nucleocapsídeo do SARS-CoV-2. A RNase P foi usada 

como controle. A detecção do RNA do SARS-CoV-2 foi de-terminada pela amplificação em Ct ≤40 (33). Em apenas 

dois casos, o vírus foi detectado no coração por PCR e, em 

ambos, nos átrios (um átrio esquerdo e um átrio direito) e 

não nos ventrículos, sendo que nenhum foi acompanhado de inflamação, embora, na maioria dos 16 casos, o vírus 
tenha sido detectado no pulmão (Tabela 3).

Também avaliamos a natureza das células inf lama-

tórias encontradas no miocárdio em casos de mortes 

(não infecciosas) traumáticas (controle) vs. mortes por COVID-19. Examinamos seções histológicas dos 
ventrículos esquerdos de cinco casos selecionados 

aleatoriamente de morte de controle de nosso re-

gistro do CVPath e de cinco casos selecionados alea-toriamente de indivíduos que morreram de COVID-19 
(ver Tabela 2 para obter a lista de casos selecionados). 

Coramos os cortes do miocárdio do ventrículo 

esquerdo com anticorpos contra CD3 (marcador de células T) e CD68 (macrófago). No geral, não houve 
diferença no número total de células T e macrófagos 

nos dois grupos (Figura 1). No entanto, as contagens de células em corações com COVID-19 eram mais altas 
do que aquelas que outros pesquisadores usaram 

para diagnosticar miocardite. Acreditamos que, por 

essas células estarem dispersas e não acompanhadas 

de necrose miocitária, esses casos não 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 
macrófagos foram mais frequentes em casos de COVID-19 do que em casos controle, mas não determi-
namos sua localização exata (ou seja, interstício vs. 

intravascular). A Figura 1 contrasta esses resultados 

com um caso típico de miocardite leve do biobanco 

do CVPath, que mostrou maior abundância de CD3 

do que macrófagos, mas ambos são tipicamente mais 

frequentemente observados em miocardite do que em mortes de casos controle e casos de COVID-19.

TABELA 3  Continuação

Inflamação epicárdica

IAM

Inflamação miocárdica
Necrose miocárdica não 

isquêmica

RT-PCR de vírus

Sim/Não (graus)* Tipo de célula Sim/Não Tipo de célula Coração Pulmão

Não Não Não† Não +(AE) +

Sim (leve) Lin Não Não Não ND ND

Não Não Não† Não ND +

Não Não Não Não ND +

Sim (leve) Lin Não Não† Não ND +

Sim (leve) Neut, Lin Sim Sim Neut‡ Não ND +

Sim (leve) Lin Não Não† Não ND +

Sim (leve) Lin Não Sim† Lin Não ND +

Não Sim Sim Neut‡ Não ND ND

Sim (moderada) Lin Não Sim Lin Não ND +

Sim (moderada) Lin Não Não Não +(AD) +

Não Não Não Não ND +

Sim (leve) Neut, Lin, Plasma Não Não Não ND +

Não Não Não Não ND +

Sim (leve) Lin Não Não Não ND ND

Sim (leve) Lin Sim Sim Neut‡ Não ND ND

10 (63%) — 3 (19%) 5 (31%) — 0 (0%) 2 (13%) 12 (75%)
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POSIÇÃO DOS AUTORES SOBRE A 

UTILIDADE DA BEM EM CASOS DE SUSPEITA 

De  mioCArDite  inDuziDA  por  CoViD-19

O procedimento da BEM em si traz riscos inerentes, 

incluindo perfuração cardíaca, tamponamento pericár-

dico, sangramento e assim por diante, embora esses riscos tenham diminuído com o uso de biótomos flexíveis 
com mandíbulas menores. A incidência de complicações foi de 1,2%, com perfuração ocorrendo em 0,42% e óbito em 0,03% (16). O motivo para a BEM deve ser baseada 

no rendimento previsto do distúrbio (probabilidade 

presumida e risco de erro de amostragem) e na presença de um tratamento eficaz. Certamente, o procedimento só deve ser recomendado nos casos em que os benefícios 
das informações obtidas superem os riscos potenciais 

do procedimento. Até o momento, a preponderância 

de evidências de autópsia e BEM em casos de suspeita de miocardite após infecção por COVID-19 sugere que 
miocardite é um diagnóstico incomum. Além disso, a amostragem limitada do coração (geralmente confinada 
ao septo ventricular direito) combinada com a raridade da miocardite por COVID-19 torna o rendimento diag-

nóstico muito improvável, como foi demonstrado em 

casos publicados em que a BEM foi realizada em casos 

de suspeita de miocardite no cenário de infecção por COVID-19. Para complicar ainda mais a questão do 
diagnóstico histológico, os critérios típicos para deter-

minação de miocardite com base na presença de certos tipos de inflamação podem ser diferentes nos casos de COVID-19, nos quais os pacientes muito enfermos tendem 
a ter linfopenia (34). Ainda não está claro até que ponto a infiltração linfocítica deve ser esperada nesses casos 
(como ocorre na miocardite típica). Além disso, as im-

FIGURA 1  Infiltrados celulares inflamatórios do miocárdio em casos de morte traumática, COVID-19 e miocardite

Baixo e alto poder representativo de imagens de hematoxilina e eosina e imunocolorações para CD3 e CD68 de casos de morte traumática (controle) (A a D e P), COVID-19 (E a H) e miocardite (I 

a L). Os gráficos em barra representam contagens de células inflamatórias totais (isto é, CD3 e CD68) em indivíduos controle e casos de COVID-19 (n = 5 cada) (M, N e O). Uma fotomicrografia de 

necrose de célula única com coloração de CD3 e CD68 é mostrada em P. CD3 = grupo de diferenciação 3; CD68 = grupo de diferenciação 68; COVID-19 = doença do coronavírus- 2019; SARS-CoV-2 

= coronavírus 2 causador da síndrome respiratória aguda grave.
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ILUSTRAÇÃO CENTRAL  Evidências histológicas de miocardite na infecção por COVID-19 e número de células inflamatórias infiltradas no miocárdio na autópsia de corações de 
pacientes com COVID-19 sem miocardite e com miocardite não causada por COVID-19

Kawakami, R. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(3):314–25.

De acordo com dados publicados sobre evidências patológicas de miocardite em indivíduos com doença do coronavírus 2019 (COVID-19), a taxa de miocardite é de 4,5%. Em nossa experiência com 

16 casos de autópsia em pacientes com COVID-19, nenhum caso preencheu os critérios diagnósticos para miocardite. Em uma comparação de células inflamatórias no miocárdio de indivíduos que 

tiveram mortes traumáticas em comparação com mortes por COVID-19 (mas sem um diagnóstico de miocardite), houve menos células CD3+ do grupo de diferenciação em casos de COVID-19 e mais 

células CD68+.
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plicações terapêuticas são ainda menos claras, uma vez que não há dados que apoiem a eficácia de tratamentos específicos para miocardite no contexto da COVID-19. 
Assim, no momento, os autores acreditam que a BEM 

não deva ser realizada rotineiramente nesses casos, 

talvez devendo ser reservada para os piores cenários, como pacientes com insuficiência cardíaca fulminante 
de início recente com comprometimento hemodinâmico no contexto de infecção por COVID-19 documentada e 
ausência de doença arterial coronariana.

CONCLUSÕES

A infecção por SARS-CoV-2 carrega morbimortali-dade significativa, especialmente no cenário de injúria 
cardíaca concomitante. No entanto, o mecanismo pelo 

qual o vírus causa dano cardíaco permanece incerto. 

Por causa da relação conhecida entre infecção viral e 

miocardite, sugeriu-se que a miocardite induzida por COVID-19 seja o principal mecanismo. Uma revisão 
completa da literatura que descreve a análise de BEM 

e de amostra de autópsia sugere que a miocardite é um diagnóstico incomum que ocorre em 4,5% dos casos altamente selecionados submetidos à autópsia ou BEM 
(Ilustração Central). Dado o viés de encaminhamento 

dos estudos de autópsia, é provável que o número de casos de COVID-19 complicados por miocardite seja 
ainda menor, porque a maioria dos casos não tem 

evidências de injúria miocárdica e não resulta em morte. No entanto, deve-se considerar que a inflamação miocárdica que envolve infiltração por macrófagos 
e células T também pode ser observada em mortes não infecciosas (controle) e casos de COVID-19, mas a extensão de cada inflamação é diferente, e, em nenhum 
dos casos, esses achados representam miocardite 

clinicamente relevante. Na verdade, nos corações de indivíduos infectados com SARS-CoV-2, o infiltrado inflamatório inespecífico caracterizado por macrófagos 
era mais abundante, enquanto as células T eram mais 

baixas em comparação com corações de casos de mortes 

controle (Ilustração Central). Esse achado pode ser 

consistente com os efeitos linfopênicos conhecidos do 

vírus, mas merece uma investigação mais aprofundada. 

No entanto, nossos dados sugerem evidências de que a miocardite induzida por COVID-19 é um fenômeno in-comum. Devido a esse fato e às implicações terapêuticas pouco claras da identificação de miocardite viral em indivíduos com COVID-19, os autores acreditam que a 
BEM não deve ser usada rotineiramente, talvez devendo 

ser reservada para os piores cenários, como pacientes com insuficiência cardíaca fulminante de início recente 
com comprometimento hemodinâmico no contexto de infecção documentada por COVID-19.
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