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Introducao

O curso clinico da infeccao por SARS-CoV-2 é caracterizado
por sintomas do trato respiratério, febre, tosse, dor de
garganta, fadiga e complicagoes relacionadas a sindrome
do desconforto respiratério agudo. No entanto, alguns
pacientes que inicialmente apresentam sintomas leves
poderao subsequentemente apresentar deterioragao clinica,
a qual ocorre aproximadamente uma semana ap6s o inicio
dos sintomas.’

A progressao aguda da COVID-19 pode ser dividida
em trés fases distintas: infeccao precoce, fase pulmonar
e hiperinflamagdo. No entanto, pode haver sobreposicao
significativa entre as diferentes fases em qualquer paciente.?

O envolvimento cardiaco é uma caracteristica proeminente
da COVID-19 e estd associado a pior prognéstico. Os
mecanismos de lesdo cardiaca sao mdiltiplos, sendo descritos
aumento do estresse cardfaco secundério a insuficiéncia
respiratoria, hipoxemia, infecgao miocardica direta pelo SARS-
CoV-2, doenga microvascular ou microtrombose e injdria
indireta secunddria a inflamagao sistémica.’

Frente a um paciente com COVID-19 que apresenta
piora clinica, devemos incluir como possiveis diagnésticos
diferenciais: pneumonia em evolugdo pelo SARS-CoV-2,
exacerbacdo aguda da insuficiéncia cardiaca cronica,
sindrome coronariana aguda, embolia pulmonar aguda,
miocardite e afecgdes pericardicas.

Diante do exposto, realizou-se uma revisao nao sistematica
da literatura a fim de abordar os principais estudos que
sugerem comprometimento pericardico em pacientes com
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COVID-19. A base de dados consultada foi a PubMed (www.
ncbi.nlm.nih.gov/pubmed). Foram selecionados artigos
originais e de revisdo realizados em humanos, redigidos
em portugués e inglés. Os seguintes descritores MeSH
foram utilizados como palavras-chave: COVID-19, cardiac
tamponade, SARS-CoV-2 e pericarditis.

Neste trabalho, objetivamos revisar as evidéncias
disponiveis até o momento em relagdo ao envolvimento
pericérdico de pacientes com SARS-CoV-2, suas formas
de apresentagao clinica, mecanismos fisiopatolégicos e
possibilidades terapéuticas, salientando a possiblidade
de comprometimento hemodindmico pela ocorréncia de
tamponamento cardiaco (Quadro 1).

Afeccoes Pericardicas

z

O derrame pericardico é a apresentacdo clinica mais
comum das pericardiopatias. Processos infecciosos causados
por agentes virais, bacterianos ou flingicos podem cursar
ou nao com o acometimento do pericardio. Em caso
de pericardite, encontraremos, em sua forma aguda,
manifestagdes clinicas como dor tordcica tipo pleuritica
e atrito pericardico, além de alteragdes no tracado

Quadro 1 - Reconhecimento de pericardiopatias em pacientes com
COVID-19

-

. Paciente com COVID-19 e suspeita de pericardite:
dispneia, taquipneia, edema de membros inferiores;
taquicardia;
hipotens&o;
pulso paradoxal.

N

. Exames complementares:
ECG (baixa voltagem);
troponina e CKMB (miopericardite);
ecocardiograma transtoracico (sinais de tamponamento).

w

. Diagnéstico diferencial:
sindrome coronariana aguda;
cardiomiopatia relacionada a sepse (tempestade de citocinas);
miocardite;
sindrome de Takotsubo.

4. Investigagoes adicionais:
ressonancia magnética cardiaca, se possivel;
angiotomografia de coronarias.

5. Considerar periocardiocentese
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eletrocardiografico. A condicao mais comumente associada
ao derrame pericardico é a pericardite aguda de etiologia
viral, frequentemente uma condigdo autolimitada.’

Nos casos de pacientes com COVID-19, a ocorréncia de
derrame pleural, linfadenopatia, cavitagao, sinal de halo da
tomografia de térax, pneumotérax e derrame pericardico
é incomum, mas pode ser observada com a progressao da
doenca.® A acao do virus no pericardio pode ser por efeito
citotéxico direto e/ou por mecanismo imunomediado.”

O primeiro relato de tamponamento cardiaco secundario
a infeccao pela COVID-19 foi feito em 30 margo de 2020,
em uma paciente de 47 anos (Quadro 2). A paciente
referia sintomas de febre e tosse seca e nao apresentava
comorbidades cardiovasculares, como hipertensdo ou
diabetes, mas apresentava antecedente de miopericardite e
teste positivo para COVID-19 em swab nasofaringeo. Evoluiu
com instabilidade hemodinamica, sendo diagnosticado
tamponamento cardiaco e identificada necessidade
de pericardiocentese — na qual 540 mL de liquido
serossanguinolento foram retirados. Esse caso chamou
atengao da comunidade médica para a possibilidade do
comprometimento pericardico evoluir para tamponamento
cardiaco e ser um fator responsavel pela deterioracao
hemodinamica em pacientes com COVID-19.?

Outro caso de tamponamento pericardico foi identificado
em uma paciente de 67 anos com antecedente de
miocardiopatia isquémica e fracdo de ejecao de 40% que,
ap6s uma semana do inicio de sintomas respiratérios,
desenvolveu fadiga, hipotensdo e taquicardia. Além disso,
o eletrocardiograma evidenciou baixa voltagem, com os
marcadores séricos troponina e BNP normais. Devido a
persisténcia dos sintomas, realizou-se ecocardiograma, o
qual evidenciou tamponamento pericardico. Em seguida,
foi realizada drenagem de 800 mL de liquido sero-
hemorragico com caracteristicas de exsudato. Logo apés a
pericardiocentese, a paciente evoluiu para cardiomiopatia
induzida por estresse, caraterizada pelo abaulamento apical
transitério (sindrome de Takotsubo), conforme achados
clinicos, laboratoriais, eletro e ecocardiograficos.”

Quadro 2 - Casos de afecgoes pericardicas e COVID-19

Uma paciente de 53 anos, sem antecedentes
mérbidos, procurou servigo uma semana apds o inicio
dos sintomas. Deu entrada com hipotensdo e alteragoes
eletrocardiograficas com supradesnivelamento difuso do
segmento ST e elevagao de biomarcadores, como troponina
e NT-proBNP, mas com coronarias angiograficamente
normais. Foi solicitado exame PCR de swab de nasofaringe,
o qual testou positivo para SARS-CoV-2. A ressonancia
magnética cardiaca evidenciou edema e realce tardio
miocardicos, além de derrame pericérdico circunferencial
compativel com miopericardite.’

Um paciente de 59 anos deu entrada com sindrome
coronariana aguda e foi submetido a cateterismo cardfaco,
o qual evidenciou lesdes triarteriais. O paciente recebeu
tratamento de revascularizagdo miocardica. No 222 p6s-
operatério, iniciou sintomas de febre e dispneia e apresentou
PCR positivo para SARS-CoV-2, com tomografia de térax
compativel com pneumonia por SARS-CoV-2."" No 232
dia de infeccao, o paciente evoluiu com dor precordial,
dispneia, hipotensdo e taquicardia. O ecocardiograma
evidenciou derrame pericardico circunferencial com sinais
de tamponamento de camaras direitas, sendo drenados 250
mL de liquido serossanguinolento.

Em outro caso, uma paciente de 70 anos com antecedentes
de doenga arterial coronaria aguda (infarto do miocardio
sem supradesnivelamento do segmento ST duas semanas
antes da internagdo, com angioplastia recente) deu entrada
com sintomas respiratérios. No segundo dia de internacao,
apresentou dor tordcica sugestiva de pericardite aguda,
evoluindo com tamponamento cardiaco, intubagao
orotraqueal e instabilidade hemodinamica com necessidade
de drogas vasoativas. Houve melhora clinica e hemodinamica
apenas apds a pericardiocentese. "

Outro caso de COVID-19 e tamponamento cardiaco
envolveu uma paciente de 41 anos, sem antecedentes prévios,
que havia procurado o servico com sintomas respiratérios
10 dias antes da internagao. Realizou-se pericardiocentese e
evidenciou-se exsudato no liquido pericardico, com elevados
niveis de DHL e albumina.™

Data publicagéo " Idade Tamponamento/ Sintomas
. Sexo Antecedentes CV - prévios Tratamento coadjuvante
Pais (anos) Pericardiocentese
CcovID-19
30/.03/202.0 47 F Miopericardite Sim/ Sim Sim Néo relatado
Reino Unido®
27/03/2020 Né&o / Nao ' Lopinavir/Ritonavir
Italia® 5 F Sem antecedentes (miopericardite) Sim Corticoide/hidroxicloroquina
2?3/94/2020 59 M Cardlopatlg isquémica ?ggda Sim / Sim Sim Lop!naV|r/R|to_naV|r '
Italia™ (revascularizagao miocardica) Enoxaparina/hidroxicloroquina
23/04/2020 Miocardiopatia isquémica . . . e . -
Estados Unidos” 67 F FE 40% Sim/ Sim Sim Colchicina, hidroxicloroquina, corticoide
11
12{05/2020 . 41 F Sem antecedentes Sim/ Sim Sim Azitromicina e Hidroxicloroquina
Arbia Saudita
“ o
06/05/2020 70 E Cardiopatia isquémica, Sim / Sim Sim Colchicina

Estados Unidos hipertenséo e diabetes
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Nesses seis primeiros casos, observamos que pacientes
com SARS-CoV-2 podem apresentar comprometimento
pericardico na evolugdo clinica. O periodo de diagnéstico e
piora clinica, em geral apés a primeira semana da infecgao,
coincide com a fase de aumento de citocinas inflamatérias,
provavelmente com mecanismos autoimunes envolvidos no
mecanismo etiopatogénico do derrame.

Alguns autores acreditam que, em pacientes com
miocardite secundaria ao coronavirus, a infeccao viral pode
ser o fator inicial, desencadeando injdria imunomediada.
Em estudos de necropsia, observa-se infiltrado inflamatério
mononuclear nos tecidos cardiacos, porém sem presenca
de inclusao viral em alguns casos. A rapida recuperagao
da fungéo cardiaca e o leve aumento na carga viral sugerem
que, além da replicagao viral no miocérdio, é possivel que
a resposta imune, uma tempestade de citocinas, realmente
possa desempenhar um papel significativo na fisiopatologia
da agressao.™

A liberagdo excessiva de citocinas pode ser observada em
grande variedade de doencas sistémicas, incluindo doengas
infecciosas, reumaticas e neoplasicas, as quais podem levar
ao comprometimento pericardico.'

Imunologistas e patologistas observaram infiltrado de
macréfagos na necropsia, podendo indicar que a viremia
e imunidade inata dominam o quadro clinico antes que o
infiltrado linfocitario possa ocorrer. Observam-se parametros
inflamatérios aumentados, entre eles a proteina C-reativa e
as citocinas pré-inflamatérias (I1L-6, TNFa, IL-81)."

Dessa forma, um estado hiperinflamatério induzido pela
acao de citocinas pode levar a insuficiéncia de mltiplos 6rgaos
e poderia ser responsavel pelo comprometimento miocardico
e pericdrdico na doenga; no entanto, ndo podemos excluir a
possibilidade de parte desse comprometimento ser causado
pelo virus.'

O caso do paciente relatado no estudo italiano exibiu um
periodo mais tardio até o aparecimento de pericardite, e a
andlise quimica e citoldgica do liquido pericardico demonstrou
presenca de infiltrado inflamatério com predominio linfocitario
e presenca de SARS-CoV-2, sugerindo possivel efeito direto do
virus nas manifestagoes cardiolégicas. E interessante notar que
o paciente apresentava PCR negativo no sangue e na regiao
nasofaringea, sendo apenas positivo no liquido pericardico, o
que pode sugerir possivel reservatério do virus no pericardio.'

Em cinco dos casos, a apresentacao foi de tamponamento
cardfaco, uma causa de descompensacao clinica de alto risco,
mas potencialmente reversivel. A decisdao de adotar uma
técnica invasiva de tratamento € influenciada pelo quadro
clinico do paciente. Quando o quadro for evidente, com
presenca de hipotensao arterial, dispneia e pulso paradoxal,
nao existe controvérsia quanto ao procedimento. A conduta
frente ao derrame pericardico deve estar embasada no
contexto clinico (piora dos sintomas), hemodinamico
(presencga ou nao de tamponamento) ou pesquisa da etiologia
(infeccao, tuberculose ou neoplasia).’

Tratamento Farmacolégico

A definicdo do melhor tratamento farmacolégico para
afecgao pericardica em pacientes com SARS-CoV-2 merece

discussao. Os anti-inflamatdrios ndo hormonais (AINHs)
estao indicados como primeira opgao em todos os casos de
pericardite aguda e recorrente, desde que nao apresentem
contraindicagoes. Recomenda-se 4cido acetilsalicilico (AAS)
800 mg, a cada oito horas, ou ibuprofeno 600 mg, a cada
oito horas, em associacdo com a colchicina.’

Um estudo retrospectivo realizado na Franga'” demonstrou
que o uso de AINHs para efeito de sintomas prévio a
hospitalizagao por pneumonia desenvolveu formas mais graves
da doencga e periodo maior de internacao dos pacientes.
Por outro lado, o uso de ibuprofeno e acetaminofeno
também esteve associado a maior risco de complicagdes
em criangas, principalmente em altas doses cumulativas.
Especula-se que o alivio sintomatico da dor e febre possa
acarretar retardo na introdugao precoce de antibiéticos.'® Os
possiveis vieses de que pacientes com infecgdes virais mais
severas, como influenza e COVID-19, sdo mais propensos a
utilizar anti-inflamatérios e ibuporofeno poderiam ser fatores
confundidores do risco aumentado.

A controvérsia relacionada a seguranga do uso de
ibuprofeno em pacientes com COVID-19 originou-se na
Franga, quando um infectologista relatou piora dos sintomas
em quatro pacientes que haviam feito uso da medicagao.
O relato foi logo respaldado pelo Ministério da Satde
Francés.”?° Por outro lado, ha dados que mostram que o
ibuprofeno aumenta a expressao de receptores ACE, No
entanto, sabemos que evidéncias de efeitos mecanisticos nem
sempre sao confirmados por estudos clinicos.?® Atualmente,
as recomendagoes da Organizacdo Mundial da Sadde e da
Food and Drug Administration (FDA) ndo se opdem ao uso
de ibuprofeno em casos sintomaticos de COVID-19.%' Em
resumo, as evidéncias epidemiolégicas recentes nao sao
suficientes para afirmar um elo causal entre efeito deletério e
uso de ibuprofeno em pacientes com COVID-19. Dessa forma,
deve-se ponderar a relagao risco-beneficio na decisao sobre
0 uso desse medicamento em pacientes com COVID-19.%

Nos Gltimos anos, a colchicina vem se destacando como
medicagdo coadjuvante aos AINH tanto no tratamento da
pericardite aguda quanto no da recorrente, com excelentes
resultados, devendo também ser considerada no tratamento
da pericardite em pacientes com SARS-CoV-2. Os efeitos
anti-inflamatérios da colchicina estao relacionados a ruptura
da funcao dos microttbulos, cujo resultado é a inibicao dos
neutréfilos e moléculas de adesao que interferem no inicio
e na amplificagdo da inflamagdao.> Com relacao ao uso da
colchicina em pacientes com COVID-19, existem pelo menos
oito estudos incluidos no site https://clinicaltrials.gov/ com
o0 objetivo de testar o efeito do medicamento em atenuar a
inflamagao sistémica e/ou miocdrdica. Dois dos estudos ja
estao em andamento: Colchicine Coronavirus SARS-CoV2
Trial (COLCORONA) e The ECLA PHRI COLCOVID Trial.
Effects of Colchicine on Moderate/High-risk Hospitalized
COVID-19 Patients.

Os corticosteroides sdo muito utilizados no tratamento
da pericardite aguda e de suas recorréncias porque
melhoram os sintomas e causam diminuicdo de marcadores
inflamatoérios. Porém, seu uso é limitado aos casos de
intolerancia, contraindicagdes ou falha do tratamento com
AINHs e colchicina devido ao aumento de recorréncias, como
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demonstrado no estudo COPE.> Ha também indicagdo para
o uso de corticosteroides em casos de etiologias especificas,
como doengas autoimunes, porém nas menores doses
possiveis. Nessas situacoes, a diminuigao da dose deve ser bem
lenta e iniciar apenas ap6s o desaparecimento dos sintomas
e a normalizagdo da proteina C-reativa. Doses de 0,25 a
0,5 mg/kg/dia devem ser utilizadas nos casos de pericardite.’

De maneira geral, para as afeccoes pericardicas, o uso de
corticoides em detrimento do uso de AINHs e colchicina é
sempre evitado. Contudo, a COVID-19 tem se mostrado uma
doenga peculiar com caracteristicas fisiopatolégicas distintas,
na qual hd um estado de hiperinflamagao e tempestade de
citocinas. Nesses casos, a introducao de corticoides talvez
possa ser considerada como primeira opgao no tratamento
das afecgdes pericdrdicas em pacientes com COVID-19.
Para essa doenga, farmacos que reduzem a inflamagao antes
da disfuncao de mdltiplos-sistemas tém sido preconizados
- dessa forma, o uso de corticoides poderia ser justificado.
Porém, permanecem dvidas referentes a dose e ao tempo
de tratamento ideais.

Diretrizes internacionais sobre o manejo e tratamento
da sepse e do choque séptico recomendam que corticoides
sejam utilizados em doses pequenas, por curto periodo
de tempo, e nos casos em que a reposicao volémica e
as drogas vasopressoras nao estabilizarem o paciente.?
Em um estudo de Chen et al.,>* 19% dos pacientes com
pneumonia receberam corticoides - metilprednisolona,
1-2 mg/kg por dia, e dexametasona, por 3 a 15 dias
(mediana de 5 dias). Os potenciais riscos do tratamento
com corticoides seriam o retardo na eliminacao viral e a
ocorréncia de infecgoes secundérias.’

O SARS-CoV-2 foi inicialmente identificado no lavado
pulmonar coletado de um paciente com pneumonia, no
final de dezembro de 2019. Desde entao, tem-se isolado
o0 virus no trato respiratdrio, nas fezes, na conjuntiva e no
sangue. Recentemente, tivemos relato da presenca do virus
no liquido pericardico de um paciente com tamponamento
cardfaco submetido a pericardiocentese.' Dessa forma, o uso
de corticoides seria especulativo nessa situagao.

Observamos que alguns pacientes com afecgao pericardica
e COVID-19 utilizaram hidroxicloroquina como parte do
tratamento da pericardite. No entanto, nao ha evidéncia
da eficacia e seguranga desse medicamento nos pacientes.
Pacientes com COVID-19 apresentam quadro de inflamagao
sistémica e muitos desenvolvem miocardite concomitante; tal
quadro inflamatério pode levar a arritmias ventriculares graves,
e a introducao de hidroxicloroquina, um medicamento que
aumenta o intervalo QT, poderia potencializar a ocorréncia
de torsade de points.

O tocilizumab, um anticorpo monoclonal antirreceptor
de IL-6, estd sendo testado em estudos multicéntricos
randomizados em pacientes com COVID-19 que apresentam
aumento de IL-6 e que possam se beneficiar do tratamento
em casos de sindrome de tempestade de citocinas, reduzindo
a inflamagao miocardica.
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Outra caracteristica clinica proeminente em pacientes
com as formas graves de COVID-19 sao as manifestagdes
de lesao endotelial e trombose microvascular, podendo
mimetizar vasculite, inclusive com casos de amputacao de
extremidades. No estudo patolégico, observa-se infiltragao
de mondcitos e linfocitos ao redor dos vasos sanguineos
com hiperplasia e espessamento da parede do vaso, além
de trombos em microvasos; altos niveis de anticorpos
antifosfolipides, anticardiolipina e anti-B, glicoproteina
estiveram associados a trombose.’” Dessa forma, alguns
estudos recomendam o uso de anticoagulantes® para tentar
evitar fendmenos tromboembdélicos e, como observado
nos casos relatados anteriormente, os clinicos devem estar
atentos, nessa situagao, para o risco aumentado de ocorréncia
de hemopericardio e tamponamento.

Recentemente, foi publicado um registro internacional de
pacientes com casos suspeitos e confirmados de COVID-19
em 69 paises de seis continentes, totalizando 1.216
casos. Os pacientes foram submetidos a ecocardiograma,
e observou-se que a maioria dos casos apresentava
anormalidades nao especificas de disfuncao ventricular.
Entretanto, observaram-se novo infarto do miocardio,
miocardite e cardiomiopatia de Takotsubo em uma
minoria dos casos. Em 11 casos (1%), evidenciou-se
presenga de tamponamento pericardico, o que demonstra
a importancia do tema e a possibilidade da utilizacao de
métodos complementares, como o ecocardiograma, para
identificar e modificar diretamente a conduta clinica e,
consequentemente, o tratamento desses pacientes.?®

A cardiovigilancia dos pacientes que desenvolveram
comprometimento pericdrdico é de fundamental importancia,
com o objetivo de avaliar recorréncias e/ou evolucao para
formas constritivas a longo prazo.
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