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Miocardiopatia P6s-COVID
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A pandemia de COVID-19 causada pelo virus SARS-
CoV-2 impactou com marcas indeléveis a sociedade
humana contemporanea. Além da grave morbidade e
mortalidade nas primeiras semanas ap6s a infeccao, até
70% dos sobreviventes do COVID-19 podem experimentar
complicagoes médicas a longo prazo.' Em publicagao no inicio
da pandemia, Clyde e Gregg® ja manifestavam preocupagao
sobre os desdobramentos futuros do dano cardiaco,
independentemente da manifestagao clinica aguda causada
pelo COVID-19.

A associagdo de doenga cardiaca prévia, com o
aumento da taxa de letalidade e de necessidade de
ventilagdo mecanica, promoveu inicialmente a expectativa
de identificar dano miopatico direto, pela ilagdo da
concentragao aumentada de receptores ACE2 no midcito.
A histologia de coragoes de pacientes que foram a ébito
expds uma condigdo peculiar. Apresentagoes clinicas
semelhantes a miocardite foram descritas em apenas
alguns pacientes, sugerindo que a miocardite fulminante
fosse uma condicao rara. Por outro lado, nos casos com
suspeita clinica de miocardite, infeccao por SARS-CoV-2
foi associada a presenga de inflamagao cardiaca.’ Outras
evidéncias indicam haver expressao cardiaca de ACE2
pronunciada em pericitos que revestem a microvasculatura,
bem como em células musculares e fibroblastos. Um
outro aspecto é a presenga de proteases codificadas por
TMPRSS2 e CTSL, que facilitam a entronizagao celular
do SARS-CoV-2, trazendo outras possibilidades para o
mecanismo de agressdo cardiaca.*

Em estudo original, Mezache et al.® nos proporcionam
uma interpretacao avancada do dano miocérdico. Estudando
necrépsias de 11 pacientes de COVID-19 e 11 controles
(falecidos anteriormente a 2016), os autores analisaram
caracteristicas histolégicas, particulas virais e achados
moleculares no tecido cardiaco. Foi observada uma ligagao
marcante da proteina spike SARS-CoV-2 especialmente na
ACE2 dos macréfagos e pericitos intersticiais, com pouca
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presenca de nucleocapsideos. Esse estudo sugere, de
maneira consistente, que a infeccao direta do miocardio
por SARS-CoV-2 ndo seja o mecanismo fisiopatolégico da
disfuncao cardiaca. Embora ndo se possa descartar que
complicagbes sistémicas nas formas graves de COVID-19
possam afetar diretamente o coracdo,® foi demonstrada
expressao substancial de citocinas in situ e ativagao local
de complemento, secunddria a endocitose da proteina
spike circulante, tanto em macréfagos como nos pericitos
intersticiais. Sao essas alteragdes que estariam envolvidas com
o desenvolvimento da miocardite.

Estes argumentos nos levam a uma consideragao de
que o tecido miocdrdico nao deva ser entendido de forma
simplista como um sincicio de miécitos. E importante
considerar a complexidade do tecido miocardico ao
estudar o coragao e compreender sua peculiaridade. De
posse desta visao, Tadokoro et al.” relataram um caso de
miocardite aguda em paciente previamente higido, sem
comorbidades cardiovasculares, porém, portador de alelos
HLA-C 12:02:02 e HLA-B 52:01:01, associados com
uma pior evolugao na populacdo japonesa. A partir da
biépsia miocardica de ventriculo direito, no transcurso de
apresentagao com grave disfungao ventricular, identificou-se
como elemento fisiopatogénico principal a microtrombose
com hipercoagulacao, associada a injdria endotelial, ativagao
de complemento e macrofégica.”

Inflamacgao do miocardio, COVID e ICFEp

A inflamagao do miocardio é amplamente considerada
como um dos principais fatores do desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca (IC).? Acredita-se que a inflamagao
miocardica persistente tenha um papel central no
desenvolvimento do remodelamento adverso do ventriculo
esquerdo (VE) apés o infarto do miocardio, bem como na
patogénese da cardiomiopatia dilatada e IC com fragao de
ejegdo preservada (ICFEp).51°

Em maio de 2020, Tavazzi et al."" relataram o primeiro
caso de lesdo cardiaca aguda com o achado de particulas
do SARS-CoV-2 e inflamagao de baixo grau no miocardio,
ndao acompanhada de necrose de cardiomiécitos. Uma
discussao importante € se as alteragbes miocdrdicas sao
causadas por dano viral direto ao coragao ou vasculatura, ou
pela tempestade de citocinas relacionada a infecgao.'? Sabe-
se, principalmente, que alteragoes inflamatérias cardiacas
induzidas por virus sdo capazes de desencadear ICFEp e
insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao reduzida." Existe
hoje um interesse crescente em identificar pacientes com
COVID-19 sob risco de desenvolver IC relacionada ao virus
e problemas cardiovasculares.™
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Um estudo recente,’ que utilizou o escore HFA-PEFF'®
para diagndstico de ICFEp, mostrou que uma proporgao
substancial de pacientes com COVID-19 apresentou maior
risco de ICFEp. Os pacientes com evidéncias bioquimicas de
lesdao miocardica apresentaram pontuagdo mais elevada do
escore HFA-PEFF além de disfuncao diastélica do VE e reducao
do strain global longitudinal.’

Lesao miocérdica definida como valores aumentados de
troponina foi observada em cerca de 20% dos pacientes com
COVID-19. Foi demonstrado também que concentragdes
mais altas de NT-proBNP se correlacionam com a gravidade
da infecgao viral. O aumento nao especifico das enzimas
cardiacas em pacientes com COVID-19 pode revelar nao
apenas uma predisposigao desses pacientes a lesoes cardiacas,
mas também a presenca de outras disfungdes cardiacas.'®

Um paradigma proposto por Paulus et al.” para explicar
a fisiopatologia da ICFEp poderia ajudar a esclarecer o
mecanismo pelo qual a inflamagao associada a COVID-19
ira causar ICFEp. Comorbidades, entre elas a infecgao
pelo SARS-CoV-2, levam ao remodelamento e a disfungao
miocardica a partir de uma sequéncia de eventos que consiste
na indugao de um estado pré-inflamatério. Esse estado
pré-inflamatério leva as células endoteliais microvasculares
corondrias a produzirem espécies reativas de oxigénio,
que limitam a biodisponibilidade de 6xido nitrico para os
cardiomidcitos adjacentes; essa baixa biodisponibilidade de
o6xido nitrico diminui a atividade da proteina quinase G nos
cardiomidcitos; e a baixa atividade de proteina quinase G
remove o freio da hipertrofia dos cardiomidcitos, induzindo
assim o remodelamento concéntrico do VE, enrijecendo
o cardiomiécito por causa da hipofosforilacao da proteina
gigante do citoesqueleto titina. Tanto os cardiomidcitos
rigidos quanto o aumento da deposicao de coldgeno pelos
miofibroblastos irdo causar disfungdo diastdlica do VE, que é
o principal déficit funcional cardiaco na ICFEp.

A avaliacdo do tecido cardiaco através da ressonancia
nuclear magnética apontou expressoes tissulares diversas para
o dano. Mecanismos possiveis seriam sitios de miocardite
sem consequéncia funcional, infarto do miocardio tipo I e
I1, além de isquemia miocardica induzida.'” A miocardite se
apresentou na forma multisegmentar, sem alteracao da fragao
de ejecao ou alteragoes na motilidade regional. A ilagdo com
o padrao de miocardite ndo-COVID pode prognosticar uma
boa evolugao a longo prazo.
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