s%acervo+ | N -
A index base Revista Eletronica Acervo Cientifico | ISSN 2595-7899

Assisténcia aos pacientes que desenvolveram miocardite pés-infeccao
do COVID-19

Assistance to patients who developed COVID-19 post-infection myocarditis

Asistencia a los pacientes que desarrollaron miocarditis posterior a la infeccion de COVID-
19

Maria Luiza Alves Guerra'*, Camila Carvalho Rodrigues Costa?, Daniela Ferrari Angelo Ferreira,
Davi Heringer Coelho Bisi*, Elisa Almeida Rezende®, Ludmilla Isadora Mendes Fagundes®, Mariana
Vanon Moreira®, Pauline Christina Campos Martins Ferreira’, Tiago Picolo Fernandes®, Humberto
de Freitas Boy®.

RESUMO

Objetivo: Investigar, interpretar e revisar os achados sobre o desenvolvimento do fenétipo de miocardite viral
apoés infeccdo por SARS-CoV-2, bem como os mecanismos fisiopatologicos envolvidos, para que seja
possivel a formulacéo de estratégias terapéuticas para prevenir e atenuar a evolucdo do quadro clinico.
Revisao bibliogréafica: Observa-se que os pacientes com piores progndsticos sdo os idosos ou aqueles que
apresentam hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, doenca arterial coronariana e insuficiéncia
cardiaca. Estudos mostram que cerca de 10% dos pacientes infectados por COVID-19 desenvolveram
miocardite e que 59% dos doentes com acometimento cardiovascular evoluiram para 6bito intra-hospitalar.
Isso se deve porque a COVID-19 causa lesdo miocérdica que se manifesta por elevacdo dos niveis de
troponina relacionando-se com o aumento da mortalidade. Outros marcadores de inflamacdo podem ser
encontrados, como DHL, dimero-D, IL-6 e ferritina. A interacdo entre SARS-CoV e os receptores ACE-2 pode
colaborar com a inflamacdo aumentando o dano no miocérdio. Considerac8es finais: O manejo dos
pacientes com miocardite, é realizado por meio da utilizagdo de imunossupressor e antiviral a fim de suprimir
as respostas inflamatérias e autoimunes.
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ABSTRACT

Objective: To investigate, interpret and review the findings on the development of the viral myocarditis
phenotype after SARS-CoV-2 infection, as well as the pathophysiological mechanisms involved, so that it is
possible to formulate therapeutic strategies to prevent and mitigate the evolution of the condition clinical.
Bibliographic review: It is observed that the patients with the worst prognosis are the elderly or those who
have systemic arterial hypertension, diabetes mellitus, coronary artery disease and heart failure. Studies show
that around 10% of patients infected with COVID-19 developed myocarditis and that 59% of patients with
cardiovascular involvement progressed to in-hospital death. This is because COVID-19 causes a myocardial
injury that manifests itself by an increase in troponin levels, which is related to an increase in mortality. Other
inflammation markers can be found, such as DHL, D-dimer, IL-6 and ferritin. The interaction between SARS-
CoV and ACE-2 receptors can contribute to inflammation by increasing myocardial damage. Final
considerations: The management of patients with myocarditis is performed through the use of
immunosuppressants and antiviral drugs in order to suppress inflammatory and autoimmune responses.
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RESUMEN

Objetivo: Investigar, interpretar y revisar los hallazgos sobre el desarrollo del fenotipo de miocarditis viral
luego de la infeccion por SARS-CoV-2, asi como los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados, de manera
gue sea posible formular estrategias terapéuticas para prevenir y mitigar la evolucién de la condicién clinica.
Revision bibliografica: Se observa que los pacientes con peor pronéstico son los ancianos o los que
presentan hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, enfermedad arterial coronaria e insuficiencia
cardiaca. Los estudios muestran que alrededor del 10% de los pacientes infectados con COVID-19
desarrollaron miocarditis y que el 59% de los pacientes con afectacion cardiovascular evolucionaron hasta la
muerte intrahospitalaria. Esto se debe a que COVID-19 provoca una lesion miocardica que se manifiesta por
un aumento de los niveles de troponina relacionado con el aumento de la mortalidad. Se pueden encontrar
otros marcadores de inflamacion, como DHL, dimero D, IL-6 y ferritina. La interaccion entre los receptores
SARS-CoV y ACE-2 puede contribuir a la inflamacién al aumentar el dafio miocardico. Consideraciones
finales: El manejo de los pacientes con miocarditis se realiza mediante el uso de inmunosupresores y
farmacos antivirales con el fin de suprimir las respuestas inflamatorias y autoinmunes.

Palabras clave: Covid-19, Miocarditis, Coronavirus.

INTRODUCAO

A Covid-19 é uma Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS-CoV-2) que surgiu em dezembro de 2019
na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, localizada na China. O novo coronavirus descoberto se trata de um
virus pertencente a familia, ja conhecido pelos cientistas, dos coronavirus que cursam com patologias do trato
respiratorio como, pneumonia e resfriado comum. Foi rapidamente declarada uma pandemia e preocupagao
global devido a sua rapida transmissibilidade através de goticulas de saliva e secre¢des presentes no ar apos
um individuo contaminado tossir ou espirrar préximo dos ndo contaminados. Por se tratar de uma sindrome
gripal, seus principais sintomas incluem febre, mialgia, tosse seca ou produtiva, cefaleia e dispneia, sendo
este Ultimo sintoma o de maior destaque juntamente com a febre acima de 37,5 graus Celsius registrada
(ROMANO E, 2021; OZIERANSKI K, et al., 2021; ASKIN L, et al., 2020; FERRARI F, 2020; FIGUEIREDO
NETO JA, et al., 2020).

Embora os pulmdes sejam os primeiros 6rgdos a serem atingidos, o coragdo também possui papel
importante nesses casos, uma vez que é acometido em muitos casos e contribui para um pior prognéstico da
doenca, sendo visto em 22% dos pacientes hospitalizados. A vista dos fendmenos provenientes da infec¢io
viral pelo novo coronavirus, a denominagéo “sindrome cardiovascular aguda pela COVID-19” vem sendo
proposta para descrever as alteragc@es sindrémicas no sistema cardiovascular apés infeccdo confirmada pela
COVID-19. O principal grupo populacional que apresenta maiores acometimentos cardiacos é o dos idosos,
juntamente com os pacientes que ja tenham hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus, doenca arterial
coronariana e insuficiéncia cardiaca. Sendo assim, sdo estes pacientes que necessitam de um maior aporte
ventilatério e caso haja piora do quadro, frequentemente progridem ao 6bito (FEITOSA G, et al., 2020;
PERILLO FILHO M, et al., 2020; FIGUEIREDO NETO JA, et al., 2020; ROMANO E, 2021; GOLDRAICH L, et
al., 2020).

O acometimento cardiaco nos doentes com 0 novo coronavirus resultam da injdria miocardica que
envolvem processos miocardicos ndo isquémicos, incluindo infecgdo respiratéria grave com hipoxia, assim
como pode resultar a partir da sepse, inflamacéo sistémica e tromboembolismo pulmonar. Dentre as doencas
citadas, a miocardite tem sido encontrada em torno de 7% dos pacientes que testaram positivo para COVID-
19. Como a SARS-COV-2 promove inflamac¢éo sistémica, tanto a acdo pré-coagulante, quanto a acédo de
disrupcdo autoimune podem ser desencadeadas levando a lesdo miocardica grave no paciente (COSTA
IBSS, et al., 2020; FIGUEIREDO NETO JA,, et al., 2020; MAMADE Y, et al., 2020; PERILLO FM., et al., 2020;
ROMANO E, 2021).

Dessa forma, fendmenos inflamatérios miocardicos derivados da infecc¢ao viral por COVID-19 sédo comuns
e com piores desfechos, podem progredir para remodelacao cardiaca, disfungdo miocéardica e ébito. Assim,
diante do contexto, surge a questao problema de como seria 0 diagndstico e manejo da miocardite em
pacientes infectados previamente com COVID 19 (COSTA IBSS, et al., 2020; PERILLO FM, et al., 2020).
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Sendo assim, o presente artigo teve como objetivo ratificar, por meio de uma revisdo narrativa, a
assisténcia aos pacientes que desenvolveram miocardite viral apos infeccao por SARS-CoV-2, bem como os
mecanismos fisiopatologicos envolvidos, para que seja possivel a formulagao de estratégias terapéuticas que
possam prevenir e atenuar a evolugdo do quadro clinico mencionado devido a uma maior suscetibilidade de
pior prognéstico.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Etiologia do novo coronavirus e epidemiologia de pacientes com doencas cardiovasculares por
complicacdes da covid-19

No final de 2019, um novo membro da familia Coronaviridae, SARS-CoV-2, foi identificado em um grupo
de pacientes com pneumonia em Wuhan. Ele se espalhou rapidamente, resultando em uma epidemia em
toda a China, seguida por uma pandemia global. O SARS-CoV-2 recebeu este nhome por pertencer ao género
Betacoronavirus da familia Coronaviridae, € o sétimo coronavirus a infectar seres humanos (ROMANO E,
2021; GORBALENYA AE, et al., 2020; PERILLO FM, et al., 2020).

Seu primeiro nome, SARS, € uma abreviacdo para Sindrome Aguda Respiratéria Severa, que traz consigo
um dos principais sintomas clinicos da forma grave de inUmeras doencgas respiratérias, a dispneia. Além disso,
CoV é uma abreviagéo para a familia a qual pertence, Coronaviridae, € 0 niumero 2 representa a segunda
espécie de coronavirus por ter um material genético semelhante ao SARS-CoV que também quase iniciou
uma pandemia no século XXI. Um dos estudos iniciais foi realizado pelo Centro Chinés para Controle e
Prevencdo de Doengas que avaliou o grau de gravidade de 72.314 pacientes com Covid-19 nessa
populacdo. Em 81,4% dos casos a doenca foi classificada como leve, grave em 13,9% e critica em 4,7%
(ROMANO E, 2021; GORBALENYA AE, et al., 2020; PERILLO FM, et al., 2020; RANARD LS, et al., 2020).

Por mais que o novo coronavirus apresenta-se clinicamente como uma sindrome gripal, aqueles pacientes
gue apresentam comorbidades prévias ou alto risco cardiovascular, como idade avancada, sistema
imunol6gico comprometido, terem predisposicdo a DCV ou por apresentarem niveis elevados de ECA2 no
organismo, tendem a apresentar injaria miocardica e outros acometimentos cardiacos. Os pacientes evoluiam
com piores progndsticos e viram que eram mais idosos ou que apresentavam hipertensédo arterial sistémica,
diabetes mellitus, doenca arterial coronariana e insuficiéncia cardiaca como antecedente pessoal (COSTA
IBSS, etal., 2020; ASKIN |, et al., 2020; ROMANO E, 2021; VALENZUELA-RODRIGUEZ G e AMADO-TINEO
P, 2019).

Entre 22% a 31% dos pacientes eram admitidos nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e necessitavam
de um maior suporte ventilatério, assim como, até 59% dos doentes com acometimento cardiovascular
evoluiram para ébito intra-hospitalar. Estudos também mostraram que cerca de 10% dos casos relatados de
COVID-19 ao redor do mundo desenvolveram miocardite, principalmente os pacientes mais criticos e com
muitas comorbidades (COSTA IBSS, et al., 2020; ASKIN [, et al., 2020; ROMANO E, 2021).

Mecanismos de lesdo miocérdica: fisiopatologia da lesédo e envolvimento com o covid-19

A lesdo miocérdica se manifesta por elevacdo dos niveis de troponina, acima do percentil 99 do limite
normal, e devido a isso, estd associada ao aumento da mortalidade, podendo ocorrer juntamente com
alteracbes eletrocardiograficas e ecocardiograficas. Estudiosos observaram que tais manifestacdes
miocéardicas descritas foram a partir de pacientes com altas cargas virais e, que em alguns casos uma
progressédo do quadro para uma miocardite fulminante (OZIERANSKI K, et al., 2021; ROMANO E, 2021).

De acordo com a Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC), a miocardite pode ser causada por muitos
agentes infecciosos, ndo infecciosos e também pode ser o resultado de um processo autoimune. Por ser uma
patologia de acometimento cardiaco, pode se manifestar com uma vasta sintomatologia clinica, como, dor
tordcica agudizada, dispneia aos pequenos e médios esforcos, assim como, pode apresentar sinais
eletrocardiograficos de arritmias ou disfuncdo ventricular esquerda aguda nos pacientes com miocardite. O
material genético viral pode ser encontrado em até dois ter¢os dos casos de miocardite ou com cardiomiopatia
dilatada (BABAPOOR-FARROKHRAN S, et al., 2020; ADAO R e GUZIK TJ, 2020; ROMANO E, 2021).
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Estudiosos relatam que a infeccdo humana por SARS-COV no miocardio é conhecida por depender dos
receptores ACE-2, em que ainterrupcdo da ACE-2 leva a uma cardiomiopatia dependente da idade, disfun¢éo
cardiaca e insuficiéncia cardiaca. Sugeriram que a interacao entre SARS-CoV e ACE-2 no coragédo poderia
colaborar a inflamacgéo, dano miocardico mediado por SARS, do mesmo modo que, observaram relevante
infiltracdo de macréfagos no miocardio em amostras de coragdo post-mortem. Além desse fato, foi detectado
RNA viral SARS-CoV em amostras de cora¢do humano autopsiadas, sugerindo invaséo direta de fragmentos
do virus, juntamente com a reducdo acentuada da regulacdo da ACE-2 e reducdes na proteina ACE-2 nas
amostras cardiacas (ADAO R e GUZIK TJ, 2020; BABAPOOR-FARROKHRAN S, et al., 2020; ROMANO E,
2021; KOCIOL RD, et al., 2020).

O efeito prejudicial da regula¢éo negativa de ACE-2 impediria os efeitos cardioprotetores de angiotensina
1-7 levando ao aumento da produgcdo de TNFa. O TNFa é uma citocina inflamatéria comum e muitos
pesquisadores demonstraram que a resposta inflamatoria pode ser pelo menos parcialmente responsavel
pelo dano miocardico. A resposta inflamatéria acentuada pode gerar coagulacao intravascular disseminada
(DIC) (ADAO R e GUZIK TJ, 2020; BABAPOOR-FARROKHRAN S, et al., 2020; ROMANO E, 2021; KOCIOL
RD, et al., 2020).

Devido & semelhanga significativa da infecgdo por SARS-CoV com SARS-CoV-2, 0s possiveis
mecanismos de lesdo miocérdica podem ser danos diretos ao coragdo, mas também pode causar fibrose
intersticial miocardica, inflamacéo sistémica, desestabilizacdo da placa coronariana e até hipoxia. Nesse
contexto, quadros clinicos de tromboembolismo pulmonar tém sido descritos, e postula-se que a trombose
microvascular seria outro mecanismo com alto potencial para lesdo miocardica (FEITOSA G, et. al., 2020;
XAVIER AR, et al., 2020; OZIERANSKI K, et al., 2021; ROMANO E, 2021).

Os mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a lesdo miocardica causada por COVID-19 ndo sdo bem
conhecidos até o momento, requerendo mais estudos aprofundados para delinear melhor esse processo
lesivo. Assim, mesmo que haja inimeras infec¢des por SARS-CoV-2 que causem alguma injuria cardiaca,
ainda ndo héa provas concretas de que o0 SARS-CoV-2 seja um novo virus cardiotrépico e que cause danos
direto no musculo cardiaco. Devido a isso, ha varios estudos que destacam a importancia de medidas
agressivas de rastreamento em populagBes de alto risco para estabelecer o diagndstico em tempo habil e
poder evitar consequéncias ou agressdes ainda piores ao coracao dos pacientes infectados e apresentar um
melhor prognadstico frente ao COVID-19 (XAVIER AR, et al., 2020; ROMANO E, 2021; LONG B, et al., 2020;
RANARD LS, et al., 2020; KOCIOL RD, et al., 2020).

Apresentacao clinica e diagnostico

A COVID-19, por ser um virus de RNA envelopado, apresenta uma clinica semelhante as outras infec¢des
virais na qual estabelece sintomas comuns como tosse seca ou produtiva, febre, dispneia, mialgia e
congestionamento nasal, assim como, pode apresentar sintomas menos comuns, por exemplo queixas
gastrointestinais, anosmia, ageusia, cefaleia e conjuntivite. A clinica do paciente acometido pelo virus é
dominante por sintomas respiratorios, todavia, podem ocasionar complica¢des cardiovasculares. Dentre os
pacientes com COVID-19, ha muitos que evoluem com bom progndstico, em contrapartida, aqueles que
apresentam quadros de maior risco, tendem a evoluir conforme a idade avancada e comorbidades
relacionadas (FEITOSA G, et al., 2020; XAVIER AR, et al., 2020; VALENZUELA-RODRIGUEZ G e AMADO-
TINEO P, 2019; KOCIOL RD, et al., 2020).

Ao analisar as complicacBes cardiovasculares nos pacientes com. COVID-19, temos como principais
manifestacdes a miocardite, insuficiéncia cardiaca descompensada, sindrome coronéria aguda (SCA),
choque cardiogénico e infeccdo em um coracao transplantado. Levando em consideracdo que ainda é algo
reverente e com muitas incertezas a respeito das consequéncias do SARS-CoV-2 no organismo, sabe-se que
miocardite pode estar presente em pacientes que ja apresentam um elevado risco cardiovascular, assim como
pode condicionar a uma lesdo miocardica aguda e aumento da gravidade do quadro, o que leva a uma maior
necessidade em internacdo nesses casos graves (DENG Q, et al., 2020; MAMADE Y, et al., 2020; RANARD
LS, et al., 2020).
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O diagnostico da miocardite é feito por meio de Bidpsia Endomiocardica (BEM), mas existem varios testes
laboratoriais para confirmar que séo feitos de forma seriada nos pacientes internados a fim de verificarem a
evolucao do quadro, sdo eles a dosagem sérica de Troponina | e peptideo natriurético cerebral (NT-pro BNP),
Ecocardiograma e Eletrocardiograma (ECG). O ECG costuma ter alteracdes, como baixa voltagem de QRS,
distarbios de ritmo, segmento ST, anormalidades na onda T e altera¢Bes na condugdo (AGDAMAG AC, et al.,
2020; RANARD LS, et al., 2020).

Além desses exames, ha a Ecocardiografia Transtoracica (ETT) que avalia as complicagGes cardiacas
associadas ao virus, podendo encontrar edema miocardico, disfuncdo ventricular esquerda ou biventricular
global, pericardio e trombo de VE. Assim como, ha a Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) que avalia a
estrutura da funcdo biventricular, no qual pode-se estabelecer diagnéstico de edema do miocardio e fibrose
intersticial. Entretanto, ainda que tais exames sejam realizados para diagnostico de miocardite, muitas vezes
nao apresentam alta especificidade para confirmar tal patologia e, em contrapartida, apresentam alta
sensibilidade que séo observadas em outras complicacGes cardiovasculares além da miocardite (AGDAMAG
AC, et al., 2020; DENG Q, et al., 2020; LONG B, et al., 2020; VALENZUELA-RODRIGUEZ G e AMADO-
TINEO P, 2019).

Manejo

Em casos de infecgdo por SARS-COV-2, a conduta clinica a ser adotada varia conforme a gravidade do
guadro. A maioria dos pacientes com henhum ou poucos sintomas e que séo estaveis clinicamente dispensam
internacdo hospitalar. J& os pacientes que apresentam sintomas mais graves e com prognéstico desfavoréavel
requerem internacdo (COSTA IBSS, et al., 2020; DENG Q, et al., 2020; MAMADE Y, et al., 2020).

O tratamento dos pacientes que testaram positivo ao hovo coronavirus varia também em relag&o ao risco
cardiovascular que cada um apresenta, assim como, é levado em consideracdo as comorbidades geradas
pelo virus. A miocardite, como uma das principais consequéncias do COVID-19, requer terapéutica
imunossupressora e antiviral de modo a suprimir respostas inflamatdrias e autoimunes. A acéo dos farmacos
a miocardite propicia a melhora da clinica, da funcao ventricular e, consequentemente, a nao replicacdo e
eliminagdo do virus (ARAGAO CAS, et al., 2020; ROMANO E, 2021; VALENZUELA-RODRIGUEZ G e
AMADO-TINEO P, 2019).

Entre as vias de tratamento ha a infusdo subcutdnea de Interferon-beta (IFN-B) e a Imunoglobulina
Intravenosa (IG-1V). Outro caminho terapéutico é a administracdo de pentoxifilina, que bloqueia a transcriptase
do TNF-alfa e diminui niveis de interleucinas 2 e 6, reduzindo efeitos cardio-agressivos das citocinas e também
pode atuar como anti-inflamatério (ARAGAO CAS, et al., 2020; SIRIPHANTHONG B, et al., 2020).

A American Heart Association (AHA) recomenda a implementacéo do protocolo para choque cardiogénico,
0 que inclui a administracdo de inotropicos e outras medidas dependendo do quadro do paciente como,
vasopressores ventilacdo mecanica e até mesmo oxigenacao por membrana extracorpdrea por meio de um
dispositivo de assisténcia ventricular ou bomba de Baldo Intra-Adrtico (BIA). J4 a European Society of
Cardiology (ESC) nao endossou o uso de imunoglobulina intravenosa devido a falta de evidéncias de apoio,
e desencorajou o0 uso de corticoides na miocardite com infecgédo ativa, citando a ineficicia de corticosteroides
de um ensaio clinico randomizado. Somado a isso, sabe-se que a imunossupressao pode representar riscos
de agravamento da doenca, especialmente durante a replicagéo viral ativa do virus (SIRIPHANTHONG B, et
al., 2020; DENG Q, et al., 2020; MAMADE Y, et al., 2020; CINAR T, et al., 2020).

Por mais que o tratamento dependa da clinica de cada individuo, o monitoramento cardiaco é
recomendado para possibilitar terapia apropriada para bradicardia e taquiarritmias, incluindo bloqueio
atrioventricular e taquicardia ventricular ou fibrilacdo atrial. As bradiarritmias podem exigir estimulagéo
cardiaca tempordria e as taquiarritmias podem responder a medicamentos antiarritmicos, como lidocaina e
mexiletina (WU CL, et al., 2020; ROMANO E, 2021; RANARD LS, et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Por meio da andlise bibliografica, verificou-se que a miocardite decorrente da infeccdo por SARS-CoV-2
deve-se ao aumento dos fatores pré inflamatérios de forma sistémica. Assim, lesa diretamente o sistema
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cardiovascular e o miocardio, aumentando os valores de troponina e interacao entre SARS-CoV e receptores
ACE-2. Além disso, a progresséo da injaria miocardica esta relacionada proporcionalmente com a idade e os
riscos cardiovasculares de cada paciente, de forma que o tratamento se torne variado e de acordo com a
gravidade do quadro. Portanto, a fim de proporcionar o manejo apropriado da miocardite, torna-se necessario
maiores estudos e individualizagdo de cada paciente devido as variedades terapéuticas que possam ser
consideradas como monitorizacédo cardiaca, uso de imunossupressores e outros farmacos que diminuem a
resposta inflamatéria e evitem a progressao clinica.
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