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RESUMO: A infeccdo pelo virus da sindrome respiratéria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2), além de provocar danos graves ao sistema
respiratorio, pode desencadear lesdes cardiacas e cerebrais. Estudos
sugerem que tanto o parénquima cerebral quanto o miocardio
podem ser infectados diretamente pelo virus. Ademais, o estado
hiperinflamatério secundariamente desencadeado promove inflamagéo
endotelial, vascular e miocardica, instabilidade de placas, estado de
hipercoagulabilidade e desbalango eletrolitico. O presente trabalho tem
como objetivo descrever o caso de uma paciente com COVID-19 com
apresentacao de miocardite aguda associada a edema cerebral. Tratava-
se de uma paciente do sexo feminino, 44 anos, admitida com sintomas
da COVID-19. Ao longo da internagao, ela apresentou elevagdo de
troponina cardiaca I, assim como hipocinesia difusa na ecocardiografia
transtoracica, o que sugeriu o diagndstico de miocardite. Em seguida,
uma tomografia de cranio evidenciou edema cerebral difuso e herniagdo
tonsilar, sendo que a paciente evoluiu com morte encefalica. O caso
relatado mostra um provavel impacto da miocardite sobre o sistema
nervoso central, sendo possivel inferir que o baixo débito pode reduzir
a perfusdo cerebral, provocando a piora do prognoéstico, devido ao
processo de resposta endogena do edema. Além disso, apresenta a
possibilidade de dano direto do virus ao miocardio e ao parénquima
cerebral, visto que esse fato poderia desencadear um desfecho de igual
gravidade. Nesse sentido, existe a necessidade de outros estudos para
investigacdo dos efeitos do SARS-CoV-2 nesses tecidos, pois ndo foi
possivel descartar a agdo direta do virus no tecido cardiaco e cerebral.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; Miocardite; Edema
cerebral.

ABSTRACT: Infection with severe acute respiratory syndrome virus 2
(SARS-CoV-2), in addition to causing serious damage to the respiratory
system, can trigger heart and brain damage. Studies suggest that both
the brain parenchyma and the myocardium can be directly infected by
the virus. Furthermore, the secondarily triggered hyperinflammatory
state promotes endothelial, vascular and myocardial inflammation,
plaque instability, hypercoagulative state and electrolyte imbalance.
This paper aims to describe the case of a patient with COVID-19
with acute myocarditis associated with cerebral edema. This was a
44-year-old female patient admitted with symptoms of COVID-19.
During her hospital stay, she presented elevated cardiac troponin I, as
well as diffuse hypokinesia on transthoracic echocardiography, which
suggested the diagnosis of myocarditis. Then, a cranial tomography
showed diffuse cerebral edema and tonsillar herniation, and the patient
evolved with brain death. The case reported here shows a probable
impact of myocarditis on the central nervous system, and it is even
less possible that low output can reduce cerebral perfusion, causing a
worsening of the prognosis, due to the endogenous response process
of the edema. In addition, it presents the possibility of direct damage
by the virus to the myocardium and brain parenchyma, since this fact
could trigger an outcome of equal severity. In this sense, there is a need
for further studies to investigate the effects of SARS-CoV-2 on these
tissues, as it was not possible to rule out the direct action of the virus on
heart and brain tissue.

KEY WORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Myocarditis; Brain edema.
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INTRODUCAO

mdezembrode2019,umasérie de casos de pneumonia

de etiologia desconhecida, mas com caracteristicas
semelhantes a um quadro viral, surgiram em Wuhan, provincia
de Hubei, China!. Os pesquisadores identificaram o virus
da sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) como o causador desta infec¢do, que foi denominada
COVID-19'. Pacientes infectados com SARS-CoV-2 geralmente
apresentam febre, tosse e dispneia por um periodo de 2 a 14 dias
e podem desenvolver pneumonia'. Como outros coronavirus, o
SARS-CoV-2 utiliza a Enzima Conversora de Angiotensina II
(ECA2) como receptor de ligagdo ao ligante antes de entrar na
célula por endocitose mediada por receptor’. O receptor ECA2
¢ uma proteina de membrana presente em cardiomiocitos,
pneumocitos tipo 2, astrocitos e outras células?.

Além de causar danos ao sistema respiratorio, o SARS-
CoV-2 pode desencadear lesdes cardiacas e cerebrais*. Os
mecanismos de dano a esses dois sistemas nao sdo totalmente
compreendidos e sdo provavelmente multifatoriais’. Em
alguns casos de lesdo miocardica, particulas de SARS-CoV-2
foram identificadas no miocardio, reforcando a hipotese de
cardiotoxicidade’. Em relagdo ao cérebro, estudos sugerem
que o SARS-CoV-2 pode infecta-lo diretamente, atingindo o
parénquima cerebral pelo sangue e através do sistema olfatorio®.
Além disso, o estado hiperinflamatério desencadeado pela
COVID-19! promove inflamacdo vascular, instabilidade da
placa, inflamagdo miocardica, desequilibrio eletrolitico e estado
de hipercoagulagdo’, contribuindo para a ocorréncia de lesdo
miocardica e cerebral®.

Estudos recentes indicam que 7-14% dos pacientes com
diagnéstico de COVID-19 apresentam lesdo miocardica®', e essa
condigdo estd relacionada a maiores taxas de mortalidade!>2
e desfechos mais graves da doenga’. Os casos de miocardite
sdo raros em pacientes com diagnostico de COVID-19, mas
quando ocorre um caso de miocardite fulminante, estd associada
a desfechos fatais para esses pacientes’. Portanto, estudos
adicionais de casos de miocardite em pacientes infectados com
SARS-CoV-2 sdo necessarios.

OBJETIVO

Descrever curso clinico de paciente acometido por
COVID-19 com apresentagdo de miocardite aguda associada a
edema cerebral.

METODO

Estudo observacional descritivo. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica da Pontificia Universidade do Parana
(PUCPR) com o niimero de parecer 3.944.734. Houve aprovagdo

do projeto com dispensa de assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

Mulher, 44 anos, procurou atendimento médico com

quadro de tosse seca, dispneia aos esfor¢os moderados,
odinofagia, prostracdo e mialgia. No momento da admissdo, a
paciente apresentava temperatura corporal de 37,1°C (afebril),
pressao arterial de 128/79 mmHg, frequéncia cardiaca de 94 bpm
¢ saturagdo de oxigénio (O,) de 96%, sendo a Unica alteragio
encontrada no exame fisico estertores crepitantes em ambas
as bases pulmonares. Ela tinha historia de dislipidemia, para a
qual estava em uso de estatina, e também apresentava sobrepeso
(indice de Massa Corporal: 27,68 kg/m?). A paciente havia sido
diagnosticada com COVID-19 4 dias antes por meio do teste da
reagdo em cadeia da polimerase transcriptase reversa (RT-PCR).
No primeiro dia de internagdo, uma tomografia computadorizada
de térax mostrou alteragdes pulmonares inflamatorias agudas
afetando cerca de 50% do parénquima pulmonar. Os exames
laboratoriais mostraram um nivel de troponina I cardiaca de 4,8
pg / mL (valor de referéncia: menor que 11,6 pg/ mL), proteina
C reativa de 71,5 mg / L (valor de referéncia: menos que 5 mg /
L) e contagens de células sanguineas normais. No segundo dia,
a paciente evoluiu com insuficiéncia respiratoria aguda, sendo
realizada intubagdo orotraqueal. Em seguida, o ecocardiograma
transtoracico revelou fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo de
44%, hipocinesia difusa e aumento das dimensoes do ventriculo
esquerdo, sendo esses achados sugestivos de miocardite. No dia
6, a paciente apresentou melhora, com saturagdo de O, de 93%,
acidose leve e hipercapnia permissiva na gasometria arterial. No
entanto, evoluiu com instabilidade hemodindmica por choque
circulatério (pressdo arterial média 55 mmHg e frequéncia
cardiaca 125 bpm), levando a necessidade de aumento da dose de
drogas vasoativas. Ela também apresentava pupilas midriaticas
fixas e auséncia de reflexo corneo-palpebral. No mesmo dia, o
nivel de troponina cardiaca I encontrado foi de 11.576,6pg / mL
(valor de referéncia: menor que 11,6pg/ mL), o maior desde o dia
1 (Figura 1). O eletrocardiograma mostrava taquicardia sinusal e
auséncia de sinais de isquemia miocardica (Figura 2). A paciente
foi submetida a uma tomografia computadorizada de cranio, que
evidenciou redugdo da diferenciagdo entre a substancia brancaea
cinzenta nos hemisférios cerebrais, associada a efeito expansivo
e herniagdo tonsilar, sendo sugestivo de edema cerebral difuso.
O paciente estava sob suspeita de morte encefalica, sendo
desligada a sedacdo e mantida a vigildncia hemodinamica,
respiratoria e cardioldgica. A paciente ndo realizou os exames de
Ressonancia Magnética Cardiovascular e Cateterismo Cardiaco
devido ao agravamento do seu quadro hemodinamico. No sétimo
dia, a paciente evoluiu a 6bito.
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*valores de troponina ndo foram obtidos nos dias 6 ¢ 8
Figura 1 - Elevacdo da troponina cardiaca durante a hospitalizagado
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Figura 2 - Eletrocardiograma obtido no dia 6

DISCUSSAO

Além do envolvimento pulmonar, a infec¢cdo por SARS-
CoV-2 pode comprometer a fungdo miocardica, desencadeando
casos de miocardite aguda*'?'*, Amiocardite, doenga inflamatoria
do miocardio, é uma das manifesta¢cdes da lesdo miocardica.
As infecgdes virais, como as infec¢des por enterovirus e
adenovirus, s8o causas comuns dessa condigdo, que ocasiona
inflamag¢do miocardica focal ou global, necrose e, em alguns
casos, disfung¢do ventricular’. O diagnéstico de miocardite ¢é
baseado em véarios parametros, visto que essa condigdo pode
se manifestar desde uma doenga subclinica até morte subita.
Os sintomas da miocardite geralmente se manifestam como dor
no peito, palpitagdes, fadiga e sincope; entretanto, em muitos
casos, testes adicionais s3o necessarios. Aumento de marcadores
de necrose miocardica, alteragdes inespecificas do segmento ST
e da onda T no eletrocardiograma, hipocinesia global ¢ derrame
pericardico no ecocardiograma, sdo como alteracdes histologicas
na bidpsia sdo utilizados como critérios para o diagnostico de
miocardite’. Além disso, na auséncia de evidéncias de doenca
arterial coronariana, niveis elevados de troponina cardiaca I
podem sugerir a ocorréncia de miocardite, uma vez que esse
marcador tem alta especificidade para esse diagndstico’. A
patogénese desse envolvimento pode refletir um processo de
replicacdo e disseminagdo viral através do sistema sanguineo ou
linfatico do trato respiratorio. Além disso, pode estar associada
ao processo infeccioso desencadeado pela SARS-CoV-2, que
caracteristicamente induz uma resposta inflamatoria exagerada
capaz de causar lesdo miocardica'®. Ademais, durante a infec¢do
pulmonar, febre e taquicardia aumentam a demanda de oxigénio
pelo tecido cardiaco. No entanto, a troca gasosa prejudicada

pelo fluxo sanguineo continuo para regides pulmonares de
baixa ventilagdo ocasiona um distarbio ventilagdo-perfusdo,
resultando em hipoxemia sanguinea e, consequentemente,
piora da oxigenagdo do tecido cardiaco'. Na paciente do caso,
o diagnoéstico de miocardite aguda foi obtido devido ao quadro
clinico de choque circulatoério, elevagdo de enzimas cardiacas,
auséncia de sinais de isquemia miocardica no eletrocardiograma
e achados sugestivos de miocardite no ecocardiograma
transtoracico.

Yokoo et al.* descreveram o caso de uma paciente com
diagnostico de COVID-19, com idade superior a 80 anos,
assim como histdria de hipertensdo arterial sist€émica e acidente
vascular cerebral isquémico. Os exames laboratoriais mostraram
niveis elevados de troponina T, o eletrocardiograma mostrou
ausénca de sinais de isquemia e o ecocardiograma mostrou
fragdo de ejecdo de 35%. Este paciente foi submetido a uma
Ressonancia Magnética Cardiovascular que revelou areas de
realce tardio com isquemia na parede septal da base do ventriculo
esquerdo, assim como hipocinesia difusa e comprometimento
da fungdo sistdlica global®. Casos de miocardite associada
a COVID-19 foram relatados desde jovens até idosos. Paul
et al.'> descreveram o caso de um paciente de 35 anos que
apresentava o sobrepeso como unico risco cardiovascular. No
eletrocardiograma deste paciente foram detectadas alteracdes na
repolarizacdo e os exames laboratoriais mostraram elevado nivel
de troponina cardiaca I de alta sensibilidade. A Ressonancia
Magnética Cardiovascular mostrou realce subepicardico
predominantemente na parede lateral e inferior, um achado tipico
de miocardite'?. Os dois casos descritos apresentavam pacientes
com risco cardiovascular pré-existente, porém a miocardite
aguda associada ao COVID-19 também pode se manifestar
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em pacientes sem fatores de risco cardiovascular. Inciardi et
al.” publicaram caso de miocardite aguda em paciente sem
risco cardiovascular, o qual apresentava elevagdo de troponina
T, além de hipocinesia difusa e reducdo da ejecdo ventricular
ao ecocardiograma transtoracico. Nesse sentido, alteracdes de
repolarizagdo no eletrocardiograma, elevagdo da troponina
cardiaca, bem como detec¢do de comprometimento diastélico
do ventriculo esquerdo ao ecocardiograma sdo indicativos de
miocardite associada a COVID-19'314,

Pacientes com lesdo cardiaca associada a infec¢do por
SARS-CoV-2 apresentam manifestacdo aguda de COVID-19
com maior gravidade, caracterizada por niveis elevados de
proteina C reativa e creatinina, além de acometimento pulmonar
mais intenso, quadro semelhante ao da paciente do caso'’. A taxa
de mortalidade também ¢ influenciada pela lesdo miocardica
associada a COVID-19, sendo superior a 50% entre os pacientes
com lesdo cardiaca comparada a 5% entre aqueles sem lesdo'.

No presente relato de caso, além de miocardite, a
paciente apresentava edema cerebral difuso. Varios mecanismos
sdo propostos para as complicagdes neurologicas causadas
pela COVID-19. A principal hipotese sobre a infeccdo direta
do parénquima cerebral pelo SARS-CoV-2 baseia-se na via
retrograda hematogénica ou axonal com acumulo viral em
células endoteliais, pericitos, células inflamatdrias, neuroénios ou
células da glia®. O dano cerebral também pode estar relacionado
a pneumonia causada pelo SARS-CoV-2, pois quando o virus
passa pelo parénquima pulmonar, desencadeia actumulo
exagerado de neutréfilos, aumento da permeabilidade vascular
e formacao de exsudatos, levando a hipoxemia. No cérebro, a
hipoxia promove aumento do metabolismo anaerdbio, causando
vasodilatacdo e edema cerebral’®. Nesse sentido, o envolvimento
cerebral da paciente neste caso provavelmente ocorreu devido
a hipoxia grave, que também esteve relacionada a ocorréncia
de choque circulatério. Além disso, a pneumonia causada pela
infecgdo por SARS-CoV-2 causa uma resposta inflamatoria
exagerada conhecida como “tempestade de citocinas™. Esse
estado hiperinflamatério aparece em estagios avangados de
COVID-19 grave, causando danos a varios 6rgaos'®. O aumento

dos niveis de citocinas causa desestabilizag@o de placas, o que
pode causar a ruptura dessas, desencadeando lesdes cardiacas e
cerebrais'®!.

Outro ponto a ser analisado ¢ a presenca de dislipidemia
como comorbidade na paciente caso. Uma metanalise de
varios estudos destacou a existéncia de uma relagdo entre a
presenca de dislipidemia e desfechos graves do COVID-19'%,
Apo6s a ocorréncia de uma infec¢do viral, os macréfagos
podem interagir com o colesterol em placas aterosclerdticas
ou se envolver na ativagdo de um inflamassoma, aumentando a
secregdo de citocinas pro-inflamatorias'. Assim, a presenca de
dislipidemia pode causar disfunc¢do endotelial e aumentar o risco
de complicagdes cardiovasculares®.

CONCLUSAO

Além de causar complicagdes respiratorias, a infecgdo
por SARS-CoV-2 pode prejudicar a fungdo cardiaca e cerebral.
A miocardite aguda, uma manifestacdo de lesdo miocardica,
esta associada a resultados mais graves de COVID-19, assim
como pode levar a uma perfusdo cerebral deficiente, culminando
em edema e morte cerebral. Além disso, a dislipidemia tem
grande influéncia na progressdo do COVID-19 e sua presenca
esta relacionada a desfechos mais graves da doenca. O caso
descrito representa o risco do acometimento cardiaco e cerebral
em pacientes com COVID-19, visto que a paciente apresentou
quadro de morte encefalica apenas 7 dias apds a admissdo
hospitalar. Ademais, permanece incerto se o quadro de edema
cerebral difuso esteve diretamente associado a miocardite aguda,
se derivou de uma resposta inflamatoria exacerbada, ou se foi
ocasionado pelo dano viral direto ao parénquima cerebral. Tais
constatagdes ndo puderam ser obtidas principalmente devido
a auséncia de realizacdo de cateterismo cardiaco, ressonancia
magnética cardiaca e cerebral, assim como de andlise
anatomopatologica miocardica e do parénquima cerebral. Nesse
sentido, ndo ¢ possivel descartar a hipotese de agdo direta do
virus no tecido cardiaco e cerebral, o que reforga a necessidade
de novos estudos dos efeitos do SARS-CoV-2 sobre esses 6rgaos.

Participacdo dos autores: [sabella Cristina Mendes Rossa: escrita do artigo. Isabella Cristina Mendes Rossa: coleta de dados e revisao do artigo.
Isabella Cristina Mendes Rossa, Gustavo Lenci Marques, Carlos Alexandre Twardowscky: revisdo do artigo.
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