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IMPLICAGCOES DO COVID-19 NO CORAGAO: PRESENCA DE MIOCARDITE,
E/OU SINTOMAS SUGESTIVOS

IMPLICATIONS OF COVID-19 IN THE HEART: PRESENCE OF MYOCARDITIS,
AND/OR SUGGESTIVE SYMPTOMS

Meiry Helen Sampaio Pégas!
Ivana Picone Borges de Aragio?

RESUMO: Objetivo: Analisar a ocorréncia da miocardite viral como complicagio da Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Métodos: Foi realizada uma pesquisa
bibliografica de abordagem qualitativa e carater descritivo por meio de uma revisio, em que foram

utilizadas as bases de dados National Library of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual de Satide
(BVS), com os descritores “Myocarditis”, “Covidig”, “Cardiovascular Diseases” e “Heart Failure”.
Os critérios de inclusdo foram artigos de jornal article, clinical trial, ensaios clinicos, randomizados
ou nio randomizados, estudos de caso- controle, relatos de caso e estudos de coorte, artigos de livre
acesso, com texto completo disponivel, em portugués ou inglés e artigos publicados nos anos de 2020
e 2021. Resultados: Foram abordadas as manifestacdes cardiovasculares sugestivas de miocardite,
pds-covid-19, sendo elas a miocardite propriamente dita, miocardite fulminante, lesdio miocardica,
infeccdo e inflamacio endomiocirdica, cardiomiopatia e arritmias. Conclusdo: Contudo, hi
evidéncias de que a miocardite pode ser causada devido a infec¢io pelo COVID-19, e que o
reconhecimento e intervencdo precoce sio fatores importantes na reducio da mortalidade desses
pacientes, mais estudos sdo necessdrios para compreender os mecanismos exatos de como o SARS-

CoV-2 pode causar a miocardite, e o impacto dessa doencga a longo prazo.
Palavras-chave: Miocardite. COVID-19. SARS-CoV-2.

ABSTRACT: Objective: To analyze the occurrence of viral myocarditis as a complication of Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Method: A bibliographic research of
qualitative and descriptive approach was conducted through a review, in which the National Library

of Medicine (PubMed) and the Virtual Health Library (VHL) databases were used, with the
descriptors "Myocarditis", "Covidig", "Cardiovascular Diseases", and "Heart Failure". Inclusion
criteria were journal article, clinical trial, clinical trials, randomized or nonrandomized, case-control
studies, case reports, and cohort studies, open access articles, with full text available, in Portuguese
or English, and articles published in the years 2020 and 2021. Results: The cardiovascular
manifestations suggestive of myocarditis, post COVID-19, were addressed, these being myocarditis
proper, fulminant myocarditis, myocardial injury, endomyocardial infection and inflammation,
cardiomyopathy and arrhythmias. Conclusion: However, there is evidence that myocarditis can be
caused due to COVID-19 infection, and that early recognition and intervention are important
factors in reducing mortality in these patients, more studies are needed to understand the exact
mechanisms of how SARS-CoV2 can cause myocarditis, and the long-term impact of this disease.

Keywords: Myocarditis. COVID-19. SARS-CoV-2.
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INTRODUCAO

A infecgdo pelo coronavirus de 2019 (Coronavirus Disease - COVID-19) causada pela
sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 - SARS-CoV-2) ocorreu em Wuhan, China, pela primeira vez. A Organizagio
Mundial da Satde declarou oficialmente como uma pandemia, em marco de 2020. Acredita-
se que seja o resultado de uma transmissio de morcegos para humanos. Mais de quatro
milh8es de pessoas foram a 6bito pelo COVID-19, sendo quase seiscentas mil no Brasil,
havendo mais de duzentos milhSes de casos confirmados em todo o mundo, sendo vinte
milh&es de casos no Brasil (DONG E, et al., 2020; LONG B, et al., 2020).

Os principais sintomas dessa doenga sio tosse, dispneia, desconforto toricico,
cansago, hipogeusia, ageusia, anosmia. Embora grande parte das manifestacdes sejam
complicacdes pulmonares, hd também complicacSes importantes em outros sistemas do
corpo, como nos rins, cérebro, assim como as complicagdes cardiovasculares. Entre os
cardiovasculares, existem vdrias apresentacdes que foram observadas, incluindo infarto
agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca aguda, choque cardiogénico, miocardite e
arritmia, que podem contribuir, significativamente, para o aumento da mortalidade
associada a essa doenca. A miocardite viral causada pela COVID-19 em pacientes infectados
ou apds infec¢do pelo SARS-CoV-2 foi confirmada em alguns estudos e relatos de casos,
mas a compreensido da fisiopatologia dessa complicacio ainda é escassa na literatura
(LONG B, et al., 2020; PIRZADA A, et al., 2020).

A miocardite é uma inflamagio que afeta o miocirdio, sendo resultado de causas
infecciosas e nio infecciosas. Muitos virus diferentes j4 foram implicados, incluindo o
coronavirus. A suspeita de miocardite é baseada, primeiramente, na clinica do paciente, os
pacientes podem apresentar sintomas leves, como fadiga, dor no peito e palpitacdes, a
apresentacdes com maiores riscos, como choque cardiogénico ou morte cardiaca subita
associada a arritmias ventriculares. Classicamente, a miocardite tem um prédromo viral
incluindo febre, mialgias e sintomas respiratérios/gastrointestinais, mas isso pode ser
muito varidvel, dependendo da individualidade de cada paciente (PIRZADA A, et al., 2020;
KARIYANNA PT, et al., 2020).

Na maioria dos estudos, a miocardite foi considerada devido a elevagdo da troponina
e do pr6-BNP, que sio proteinas produzidas em pequenas quantidades no coracdo saudavel,
e liberadas em grande quantidade quando o coragdo esté trabalhando em esfor¢o, podendo

indicar uma injuria cardiaca. Houve, também, evidencias de altera¢des do segmento ST do
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eletrocardiograma (ECG) e anormalidades do movimento da parede do ventriculo esquerdo
ao ecocardiograma. O eletrocardiograma e a ecocardiografia nio permitem confirmar o
diagnéstico, pois ndo existem caracteristicas especificas de miocardite nesses exames, mas
permitem ao médico excluir outras causas de insuficiéncia cardiaca, derrame pericardico,
doenga valvar e trombos intracavitdrios. A ressonincia magnética cardiaca é o teste padrio
ouro, nio invasivo, para miocardite, e a autdpsia e biépsia de coragdes, os métodos invasivos,
que demonstram a presenga do virus nos cardiomidcitos, sendo consideradas métodos mais
fidedignos (LONG B, et al., 2020; BABAPOOR FARROKHRAN S, et al., 2020).

Existem vdrias hipéteses sobre a patogénese da miocardite COVID-19, como o dano
direto aos cardiomidcitos pelos virus circulantes, por meio da ligagdo aos receptores da
enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2), tempestade de citocinas pela liberagio
exagerada por resposta desregulada de células T que levam a uma resposta inflamatéria
sistémica grave, resultando em hipdxia e apoptose dos cardiomidcitos, e uma hiperativagio
do sistema autoimune mediada por interferon dos sistemas imunes inato e adaptativo,
entretanto a fisiopatologia exata dessa complicacio ainda nio est4 definida (LONG B, et al,,
2020; BABAPOOR FARROKHRAN S, et al., 2020).

Dado o aparente impacto dessa complicacdo nos pacientes com COVID-1g, este
artigo relaciona a miocardite e o COVID-19. O objetivo deste estudo foi analisar a

ocorréncia de miocardite viral como complicagio do SARS-CoV-2).

METODOS

Trata-se de uma pesquisa bibliogréfica de abordagem qualitativa e cariter descritivo por

meio de uma revisio integrativa da literatura. As bases de dados utilizadas foram o National Library

of Medicine (PubMed) e Biblioteca Virtual de Saidde (BVS).

A busca pelos artigos foi realizada por meio dos descritores: “Myocarditis”, “Covidig”,”
Cardiovascular diseases” e “Heart Failure” utilizando o operador booleano “and”. Os descritores
citados foram usados apenas na lingua inglesa e se encontram cadastrados na base de dados de
Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS).

A revisido de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema;
definicdo dos pardmetros de elegibilidade; defini¢do dos critérios de inclusdo e exclusio; verificacdo
das publicacdes nas bases de dados; exame das informagdes encontradas; analise dos estudos

encontrados e exposicio dos resultados®. Apds a pesquisa dos descritores nos sites, foram

estabelecidos critérios de inclusio e exclusio.
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Ademais, houve a utilizacdo de filtros de pesquisa como journal article e clinical trial.
Também foram usados os seguintes filtros: Free full text, texto completo, e artigos publicados em
inglés e portugués. Foram incluidos todos os artigos originais, ensaios clinicos, randomizados ou
nio randomizados, estudos de casocontrole, relatos de caso e estudos de coorte. Além disso, foi
critério de inclusdo artigos publicados no intervalo de 2020 a 2021. Os critérios de exclusdo foram
artigos de revisio de literatura, resumos e metaandlise. Todos os artigos que constaram em
duplicagdo ao serem selecionados pelos critérios de inclusdo, foram excluidos. Os demais artigos
excluidos n3o estavam dentro do contexto abordado, fugindo do objetivo da temética sobre o

impacto do COVID-19 no coragio e suas manifestagdes clinicas.

RESULTADOS

Apds a associacdo de todos os descritores nas bases pesquisadas, foram encontrados 254
artigos no total, sendo 152 artigos na base de dados PubMed e 102 artigos na Biblioteca Virtual em
Saide (BVS). Os critérios de inclusio foram aplicados, sendo selecionados apenas 101 artigos no
PubMed e 96 na BVS. A seguir, foram aplicados os critérios de exclusdo, sendo selecionados 18
artigos na base de dados PubMed e 14 artigos na BVS. Entre os restantes, nove artigos foram
subtraidos por estarem duplicados entre as plataformas PubMed e BV, resultando em cinco artigos
selecionados na BV, totalizando para andlise completa 23 artigos, conforme apresentado na Figura
I

Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selecdo dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed, e
Biblioteca Virtual em Satde.

Figura 1. Fluxograma de identificacdo e selegao dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Satde
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Fonte: Pégas MHS, 2022.
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Dos 23 artigos selecionados, foram abordadas as manifestagdes cardiovasculares
sugestivas de miocardite, pés - COVID-19, sendo elas a miocardite propriamente dita,
miocardite fulminante, lesio miocirdica, infec¢io e inflamacio endomiocardica,
cardiomiopatia, e arritmias. Alguns artigos relataram a miocardite por COVID-19
confirmada, outros demostraram a miocardite como diagndstico diferencial ou pacientes
com quadro clinico sugestivo, mas sem confirmacdo através de exames, até o momento.
Houve artigos que verificaram a presenca de miocardite em um grupo de pacientes com
lesdo miocardica pés-infec¢io por SARS-CoV-2, mas nio quantificaram em percentagem
quantos tiveram o diagnédstico confirmado.

Foram avaliados os resultados dos artigos cientificos selecionados e apresentados
em forma de um quadro comparativo, composto pelo autor, ano de publicacio, tipo de
estudo com o ntmero de individuos (n) analisados em cada estudo, e a presenca de
miocardite e/ou sintomas relacionados, nesses pacientes considerados, conforme

apresentado no quadro 1.

Quadro 1 - Caracterizagio dos artigos conforme o ano, tipo de estudo, o nimero de individuos abordados e a
presenca de miocardite e/ou sintomas relacionados.

AUTOR ANO TIPO DE ESTUDO PRESENCA DE
MIOCARDITE E/OU
SINTOMAS
RELACIONADOS
Kunal S, et al’. 2020 Estudo observacional | 2,89% - miocardite.
(n=108)
Linschoten M, et al®, 2020 Estudo de coorte | 0,1% - miocardite.
(n=3.011)
Zeng J, et alo. 2020 Estudo retrospectivo de| 5,79%  (dois  pacientes) -
centro tinico (n=35) miocardite
fulminante.
Escher F, et al®™. 2020 Ensaio clinico (n=104) 4,800 (Cinco pacientes) -
miocardite.

Seecheran R, et al™. 2020 Relato de caso (n=1) Miocardite viral pelo SARS-
CoV-2  como  diagnéstico
diferencial.

Jirak P, et al?, 2020 Estudo multicéntrico | 78,19 - lesio miocéardica.

(n=76)
Gaine S, et als. 2020 Relato de caso (n=1) Miocardite.
Naneishvili T, et al, 2020 Relato de caso (n=1) Miocardite fulminante.
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Chen L, et al®, 2020 Relato de Caso (n=1) Insuficiéncia  ventricular
induzida por coronavirus
com a miocardite como
principal causa.

Laurence C, et al®®, 2020 Relato e caso (n=1) Alta  suspeita clinica de
miocardite, embora a bibpsia
isolada nio tenha preenchido
todos os critérios para o
diagnéstico definitivo.

Pietsch H, et alv. 2020 Ensaio Clinico (n=r) Infeccdo e inflamacdo
endomiocirdica em paciente
infectado pelo covidig.

Blagova O, et al®. 2020 Estudo observacional | 1,879 (Quatro pacientes) -

(n=34) miocardite.
Basso C, et al®. 2020 Estudo Multicéntrico | 14% (Trés pacientes) -
(n=21) miocardite.

Mathews SE, et al®°. 2021 Relato de caso (n=1) Paciente com COVID-19 e
insuficiéncia cardiaca -
miocardite por doenga viral
como possivel causa.

Blagova OV, et al*. 2021 Estudo observacional | 4,650 (Quatro pacientes) -

(n=86) miocardite.

Juusela A, et al®, 2021 Série de casos (n=7) 28,5% Duas pacientes -
cardiomiopatia relacionada ao
COVID-19.

Fayol A, et al®. 2021 Estudo observacional | 33,3% - lesio miocérdica.

(n=48)

Berg N, et al>4. 2021 Relato de caso (n=1) Miocardite em coragio
transplantado apés infecgdo por
COVID-19.

Ma M, et al*. 2021 Estudo de centro tnico Mostrou presenga de miocardite

(n=91) por COVID-19 mas nio
especificou quantos pacientes.

Panchal A, et al®, 2021 Série de casos (n=41) 12,10 (Cinco pacientes) -
miocardite.

Cairns L, et al?. 2021 Relato de caso (n=1) Miopericardite.

Roest A, et al?®, 2021 Relato de caso (n=1) Miocardite apés uma infecgio
grave por coronavirus (SARS-
CoV-2).

Marchiano A, et al®. 2021 Ensaio Clinico Mostrou relagio mas nio
quantificou.

Fonte: Pégas MHS, 2022.

Dos vinte e trés artigos selecionados, 14 (60,8%) confirmaram a presenca de pacientes
com o diagnéstico de miocardite/miopericardite devido a infeccdo por covid-i9 (SARS-

CoV-2), sendo que desses 14, dois artigos falam da presenga de miocardite fulminante. Cinco
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artigos (21,79%) relataram pacientes em que a miocardite devido a infec¢do pelo covidig é a
uma possivel causa para os sintomas apresentados pelos mesmos, mas sem confirmagio
existente até o momento. Dois artigos (8,699%) mostraram a porcentagem de pacientes que
desenvolveram lesio miocérdica, incluindo miocardite, mas n3o especificaram quantas
dessas lesdes, exatamente, foram miocardite. E apenas dois artigos (8,69%) nio
quantificaram em porcentagem quantos pacientes apresentaram essa complicacdo, mas

mostraram através de estudos e experimentos, que realmente hi miocardite viral causada

pelo COVID-19.

DISCUSSAO

Dos artigos demonstrados no quadro 1, 8,69% mostraram que o acometimento pelo
SARS-CoV-2 pode causar a miocardite como complicagio, e 8,69% falaram sobre pacientes
que desenvolveram lesio miocérdica por COVID-19. Oudit GY, em seu estudo, analisou
através da reagio em cadeia da transcriptase - polimerase reversa, os tecidos cardiacos da
autdpsia pés-mortem de vinte pacientes com diagndstico confirmado de sindrome aguda
respiratéria grave (SARS), com SARS - CoV presente em seus pulmdes, e essa anélise
mostrou que sete, dos 20 pacientes, tinham genoma SARS - CoV positivo detectado no
coragio, indicando que o acometimento pulmonar por SARS - CoV pode levar a infeccio,
por esse mesmo agente, no coragio, resultando em uma doenca mais agressiva (OUDIT
GY, et al., 2009).

Além disso fizeram coloragio com tricrémico que mostrou aumento da inflamagio
do miocérdio em pacientes que tiveram SARS-CoV em seus coracdes. A presenca de
inflamacdo mioc4rdica (miocardite) tem relacdo com a reducdo da expressio de ACE2 em
resposta a infeccdo miocdrdica por SARS - CoV. O SARS-CoV-2 pode compartilhar do
mesmo mecanismo que o SARS-CoV pois os 2 virus sio demasiadamente homédlogos no
genoma, esse poderia ser um dos possiveis mecanismos para ocorréncia de miocardite para
pacientes com SARS-CoV-2 (OUDIT GY, et al., 2009).

Magadum A, mostrou que a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) tem papel
importante nessa fisiopatologia, ela é uma reguladora essencial da fun¢io cardiaca, sendo
vasodilatadora, antifibrética, antioxidante, e ajuda a evitar a hipertrofia patolédgica do
coracdo. Além de sua funcio na fisiologia e equilibrio cardiovascular, a ACE2 também é um
receptor para o SARS-CoV-2. A infeccio por SARS-CoV-2 demonstrou diminuir a

regulagio dessa enzima, o que contribui para a disfun¢io miocdrdica, entio a menor
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expressio de ACE2 no tecido miocirdico pode resultar em inflamagio do tecido, sendo
considerada também uma hipétese para a miocardite nos pacientes acometidos. Azevedo
RB, ainda cita o processo de replicagio e disseminagdo viral dentro dos préprios
cardiomidcitos, podendo ser uma possivel fisiopatolgia, confirmando que h4 evidéncia de
que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode levar a miocardite (MAGADUM A, et al ., 2020;
AZEVEDO RB, et al., 2021).

21,7% dos artigos do quadro 1, mostraram pacientes com clinica muito sugestiva de
miocardite por covid, mas sem confirmagio. Azevedo RB, et al (2021) mostraram algumas
alteracdes em exames de pacientes com COVID-19, que chegam a unidade hospitalar com
doencgas cardiacas prévias, como insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocérdio,
tromboembolismo venoso e até cardiomiopatia takotsubo. Esses exames constam com
alteracdes, como elevacio da troponina, dimero-D aumentado, inversio da onda T,
arritmias ou elevacdo do segmento ST no eletrocardiograma, além do ecocardiograma
revelando disfuncio ventricular esquerda. Essas alteraces também estio presentes em
pacientes que complicaram com a miocardite por COVID-19, aumentando a suspeita de
miocardite como uma etiologia de lesio miocirdica em pacientes com COVID-19, e
considerando que a presenca de doenca cardiaca é importante no prognéstico de pacientes
com COVID-19, considerando que esses pacientes sio mais susceptiveis a complicacdes
como a miocardite propriamente dita, esta entra como uma importante hipétese diagnostica
ou diagnostico diferencial (AZEVEDO RB, et al., 2021)

Ainda analisando o quadro 1, 60,8% confirmaram a presenca de miocardite devido a
infec¢io por COVID-19. Um estudo retrospectivo realizado por Deng Q, foi feito com 112
pacientes, confirmados para COVID-19, através do swab nasofaringeo ou da transcri¢io
reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), onde 14 desses pacientes,
demonstraram alteracdes semelhantes a miocardite, sendo vistas pela ressonincia
magnética (RMC), ecocardiograma ou aumento da troponina (DENG Q, et al., 2020).

Yokoo P, et al.,, (2020) descreveram um relato de caso de um paciente do sexo
masculino, 81 anos de idade, com identificagio do SARS-CoV-2 na RT-PCR, positiva em
amostra obtida por swab nasal e da orofaringe, com diagnéstico de miocardite de etiologia
viral pelo SARS-CoV-2 considerada, sendo solicitada RMC para sua confirmacio 1 dia apds
a internacio hospitalar, confirmando a hipétese diagnéstica de miocardite relacionada ao

novo coronavirus.
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Além disso, ainda vale destacar que dois artigos incluidos nesses 60,806 falaram sobre
miocardite fulminante, acentuando a existéncia de relatos revelando a ocorréncia de
miocardite com evolugio fulminante, como o relato de Hu H, que relataram um paciente,
sexo masculino, com 37 anos, com COVID-19 que evoluiu para miocardite fulminante
tratada com glicocorticoide e imunoglobulina humana, e Hua A que relatou o caso de um
paciente, de 47 anos, com miocardite com evolu¢io fulminante, que ainda evoluiu com

pericardite, derrame pericidrdico e como consequéncia, tamponamento cardiaco3s,36.( HU

H, et al ., 2021; HUA A, et al ., 2020).

CONCLUSAO

A miocardite é uma complicagio cardiaca grave da infecc¢io pelo COVID-19. Foi
observado que o SARSCOV-2 pode residir no coragio, corroborando para a evolugio da
doenga, no entanto a apresentagio clinica da miocardite por COVID-19 é varidvel, sendo
dificil distinguir entre os diagndsticos diferenciais, como cardiomiopatia por sepse,
cardiomiopatia de Takotsubo, sindrome coronariana aguda ou eventos tromboembélicos. A
RMC é um dos exames mais usados para tentar identificar a miocardite por SARS-COVz,
mas a autépsia pés-mortem é o método confirmatério. Muitos estudos sugerem que a ECA2
estd relacionada com a fisiopatologia da doenca, mas mais estudos sio necessérios para
melhor compreender a associagdo de miocardite e COVID-19, tanto em sua forma clinica,
como sua fisiopatologia e impacto a longo prazo. Uma equipe multidisciplinar deve ser
formada para todos os pacientes com COVID-19 e com suspeita clinica de miocardite, pois
o diagnéstico e tratamento feitos de forma precoce, podem melhorar significativamente o

progndstico dos pacientes.
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