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Resumo

Alteracdes cardiovasculares relacionadas a COVID-19 estdo sendo cada vez mais relatadas, revelando a necessidade
da realizacdo de novas investigagdes. Nesse contexto, a autopsia é capaz de fornecer evidéncias elucidativas. Portanto,
0 objetivo desta pesquisa foi sintetizar os principais achados cardiovasculares de pacientes acometidos pela COVID-
19, com base em autdpsias. Metodologia: Realizou-se uma busca nas bases de dados CINAHAL, Embase, Google
Scholar, IBECS, LILACS, MEDLINE, Science Direct, SCIELO, Scopus, e Web of Science. Resultados: Foram
inclusas 29 pesquisas, totalizando 496 autdpsias de homens e mulheres (27-94 anos), principalmente, com histérico de
hipertensdo, obesidade e diabetes. As autdpsias revelaram a existéncia de trombos em mudltiplas regides (pulméo,
coracdo, rins, testiculos); dilatacdo ventricular direita; abundancia de megacariocitos; presenca viral no coragdo; e
miocardite. Consideracfes finais: A COVID-19 possui uma complexa interacdo com o sistema cardiovascular,
mostrando-se capaz de interferir em sua homeostasia, sendo a trombose o principal evento fisiopatol6gico desta
doenca.

Palavras-chave: Autopsia; COVID-19; SARS-CoV-2; Sistema cardiovascular.

Abstract

Cardiovascular changes related to COVID-19 are being increasingly reported, revealing the need for further
investigations. In this context, the autopsy is capable of providing illuminating evidence. Therefore, the objective of
this research was to synthesize the main cardiovascular findings of patients affected by COVID-19, based on
autopsies. Methodology: A search was carried out in the CINAHAL, Embase, Google Scholar, IBECS, LILACS,
MEDLINE, Science Direct, SCIELO, Scopus, and Web of Science databases. Results: 29 studies were included,
totaling 496 autopsies of men and women (27-94 years), mainly with a history of hypertension, obesity and diabetes.
Autopsies revealed thrombi in multiple regions (lung, heart, kidneys, testicles); right ventricular dilation; abundance
of megakaryocytes; viral presence in the heart; and myocarditis. Final considerations: COVID-19 has a complex
interaction with the cardiovascular system, proving capable of interfering with its homeostasis, with thrombosis being
the main pathophysiological event of this disease.
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Resumen

Los cambios cardiovasculares relacionados con COVID-19 se informan cada vez mas, lo que revela la necesidad de
realizar mas investigaciones. En este contexto, la autopsia es capaz de proporcionar evidencia esclarecedora. Por ello,
el objetivo de esta investigacion fue sintetizar los principales hallazgos cardiovasculares de pacientes afectados por
COVID-19, a partir de autopsias. Metodologia: Se realizé una blsqueda en las bases de datos CINAHAL, Embase,
Google Scholar, IBECS, LILACS, MEDLINE, Science Direct, SCiIELO, Scopus y Web of Science. Resultados: Se
incluyeron 29 estudios, totalizando 496 autopsias de hombres y mujeres (27-94 afios), principalmente con
antecedentes de hipertension, obesidad y diabetes. Las autopsias revelaron la existencia de trombos en mdaltiples
regiones (pulmon, corazdn, rifiones, testiculos); dilatacién del ventriculo derecho; abundancia de megacariocitos;
presencia viral en el corazon; y miocarditis. Consideraciones finales: el COVID-19 tiene una interaccion compleja con
el sistema cardiovascular, mostrandose capaz de interferir en su homeostasis, siendo la trombosis el principal evento
fisiopatoldgico de esta enfermedad.

Palabras clave: Autopsia; COVID-19; SARS-CoV-2; Sistema cardiovascular.

1. Introducéo

Em dezembro de 2019 ocorreram o0s primeiros surtos de uma misteriosa pneumonia em Wuhan (China), que
rapidamente disseminou-se pelo mundo, tornando-se uma Pandemia (Capotosto et al., 2020). Inicialmente, nomeou-se o agente
causador desse surto como ‘Novo Coronavirus’, que posteriormente foi denominado ‘Coronavirus 2 da Sindrome Respiratdria
Aguda Grave’ (SARS-CoV-2), responsavel pela Doenga do Coronavirus 2019 (COVID-19) (Alwagfi & Ibrahim, 2020).
Doenga esta, que pode apresentar-se de forma leve ou com graves complicacdes, especialmente nos idosos e em individuos
com afecc¢Bes pulmonares (Schub et al., 2020), cardiovasculares, metabdlicas e imunossupressoras (Flaherty et al., 2020).

Apesar da principal apresentagdo clinica da COVID-19 estar relacionada ao sistema respiratdrio, complicagdes no
sistema cardiovascular (SCV) sdo constantemente relatadas como, por exemplo, arritmias (Gawatko et al., 2020), disfuncédo
endotelial e lesdo cardiaca (Mottola et al., 2020). Geralmente, essas alteragdes surgem semanas apés a infec¢do, o que pode
estar relacionado a uma resposta hiperinflamatéria, mas néo diretamente a contaminac&o viral. Entretanto, ainda faltam estudos
que possam elucidar a real interacdo da infecgdo pelo SARS-CoV-2 com 0 SCV (Lumpuy-Castillo et al., 2020).

Nesse contexto, 0 exame anatomopatolégico pds-morte sempre foi considerado uma poderosa ferramenta
investigativa que fornece evidéncias cientificas esclarecedoras sobre a fisiopatologia de novas doencas, auxiliando na
prevencdo e, principalmente, no tratamento, especialmente quando os dados existentes sao limitados e hd um grande impacto
da doenca sobre a salde global (Calabrese et al., 2020). Vale salientar, que apenas a necropsia (associada a exames
histoldgicos e viroldgicos) fornece informacgdes fidedignas sobre a propagagdo do virus, o envolvimento dos sistemas e 0s
efeitos tardios da doenca (Sperhake & Sessa et al., 2020).

Desse modo, considerando a magnitude dos danos relacionados a pandemia do Coronavirus, a realizagdo de autopsias
é indispensavel para que possa ser respondida uma infinidade de questionamentos relacionados a morbimortalidade pela
COVID-19 (Salerno et al., 2020), sobretudo no que diz respeito ao SCV, tendo em vista a sua tamanha importancia. Sendo
assim, o objetivo desta pesquisa foi sintetizar os principais achados anatomopatoldgicos e histologicos no SCV de individuos

acometidos pela COVID-19, com base em resultados de estudos que realizaram investigages por autdpsias.

2. Metodologia

Esta pesquisa foi realizada de junho a setembro de 2020. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, um método
de pesquisa que permite sintetizar as evidéncias encontradas em diversos estudos sobre um determinado tema, de modo a
identificar lacunas, sugerir novas investigacdes e auxiliar na tomada de decisfes (Mendes et al., 2019). Portanto, esta revisao

obedeceu as seguintes etapas: 1) Escolha do tema e da questdo norteadora; 2) Estabelecimento dos critérios de elegibilidade; 3)
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Selecdo dos estudos; 4) Categorizacdo dos estudos; 5) Andlise e interpretacdo dos dados; 6) Apresentacdo/sintese dos
resultados (Botelho et al., 2011).

Assim sendo, a construcdo deste trabalho se deu a partir da leitura de artigos indexados nas bases de dados Cochrane
Library; Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHAL); Embase/Elsevier; Google Scholar; Indice
Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud (IBECS); Literatura Latino-Americano e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS); MEDLINE (Medical Analysis and Retrieval System Online) via PubMed; Science Direct; Scientific Eletronic
Library Online (SciELO); Scopus/Elsevier e Web of Science (atual Clarivate Analytics).

Os termos e descritores controlados (Medical Subject Headings/MeSH) utilizados na estratégia de busca foram
associados por meio dos operadores booleanos. O cruzamento adotado foi: “Autopsy” OR “Postmortem Examination” AND
“COVID-19” OR “SARS-CoV-2” OR “2019-nCoV” OR “n-CoV” OR “coronavirus infections”. N&0 houve restricdo de
idioma. Foram inclusas pesquisas de investigacdo por autdpsias em seres humanos adultos com a COVID-19, estudos
publicados entre 2019 e 2020, e que abordassem as alteracfes cardiovasculares. Excluiram-se artigos de revisdo, protocolos de
pesquisas, estudos sem relagdo com o tema ou com texto indisponivel.

A questdo norteadora desta pesquisa baseou-se na estratégia PICO, na qual o “P” referiu-se ao paciente/problema
(individuos que foram a 6bito pela COVD-19); “I” a intervencdo estudada (autépsia); “C” a comparagdo ou controle (ndo foi
considerado), e “O”, o desfecho (alteracdes cardiovasculares). Logo, a presente pesquisa pretendeu responder a seguinte
pergunta: “Quais as alteragdes cardiovasculares foram evidenciadas nos resultados das investigagdes por autopsias realizadas
em individuos acometidos pela COVID-19?".

Os artigos foram selecionados, inicialmente, por meio da leitura dos titulos, em seguida foi realizada a leitura dos
resumos e, por fim, a leitura completa. Em cada uma dessas etapas foram aplicados os critérios de elegibilidade. A extracéo
dos dados foi realizada por dois pesquisadores independentes (JLS e DMC), por meio do preenchimento de um formulério que
continha informagdes consideradas relevantes como, por exemplo: Nome dos autores, ano de publicacdo, local da pesquisa,
namero de autdpsias, caracteristicas gerais da amostra, principais achados evidenciados, dentre outros. Por fim, os dados foram

resumidos e apresentados nesta revisao.

3. Resultados

Foram identificados 5.334 resultados, especificamente: CINAHAL (34); Cochrane Library (436); Embase (95);
Google Scholar (3.430); IBECS (18); LILACS (81); MEDLINE (128); SciELO (43); Science Direct (696); Scopus (283); e
Web of Science (90). Destes, apenas 29 tratava-se de pesquisas com autépsias, e foram, portanto, selecionadas para compor a

sintese qualitativa desta reviséo (Figura 1).
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Figura 1. Fluxograma do processo de busca e selecédo dos artigos.
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Fonte: Dados da pesquisa (2020).

Ao todo, foram realizadas 496 autOpsias. Destas, 238 tratavam-se de individuos do sexo masculino, e 157 do sexo

feminino, entretanto, dois estudos ndo relataram o sexo da amostra (h= 101). Embora a maior parte da populacdo tenha sido

composta por idosos (> 60 anos), a idade variou entre 27 e 94 anos. Quanto aos adultos jovens, possuiam pelo menos um tipo

de patologia pré-existente, dentre elas, obesidade e/ou diabetes mellitus. Com relagdo ao local das pesquisas, os Paises que

mais publicaram foram os Estados Unidos da América (n= 8 estudos) e a Alemanha (n= 7 estudos). Os principais achados

evidenciados nas pesquisas entdo sintetizados no Quadro 1.

Quadro 1. Caracterizagdo dos estudos conforme os principais achados evidenciados. *

Comorbidades

Estudo Amostra Principais achados cardiovasculares
prevalentes

Liuetal., N. autdpsias: 01 b de liauido cl lad idad
Fevereiro/2020, 01 homem Doenga cardiovascular. re_se,n(;a} E’f Iqut ,0 claro amarelado na cavidade

. pericardida; Epicardio levemente edemaciado.
Wuhan, China. Idade: 85 anos

N. autdpsias: 02 i

Barton et al., p Doenga cardiovascular

Abril/2020, Estados Unidos.

02 homens
Idade: 42-77 anos

metabolica e
neuromuscular.

Presenca de trombos em pequenos ramos da artéria
pulmonar e congestdo em capilares pulmonares.

Lacy et al.,
Abril/2020,
Estados Unidos.

N. autépsias: 01
01 mulher
Idade: 58 anos

Doenga cardiovascular,
metabdlica e pulmonar.

Sec¢des de miocardio com hipertrofia de midcitos e fibrose
intersticial e perivascular*, mas sem isquemia ou
infiltrados inflamatdrios.

Bryce et al.,
Maio/2020,
Estados Unidos.

N. autépsias: 67
38 homens

29 mulheres
Idade: 34-94 anos

Doenga cardiovascular,
metabdlica, pulmonar,
renal e oncoldgica.

Embolos e trombos em artérias, arteriolas e capilares
pulmonares; Microtrombos em vasos do coracéo, cérebro,
figado, rins e linfonodos; Epicardio com infiltrado
inflamatorio.

Buja et al.,
Maio/2020,
Estados Unidos.

N. autopsias: 03
03 homens

Idade: 34-62 anos.

Doenga cardiovascular,
metabolica e pulmonar.

Embolos e trombos pulmonares; Artéria pulmonar
dilatada; Pericardite linfocitica; Epicardio com infiltrado
linfocitico, sem miocardite*; Dilatacdo de ventriculos*;
Trombos em vasos renais e testiculares.
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COVID-19 Autopsy,
Maio/2020,
Espanha.

N. autépsia: 01
01 homem
Idade: 54 anos.

Doenga cardiovascular,
metabdlica, pulmonar e
autoimune.

Trombos e congestdo capilar em vasos pulmonares.

Duarte-Neto et al.,

N. autdpsias: 10

Doenca cardiovascular,

Trombos pulmonares; Abundancia de megacaridcitos em
vasos alveolares; Microtrombos em glomérulos, baco,

Maio/2020 05 homens metabolica. ulmonar coragdo, derme, testiculos e figado; Miocardite e edema

A ! 05 mulheres ' p, . ' intersticial; Arteriolas foliculares no baco; Alteragdes
Brasil renal e oncoldgica. - x

Ml ldade: 33-83 anos. endoteliais em pequenos vasos (tumefacdo celular, edema

da parede do vaso e alteragdo fibrindide).
Fitzek et al., N. autdpsias: 01 . . .
Maio/2020 01 homem Doenga cardiovascular e Compresses vasculares e microtrombos em vasos
! metabdlica. pulmonares.

Alemanha. Idade: 59 anos
Fox et al. N. autopsias: 10 Trombos e abundancia de megacaridcitos nos vasos
Maio/2020 (sexo ndo especificado) Doenga cardiovascular, pulmonares; Derrames pericardicos; Necrose de midcitos

Estados Unidos.

Idade: 44-78 anos.

metabolica e autoimune.

dispersos, sem miocardite*; Extrema dilatacdo aguda do
VD.

Navarro-Conde
etal.,
Maio/2020, Espanha.

N. autopsias: 01
01 homem
Idade: 69 anos

Doenga oncoldgica.

Trombos em vasos pulmonares. Estenose leve da vélvula
aortica*; Dilatacdo de ambos os ventriculos™.

Xiaohong Y etal.,
Maio/2020,
China.

N. autopsias: 03
02 homens

01 mulher

Idade: 63-69 anos

Doenca metabdlica,
pulmonar e oncoldgica.

Vasos pulmonares dilatados, congestionados e com
trombos; Trombo em capilares renais; Pequeno infiltrado
inflamat6rio no miocérdio e intersticio; Degeneracao das
células miocardicas com necrose, edema e dissolugéo de
fibras*; Hipertrofia de cardiomidcitos*.

Wichmann et al.,

N. autdpsias: 12

Doenca cardiovascular,

Embolos, trombos, microtrombos e congest&o nos vasos
pulmonares; Trombos nas veias profundas das pernas;

. 09 homens he - N . .
Maio/2020, 03 mulh metabdlica, pulmonar e Microtrombos nos vasos da prostata; Miocardite
Alemanha. mufheres neurodegenerativa. linfocitica em VD; RNA viral na veia safena, e no

Idade: 52-82 anos miocardio.

N. autopsias: 10 ]
Schaller etal., 07 homens Doenca cardiovascular,
Maio/2020, pulmonar, metabdlica e Miocardite linfocitica e sinais de epicardite.

03 mulheres .
Alemanha. oncoldgica.

Idade: 64-90 anos.

Vasculite linfocitica pulmonar com agregados de fibrina;

Yanetal, N. autopsias: 01 Aumento do peso cardiaco (410 g); Estrias no tecido
Maio/2020, 01 mulher Doenga metabdlica miocardico do AD; Aparente dilatagdo VD; Coragdo com

Estados Unidos.

Idade: 44 anos

(obesidade).

leve edema mixoide, hipertrofia miocitaria e picnose
nuclear; Linfécitos no masculo papilar do ventriculo
esquerdo, sem miocardite.

Youd & Moore,

N. autopsias: 09

Junho/2020 04 homens Doenga metabdlica e Pericardite fibrinosa; Necrose e isquemia da banda de
Reino Uni d’ 05 mulheres pulmonar. contragdo cardiaca*; Amiloidose cardiaca*.
ino Unido.
eino ° ldade: 52-82 anos
Dettmeyer et al., N. autdpsias: 03 _ Microtrombos na artéria pulmonar; Miocardite linfocitica
Doenga cardiovascular e intersticial em VD; Dilatacdo do AD e VD*; Fibrose
Julho/2020, 03 homens - : L : L i
. metabdlica. intersticial perivascular e endocardica focal*; Sinais de
Alemnaha. Idade: 59-67 anos hipéxia cardiaca*; RNA viral no coragéo.
Bradley et al., N. autopsias: 14 Doenca cardiovascular Embolos, microtrombos e inflamagdo linfocitica
07 homens e ' perivascular pulmonar; Trombo em veia renal; Miocardite
Julho/2020, metabdlica, pulmonar e . PP - L - . L
07 mulheres linfocitica; Fibrose intersticial, hipertrofia dos midcitos e

Estados Unidos.

Idade: 42-84 anos

renal.

amiloide cardiaca*; RNA viral no coragdo.

Edler et al.,
Junho/2020,
Alemanha.

N. autopsias: 80
46 homens

34 mulheres
Idade: 52-96 anos.

Doenga cardiovascular,
metabdlica, pulmonar,
renal e oncoldgica.

Embolos na artéria pulmonar; Trombos nas veias
profundas das pernas, no plexo venoso prostatico e nas
veias do esdfago; Infiltrado linfocitico no VD (sinal de
miocardite).

Rapkiewicz et al.,
Junho/2020,
Estados Unidos.

N. autépsias: 07
03 homens

04 mulheres
Idade: 44-65 anos

Doenga cardiovascular,
metabdlica, pulmonar e
oncolégica.

Trombos na microvasculatura pulmonar, hepética, renal e
cardiaca; Abundancia de megacariocitos no coragdo;
Infarto do miocérdio septal associado a trombose venosa
intramiocardica, sem aterosclerose; Miocardite linfocitica;
Inflamacéo epicardica minima.

Tombolini & Scendoni,

N. autopsias: 02

Doenga metabdlica.

Trombos em artérias pulmonares; Abundancia de

5
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Junho/2020,
Italia.

02 mulheres
Idade: 67 e 61 anos.

Megacaridcitos nos capilares pulmonares, no cortex
miocardico, glomerular e adrenal.

Bian & The COVID-19
Pathology Team,
Junho/2020, China.

N. autdpsias: 91

Maioria idosos (idade e
sexo ndo especificados).

Doenga cardiovascular,
pulmonar,
gastrointestinal,
neuropatica, e do trato
urinario.

Vasculite pulmonar, trombose extensa e
tromboembolismo; Em multiplas regides, vasos com
inflamac&o da tlnica intima, trombose e infarto;
Miocéardio com degeneracéo celular, necrose dispersa,
edema intersticial e infiltrados inflamatérios leves*; RNA
viral no coragdo e vasos sanguineos (veias).

N. autépsia: 08

Kleinetal., 04 homens Doenca cardiovascular, Embolos e trombos em artérias pulmonares; Trombos nas
Julho/2020, metabdlica, pulmonar e veias profundas das pernas; Dilatacdo de ambos os

04 mulheres ‘ "
Alemanha. renal. ventriculos*.

Idade: 77 e 91 anos.

N. autdpsias: 39
Lindner et al., 16 homens Doenga cardiovascular e : < s

i Presenca RNA viral no coragdo de 24 individuos.

Julho/2020, Alemanha. 23 mulheres metabolica. ¢ ¢

Idade: 78-89 anos

Menter et al., Julho/2020,
Suica.

N. autépsias: 21
17 homens

04 mulheres
Idade: 53-96 anos.

Doenca cardiovascular,
metabdlica e autoimune.

Embolos, microtrombos e inflamag&o em vasos
pulmonares; Necrose celular miocérdica aguda;
Coagulacéo intravascular nos rins; Predominancia do
grupo sanguineo A (61%); RNA viral no coracéo.

Hanley et al.,
Agosto/2020,
Reino Unido.

N. autdpsias: 10
07 homens

03 mulheres
Idade: 52-79 anos

Doenca cardiovascular,
metabdlica e pulmonar.

Embolos e trombos pulmonares; Trombos na
microcirculacdo do coragdo, na artéria corondria direita e
no AD; Amiloidose cardiaca*; Microtrombos nos
capilares glomerulares; Dano isquémico miocardico
agudo; Pericardite e endocardite; Dissec¢do aortica; RNA
viral no coragdo.

Oprinca & Muja,
Agosto/2020,
Romeénia.

N. autopsias: 03

02 homens

01 mulher

Idade: 27,79 e 70 anos.

Doenga cardiovascular e
metabdlica.

Congestdo, vasculite e microtrombos pulmonares;
Congestdo e trombos em pequenos vasos do coragao;
Edema leve entre as fibras miocardicas, com éreas de
pequenas lesdes semelhantes a faixas de contracao;
Microtrombos focais nos capilares renais; Dilatagao do
AD e VD*; Pequeno infiltrado linfocitico entre as fibras
miocérdicas.

Remmelink et al.,
Agosto/2020, Bélgica.

N. autopsias: 17
12 homens;

05 mulheres;
Idade: 62-77 anos.

Doenga cardiovascular;
metabdlica, pulmonar e
oncoldgica.

Trombos e microtrombos em artérias pulmonares; RNA
viral no coragao.

Adachi et al.,
Setembro/2020,
Japéo.

N. autdpsias: 01
01 mulher
Idade: 84 anos

N&o especificadas.

Dilatagdo do VD, com derrame cardiaco (10 ml);
Congestdo e hemorragia vascular pulmonar;
Microtrombos nos rins.

Borczuk et al.,
Setembro/2020, Estados
Unidos e Italia.

N. autdpsias: 68
47 homens

21 mulheres
Idade: 30-96 anos

Doenga cardiovascular,
metabdlica, pulmonar e
oncolégica.

Embolos, trombos e infiltrado inflamatdrios em vasos
pulmonares; RNA viral no endotélio dos capilares
pulmonares.

Legendas: N.: Nimero; AD: Atrio direito; VD: Ventriculo direito; RNA: 4cido ribonucleico; *Os autores n#o relataram se esses achados
foram atribuidos a infecgdo viral ou patologias prévias. tAs anormalidades que os autores atribuiram a patologias pré-existentes foram
desconsideradas nesta tabela. Fonte: Dados da pesquisa (2020).

4. Discussao

O estudo apresentado aqui contém dados relacionados a uma série de 496 autopsias realizadas em diversas regifes do

mundo com pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2. Com base nos resultados obtidos, percebe-se que a COVID-19, considerada

inicialmente como uma afec¢do essencialmente respiratdria, esta cada vez mais sendo reconhecida como uma doenca de

caréater heterogéneo, que pode acometer multiplos 6rgdos, sendo bem mais complexa do que se imaginava.

A principal observacdo, evidenciada em 80% dos estudos (n=23), foi a presenca de trombos, acometendo ndo apenas

artérias e capilares pulmonares, mas também vasos do coracdo (Bryce et al., 2020; Xiaohong et al., 2020; Duarte-Neto et al.,
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2020; Hanley et al., 2020; Oprinca & Muja, 2020; Rapkiewicz et al., 2020), rins (Buja et al., 2020; Xiaohong et al., 2020;
Menter et al., 2020; Adachi et al., 2020; Bradley et al., 2020; Duarte-Neto et al., 2020; Hanley et al., 2020; Oprinca & Muja,
2020; Adachi et al., 2020; Rapkiewicz et al., 2020; Tombolini & Scendoni, 2020; Bryce et al., 2020) testiculos (Buja et al.,
2020; Duarte-Neto et al., 2020), préstata (Wichmann et al., 2020; Edler et al., 2020), figado (Bryce et al., 2020; Duarte-Neto et
al., 2020; Rapkiewicz et al., 2020), bago (Duarte-Neto et al., 2020), cérebro(Bryce et al., 2020), linfonodos(Bryce et al., 2020),
veias profundas das pernas(Wichmann et al., 2020; Edler et al., 2020; Klein et al., 2020), dentre outros (Bian & The COVID-
19 Pathology Team, 2020) sugerindo, portanto, que a formagdo de trombos desempenha um papel fundamental na
fisiopatologia da COVID-19.

Esses achados estdo de acordo com os apontamentos realizados por outros estudos, que sugerem que a COVID-19
afeta direta e indiretamente o sistema circulatério (Jung et al., 2020; Kaur et al., 2020), sendo a disfuncdo microvascular a
principal responsavel pela morte dos pacientes. Até 0 momento, o que se sabe é que o virus infecta células endoteliais ligando-
se a0 receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), que por sua vez, perde sua capacidade regulatéria sobre a
ACE2. Associado a isso, a resposta excessiva do sistema imune inato (tempestade de citocinas), (Colantuoni et al., 2020), ativa
o sistema de coagulagdo, levando a disturbios circulatérios generalizados (Carrillo-Esper et al., 2020; Martini, 2020).

Outro achado importante desta revisdo, foi a miocardite linfocitica, relatada em 24% das publica¢cdes (n=07)
(Dettmeyer et al., 2020; Schaller et al., 2020; Wichmann et al., 2020; Bradley et al., 2020; Edler et al., 2020; Duarte-Neto et
al., 2020, Rapkiewicz et al., 2020). Além disto, outras quatro pesquisas evidenciaram a presenca de um pequeno infiltrado
inflamat6rio no miocérdio, porém sem confirmacdo de miocardite (Xiaohong et al., 2020; Yan et al., 2020; Bian & The
COVID-19 Pathology Team, 2020; Oprinca & Muja, 2020). A fisiopatologia da miocardite relacionada a COVID-19 tem sido
atribuida a leséo viral direta e/ou ao dano cardiaco ocasionado pela inflamacéo sistémica grave (Siripanthong et al., 2020;
Sawalha et al., 2020). Vale destacar, que 28% (n=08) dos estudos detectaram também a presenca de particulas virais no
coracdo (Dettmeyer et al., 2020; Wichmann et al., 2020; Bradley et al., 2020; Lindner et al., 2020; Hanley et al., 2020;
Remmelink et al., 2020; Menter et al., 2020; Bian & The COVID-19 Pathology Team, 2020).

Ainda assim, em um relato de caso, a autdpsia de uma mulher obesa, sem historico de doenca cardiovascular, revelou
a ocorréncia de mdaltiplas alteragfes cardiacas. A paciente foi diagnosticada (pés-morte) com cardiomiopatia reversa de
Takotsubo, que pode ter tido alguma relagdo com a infecgéo viral. Nesse caso, 0s autores sugeriram que a infeccdo possa ter
exacerbado uma anormalidade cardiaca congénita, até entdo desconhecida, pois a autdpsia revelou uma parede atrial direita
fina (Yan et al., 2020).

Existem relatos na literatura afirmando que a COVID-19 pode ocasionar complicacdes cardiovasculares, dentre elas a
sindrome de Takotsubo (Minhas et al., 2020; Panchal et al., 2020; Fagihi et al., 2020), que acomete principalmente mulheres, e
pode ser precedida por gatilhos emocionais ou fisicos. E possivel também que a inflamagdo exacerbada pelo SARS-CoV-2,
possa contribuir para o seu desenvolvimento (Minhas et al., 2020; Titi et al., 2020). Outro achado importante foi relatado por
sete dos estudos selecionados, onde os autores identificaram a presenca de pericardite e/ou endocardite ou apenas pequenos
infiltrados inflamatorios nessas estruturas (Liu et al., 2020; Buja et al., 2020; Schaller et al., 2020; Youd & Moore, 2020;
Hanley et al., 2020; Rapkiewicz et al., 2020; Bryce et al., 2020).

Contudo, € importante ressaltar que os individuos autopsiados possuiam comorbidades importantes que, por sua vez,
dificultam interpretar se as altera¢fes encontradas sdo causas diretas da infeccdo viral ou se j& existiam. As comorbidades mais
prevalentes foram as cardiovasculares (hipertensdo, arteriosclerose, insuficiéncia cardiaca); metabélicas (diabetes e obesidade);
e pulmonares (asma e doenca pulmonar obstrutiva cronica); além de doenca renal cronica e cancer. Todas, ja bem descritas na

literatura como condicdes que aumentam o risco de mortalidade na COVID-19 (Ssentongo et al., 2020).
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A dilatacdo ventricular direita (VD) foi citada em oito pesquisas (Dettmeyer et al., 2020; Fox et al., 2020; Navarro-
Conde et al., 2020; Adachi et al., 2020; Yan et al., 2020; Buja et al., 2020; Klein et al., 2020; Oprinca & Muja, 2020). Tanto a
dilatacdo quanto a disfuncdo do VD podem ocorrer na infeccdo por SARS-CoV-2. Essa alteracdo tem sido apontada como um
importante preditor de mortalidade. Acredita-se que o tromboembolismo, a hipdxia e a coagulacdo intravascular disseminada
tém o potencial de aumentar a pos-carga do VD, levando a dilatagdo do mesmo (Kim et al., 2020). Essa anormalidade esta
sendo apresentada como o principal comprometimento na estrutura e funcéo cardiaca relacionada a COVID-19 (Moody et al.,
2020).

Por fim, outros achados evidenciados foram os derrames cardiacos (Fox et al., 2020; Adachi et al., 2020), a presenga
de amiloidose cardiaca (Youd & Moore, 2020; Bradley et al., 2020; Hanley et al., 2020), e abundancia de megacaridcitos nos
capilares pulmonares (Duarte-Neto et al., 2020), cardiacos, glomerulares (Rapkiewicz et al., 2020; Tombolini & Scendoni,
2020) e adrenais (Tombolini & Scendoni, 2020). Os megacaridcitos sdo células hematopoiéticas que atuam na imunidade e na
producdo plaquetéria. Sua presenca nos pulmdes ja € bem estabelecida na literatura (Thachil & Lisman, 2020), entretanto, 0s
achados no coracdo sao raros (Rapkiewicz et al., 2020). Acredita-se, que o aumento da expressdo de megacariocitos possa ter
relacdo com os eventos tromboticos e a trombocitopenia, frequente nas apresentac@es graves da COVID-19 (Valdivia-Mazeyra
et al., 2020).

No entanto, a relagéo entre os niveis elevados de megacariocitos e a disfuncéo endotelial que ocorre na infec¢do pelo
SARS-CoV-2, ainda ndo foram elucidadas (Duarte-Neto et al., 2020). Até 0 momento, as evidéncias associadas a patogénese
da COVID-19 apontam para o aumento do nimero de megacariécitos circulantes, a lesdo microvascular sistémica e a
ocorréncia da imunotrombose, com ativacdo do sistema hematolinfoide (Sekhawat et al., 2020). Essas informagdes demostram
que as autépsias desempenham um papel fundamental no enfrentamento desta doenca, que se tornou uma preocupacao

mundial.

5. Considerac0es Finais

Os resultados desta revisdo fornecem uma visdo abrangente sobre a complexidade da fisiopatologia da COVID-19.
Nas autdpsias realizadas, pdde-se perceber que o SARS-CoV-2 contribuiu substancialmente para a fatalidade em todos os
casos, mas é importante ressaltar que os 6bitos tiveram influéncia multifatorial, considerando as comorbidades existentes. No
geral, os principais achados atribuidos a infeccdo viral foram a microcirculacdo prejudicada pela presenga de trombos
(especialmente nos vasos pulmonares), bem como a dilatacdo do VD.

Os resultados das autdpsias ainda reforcam as evidéncias de que a presenga de morbidades cardiovasculares e
metabdlicas (principalmente hipertensdo, diabetes e obesidade) constitui um importante fator de risco, demonstrando assim o
valor da realizacdo de novas investigacGes por exames de autdpsias em pacientes acometidos pela COVID-19, objetivando
elucidar os mecanismos fisiopatol6gicos da doenca e, a partir disto, servir como base para o desenvolvimento de novos
esquemas terapéuticos, bem como no adequado diagndstico precoce e manejo dos sobreviventes.

Em perspectivas futuras, sdo necessarios que mais estudos sejam realizados buscando uma melhor compreensdo de
como 0 SCV pode ser acometido pela infeccédo viral, nos diferentes estagios da doenga. Visto que, esta pesquisa reuniu 0s
desfechos encontrados em autdpsias que foram realizadas na fase inicial da pandemia do Coronavirus, quando o temor, as
incertezas e as controvérsias preponderavam; e os pesquisadores ndo tinham como seguir um protocolo de pesquisa uniforme,
com maior rigor metodolégico. Portanto, a obtengdo de novas informacfes é de suma importancia para que seja possivel

projetar tratamentos eficazes, monitorar os efeitos em longo prazo e desenvolver estratégias de prevencao.
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