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RESUMO

Introdugdo: A miocardite associada a COVID-19 é uma inflamacdo miocardica que tem sido
observada em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, o virus responsavel pela pandemia de
COVID-19. Objetivo: Avaliar a patogénese e o diagnéstico da miocardite associada a COVID-
19. Metodologia: Trata-se de uma revisao bibliografica que incluiu artigos originais e revisdes
sistematicas em inglés e portugués, que abordaram os fatores patogénicos e diagndsticos da
miocardite relacionada a COVID-19, publicados entre 2020 e 2024, selecionados nas bases de
dados PubMed, Scopus e SciELO. Apds a selecdo criteriosa, foram escolhidos 31 artigos para
compor esta revisdo bibliografica. Resultados: A interacdo do virus com o sistema
cardiovascular, através do receptor ECA2, e a subsequente resposta imune inflamatdria
oferecem insights importantes sobre os mecanismos subjacentes e potenciais alvos
terapéuticos. As praticas diagndsticas tém se adaptado para proteger os profissionais de
saude, enfatizando testes menos invasivos e mais seguros, como a dosagem de troponina e o
uso de técnicas de imagem como ecocardiografia e ressonancia magnética cardiaca (RMC).
Consideragdes: a patogénese da miocardite associada a COVID-19 é um campo de intensa
investigagao que continua a evoluir. A gestdao cuidadosa e aprimorada dos procedimentos
diagndsticos é essencial para mitigar os efeitos devastadores desta complicacao.
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COVID-19-associated myocarditis: emerging pathogenic and
diagnostic approaches

ABSTRACT

Introduction: Myocarditis associated with COVID-19 is a myocardial inflammation that has
been observed in patients infected by SARS-CoV-2, the virus responsible for the COVID-19
pandemic. Objective: To evaluate the pathogenesis and diagnosis of myocarditis associated
with COVID-19. Methodology: This is a bibliographic review that included original articles and
systematic reviews in English and Portuguese, which addressed the pathogenic and diagnostic
factors of myocarditis related to COVID-19, published between 2020 and 2024, selected from
the PubMed, Scopus databases and SciELO. After careful selection, 31 articles were chosen to
compose this bibliographic review. Results: The interaction of the virus with the cardiovascular
system, through the ACE2 receptor, and the subsequent inflammatory immune response offer
important insights into the underlying mechanisms and potential therapeutic targets.
Diagnostic practices have adapted to protect healthcare professionals, emphasizing less
invasive and safer tests, such as troponin measurement and the use of imaging techniques
such as echocardiography and cardiac magnetic resonance (CMR). Considerations: the
pathogenesis of myocarditis associated with COVID-19 is a field of intense investigation that
continues to evolve. Careful and improved management of diagnostic procedures is essential
to mitigate the devastating effects of this complication.

Keywords: myocarditis associated with COVID-19; myocarditis; pathogenesis; diagnosis.
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INTRODUCAO

A COVID-19 é um quadro infeccioso severo, altamente contagioso, ocasionado pelo
virus SARS-CoV-2. O espectro clinico das manifestacdes da infeccdo por SARS-CoV-2 é
extremamente amplo, inclusive uma parcela dos infectados pode permanecer assintomatica,
podendo inclusive desconhecer que estdo afetados pelo quadro viral (Gao et al., 2021). Além
disso, apesar das queixas sejam leves na por¢cao majoritaria dos pacientes sintomaticos, alguns
necessitam de hospitalizacdo devido a hipdxia, dificuldades respiratdrias ou faléncia de
multiplos érgdos, que estdo relacionadas a um risco extremamente elevado de mortalidade.
Ainda que o sistema respiratdrio seja o principal foco de atague do SARS-CoV-2, é comum a

ocorréncia de manifestacdes e complicagdes extrapulmonares associadas a doenca

Adicionalmente, a infeccdo primadria pode desencadear uma resposta inflamatéria
sistémica exacerbada e imprecisamente caracterizada pelo sistema imunolégico do
hospedeiro, frequentemente descrita como tempestade de citocinas. A situacdo é marcada
por febre, taquicardia, taquipneia e hipotensao que ndo responde ao tratamento, associada a
elevacbes significativas nos niveis sanguineos de fator de necrose tumoral (TNF) e
interleucina-6 (IL-6), sinalizando um progndstico clinico adverso (Huang et al., Bavishi et al.,

2020).

A miocardite, é caracterizada por uma patologia inflamatéria cardiaca, sendo definida
por infiltracdo inflamatéria e danos no miocardio que nao se origina de causas isquémicas. A
patogénese da miocardite viral envolve tanto dano celular direto quanto citotoxicidade
induzida por linfécitos T, que podem ser exacerbadas pela sindrome da tempestade de
citocinas. A interleucina 6 (IL-6) desempenha um papel central na mediacdo da tempestade
de citocinas, coordenando as respostas pré-inflamatdérias das células imunes, como os

linfdcitos (Fudim et al., 2020).

Mudltiplos relatos de casos e séries de casos documentaram lesdo miocardica e
miocardite relacionadas ao COVID-19. Uma pesquisa de seguimento realizada em Israel
confirmou um aumento significativo no risco de miocardite em pacientes acometidos por
COVID-19. Os Centros de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), comparativamente a 2019,
identificaram um aumento de 42,3% nas internacGes por miocardite em 2020 (Murk et al.,

Boehmer et al., 2021).
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METODOLOGIA

O atual estudo consistiu em uma revisdo bibliografica, cuja busca foi conduzida nas
bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Os critérios de inclusao estabelecidos foram: artigos
originais e revisdoes publicados em periddicos cientificos revisados por pares, escritos em
lingua portuguesa e inglesa, publicados entre 2020 e 2024, disponiveis em alguma das bases
de dados mencionadas e que abordassem a abordassem a patogénese e o diagndstico da
miocardite associada ao COVID-19. Os critérios de exclusdao foram aplicados para excluir
estudos divergentes aos objetivos desta revisdo, incluindo relatdrios de caso, editoriais,
comentarios e artigos que ndo estavam alinhados com o tema principal, estavam duplicados
ou foram publicados fora do periodo estabelecido.

A pesquisa foi realizada utilizando as seguintes palavras-chave presentes nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “myocarditis associated with COVID-19”,
“myocarditis”, “pathogenesis” e “diagnosis”. Os descritores foram associados por meio do
operador booleano "AND" para ampliar a sensibilidade da busca. A fase inicial de busca
objetivou a identificacdo dos trabalhos, eliminando as duplicidades, com posterior analise
minuciosa de titulos e resumos, a qual foram aplicados os critérios de inclusao e exclusao pré-
definidos. Em ultima estancia, a leitura completa dos artigos selecionados resultou nainclusdo

de 31 artigos considerados adequados para a elaboracdo desta revisdo bibliografica.
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Figura 1: Fluxograma representando a metodologia cientifica utilizada (elaboragdo do autor)
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RESULTADOS

O processo fundamental por trds da miocardite vinculada a COVID-19 continua sendo
obscuramente entendido, entretanto, as teorias mais convincentes envolvem a supressao da
expressdo da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) e uma tempestade de citocinas
inflamatdrias, que resultam na ocorréncia da miocardite. O principal receptor, que possibilita
a entrada celular do SARS-CoV-2, é a ECA2, sendo abundantemente expressa e vinculada as
membranas celulares de 6rgaos como pulmdes, coragdo, intestino e vasos sanguineos, entre
outros tecidos (Tay et al., 2020). Comparativamente a outros patégenos da espécie, o SARS-
CoV-2 apresenta sitio de ligacdo mais compacto, apresentando uma estabilidade de
acoplamento superior e uma afinidade de ligacdo notavelmente aprimorada ao receptor
ACE2, reduzindo significativamente a expressao e a funcionalidade da ACE2 (Liu et al., Shang
et al., 2020). Nesse sentido, a imunorreatividade e a disfungdo da ACE2 bloqueia os efeitos
das vias de sinalizacdo protetora nos midcitos cardiacos, intensificando a emissdo de citocinas

pro-inflamatérias, tais como o TNF-a e a interleucina 6 (Fudim et al., 2020).

A tempestade hiperinflamatdria de citocinas é orquestrada por mondcitos patogénicos
e células T durante a infec¢ao pela COVID-19. A tempestade reflete um sistema imunolégico
comprometido e se manifesta por um aumento desproporcional nos niveis de citocinas pro-
inflamatérias, incluindo IL-1pB, IL-2, IL-6, IL-10, fator estimulador de col6nias de granuldcitos,
proteina 10 induzida por interferon-y, proteina inflamatdria de macréfagos-1 a, proteina
guimioatraente de mondcitos-1 e TNF-a. As citocinas pro-inflamatérias mesmo que
localmente, disseminam-se através da circulagdo sistémica, afetando diversos 6rgaos, como o
coracdo. Logo, disfuncdo da resposta imunes e inflamatdria tem um papel fundamental na

patogénese da miocardite vinculada a COVID-19 (Huang et al., Bavishi et al., 2020).

Os parametros diagnoésticos para a miocardite em pacientes com COVID-19
permanecem equivalentes aos aplicados em outras popula¢des (Murk et al., 2021). Contudo,
o0 processo diagndstico pode variar devido a exigéncia primordial de salvaguardar os
profissionais de saude contra o risco de contamina¢do pelo SARS-CoV-2. A dosagem de
troponina é o primeiro passo na investigacdo diagndstica, pois é um exame de facil realizacao
e seus niveis geralmente estdo elevados na miocardite associada a COVID-19 (Mele et al.,
2021; Inciardi et al, Richardson et al., 2020). Nesse sentido, a molécula apresenta

consideravel sensibilidade e especificidade, os niveis sanguineos do composto de troponina,
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de forma rotineira, foram avaliados rotineiramente em pacientes pela infeccao viral, no intuito
de identificar indicadores bioquimicos de comprometimento cardiaco. Demonstra-se lesao
miocardica, de forma direta ou indireta, apresenta incidéncia de 14% a 36%, em pacientes
hospitalizados com COVID-19 (Sandoval et al., 2021). Os valores do pico de troponina estao
substancialmente inferiores aos observados no infarto agudo do miocardio, apesar da
presenca de inflamagado identificada na ressonancia magnética cardiaca (RMC). Vale ressaltar
gue concentracdes superiores da troponina sdo um marcador poderoso de hospitalizacdo e

mortalidade (Rajpal et al., Garcia et al., 2021; Hodges et al., 2020).

Entretanto, mesmo diante de troponina dentro dos padrdes, caso haja uma suspeita
clinica substancial de miocardite, exames cardiacos devem ser conduzidos. Um estagio crucial
no processo diagndstico é descartar a presenca de doenca arterial coronariana obstrutiva,
uma vez que concentragoes elevadas de troponina podem surgir da agravamento da doenca
arterial coronariana subclinica do paciente, devido ao estado inflamatério, aumentando a
necessidade cardiaca de oxigénio, e a excassez poderia ocasionar um processo esquémico e

posterior infarto miocardico (Di Biase et al., 2019; Clerkin et al., 2020).

O peptideo natriurético, tendo em vista sua especificidade cardiaca, se faz util na
avaliacdo do paciente com COVID-19. A elevagcdao sérica de NT-proBNP em pacientes
contaminados tem sido associada, de forma independente a IC prévia, a hospitalizacbes
prolongadas, utilizacdo de ventilacdo mecanica, progndstico menos favordvel e maior taxa de
mortalidade. E necessério o esclarecimento das vias fisiopatolégicas, contudo acredita-se que
varios mecanismos corroborem para o aumento da concentracdo de NT-proBNP em pacientes
infectados, como a inflamacdo global, sepse, hipdxia advinda da pneumonia grave,
microtrombos vasculares e sobrecarga volumétrica (Caro-Codon et al.,, Yoo et al., 2021;

Pranata et al., 2020).

Tendo como base a praticidade e a auséncia de riscos adicionais na contaminacdo para
a equipe hospitalar, ha uma significativa busca por biomarcadores especificos da doenca
visando aprimorar a sensibilidade e especificidade diagndstica. Para além das troponinas
cardiacas, assim como os peptideos natriuréticos, multiplos ensaios indicaram uma relacdo
estreita entre concentracdes elevadas de proteina C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6),
dimero D e lactato desidrogenase (LDH) com a mortalidade associada. Nesse sentido, a

avaliacdo desses biomarcadores em pacientes com miocardite relacionada ao COVID-19
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demonstrou que todos os biomarcadores estavam significativamente elevados na maioria dos
pacientes. Entretanto, é crucial salientar que diversas modificacdes desses biomarcadores
podem estar ligadas ao processo inflamatdrio sistémico atribuido (Gordon et al., 2021;

Tajbakhsh et al., Kermali et al., 2020).

Além dos marcadores laboratoriais, outras alternativas diagndsticas podem ser
utilizadas. As variagdes eletrocardiograficas (ECG) ndo sao exclusivas na miocardite, pois
diversos padroes de ECG foram documentados, como taquicardia sinusal, batimentos
ectdpicos, aumento do segmento ST e inversdo da onda T. Ademais, a miocardite pode
repercutir diversas outras anomalias no ECG, como bloqueio de ramo de inicio recente,
prolongamento do segmento QT e bradiarritmia com bloqueio nodal atrioventricular

avancado (Romero et al., Cheng et al., 2020).

A ecocardiografia transtoracica constitui a técnica inicial de imagem empregada,
podendo ser complementada pela avaliacdo ultrassonografica pulmonar. As disfuncdes
sistdlicas ventriculares, tanto globais quanto regionais, ndo sdo indicadores especificos de
miocardite aguda, visto que a disfuncao ventricular pode resultar de vdrias outras patologias
cardiacas, assim como os pacientes com miocardite podem apresentar funcdo ventricular
esquerda normal. Adicionalmente, é crucial considerar a existéncia de uma disfungdo
ventricular prévia, especialmente em individuos com fatores de risco cardiovascular. O exame
também desempenha um papel progndstico, visto que pacientes que apresentam uma
diminuicdo marcada na fung¢do ventricular direita possuem um risco maior de mortalidade

(Szekely et al., 2020.

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) deve ser prontamente realizada quando o
ECG e/ou ecocardiograma apresentarem anomalias. A RMC ¢é utilizada em pacientes com
COVID-19 na avaliagdo da funcdo biventricular, identificacdo de padrdes de edema e
inflamacdo miocardica, e deteccdo de dano pericardico (Ojha et al., 2021). A principal e Unica
caracteristica da RMC na miocardite causada por COVID-19 é o edema difuso, pois o realce
tardio pelo gadolinio (RTG) pode estar totalmente ausente ou ser minimo, indicando necrose
normal dos midcitos. A ocorréncia de disfuncdo biventricular, a identificacdo de RTG irregular
nas paredes média, septal ou inferior, e a manutencdo dessas caracteristicas por um periodo
de trés meses tém sido vinculadas a eventos cardiacos adversos, como morte subita cardiaca

e transplante cardiaco (Esposito et al., 2020).
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Adicionalmente, a bidpsia endomiocardica (EMB) pode ser sugerida em casos
especificos onde a RMC indica miocardite, principalmente arritmias severas ou em situa¢des
de insuficiéncia cardiaca de inicio recente com instabilidade hemodinamica. Nos casos
efetuados, a EMB identificou necrose dispersa e a presenca de linfécitos CD4 e CD8 nas
proximidades das estruturas vasculares em pacientes com elevacdo branda dos niveis de
troponina. Por outro lado, em pacientes com manifestagGes severas foi observada inflamagao
intersticial e vasculite, evidenciada pela associacdo de linfécitos T e macréfagos CD68+ em
regides necroéticas. Apesar da EMB fornecer um diagndstico definitivo, sua utilizagdo em
pacientes com COVID-19 é pouco frequente, possivelmente, devido a necessidade de
minimizar a transmissdo do virus para os trabalhadores da saude (Tarantino et al., 2021; Fox

etal., 2020).

CONSIDERAGCOES FINAIS

O entendimento da miocardite associada a COVID-19 evoluiu significativamente,
destacando a interagdo complexa entre o virus SARS-CoV-2 e o sistema cardiovascular. A
caracteristica marcante da resposta imune a infeccdo por SARS-CoV-2 é a tempestade de
citocinas, que ndo soé agrava a inflamacao localizada, mas também se propaga sistemicamente,
afetando multiplos drgdos, incluindo o coracdo. Esse fen6meno reflete um desequilibrio
imunoldgico que é central para a compreensdo da miocardite em pacientes com COVID-19.

Diagnosticalmente, a avaliacdo de biomarcadores como a troponina e o NT-proBNP se
mantém relevante, indicando danos cardiacos e correlacionando-se com progndsticos
adversos. A RMC, em particular, oferece uma visdao detalhada das altera¢gdes miocardicas e
pericdrdicas sem exposicao ao risco de infeccdo. No contexto da pandemia, o foco se deslocou
para métodos diagndsticos que maximizam a seguranc¢a e minimizam o contato. A gestdo
cuidadosa e aprimorada dos procedimentos diagndsticos sdo essenciais para mitigar os efeitos

devastadores desta complicacao.
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