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presenca de injuria miocardica associada a

infeccdo pelo coronavirus 2019 (COVID-19) foi

identificada em cerca de 7% a 36% dos pacientes,
e demonstrou estar relacionada com maior gravidade
de injuria pulmonar, uma maior taxa de intubagdo,
disfung¢do orgdnica e maior mortalidade. 1-4

O diagnoéstico de injuria miocardica nos estudos
epidemiolégicos, foi baseado na presenca de niveis ele-
vados de biomarcadores como troponina I podendo ou
ndo estar associado a alteragdes no eletrocardiograma
ou métodos de imagem. 5,6

Dentre as hipoteses diagnésticas inicialmente
formuladas sobre os fatores causais envolvidos na
injuria miocardica na auséncia de doenga coronariana,
a miocardite aguda se estabeleceu como principal pos-
sibilidade. Os mecanismos etiopatogénicos envolvidos
no desenvolvimento da miocardite no contexto da
infecgdo pelo COVID-19 ainda ndo estdo bem definidos,
em decorréncia de que os estudos epidemiol6gicos da
COVID-19 ndo comprovaram de forma consistente a
presenca de miocardite através de avaliagdo histologica
ou pesquisa viral miocérdica, por néo terem realizado
biépsia endomiocardica ou necropsia, pela dificuldade
logistica e pelos riscos de contaminagdo no contexto de
uma pandemia.

Os mecanismos etiopatogénicos comumente aven-
tados como possiveis determinantes da injuria mio-
cardica seriam por: 1) injiria miocardica direta pelo
virus COVID-19; 2) inflamagdo e trombose relacionadas
a atuacgdo das citocinas secundarias a hiperatividade
do sistema imune, que ocasionam disfun¢do endotelial
e hipercoagulabilidade da macro e microcirculagéo,
favorecendo a instabilidade da placa aterosclerética
coronariana e a trombose macro e microvascular,
subsequentemente induzindo a sindrome coronariana
aguda ou a injuria miocardica difusa; 3) hipoxemia em
decorréncia da injiria pulmonar pela agressdo viral,

que pode estar associada a trombose intravascular
pulmonar;4) redugdo da ECA2 pela atuagdo direta do
COVID-19, favorecendo vasoconstricio e perda dos
efeitos cardioprotetores por redugdo de expressdo
da Angiotensina 1-7; 4) sindrome de Takotsubo pela
associacdo do estresse emocional com hiperatividade
simpatica e das citocinas.

A analise retrospectiva de estudos clinicos e série
de casos, onde foram realizadas analise histologica
com imuno-histoquimica e pesquisa viral de amostras
obtidas por biépsia endomiocardica ou em estudos de
necropsia, estabeleceram uma melhor compreensdo
quanto aos mecanismos etiopatogénicos envolvidos no
desenvolvimento da injuria miocardica nos pacientes
com COVID-19.

Aagressdomiocardicamediadapelascitocinastemse
constituido como principal mecanismo etiopatogénico
da miocardite na Infec¢do por COVID-19. 7 A hiperati-
vagdo do sistema imunolégico, descrito como tempes-
tade citocinica, ocorre principalmente nas formas mais
graves de injuria pulmonar e resposta inflamatoria
sistémica da COVID-19. 8,9 As citocinas ocasionam
alteragdes na hemostasia promovendo uma condigao
de hipercoagulabilidade que favorece a trombose micro
e macrovascular com consequente isquemia e injuiria
miocardica. 10 Isto tem sido demonstrado em relatos de
casos de pacientes com quadro clinico de infarto agudo
do miocardio com supra do segmento ST com COVID-19,
com auséncia de obstrugdo coronariana e com trombose
microvascular 11 ou em situagdes de trombose de stent
coronariano. 12 Bois et al. 13 demonstraram através
de estudo de necrépsia, a presenca de micro trombose
vascular coronariana associada a uma reduc¢do da ex-
pressdo endotelial arteriolar da ECA2 com auséncia de
detecgdo viral miocardica na maioria dos pacientes com
COVID-19. Outros mecanismos fisiopatol6égicos ocasio-
nados pela hiperatividade citocinica principalmente
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mediada por IL-6, IL-13 e TNF-a também relacionados
a dilatagdo e disfungdo ventricular, seriam a indugao de
agressdo inflamatéria miocardica principalmente por
macroéfagos, monécitos e linfocitos T 14-18 ,alteragdo da
homeostase do calcio comaumento do calciointracelular
no cardiomiécito e reducdo da expressdo da ECA2/Ang
1-7 associado ao aumento da Angiotensina Il induzindo
a proliferacdo de fibroblastos com consequente fibrose
miocardica. 19-26

A detecgdo de miocardite em pacientes com injiria
miocardica com infec¢do por COVID-19, foi demons-
trado por Halushka em 7% dos pacientes em estudos
de necropsia, e de 4,5% em séries de casos de pacientes
submetidos a BEM. 27 Estes resultados demonstraram
uma reduzida prevaléncia de miocardite por COVID-19
e que possivelmente os estudos epidemioldgicos iniciais
superestimaram o diagndstico por terem baseado o
diagndstico de injuria miocardica por critérios clinicos
laboratoriais, sem comprovacgao histolégica. Outros fa-
tores como alteragdo da permeabilidade da membrana
celular do cardiomidcito permitindo o extravasamento
de proteinas intracelulares, insuficiéncia renal, hipdxia,
aumento do consumo de oxigénio miocardico, sepse e
Takotsubo, podem estar presentes nos pacientes com
COVID-19, ocasionando aumento dos niveis séricos de
Tpl sem decorrer de injuria miocardica.

A hipdtese da miocardite induzida por agressdo
direta pelo virus COVID-19, ndo foi demonstrado nos
estudos em que foram realizadas pesquisa viral no
miocardio através de estudos de necropsia, onde ndo se
evidenciou a invasdo do cardiomidcito pelo virus, sendo
somente detectado no intersticio, em com baixa concen-
tragdo viral, e sem relagdo com a presenca de infiltrado
inflamatério. Poucos estudos pesquisaram a presencga
viral no miocardio de pacientes com COVID-19, sendo a
maioria destes relatos de caso. Linder 28 ao avaliar em
tecidos obtidos por necropsia a presenga de COVID-19
através de PCR quantitativo e hibridizacdo em sito,
nos pacientes onde foram detectados a presenca viral
se observou alta carga viral miocardica localizada no
intersticio, ndo sendo identificado invasdo viral do
cardiomiécito. Achados semelhantes foram relatados
por Tavazzi 29 através de bidpsia endomiocardica

de paciente com miocardite fulminante, através de
analise por microscopia eletrénica, como também nao
foi identificada a invasdo viral nas células endoteliais
do miocardio como demonstrado por Kawakami. 30
Varias séries de casos em que foram realizadas BEM
demonstraram resultados semelhantes, confirmando a
auséncia de agressao pelo COVID-19 como fator causal
dainjdria miocardica. 31-35

A Takotsubo é um outro possivel fator etiopatogé-
nico envolvido na injuria miocardica nos pacientes com
COVID-19. 36

Estudo observacional realizado pela Cleveland Clinic
demonstrou a incidéncia de Takotsubo na populagdo
geral de 1,5% pré-pandemia e de 7,7% durante a pan-
demia, sugerindo uma forte associacdo de Takotsubo
com COVID-19. 37

Em estudo da associagdo europeia de imagem
cardiovascular, observou-se em 2% dos pacientes com
COVID-19, alteragdes no ecocardiograma compativeis
com Takotsubo. Achados semelhantes foram descritos
em estudo observacional do Mount Sinai Hospital, com
4,2% de Takotsubo em 118 pacientes com COVID-19.
38,39

Os possiveis fatores etiopatogénicos envolvidos no
desenvolvimento da Takotsubona COVID-19 seriam o in-
tenso estresse emocional e econdmico com consequente
ansiedade, panico e depressdo que estes pacientes sao
frequentemente acometidos, 40 hiperatividade imu-
noldgica com tempestade citocinica, 41 hiperatividade
simpatica e disfungdo microvascular 42,43.

Estes fatores de forma isolada ou quando associados
promovem a injuiria miocardica com disfungdo cardiaca,
ocasionando a sindrome de Takotsubo.

Oentendimento que amiocarditeassociadaainfec¢ao
por COVID-19 tem como principal mecanismo etiopato-
génico a agressdo miocardica mediada por citocinas em
decorréncia a hiperativagdo imunolégica pela agressao
pulmonar e atividade inflamatéria sistémica, deverao
estimular estudos delineados para avaliagdo das princi-
pais citocinas envolvidas na disfun¢do miocardica, que
poderado resultar no desenvolvimento de tratamentos
especificos que possam impactar na melhora clinica e
do prognéstico dos pacientes.
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