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RESUMO

Introducdo: A COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, é responsavel pela morte de
milhdes de pessoas ao redor do planeta. Quando surgiu, acreditava-se que 0 virus acometia
apenas o sistema respiratorio, causando desconforto respiratério agudo grave. Atualmente,
evidéncias demostram que a doenca causa um acometimento sistémico, podendo causar
diversos danos aos tecidos e causar sequelas que ainda estdo sendo estudadas. Dentre os
sistemas potencialmente acometidos pela infec¢do viral, tem-se o cardiovascular. Devido a
dificuldade de realizar bidpsias no tecido cardiaco de pacientes com COVID-19, os estudos em
autopsias dos pacientes que faleceram em decorréncia da infeccdo pelo SARS-CoV-2, permite-
nos avaliar as possiveis alteracOes estruturais consequentes da infec¢do. Objetivo: Revisar
sistematicamente a literatura com foco nas alteracbes macroscopicas e histopatoldgicas
cardiovasculares encontradas nas autdpsias de pacientes com COVID-19 como causa mortis.
Metodologia: A revisdo sistematica foi realizada utilizando o protocolo Prisma, com pesquisas
na base de dados da PubMed/Medline, SCIELO e Science Direct. Foram incluidos os relatos de
casos publicados entre dezembro de 2019 a setembro de 2021. O questionario produzido pelo
Instituto Joanna Briggs foi utilizado para avaliar criticamente a qualidade dos artigos.
Resultados: A busca resultou em 1.188 artigos dos quais 40 preencheram os critérios de
incluséo, totalizando 831 casos relatados. Dentre as técnicas de autopsia utilizada, 5 (12,5%)
artigos realizaram a autopsia minimamente invasiva, 22 (55%) realizaram a autopsia completa
e 13 (32,5%) estudos realizaram autopsias de orgaos especificos, incluindo o coracdo. Nos
achados histopatolégicos, verificou-se uma prevaléncia da cardiomegalia (n= 168, 20,2%) e
hipertrofia dos midcitos (n = 180; 21,6%) como achados macro e microscopicos
respectivamente. A presenca do virus foi identificada em 125 tecidos cardiacos, porém a
miocardite ndo foi um achado frequente nesta revisao, estando presente em apenas 30 pacientes
(3,6%). Conclusédo: O virus SARS-CoV-2 é capaz de infectar o tecido cardiaco, porém a
miocardite consequente da lesdo direta ao tecido pelo virus ndo foi um achado frequente. Os
demais achados das autdpsias podem ter sido consequentes a infeccdo ou decorrentes de
comorbidades prévias dos individuos. Uma melhor compreensdo da fisiopatologia da COVID-
19 e sua relacdo com o sistema cardiovascular se faz necessaria.

Palavras-chave: COVID-19, autdpsias, coracdo, SARS-CoV-2, Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

Background: COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 virus, is responsible for millions of
deaths around the planet. At first, it was believed that the virus only injured the respiratory
system, causing severe acute respiratory distress. Currently, evidence shows that the disease
causes a systemic involvement, which can cause several tissue damage and sequelae that are
still being studied. Among the systems potentially affected by viral infection, there is the
cardiovascular system. Due to the difficulty of performing biopsies on the heart tissue of
patients with COVID-19, studies on autopsies of patients who died due to SARS-CoV-2
infection allow us to evaluate the possible structural changes resulting from the infection. Aim:
To systematically review the literature focusing on the cardiovascular macroscopic and
histopathological changes found in the autopsies of patients with COVID-19 as a cause of death.
Methods: The systematic review was performed using the Prisma protocol, with searches in
the PubMed/Medline, SciELO and Science Direct databases. Case reports published between
December 2019 and September 2021 were included. The questionnaire produced by the Joanna
Briggs Institute was used to critically assess the quality of the articles. Results: The search
resulted in 1.188 articles, of which 40 met the inclusion criteria, totalling 831 reported cases.
Among the autopsy techniques, 5 (12.5%) articles performed a minimally invasive autopsy, 22
(55%) performed a complete autopsy, and 13 (32.5%) studies performed autopsies on specific
organs, including the heart. In the histopathological findings, there was a prevalence of
cardiomegaly (n=168, 20.2%) and myocyte hypertrophy (n=180; 21.6%) as macro and
microscopic findings, respectively. The presence of the virus was identified in 125 cardiac
tissues, but myocarditis was not a frequent finding in this review, only present in 30 patients
(3.6%). Conclusion: The SARS-CoV-2 virus is capable of infecting cardiac tissue, but
myocarditis resulting from direct tissue injury by the virus was not a frequent finding. The other
autopsy findings may have been consequential to the infection or due to previous comorbidities
of the individuals. Thus, a better understanding of pathophysiology of COVID-19 and its
involvement with the cardiovascular system is needed.

Keywords: COVID-19, autopsies, heart, SARS-CoV-2, Systematic review.
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1 INTRODUCAO

Com os primeiros sintomas documentados em dezembro de 2019 em Wuhan na China,
0 SARS-CoV-2, causador da doenca por coronavirus - 2019 (COVID-19), é o responsavel pela
quinta pandemia documentada desde a gripe espanhola de 19182, Diagnosticada inicialmente
como uma pneumonia viral por causar sintomas como febre, tosse seca e dispneia, a COVID-
19 foi caracterizada como pandemia em 11 de marco de 2020 pela Organizagdo Mundial de
Saude e acumulou mais de 147 milhdes de casos e mais de 3 milhdes de 6bitos notificados

mundialmente até o dia 27 de abril de 20211

SARS-CoV-2, o sétimo coronavirus identificado como causador de infeccdo em
humanos, é transmitido principalmente por goticulas respiratdrias e sua eficaz propagacao se
da através do contato de uma pessoa saudavel com particulas virais de uma pessoa infectada,
esteja esta sintomatica ou assintomatica®°. A maioria dos pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2 apresenta-se assintomaticos ou com sintomas leves, porém alguns podem progredir
rapidamente para a sindrome do desconforto respiratorio agudo, choque séptico e insuficiéncia

de maltiplos 6rgdos com desfecho fatal®’.

Embora acometa principalmente os pulmdes, a COVID-19 é considerada uma doenca
sistémica, capaz de alterar biomarcadores em alguns pacientes internados, tais como BNP
(Brain natriuretic peptide), dimero D e troponina I, refletindo as les6es cardiovasculares
presentes na doenca®. Além desses marcadores, foram relatados dano miocardico, choque e
arritmias em pacientes internados em unidades de terapia intensiva®. Nas autdpsias, 0s
principais achados cardiovasculares ja relados foram: dilatacdo cardiaca, isquemia e

microtrombos®.

As alteracdes histopatoldgicas cardiovasculares dos pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2 sdo observadas por meio das autopsias, porém tal procedimento promove um risco de
contaminacdo aos profissionais responsaveis pela coleta do material para analise. Tendo em
vista o risco biolégico envolvido em tal procedimento, técnicas para reduzir a transmissdo do
virus séo utilizadas, tais como a autépsia minimamente invasiva e a utilizacdo de coberturas a

vacuo, de modo a conter os aerossdis produzidos durante tais procedimentost!?,

Apesar dessas técnicas, poucos estudos foram publicados até 0 momento. Dentre estes,

a maioria apresenta apenas relatos de alteracdes histopatoldgicas pulmonares presentes em



pacientes com COVID-19 que vieram a 6bito. Além disso, novos estudos sdo necessarios pois
novas variantes estdo surgindo, apresentando maior infectividade, transmissibilidade e,

possivelmente, uma maior letalidade da doencal?4,

As autopsias realizadas em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 sdo importantes na
busca de informaces que podem impactar na salde, tratamento e manejo dos pacientes
internados e ainda podem confirmar achados laboratoriais e radiolégicos, contribuindo para o

diagnostico preciso e para uma melhor compreensio dos mecanismos da doenga®9101%,

E, portanto, relevante reunir e sistematizar as evidéncias acerca das alteraces
macroscopicas e histopatoldgicas cardiovasculares de pacientes que foram a ébito por COVID-
19. Este trabalho tem o potencial de contribuir com novas perspectivas acerca da fisiopatologia
da COVID-19.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo primario

Revisar sistematicamente a literatura com foco nas alteraces macroscépicas e
histopatoldgicas cardiovasculares encontradas nas autopsias de pacientes com COVID-19 como

causa mortis.

2.2 Objetivos secundarios

Descrever as alteracGes cardiovasculares nas autdpsias e comparar as semelhangas e

discordancias presentes nos estudos;

Comparar as publica¢Bes quanto ao tipo do estudo, local de realizagdo, amostra e

técnica utilizada;

Avaliar a qualidade dos estudos selecionados.
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3 REVISAO DA LITERATURA

O primeiro coronavirus capaz de infectar humanos foi descoberto na década de 1960,
causando uma infeccdo branda em trato respiratéorio, semelhante a um resfriado comum?®. Os
coronavirus (CoV) sdo virus envelopados com RNA de fita positiva que constituem um género
da familia Coronaviridae. Sdo capazes de infectar diversas espécies como camundongos, ratos,
galinhas, perus, suinos, cdes, gatos, coelhos, cavalos, gado e humanos®. Até o ano de 2020, sete
coronavirus humanos (hCoV) foram identificados, porém apenas trés sdo considerados
altamente patogénicos e mortais: 0 agente causador da sindrome respiratdria aguda grave
(SARS-CoV), o da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS) e 0 SARS-CoV-22,

O surto de SARS-CoV originou-se como uma pneumonia atipica na China em
novembro de 200231718 O virus espalhou-se por 29 paises, atingindo principalmente os
profissionais de satde e, com uma taxa de letalidade de 10%, foi responsavel pela morte de
cerca de 774 pessoas®®. Em julho de 2003, a epidemia foi contida apds a interrupgdo da cadeia
de transmissdo viral na cidade de Taiwan, China®'"8 Nas autdpsias realizadas em pacientes
infectados, houve uma prevaléncia patologica do dano alveolar difuso (DAD) nos pulmdes e,
dentre as alteragcdes cardiacas, foram relatadas a presenca de edema e atrofia das fibras

miocardicas®.

Os primeiros casos de MERS foram relatados em abril de 2012 na Jordania e na Arabia
Saudita e se espalhou rapidamente para paises além do Oriente Médio (aproximadamente 27
paises). Possui um alto indice de mortalidade (cerca de 36%), porém um menor indice de
transmissdo quando comparado ao SARS-CoV-2%. A infeccéo pelo MERS-CoV, assim como
no SARS-CoV, pode causar sindrome do desconforto respiratorio agudo, choque séptico e
insuficiéncia de multiplos 6rgdos com desfecho fatal’. Poucas autdpsias foram realizadas por
motivos religiosos, culturais e para evitar a contaminacdo dos profissionais de saude. Nas
autopsias que foram publicadas, observaram-se alteracGes pulmonares como o DAD e
evidéncias de pneumonia necrosante hemorragica, porém poucas alteraces cardiacas foram

relatadas®®2.

Cerca de 7 anos ap0s o surgimento da epidemia causada pelo MERS-CoV, um novo
coronavirus humano foi identificado. Em dezembro de 2019, na cidade chinesa de Wuhan,
pacientes com febre, mal-estar, dispneia e tosse seca foram inicialmente diagnosticados com

uma pneumonia viral'. Em janeiro de 2020, o virus recém-descoberto foi temporariamente
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denominado de novo coronavirus 2019 (2019-nCoV) pela Organizagdo Mundial de Salde
(OMS), a qual também nomeou oficialmente a doenga causada por esse virus como doenga por
coronavirus — 2019 (COVID-19). Apo6s andlises filogenéticas e taxondmicas feitas pelo Comité
Internacional de Taxonomia de Virus (International Committee on Taxonomy of Viruses —

ICTV), foi oficializada a nomenclatura do novo virus como SARS-CoV-21.

A COVID-19 espalhou-se rapidamente para varios paises e, em marco de 2020, a
pandemia foi declarada pela OMS. Considera-se que a transmissdo inicial ocorreu através de
uma fonte zoonotica no mercado atacadista de frutos do mar de Wuhan e propagou-se entre 0s
humanos, principalmente por meio de goticulas respiratérias e contato direto com pessoas

infectadas®®.

Um dos mecanismos de entrada do virus nas células humanas se da através da ligacao
do virus a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) expressa principalmente nas celulas do
tecido pulmonar e, em menor quantidade, em 6rgdos como coracdo, figado, rins e trato
gastrointestinal®?. Dentro das células humanas, os virus iniciam sua replicagdo com o
maquinario da célula invadida, causando danos celulares diretos e indiretos por meio da
ativacdo intensa do sistema imunologico do hospedeiro, causando o0s sintomas apresentados

pelos pacientes com COVID-1923%,

Apo6s um periodo de incubacdo durando uma média de 4-5 dias, uma parcela dos
infectados apresentardo sintomas, sendo que a maioria destes apresentardo sintomas leves como
febre, tosse seca e dispneia. Os pacientes que evoluem para a forma grave da doenca podem
apresentar a sindrome do desconforto respiratorio agudo, choque séptico e faléncia de maltiplos
6rgdos®. Em uma metanalise realizada por Zhu e colaboradores, sintomas como febre (87,4%)
e tosse (66,3%) foram relatados com maior frequéncia. Outros sintomas comuns incluiram
dispneia (45,3%), aperto no peito (37,4%), fadiga (36,6%) e expectoracdo (31,9%). Mialgia
(19,5%), tontura (11,5%), cefaleia (11,4%), diarreia (11,2%), faringalgia (11,0%), nauseas e

vomitos (5,9%) também foram relatados?.

A dispneia, sintoma relatado por cerca de 45,3% dos pacientes, pode ser correlacionada
com as alteracdes pulmonares visualizadas em autopsias de pacientes que vieram a ébito pela
COVID-19. Dentre estas alteracdes, foi verificada a presenca da membrana hialina — proteinas

plasmaticas extravasadas que forram parcialmente os alvéolos — dificultando as trocas



13

gasosas'®. Tais correlagdes entre os achados clinicos e histopatolégicos contribuem para uma

melhor compreensdo dos mecanismos da doenga e reforcam a importancia das autépsias.

As primeiras dissec¢des do corpo humano relatadas, datam por volta do século 111 a.C.
e passaram por um longo periodo de estagnacdo devido as proibi¢des religiosas, sociais e
higiénicas para a sua realizagdo?*?°. Entretanto, no periodo renascentista, o desejo pelo
conhecimento da anatomia humana tornou a autépsia um dos componentes da educacdo médica

na Europa®.

Por volta do século XIII, o primeiro livro sobre a anatomia patoldgica, possuindo
comparagdes entre os efeitos da doenga na estrutura de varios orgaos, foi publicado por
Giovanni Battista Morgagni?*. As autopsias foram complementadas com estudos
histopatoldgicos realizados por Rudolf Virchow, que afirmava que a origem das doencas estava
na celula, deixando-o conhecido como o pai da patologia celular. No mesmo periodo,

microrganismos causadores de doengas como cdlera, tuberculose e peste foram identificados?.

Em meados do século XII1, por meio da combinag¢ao da microscopia com a macroscopia,
os sintomas clinicos foram correlacionados com as alteracdes observadas nas autopsias. Estas
passaram a ser realizadas para documentar uma doenca desconhecida durante a vida, fornecer
aos medicos a causa da morte, para esclarecer a natureza da doenca suspeitada e para aumentar

a compreensdo de novas doencas'®?4,

Em uma revisdo sistematica realizada por Kaveh Shojania e colaboradores, foi
identificada uma taxa de 23,5% de erros diagndsticos maiores detectados por autopsias em um
periodo de 40 anos?®. As autopsias contribuiram para a compreenséo de doengas como a HIN1
e a sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) e foram importantes no diagndstico de
doencas infecciosas como leptospirose, infeccdo pelo virus do Ebola e outras doencas
infecciosas apresentadas pelos soldados durante as guerras, permitindo uma melhor

compreensdo do mecanismo fisiopatoldgico para o manejo de outros pacientes infectados'®?.

Séo relatados trés tipos de autopsias de acordo com a extensdo, sdo elas: a autdpsia
irrestrita — que inclui todas as cavidades do corpo e o cérebro —, a autopsia limitada — que exclui
o0 cérebro da analise — e a autdpsia restrita — a qual inclui apenas uma cavidade especifica, como
abdomen?*. Existe também a autdpsia minimamente invasiva, na qual fragmentos de tecidos

sdo retirados por meio de uma puncdo®!®, Este tipo de autopsia é extremamente importante
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para a analise histopatoldgica de doencas que apresentam risco biolégico, como é o caso da
COVID-19.

Além da transmissdo por meio de goticulas respiratorias, o virus SARS-CoV-2 pode
propagar-se durante a realizacdo de procedimentos que geram aerossois e respingos, tais como
as autopsias. Devido ao risco bioldgico apresentado, o Ministério da Salde recomenda que seja

utilizada a técnica de Rokitanski ou a técnica de autopsia minimamente invasiva'’.

Além destas técnicas, o Ministério da Saude traz recomendacgdes para diminuir o risco
de contégio dos profissionais envolvidos no procedimento das autdpsias, tais como: realizacdo
do procedimento em sala com sistema de tratamento de ar adequado; uso de equipamentos que
promovam um menor langamento de fragmentos teciduais ou cobertura a vacuo para conter 0s
aerossois; limitacdo do numero de profissionais envolvidos no procedimento; uso de

equipamentos de protecdo individual; dentre outros®?.

A autépsia minimamente invasiva € realizada por meio de uma puncdo com agulha
através da pele, guiada por ultrassom. Neste procedimento, amostras podem ser coletadas do
pulmdo, coracdo, rim, figado, baco, testiculo, pele, misculo esquelético, medula 6ssea, cérebro,
glandulas salivares e intestino para posterior analise histopatoldgica por um meédico patologista.
A técnica de Rokitanski consiste na abertura dos corpos e exame dos 6rgdos in situ, sem

derramamento de fluidos®!,

Poucas autdpsias sdo realizadas atualmente, contribuindo para o baixo nimero de relatos
histopatoldgicos de pacientes que vieram a 6bito por COVID-1921°, Apesar do risco bioldgico,
as tentativas para reducéo da transmissdo do virus durante esses procedimentos contribuem para
gue as autopsias possam ser realizadas, cujos achados podem levar a impactos positivos no
tratamento e manejo dos pacientes internados. Além disso, as autopsias podem contribuir na
confirmacdo dos achados laboratoriais e radioldgicos, assim como podem proporcionar uma

melhor compreensédo dos mecanismos da nova doenga?%10:15,

A COVID-19 é considerada uma doenca sistémica e, apesar de apresentar um
acometimento principalmente pulmonar, as doencas cardiovasculares estdo entre as
comorbidades que elevam o risco de desenvolvimento da forma grave e morte?®°. Além disso,
0s niveis séricos de troponina I, um biomarcador cardiaco, apresentaram-se significativamente
maiores em pacientes com doenga grave quando comparados aos que apresentaram a forma

mais branda da doenca, refletindo um maior acometimento cardiaco nas formas mais graves®.
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Em estudo publicado utilizando pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, 7% com leséo

miocardica faleceram devido a insuficiéncia circulatoria®.

Tais dados corroboram com a importancia do presente estudo em identificar e revisar
sistematicamente os achados histopatolégicos cardiacos nos pacientes que vieram a 6bito pela

COVID-19, de modo a contribuir com a compreensdo da patogénese da nova doenca.
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 Desenho de estudo

Uma revisdo sistematica foi realizada seguindo o protocolo PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

4.2 Estratégia de busca e pesquisa

A pesquisa foi realizada utilizando as bases PubMed/Medline, SCIELO e Science Direct
em busca de artigos em inglés, portugués e espanhol publicados de dezembro de 2019 até
setembro de 2021. A estratégia de busca foi desenvolvida utilizando a estratégia PICO
(Population, Intervention, Comparison and Outcomes), na qual P- pacientes que foram a obito
por COVID-19, confirmados laboratorialmente; I- ndo se aplica; C- nenhuma ou autopsias de
pacientes que morreram por outras causas; O- descri¢des histopatologicas cardiacas nas
autopsias. Apds a unido dos descritores indexados no MeSH em conjunto com os operadores
booleanos, foi realizada a seguinte estratégia de busca: (("COVID 19") OR ("COVID-19 Virus
Disease*") OR ("COVID 19 Virus Disease*") OR ("COVID-19 Virus Infection*") OR
("COVID 19 Virus Infection*") OR ("2019-nCoV Infection*") OR ("2019 nCoV Infection*")
OR ("Coronavirus Disease-19") OR ("Coronavirus Disease 19") OR ("2019 Novel Coronavirus
Disease™) OR (2019 Novel Coronavirus Infection™) OR ("2019-nCoV Disease*") OR (2019
nCoV Disease*") OR ("COVID19") OR ("Coronavirus Disease 2019") OR ("SARS
Coronavirus 2 Infection™) OR ("SARS-CoV-2 Infection™) OR ("SARS CoV 2 Infection*") OR
(COVID-19)) AND (("Post-Mortem Examination*") OR ("Post Mortem Examination*") OR
("Autopsies”) OR ("Postmortem Examination*") OR (Autopsy) OR ("*pathology”) OR
("Histology™)).

4.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos todos os estudos com dados primarios encontrados, com andlises
histopatoldgicas cardiacas de pacientes com PCR positivo para SARS-CoV-2 e com causa da
morte atribuida a COVID-19, independentemente da idade. Foram excluidos os relatos de
casos, artigos com pacientes com outras infeccoes semelhantes ao SARS-CoV-2 e estudos

realizados em animais e in vitro.
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4.4 dentificacao e selegéo dos estudos

Dois autores revisaram de forma independente os titulos e resumos das publicacdes
encontradas utilizando a estratégia de busca. Quando consideraram uma referéncia elegivel, o
texto completo foi obtido e avaliado com base nos critérios de inclusdo e exclusdo pré-
estabelecidos. Nos casos de divergéncias, 0s autores discutiram as razfes da deciséo e entraram
em consenso para a decisdo final. Os estudos encontrados foram avaliados criticamente

utilizando questionario especifico (Apéndice A).
4.5 Extracdo de dados e analise

ApoOs a leitura completa dos artigos selecionados, os achados macroscopicos e
histopatolégicos no coragdo foram selecionados, descritos e comparados. Uma analise
estatistica relatando a frequéncia dos achados também foi realizada. As variaveis dos estudos
selecionados como tipo do estudo, pais em que foi realizado, nimero de autopsias, tempo entre
a morte e a autopsia, comorbidades encontradas, sinais e sintomas apresentados antes da morte,
técnica da autdpsia, relato de isquemia, miocardite e outros achados histopatoldgicos e

macroscopicos foram comparados e os resultados foram resumidos em tabelas.
4.6 Consideracdes éticas

Por tratar-se de uma revisao sistematica, ndo foi necessaria a submissao do estudo ao

Comité de Etica em Pesquisa.
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A estratégia de busca resultou em um total de 1.188 artigos. Apés a exclusdo de artigos

através da selecdo de ferramentas automaticas e remoc¢ao dos artigos duplicados, um total de

706 artigos foram analisados. Desses, 605 foram excluidos por titulo e os demais foram

acessados para leitura completa. Foram selecionados 40 artigos e 0 motivo da exclusdo dos

artigos restantes (n=60) foram especificados na figura 1.

FIGURA 1 - Fluxograma dos estudos avaliados.
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Os artigos selecionados somam um total de 831 casos, variando de 2 a 102 casos entre

0s estudos. A maioria dos estudos sdo série de casos (n=24), os demais (n=16) foram publicados

como coorte, porém, apos analise critica, verificou-se que se tratavam de séries de casos devido
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a falta de acompanhamento dos pacientes, caracteristica das coortes. Portanto, os artigos
publicados como coorte foram analisados criticamente como série de casos por meio do

checklist presente no Apéndice A.
5.2 Caracteristica dos estudos

Os estudos foram realizados em 18 paises diferentes, sendo os Estados Unidos o pais
com o0 maior nimero de estudos (n=13). Dentre os continentes, 16 foram realizados no
continente americano, 19 no europeu, 3 na Africa e 2 na Asia. Como técnica de autopsia, 5
(12,5%) artigos realizaram a autdpsia minimamente invasiva, 22 (55%) realizaram a autopsia
completa e 13 (32,5%) estudos realizaram autdpsias de determinados tecidos, incluindo o
coracdo. O tempo entre a morte do paciente e a autopsia variou entre 1 hora e 16 dias em 17
dos artigos, porém 23 artigos nao relataram o tempo entre a morte e 0 procedimento.

Apenas dois dos estudos selecionados realizaram a pesquisa com menores de 18 anos,
com pacientes entre 7 meses e 16 anos. Nos demais estudos, a idade variou de 19 a 100 anos.
O sexo masculino predominou, totalizando 503 pacientes (61,2%) com apenas um estudo nao
relatando o sexo dos seus pacientes. As caracteristicas de cada estudo foram detalhadas na
tabela 1.

5.3 Caracteristicas clinicas dos pacientes
5.3.1Comorbidades

Dentre as comorbidades apresentadas, hipertensdo foi a mais prevalente (n = 448;
53,9%), seguida por dor diabetes (n = 205; 24,7%), obesidade (n = 164; 19,7%), doenca renal
crénica (n = 104; 12,5%) e doenca arterial coronariana (n = 98; 11,8%). Outras comorbidades
apresentadas incluem doenca pulmonar obstrutiva crénica (n = 60; 7,2%), neoplasias/tumor
maligno (n = 54; 6,5%), deméncia (n = 38; 4,6%), insuficiéncia cardiaca/faléncia cardiaca (n =
37; 4,4%), asma (n = 32; 3,8%) e cardiopatia (n = 18; 2,1%). Outras 275 comorbidades foram

relatadas pelos pacientes e detalhadas na tabela 2.
5.3.2Sintomas

O principal sintoma relatado foi dispneia (n = 235, 28,3%), sequido de febre (n = 183;
22%), tosse (n = 178, 21,4%), mal-estar (n = 53, 6,4%) e diarreia (n = 28; 3,4%). Outros

sintomas relatados foram cefaleia (n = 17; 2,1%), fraqueza/astenia (n= 15; 1,8%) e vomitos (n
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= 12; 1,4%). Os sintomas ndo foram relatados em 13 estudos e os demais sintomas relatados

pelos pacientes foram detalhados na tabela 2.
5.3.3Causa da morte

As causas da foram relatadas por 27 (67,5%) estudos, porém alguns desses ndo relataram
0 numero de pacientes que faleceram devido a uma determinada causa, apenas relataram as
causas da morte. Dentre os estudos que relataram a causa da morte com o nimero de pacientes,
149 mortes foram causadas pelo COVID-19 e 139 foram atribuidas a pneumonia, ndo sendo
especificado o agente causador. Das demais causas, 49 pacientes faleceram em decorréncia de
tromboembolismo pulmonar?®239:3337 18 devido a faléncia respiratoria®’46:49:5459.66:69 15 devido
a faléncia de maltiplos 6rgaos32374146545962 o 14 em decorréncia de choque32465°61 Qutras

causas de morte foram detalhadas na tabela 2.
5.4 Achados das autdpsias
5.4.1 Achados macroscépicos

Os achados macroscopicos ndo foram relatados em 11 (27,5%) artigos, dos quais 5
realizaram autopsias minimante invasivas, impossibilitando a visualizacdo do 6rgao
macroscopicamente. Nos demais artigos, a cardiomegalia (n= 168, 20,2%) foi o principal
achado, que pode ter sido decorrente da hipertrofia miocardica, encontrada em 132 (15,8%)
pacientes. Outros achados macroscopicos incluem a aterosclerose coronaria (n = 92; 11%),
cardiopatia dilatada (n = 46; 5,5%) e cardiopatia isquémica (n = 25; 3,0%). Os achados mais
incomuns foram a amiloidose (n = 7; 0,8%), efusdo pericardica (n = 6; 0,7%), pericardite (n =

3; 0,36%), aneurisma cardiaco (n = 2; 0,24%) e calcificacdo valvar (n = 1; 0,12%)
5.4.2 Achados microscopicos

Os achados microscépicos sdo condizentes com doencas cardiacas crdnicas, como
hipertrofia dos midcitos (n = 180; 21,6%), fibrose intersticial (n = 176; 21,1%) e fibrose
miocéardica (n= 64; 7,7%). Tais achados podem ter contribuido para cardiomegalia encontrada
em uma grande quantidade de pacientes. A presenca de trombos coronérios (n = 58; 6,9%) e
aterosclerose (n = 36; 4,3%) pode ter contribuido para o infarto agudo do miocardio (n = 48,
5,77%), isquemia miocardica (n = 50; 6%) e surgimento de regibes de necrose (n = 11; 1,3%).
Miocardite foi encontrada em 30 pacientes (3,6%) e 23 (2,7%) apresentaram regides com edema

intersticial.
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A presenga do virus no coracéo foi avaliada por meio do teste RT-PCR no tecido em 17
(42,5%) estudos. Desses, o0 virus SARS-CoV-2 foi identificado em 125 tecidos cardiacos
analisados. Dois dos estudos avaliados realizaram RT-PCR no tecido cardiaco, porém néo
informaram o nUmero de testes positivos. Os detalhes dos achados microscépicos foram

detalhados na tabela 3.
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6 DISCUSSAO

Essa revisdo sisteméatica teve como foco de estudo a andlise do acometimento
cardiovascular da doenca. Por ser um érgéo vital para a sobrevivéncia de todos os individuos,
seu acometimento pelo virus € motivo de preocupacao e as possiveis sequelas nos pacientes que
sobreviveram a infec¢do devem ser observadas cuidadosamente. O presente estudo foi realizado
através da analise sistematica dos relatos de casos das autdpsias realizadas em pacientes que
vieram a 06bito devido a COVID-19. Foram utilizados estudos realizados em 18 paises,

possibilitando uma variedade étnica, sociocultural e econdmica para a revisao.

Nos estudos avaliados, podemos perceber que as alteracdes cardiacas ndo ocorreram em
todos os pacientes relatados, apresentando-se com uma maior prevaléncia nos individuos com
uma idade mais avangada e com comorbidades prévias. Alguns trabalhos demonstram que
individuos idosos apresentam uma disfuncdo do sistema imune, responsavel pela defesa do
organismo contra infecgbes, tornando-os mais susceptiveis a infeccdes e com tendéncia a
apresentar um estado inflamatorio cronico, que esta relacionado ao desenvolvimento de

comorbidades como diabetes, aterosclerose, dentre outros®®3!,

Um estudo brasileiro a respeito da prevaléncia das morbidades de risco para COVID-
19, demonstrou que mais da metade dos individuos com 50 anos ou mais apresentavam ao
menos uma comorbidade de risco®?. Em relacdo as comorbidades presentes na populagdo de
forma geral, o estudo realizado por Jin-jin Zhang et al. relatou que 80% dos pacientes que
faleceram devido a doenca possuiam ao menos uma comorbidade®®. Ja no boletim publicado
pelo Ministério da Saude brasileiro em dezembro de 2020, 65% possuiam comorbidades, sendo
as comorbidades do sistema cardiovascular as mais prevalentes®*. A alta prevaléncia de
pacientes idosos e individuos com comorbidades analisados por esse estudo pode ter

contribuido para os achados dessa revisdo.

Dentre as alteracBes macroscopicas presentes no sistema cardiovascular, a
cardiomegalia e a hipertrofia ventricular foram encontradas na maioria dos estudos analisados.
Tais achados condizem com alteracbes cardiacas cronicas e podem ter como causa as
comorbidades prévias desses individuos, como hipertensdo e doenga pulmonar obstrutiva
conica®. Outra explicacdo possivel para a cardiomegalia consiste na dilatagio cardiaca como
uma consequéncia da congestdo pulmonar (Cor pulmonale) induzida pelas alteragdes no
sistema respiratorio causado pelo virus®®. Apesar de ser um achado com desenvolvimento

predominantemente crénico, ha relatos de pacientes internados por meses em consequéncia da
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doenca, propiciando o desenvolvimento de tal alteragdo, porém, mais estudos sdo necessarios

para confirmar a causa da cardiomegalia e hipertrofia encontrada nesses pacientes.

Outro achado encontrado nas autdpsias dos pacientes que vieram a 6bito pela COVID-
19, consiste na presenca de trombos em vasos coronarianos. Varios estudos comprovaram a
associagdo do COVID-19 com coagulopatia e acredita-se que essa alteracdo possa ser causada
tanto por um dano direto do virus no endotélio vascular, quanto por meio da acdo indireta
causada pela tempestade de citocinas induzida pelo virus®’*. A coagulopatia promove um
estado prd-coagulante nos vasos sanguineos e tais alteracdes isoladamente ou em conjunto com
comorbidades pré-existentes nos individuos como a doenca arterial coronariana, podem causar
danos ao tecido cardiaco, levando a infartos agudos do miocéardio e formacdo de areas de
necrose que foram relatadas pelos artigos®®. Além disso, a baixa saturagio de oxigénio desses
individuos devido ao dano pulmonar pode ser o fator principal ou um fator coadjuvante no dano

ao tecido cardiaco®.

Apos a ocorréncia de um dano ao tecido cardiaco por mecanismos crénicos ou agudos,
0 tecido cardiaco inicia o0 processo de reparo atraves da ativacdo dos fibroblastos, formando
assim a fibrose miocardica*~*3. Dos artigos analisados, 15 (37,5%) relataram presenca de tecido
fibroso na andlise microscopica, alteracdo que pode ter ocorrido devido a comorbidades ja
conhecidas do individuo ou por novas lesbes desencadeadas pela infeccdo viral. O tecido
fibroso formado ndo possui a contratilidade dos cardiomidcitos, podendo causar problemas
como arritmias e insuficiéncia cardiaca, a depender da extensdo da lesdo**. No estudo de Madjid
et al., a fibrose foi relatada em aproximadamente um quarto dos casos estudados, fazendo
referéncia a acdo das citocinas inflamatdrias provenientes da infeccdo viral no processo de

ativacdo dos fibroblastos* 3.

As arritmias também podem ser provocadas pela tempestade de citocinas, disfuncao
endotelial, alteracdes hidroeletroliticas, dentre outras causas comuns em pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2%. Estudos revelam que um grande nimero de pacientes apresentou
elevacBes nos niveis dos marcadores da disfun¢do miocardica BNP e NT-proBNP, indicando o
acometimento cardiaco da doenca nos pacientes internados*®“8, Além desses marcadores, 0s
niveis aumentados do dimero-D revelam uma disfungdo endotelial®®*. Outros marcadores
inflamatdrios encontrados em niveis mais altos nos pacientes internados foram proteina C-
reativa, interleucina-6, desidrogenase lactica, prolactina e leucocitose*® 8, Tais achados
laboratoriais revelam o estado inflamatdrio presente nos individuos e condizem com os achados

de dano celular endotelial e ao tecido cardiaco que forma encontrados. A prevaléncia das
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arritmias foi relatada por um estudo realizado por Wang et al., revelando que, dos pacientes que
foram internados com a forma mais grave da doenca, 16,7% desenvolveram arritmia e cerca de

7,2% desenvolveram leséo cardiaca aguda®®.

Diversos estudos relatam que o virus utiliza a enzima ACE2 para entrada nas células do
corpo humano e outros estudos comprovaram a presenca de tal enzima no tecido cardiaco?*°.
Com isso, esperava-se que uma grande quantidade de pacientes apresentasse miocardite
resultante do dano direto ao tecido cardiaco pelo SARS-CoV-2. De fato, alguns estudos
demostraram a presenca de miocardite nas autopsias dos pacientes que vieram a Gbito por
COVID-19, porém tal achado esteve presente em apenas 3,6% dos pacientes estudados,
porcentagem similar a encontrada na revisdo sistematica publicada por Madjid et al. A
pericardite, outro achado inflamatdrio, também ndo foi um achado comum nos artigos
revisados. Apesar de infrequente nos achados das autopsias presentes nesse estudo, a miocardite
como consequéncia da infeccdo pelo virus ndo deve ser descartada, pois pode ter sito resolvida
antes do paciente vir a obito, por ser uma condicao que pode evoluir para melhora em algumas

semanas®°2,

A presenca do virus no tecido cardiaco, identificado pelo exame RT-PCR, possibilitaria
uma maior correlacdo de causa e consequéncia com os achados relatados, porém apenas 17
(42,5%) estudos realizaram o procedimento, identificando material genético viral em apenas
127 amostras. Haslbauer et al. correlacionou a presenca do SARS-CoV-2 com o tempo de
internacdo dos individuos, relatando que quanto maior o tempo de internacdo, menor a
guantidade de exames RT-PCR positivos, o que justificaria a pequena quantidade de tecidos

com a presenca do virus®3.

Por meio desse e de outros estudos ja publicados, observam-se evidéncias robustas que
a COVID-19 pode ser capaz de causar alteracdes cardiovasculares nos individuos. Apesar dos
achados encontrados nas autopsias dos pacientes estudados, poucos relatos de sintomas
associados ao sistema cardiovascular foram referidos. Mucheleng'anga et al. e Jackson et al.
relataram a presenca de dor ou desconforto toracico em cinco pacientes. Attoh et al. informou
gue apenas um paciente apresentou dor toracica e dois relataram palpitacdes. Duarte-Neto et al.
relatou um paciente com sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca e Hanley et al. informou
(ue apenas um paciente queixou-se de dor toréacica antes da internag&o®* 8. A baixa prevaléncia
de relatos de sintomas possivelmente cardiacos € preocupante, pois pode indicar que o virus é
capaz de alterar a estrutura do 6rgdo sem causar sintomas na maioria dos pacientes, dificultando

a identificacéo e tratamento precoces.
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Esse estudo tem como limitacGes a restricdo das plataformas de busca de artigos,
reduzindo assim a quantidade de estudos selecionados para analise. Além disso, as autopsias
ndo sdo consideradas um procedimento padrdo para os individuos que vieram a 6bito pela
COVID-19, pela possibilidade de contagio durante a realizacdo dos procedimentos, pela ndo
autorizacao dos familiares ou por outros motivos. Outra limitacdo dessa revisdo consiste no tipo
de estudo selecionado para a andlise, pois apesar do checklist desenvolvido pelo Instituto Joanna
Briggs para analise critica dos estudos selecionados, os relatos de casos possuem baixo nivel
de evidéncia e dificil padronizacdo dos métodos utilizados e dos procedimentos realizados.

O tempo do estudo também é uma limitacdo, pois foi finalizado em um periodo em que
a pandemia ainda estava presente com novas variantes surgindo em todos os continentes,
impossibilitando a analise do possivel acometimento do tecido cardiaco por estas variantes.
Esse estudo tem ainda como limitacdo a dificuldade de analisar quais os achados estdo
diretamente relacionados com a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e quais alteragcdes ja estavam
presentes antes do obito do paciente, devido a grande dificuldade de se realizarem bidpsias no
tecido cardiaco dos pacientes vivos. Novos estudos que verifiqguem alteragdes laboratoriais em
conjunto com exames de imagem, além de uma histdria clinica bem detalhada podem contribuir

identificar quais alteracGes ja estavam presentes e quais foram causadas pelo virus.

Para uma melhor explicacdo fisiopatologica das alteracBes cardiovasculares causadas
pela COVID-19, recomenda-se que estudos prospectivos sejam realizados, de modo a
acompanhar as alteracdes clinicas, laboratoriais, alteracdes em exames de imagem e, caso 0
paciente venha a Obito, autdpsias. Estudos em pacientes sem comorbidades também pode
facilitar a identificacdo de alteracGes causadas exclusivamente pelo SARS-Cov-2, propiciando

o0 entendimento das consequéncias da infeccdo pelo virus.

Esta revisdo contribui para a formacdo do conhecimento acerca das alteracdes
cardiovasculares consequentes da infeccdo por COVID-19. O estudo em autopsia permite
observar alteracdes estruturais no tecido cardiaco que ndo séo possiveis de serem identificadas
em pacientes vivos. Por ser um 6rgdo vital a sobrevivéncia humana e incapaz de regenerar
grandes porcdes de tecido danificadas, a bidpsia ndo é rotineiramente indicada para o tecido
cardiaco. Por isso, as autopsias sdo de extrema importancia para identificar as lesdes nesse
tecido. Com a analise histopatol6gica do tecido cardiaco, podemos confirmar teorias a respeito
das acbes do virus no tecido e antecipar as possiveis consequéncias cardiovasculares nos

pacientes que sobreviveram a infeccdo pelo SARS-CoV-2.
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Estudos como este permitem que os profissionais de salde fiquem mais atentos ao
aumento do desenvolvimento de doencas cardiovasculares de pacientes previamente infectados,
possibilitando um tratamento precoce e dificultando a progressdo das doencas para estagios
mais avancados e incuraveis. Além dos profissionais de saude, os estados e municipios podem
se preparar melhor na formacao de estratégias para tratamento das sequelas do COVID-19, seja
pelo aumento do numero de profissionais preparados para identificar e tratar precocemente tais
sequelas, seja no planejamento financeiro e orcamentério destinado ao tratamento dessas

pessoas.
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Autor e referéncia

Local do estudo

Tipo de estudo

Técnica da autdpsia

NUmero de casos

Tempo entre a morte e
a autopsia

Meédia de idade

Sexo

Mucheleng'anga et al.>
Aschman et al.3
Himwaze et al.*°

Greuel et al.*
Attoh et al.3
Jamal et al.®?
McMullen et al.*®
Bryce et al.%®
Deinhardt-Emmer et al.%
Williams et al.®®
Jackson et al.®®

Skok et al.*
Chmielik et al.**

Elsoukkary et al.*?
Brook et al.*
Falasca et al.*

Oprinca et al.*®

Lusaka, Zambia

Berlim,
Alemanha

Lusaka, Z&mbia
Berlim, Alemanha
Accra, Gana
Nova lorque, EUA
Califérnia; EUA
Nova lorque, EUA
Holanda

Ontario, Canada

Novo México,
EUA

Austria
Poldnia
Nova lorque, EUA
Boston, EUA

Roma, ltalia

Transilvania,
Roménia

Série de casos
Coorte
Série de casos
Coorte
Série de casos
Série de casos
Série de casos
Série de casos
Série de casos
Série de casos
Série de casos

Coorte
Série de casos

Coorte
Coorte
Coorte

Série de casos

Autopsia completa

Autdpsia (deltoide, quadriceps, pulméo e
coracao)
Autdpsia (Cérebro, pulméo, coracéo,
figado, rim e bago)

Autopsia completa

Autopsia (Cérebro, pulmdo, coragdo,
figado, rim)

9 autdpsias completas e 5 apenas pulmao

Autdpsia completa (1 apenas pulméo e
coragao)

Autdpsia completa
Autdpsia completa
Autdpsia minimamente invasiva
Autdpsia completa
Autdpsia completa

Autdpsia completa

Autdpsia completa

Autdpsia minimamente invasiva

Autdpsia (pulméo, coragdo, figado, rim,
baco e medula dssea)
Autdpsia completa (1)
Toraco-abdominal (2)

21

43*

29

20

14

16

102

11

20

28

30

22

24 3 72 horas
NR

24 3 72 horas
NR

até 2 dias

24 a 72 horas (1 caso
apos 189 horas)

NR
Até 24 horas
Até 15 horas
NR

NR

Meédia de 50,3 horas
+28.6

NR
5 a 382 horas

3 horas
NR

NR

40 +12,3 (20-73)
72 (26-92)
45 (19-82)

31,5 (26-46)
52,3 (20-79)
66,5 (32-94)
65 (36-84)
68 (29-94)
72,2 (52-87)
71 (51-94)
55 (29-82)
80,7 (57-96)
61 (56-68)
68 (30-100)
77 (58-91)
68 (27-92)

58,5 (27-79)

Homens (14);
Mulheres (7)
Homens (31);
Mulheres (12)
Homens (17);
Mulheres (12)
Homens (3);
Mulheres (3)
Homens (10);
Mulheres (10)
Homens (6);
Mulheres (8)
Homens (7);
Mulheres (9)
Homens (57);
Mulheres (43)
Homens (7);
Mulheres (4)
Homens (3);
Mulheres (2)
Homens (17);
Mulheres (3)
Homens (16);
Mulheres (12)

Homens (3)

Homens (21);
Mulheres (9)
Homens (2);
Mulheres (3)
Homens (15);
Mulheres (7)
Homens (2);
Mulher (1)
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Tempo entre a morte e

Autor e referéncia Local do estudo Tipo de estudo Técnica da autdépsia NUmero de casos a autdpsia Média de idade Sexo
. A - PR Homens (12)
46 -
Remmelink et al. Bruxelas, Bélgica Coorte Autopsia completa 17 Até 5 dias 72 (62-77) Mulheres (5)
Bradley et al.*® Washington, EUA Série de casos Autdpsia completa 14 NR 73,5 (42-84) Homens (6)
. ) ' Mulheres (8)
Beigmohammadi et al.5! Teera, Ird Série de casos Autdpsia minimamente invasiva e com tecido Até 1 hora 67,85 (46-84) Homens (5)
cardiaco) Mulheres (2)
Hamburgo, - o Homens (46)
52 -
Edler et al. Alemanha Série de casos Autdpsia completa 80 1 a4l horas 79,2 (52-96) Mulheres (34)
Fox et al.>® New Orleans, EUA Série de casos Autopsia pulmonar e cardiaca 10 NR 63 (44-78) NR
. - o P1: 29 horas;
54 ) N
Sekulic et al. EUA Série de casos Autdpsia completa 2 P2: 39 horas 69 (57-81) Homens (2)
Augsburgo, - . Homens (7)
55 -
Schaller et al. Alemanha Série de casos Autodpsia completa 10 NR 79 (64-90) Mulheres (3)
. . - o - - 4 (2 autopsias Homens (3)
56 -
Tian et al. Wuhan, China Série de casos Autdpsia minimamente invasiva cardiacas) 1 hora 73 (59-81) Mulheres (1)
Barton et al.>’ Oklahoma, EUA Série de casos Autdpsia completa 2 NR 59,5 (42-77) Homens (2)
: Republica de - e
58 -
Daisley et al. Trindade e Tobago Série de casos Autodpsia completa 2 NR 50 (16-84) Homens (2)
Duarte-Neto et al.>® Séo Paulo, Brasil Série de casos Autdpsia minimamente invasiva 5 8 a 14 horas 7 meses a 15 anos I\jﬁmgp es s((13))
o . Homens (36)
60 -
Sang et al. Alabama, EUA Coorte Autdpsia cardiaca 50 NR 63,5 (31-94) Mulheres (1)
L . Homens (3)
61 -
Rapkiewicz et al. Nova lorque, EUA Coorte Autdpsia completa 7 NR 57,4(44-65) Mulheres (4)
Hanley et al.® Londres, Inglaterra Série de casos 9 Autopsias com_pletafs e 1 minimamente 10 NR 73 (52-79) Homens (7)
invasiva Mulheres (3)
. .. L Homens (47)
64 _
Mikhaleva et al. Russia Coorte Autdpsia completa 100 NR 70,8 (45-95) Mulheres (53)
15 autdpsias completas e 4 parciais
. , Augsburgo, X e . Homens (18)
65 -
Hirschbihl et al. Alemanha Coorte (pulméo, figado, rim e bago) 19 NR 73 (57-90) Mulheres (5)
21 autdpsias completas e 2 autdpsias Homens (13)
Haslbauer et al.% Basiléia, Suica Coorte parciais (pulmao, coracéo e vias aéreas 23 NR 76
- Mulheres (1)
superiores)
Bearse et al.®” Massachusets, Coorte Autdpsia cardiaca 40 NR 67 (21-89) Homens (27)

EUA

Mulheres (14)
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Tempo entre a morte e

Autor e referéncia Local do estudo Tipo de estudo Técnica da autdpsia NUmero de casos a autdpsia Média de idade Sexo

. Hamburgo, _ . Homens (9)
68 -
Wichmann et al. Alemanha Coorte Autopsia completa 12 1 a5dias 73 (52-87) Mulheres (3)
17 autopsias completas e 4 autdpsias Homens (17)
Menter et al.® Suica Coorte parciais (pulmao, coracéo e vias aéreas 21 11 a 84,5 horas 76 (53-96)
- Mulheres (4)
superiores)

Tombolini et al.>° Italia Série de casos Autdpsia completa 2 NR 64 (61-67) Mulheres (2)
De-Giorgio et al.®® Italia Coorte Autdpsia completa 9 NR 77,3 (71-99) Mulheres (9)
Grosse et al.*’ Linz, Austria Série de casos Autdpsia cardiaca e pulmonar 14 NR 82 (55-94) Homens (9)

Mulheres (5)

Legenda: EUA- Estados Unidos da América; NR- Néo relatado; * 42 casos com PCR +, um sem PCR / 11 casos sem COVID-19 (excluidos da tabela) PCR — Reacdo em

cadeia polimerase (polymerase chain reaction)
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Autor e referéncia

NuUmero de casos

Comorbidades principais (n)

Sintomas apresentados (n)

Causa da morte (n)

Mucheleng'anga et al.>

Aschman et al.!

Himwaze et al.3°

Greuel et al.®

Attoh et al.®

Jamal et al.®?

21

43
(42 com PRC +, um
sem PCR)/ 11 casos
sem COVID-19
(excluidos da tabela)

29

20

14

HIV (1); Hipertenséo (3); Tuberculose (1); Diabetes (1);
Obesidade (3); Pneumonia (1); Gravidez (1); Abuso de
alcool e drogas (1)

Hipertenséo (21); Fibrilag&o atrial (15); Infarto (12);
Deméncia (7); Neoplasia/tumor maligno (6); Asma (4);
Insuficiéncia renal cronica (4); Insuficiéncia cardiaca
cronica (3); Diabetes (3); Hipotireoidismo (3); Abuso de
alcool (2); Polineuropatia (2); Cirrose (1)

HIV (8); Hipertensao (6); Tuberculose (3); Diabetes (3);
Gravidez (2); Passado de AVC (1); Malaria (1);
Leptospirose (1); DAC (1); Intoxicagdo por Paraquat (1);
Anemia falciforme (1)

Abuso de nicotina (1); Asma (1); Insuficiéncia cardiaca
direita (1); Obesidade (4); Neoplasia/ Tumor maligno (1)
Toxoplasmose (1)

HIV (1); Hipertensdo (12); Diabetes (9); Obesidade (3);
Gravidez (2); Doenca renal cronica (1); Bronquite (1);
Mixoma atrial (1); Tireoidectomia (1)

Hipertensdo (10); Doenca renal cronica (4); Asma (4);
Diabetes (4); Cirrose (2); Deméncia (2)

Dispneia (7); Tosse (6); Febre (1);
Cefaleia (3); Astenia (3); Dor toracica (5)
Vémitos (1); Diarreia (1); Dor em
articulages (1); Espirros (1)

NR

Dispneia (24); Tosse (9); Febre (11);
Cefaleia (6); Astenia (4); Vémitos (2);
Diarreia (2); Lesdo oral (1)

Dor abdominal (1)

Dispneia (1); Febre (1); Tosse (1);
Cefaleia (1); Mialgia (1); N&o foi
informado o sintoma de 4 pacientes

Dispneia (17); Febre (6); Cefaleia (4);
Dor de garganta (2); Fadiga (1)

Astenia (3); Dor torécica (1);

Vémitos (2); Diarreia (2); Tontura (1);
Palpitacdes (2); Afasia e Hemiparesia (1);
Dor em membros inferiores (1); Tosse(7);
Anorexia (1); Letargia (2) Mal-estar (3);
Fraqueza (2); Distensdo abdominal (1)

NR

DAD (3); Pneumonia (2); TEP (16)

COVID-19 (38); Enfisema pulmonar (3);
Doenca cardiaca cronica (3);
Neoplasia/tumor maligno (1)

Dano alveolar difuso (9); Pneumonia (6);
TEP (14)

Faléncia de multiplos 6rgdos séptica (3);
Isquemia mesentérica aguda (1); Faléncia
cardiaca (1) ; Choque hemorragico (1)

Pneumonia por COVID-19 (19); TEP (6);
Isquemia de pequenos vasos (1); Infeccéo
bacteriana secundaria (1)

Pneumonia por COVID-19 (14)
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Autor e referéncia

NuUmero de casos

Comorbidades principais (n)

Sintomas apresentados (n)

Causa da morte (n)

McMullen et al.®

Bryce et al.%®

Deinhardt-Emmer et al.®”

Williams et al.38

Jackson et al.*®

Skok et al.*°

Chmielik et al.*

16

102

11

20

28

Diabetes (5); Hipertensdo (3); Deméncia (4); Tumor
maligno/neoplasia (3); Defeito cardiaco congénito (1);
Leucemia (1); Doenga renal crénica (2); DPOC (1);
Doenca arterial periférica (1)

Hipertensdo (62); Diabetes (43); DAC (32); Asma (18)
Doenca renal crénica (30); DAC (32); Asma (18);
Faléncia cardiaca (13); Fibrilagdo atrial (10);

Obesidade (11); Coinfecges (14); Cancer (7); DPOC (5)
Transplantados (6)

Diabetes (7); Hipertensao (4); DPOC (2); DAC (1);
Faléncia cardiaca cronica (3); Doenca renal cronica (6);
Neoplasia/ Tumor maligno (1); Arteriosclerose (1);
Doenga arterial periférica (2)

DPOC (2); Hipertensdo (4); DAC (3); Diabetes (2);
Amiloidose (1); Deméncia (1)

Diabetes (4); Hipertensdo (5); Aterosclerose (7);
Cardiopatia hipertensiva (4); DPOC (1); Asma (1);
Doenca renal crénica (1)

Diabetes (8); Obesidade (4); Hipertenséo (23); DPOC (5)
Doenca cerebrovascular (8); Deméncia (11); Tumor
maligno (7)

P1: Obesidade; P2: Obesidade; P3: Obesidade e diabetes

NR

Febre (37); Mal-estar (38); Dispneia (64);
Tosse (39); Diarreia (15)

NR

P1: Astenia, dispneia e possivel febre;
P2: Tosse e possivel febre; P3: Sintomas
especificos ndo relatados; P4: Otalgia e
febre; P5:Tontura e sincope

Dispneia (10); Tosse (6); Febre (6); Mal-
estar (6); Dor no peito ou desconforto (5)

NR

P1: Dispneia, febre e sinais de
insuficiéncia cardiaca; P2: Febre,
dispneia, tosse, fraqueza e perda do olfato
e do paladar; P3: Febre, tosse e fadiga

NR

P1: Faléncia de multiplos 6rgéos;
P2:TEP; P3: Faléncia de multiplos
6rgdos; P4: Faléncia pulmonar;

P5: Suspeita de infeccdo miocardica;

P6: Faléncia pulmonar; P7: Faléncia
pulmonar; P8: Faléncia pulmonar;

P9: Faléncia respiratéria;P10:Pneumonia;
P11: Pneumonia

NR

NR

Broncopneumonia (14); AVE (1)
Infarto pulmonar (9); Sindrome da
angustia respiratoria (4);

P1: Faléncia de multiplos 6rgéos;
P2: PCR; P3: PCR
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Autor e referéncia

NuUmero de casos

Comorbidades principais (n)

Sintomas apresentados (n)

Causa da morte (n)

Edler et al.®?

Fox et al.®?

Sekulic et al.>

Schaller et al.%

Tian et al.%

Barton et al.%’

Daisley et al.%®

Tombolini et al.>°

80

10

10

4 (2 autdpsias
cardiacas)

Hipertensao (26); Diabetes (18); DPOC (18)

P1: Hipertensdo, diabetes e Doenga renal cronica;

P2: Diabetes, hipertensdo; P3: Hipertensao e
tireoidectomia; P4: Hipertensdo, diabetes, artrite
reumatoide; P5: Diabetes; P6: Historico médico nao
disponivel; P7: Hipertensdo, Polimiose, apneia obstrutiva
do sono; P8: DPOC, hipertensdo, fibrilacéo atrial;

P9: Hipertensdo; P10: Diabetes e fim do estagio de
doenca renal

P1: Deméncia, DAC, evidéncia de massa em pulmao
direito, fibrilagdo atrial, Insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipertensdo, diabetes, dislipidemia, doenca
renal cronica; P2: Hipertensdo, obesidade e diabetes

Hipertenséo (7); Aterosclerose (5); DAC (1); DPOC (2);
Diabetes (2); Obesidade (3); Deméncia (1)

P1: Leucemia; P2: Cirrose; P3: Diabetes e hipertensdo
P4: Transplante renal

P1: hipertensdo; P2: Distrofia muscular miotdnica

P1: Sem comorbidades. P2: Hiperplasia prostatica
benigna

P1: Diabetes e tireoidite de Hashimoto. P2: Sem
comorbidades.

NR

Febre moderada e tosse, com
descompensacao respiratdria aguda (10)

P1: Tosse, febre, dispneia; P2: Tosse,
dispneia, febre, cefaleia, mal-estar e
sintomas gastrointestinais.

Febre, tosse e dispneia

Febre (4)

P1: Calafrio, febre, astenia, dispneia.
P2: Febre, dispneia, tosse e dor
abdominal.

Ambos se apresentavam clinicamente
bem.

P1: Sintomas semelhantes a gripe e febre.
P2: Sintomas semelhantes a gripe e febre.

Pneumonia (67); Embolia pulmonar (8);
Sepse (9); Endocardite (2); Cancer
metastatico (1); Infeccdo miocardica (2);
Bronquite purulenta (2); Descompensagao
cardiaca (1); Tamponamento cardiaco (1);
Cirrose e faléncia hepética (1)

COVID-19

P1: Faléncia respiratéria secundaria ao
COVID-19; P2: Faléncia de multiplos
6rgdos secundaria ao COVID-19

NR

NR

COVID-19

NR
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Autor e referéncia

NuUmero de casos

Comorbidades principais (n)

Sintomas apresentados (n)

Causa da morte (n)

Duarte-Neto et al.>®

Sang et al.®°

Rapkiewicz et al.®

Hanley et al.®

Mikhaleva et al.5

50

10

100

Carcinoma adrenal e Sindrome de Edwards (2);
Obesidade (2); Asma (1);

Obesidade (25); Hipertensao (45); Diabetes (28)
Hiperlipidemia (16); DAC (7); Insuficiéncia cardiaca
congestiva (5); Doenca renal crénica (15); Doenca
pulmonar crdnica (15)

P1: Hipertensdo, diabetes, obesidade, DPOC, cancer de
pulmao. P2: Hipertensdo, diabetes, obesidade e DAC.
P3: Hipertensdo, diabetes. P4: Hipertenséo, diabetes,
obesidade, carcinoma de células renais. P5: Hipertens&o,
obesidade, apneia obstrutiva do sono. P6: obesidade.

P7: Hipertensdo, diabetes, cirrose, doenca renal cronica e
hipotireoidismo

Hipertenséo (4); DPOC (3); Diabetes (2); Apneia
obstrutiva do sono (2); Doenca cardiaca isquémica (2)
Deméncia (2); Fibrose pulmonar (1); Obesidade (1)
Doenca renal crénica (1); Cirrose (1)

Hipertensédo (81); Diabetes (21); Obesidade (26);
Cancer (8); Esteatose hepética (1); DPOC (1); Asma (1)
Amiloidose cardiaca (1); Rim policistico (1)

P1: Febre e tosse; P2: Congestdo nasal,
dispneia. P3: Febre, mialgia, odinofagia,
dor abdominal, dispneia, insuficiéncia
cardiaca severa, choque refratario.

P4: Febre, dor abdominal, taquicardia e
taquipneia. P5: Odinofagia, febre,
cefaleia, adinamia, vomito, alteracdo do
nivel de consciéncia.

NR

P1: Dispneia e sintomas semelhantes a
gripe; P2: Febre, calafrio, dispneia.

P3: Febre, tosse, dispneia. P4: Febre,
tosse, mialgia; P5: Febre, tosse e
dispneia; P6: Febre, tosse, dispneia, mal-
estar; P7: Tosse e dispneia

P1: Dispneia, cianose, tosse e febre;
P2: Tosse, dispneia e febre. P3: Tosse,
dispneia, dor toracica, diarreia e febre.
P4: Tosse, febre, dispneia, disfagia e
confusdo. P5:Nao relatado (apresentou
um AVE). P6: tosse, febre e dispneia.
P7: Febre, dor de garganta e dor no
ombro. P8: mal-estar generalizado.
P9: Diarreia e vomito. P10: mal-estar,
dispneia, tosse, dor pleuritica, dor
abdominal e diarreia.

NR

P1: Faléncia respiratéria e choque;

P2: Faléncia respiratoria. P3: Sindrome
inflamatoria multisistémica secundaria ao
COVID-19. P4: Faléncia de multiplos
6rgdos. P5: Choque refratario e acidose
severa

Pneumonia por COVID-19 (18); Infarto
miocardico (3); Sarcoidose cardiaca (1);
Cardiomiopatia dilatada (2); Cirrose
descompensada (1); AVC (1);
Gliobastoma multiforme (1)

Parada cardiorrespiratoria (2); Acidemia
refratéria, choque e hipoxemia (4);
Choque e hipoxemia (1); Choque e
acidemia refrataria (1)

P1- P5: Pneumonia por COVID-19;

P6: Faléncia de multiplos drgéos.

P7: SARS-CoV-2. P8- P10: Pneumonia
por COVID-19.

NR
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Autor e referéncia

NuUmero de casos

Comorbidades principais (n)

Sintomas apresentados (n)

Causa da morte (n)

Hirschbihl et al.5®

Haslbauer et al.®

Bearse et al.%’

Wichmann et al.®®

Menter et al.®®

De-Giorgio et al.?

Grosse et al.*’

19

23

40

12

21

14

Hipertensédo (13); Fibrilacdo atrial (11); DAC (5);
Cardiomiopatia (5); Arteriosclerose (9); Diabetes (6);
Obesidade (9); Doenca renal cronica (7); Doenca
respiratoria cronica (5)

Hipertensdo (21); DAC (14); DPOC (4); Diabetes (11)

Hipertenséo (27); Diabetes (14); Hiperlipidemia (17);
DAC (2); Doencga autoimune (4)

P1: Obesidade; P2: Parkinson, doenga renal crénica,
DAC, Doenga arterial periférica; P3: Pneumopatia
granulomatosa e hipertensédo arterial; P4: Diabetes,
obesidade e asma; P5: DAC; P6: Sindrome de Down,
epilepsia e deméncia; P7: Fibrilagdo atrial, DAC;

P8: Parkinson, diabetes, DAC; P9: Cancer pulmonar,
DPOC, DAC, doenca renal cronica; P10: Diabetes,
hipertensdo, retocolite ulcerativa; P11: DAC,
hipertensdo, asma, Fibrilagdo atrial; P12: Obesidade

Hipertensédo (21); Doenca cardiovascular (15); DPOC (3);
Diabetes (7); Condi¢do neuroldgica cronica (5)
Malignidade (3); Doenga hepética cronica (2); Doenca
renal crénica (4); Imunossupressao adquirida (1)

P1: Diabetes, vasculopatia cerebral cronica P2: AVE,
epilepsia, Parkinson secundario, deméncia senil,

P3: Informages ndo disponiveis; P4: Informagdes ndo
disponiveis; P5: Diabetes, hipomobilidade, P6: DPOC,
Fibrilagdo atrial, Obesidade e faléncia renal cronica;

P7: DPOC, hipertensdo, Faléncia renal cronica, diabetes,
poliartrite; P8: Hipertenséo, poliartrite, leucoencefalo-
patia cerebrovascular; P9: Informagdes ndo disponiveis

DAC (14); Cardiomiopatia (5); Historico de infarto (2);
Hipertenséo (8); Deméncia (5); Histdrico de AVC (2);
Doenca renal (7); Diabetes (5); Tumor maligno (5);
DPOC (6)

Febre (9); Tosse (13); Dispneia (11);
Diarreia (1)

Tosse (19); Dispneia (11); Febre (15)

NR

NR

Tosse (16); Febre (12); Dispneia (10);
Diarreia (1)

NR

Febre (11); Dispneia (13); Fadiga (10);
Tosse (7); Diarreia (1)

Faléncia cardiaca aguda (1)
COVID-19 (18);

Faléncia respiratéria por COVID-19 (23)

Pneumonia (35)

Pneumonia (10); Embolia pulmonar (4);
Bronquite purulenta (1)

Faléncia respiratdria

Intoxicagdo por mondxido de carbono (5)
Pneumonia por COVID-19 (3)
Morte cardiaca subita no COVID-19



TABELA 2 — (continuagdo) Dados clinicos dos pacientes dos estudos analisados

44

Autor e referéncia

NuUmero de casos

Comorbidades principais (n)

Sintomas apresentados (n)

Causa da morte (n)

Elsoukkary et al.*?

Brook et al.*

Falasca et al.*

Oprinca et al.*®

Remmelink et al.*

Bradley et al.*®

Beigmohammadi et al.5!

30

22

17

14

7 (5 com tecido
cardiaco)

Hipertensdo (21); Obesidade (10); Diabetes (20);
DAC (6); Faléncia cardiaca cronica (6)

P1: Doenga renal cronica, cancer de prdstata, embolia
pulmonar e hipertensdo; P2: Hipertensdo, diabetes,
ataque isquémico transitério, deméncia; P3: Hipertensao,
diabetes, doenca renal cronica, obesidade; P4: Doenga
renal cronica, hipertensdo; P5: Miastenia gravis,
hipertens&o e fibrilagdo atrial.

DPOC (6); Tumor maligno (5); Hipertenséo (4); HIV (1);
Diabetes (4); Esquizofrenia (1); Doenga renal (2)

P1: Hipertensdo, diabetes, cardiopatia isquémica,
fibrilagdo atrial; P2: Obesidade e historico de internacdes
por infeccdes das vias aéreas superiores; P3: Hipertensao,
cardiopatia isquémica, faléncia cardiaca cronica,
insuficiéncia mitral, fibrilacdo atrial, doenca renal
cronica, aterosclerose generalizada

Hipertenséo (10); Diabetes (9); DAC (4); Cancer (4);
Doenca cerebrovascular (4); Faléncia renal crénica (3)
Cirrose (2)

Doenca renal crénica (5); Diabetes (5); Obesidade (5);
Hipertensdo pulmonar (1); Insuficiéncia cardiaca (4);
Deméncia (1)

Hipertenséo (4); Diabetes (1); Artrite reumatoide (1);
Doenca valvar cardiaca (1)

Febre (14); Tosse (17); Dispneia (26);
Anosmia (2); Diarreia (1)

P1: Febre e mal-estar; P2: Febre, hipoxia,
estresse respiratorio; P3: Febre, calafrio,
tosse, diarreia, ndusea e vomito;

P4: Dispneia, tosse e fadiga; P5: Febre e
mal-estar

NR

P1: Vomitos, dor abdominal, perda de
apetite, tosse, fadiga, dispneia e febre;
P2: Tosse e dispneia; P3: Melena e
hematoquezia

Tosse (6); Febre (8); Calafrio (1);
Fadiga (1); Dispneia (11); Nauseas e
vomitos (1)

Febre (7); Dispneia (6); Nausea (2);
Vémito (2); Mialgia (2); Cefaleia (1);
Diarreia (1); Anorexia (1)

NR

Faléncia cardiorrespiratoria (22)

P1 e P2: Injdria pulmonar direta
secundaria a pneumonia viral
P3: Hemorragia intestinal difusa

Choque cardiogénico (1); Faléncia de
maltiplos 6rgdos (7); Choque séptico (4);
Morte subita (1); Faléncia respiratéria (9);
Isquemia mesenteérica (1)

Pneumonia por COVID-19 (2);
Cardiomiopatia (1); Pneumonia por
aspiracdo e sepse (1); Sindrome da
angustia respiratdria aguda (7); Faléncia
respiratéria (2); Fibrilagdo ventricular (1)

NR

Legenda: DAD- Dano alveolar difuso; HIV- Virus da imunodeficiéncia humana; DAC- Doenca arterial coronariana; AVC- Acidente vascular cerebral; DPOC- Doenca
pulmonar obstrutiva crénica; TEP- Tromboembolismo pulmonar; NR- N&o relatado; P (1,2...) — Paciente
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Achados nas autopsias

Autor e NUmero de Técnica da 5 5 v T I _
referéncia casos autépsia 50i - 5pi resenca de locararte squemia
p Achados macroscépicos Achados microscopicos SARS-COV-2 (n) aguda (n)
Muchelensg4anga 21 Autopsia NR Tromboembolismo cardiaco (1) NR 0 0
et al. completa
Autdpsia
(deltoide,
Aschman et al.3 42 quadriceps, NR Miocardite (12) 12 12 0
pulméo e
coracao)
Autdpsia
(Cérebro,
; 30 pulmao, . . ) ]
Himwaze et al. 29 coragio Cardiomegalia (1) (700g) Tromboembolismo cardiaco (3) NR 1 0
figado, rim e
baco)
Autopsia Miocardite (1); Aterosclerose coronéria (1);
Greuel et al.? 6 P NR Dano cardiaco direito cronico (1); Trombo NR 1 0
completa .
apical (1)
é:l:étr%%ilc? Midcitos espessados (1); Trombo em vaso
Attoh et al & 20 pulméo, NR assomadq a mlxoma (1); Trombo na s_uperf|C|e NR 0 0
~ do endocérdio (1); Trombose coronéria (1)
corago,
figado, rim)
9 autdpsias Negativo em
Jamal et ol 14 completzs e 5 NR Atsrosloross sovera (1) amiadoems O :
apenas pulméao
€asos
P1: SA; P2: SA; P3: SA; P4: Hipertrpfia do
Autopsia P1: Cardiomegalia (621g); P2: Triade de Fallot; midcito; P5: Hipertrofia do midcito, Area de
McMullen et 16 completa (1 P3: SA; P4: SA; P5: Cardiomegalia (694,3g); neutrofilia ao redor dos vasos; P6: Hipertrofia NR 0 0
al.® apenas pulmdo  P6: SA; P7: Cardiomegalia (630,99); P8: SA, dos midcitos;P7: SA; P8: SA; P9:SA; P10:SA,;
e coracao) P9: SA; P10: SA; P11: Cardiomegalia (568,1g);  P11:SA; P12: SA; P13: Hipertrofia dos

P12: SA; P13: SA; P15:SA; P16: SA

midcitos; P14:SA; P15: Fibrose intersticial;
P16: Fibrose intersticial
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Achados nas autopsias

Autor e NUmero de Técnica da 5 5 v T I _
referéncia casos autépsia 50i - 5pi resenca de locararte squemia
P Achados macroscopicos Achados microscopicos SARS-COV-2 (n) aguda (n)
P1:Pericardite e DAC; P2: Hipertrofia P1: Fibrose moderada; P2: Fibrose moderada;
Deinhardt- Autéosia concéntrica (600g); P3: SA; P4: Hipertrofia P3: Isquemia cronica; P4: SA; P5: Amiloidose;
Emmer et al %7 11 com ?eta concéntrica; P5: (810g); P6: Hipertrofia P6: Pouca fibrose; P7: Pouca fibrose;P8: Pouca 9 0 0
' P concéntrica (610g); P7: SA; P8: DAC; P9: DAC; fibrose; P9: Fibrose moderada; P10: Atrofia e
P10: DAC; P11: SA fibrose; P11: Metastase invasiva
Inflamacdo intersticial crénica (4/97);
Inflamagdo subendocérdica (1/97); Hipertrofia
Autdpsia . - dos midcitos e fibrose intersticial (96/97);
36
Bryce etal. 102 completa Cardiomegalia (86/97) Inflamagdo epicardica cronica (31/97); NR 0 0
Endocardite bacteriana (2/97); Trombose de
pequenos vasos (3/97) Hemofagocitose (1/97)
Autépsia P1: Aterosclerose e cardiopatia hipertensiva;
Williams et al.®® 5 minimamente P2: SA; P3: Cardiopatia h!pert.en5|ya, NR 0 0
- . NA aterosclerose e amiloidose; P4: SA;
invasiva ) oo A
P5:Cardiopatia hipertensiva e aterosclerose
Autdpsia Aterotrombose de coronéria (3); . i e N ndo
39
Jackson et al. 20 completa Cardiomegalia (10) Sem inflamacdo significativa relatado 0 0
Skok et al.* 28 Autopsia Aterosclerose coronaria (28); Hipertrofia Fibrose miocardica(14);Amiloidose cardiaca(4) NR 0 0
completa ventricular esquerda (26)
Autépsia P1: Micro abcesso micéticos no miocardio;
Chmielik et al.** 3 comprl)eta NR P2: fibrose miocérdica; P3: Hipertrofia dos NR 0 0

midcitos e areas de fibrose.
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TABELA 3 — (continuacdo) Achados das autdpsias dos pacientes presentes nos estudos analisados

Achados nas autopsias

Autor e NUmero de Técnica da 5 5 v T I _
referéncia casos autépsia 50i - 5pi resenca de locararte squemia
Achados macroscopicos Achados microscopicos SARS-COV-2 (n) aguda (n)
Fibrose intersticial (14); Hipertrofia dos
Bradley et al.® 14 Autépsia Cardlomegal_la 3) . midcitos (13); Miocardite (1); Amllo_lde_ 2 1 0
Doenca arterial coronéria (3) vascular em pequenos vasos (1); Amiloidose
miocardica (1); Fibrose de substituigdo (7)
P1: Linfécitos e mastdcitos espalhados sem
evidéncia de necrose miocitica ou degeneracéo
(sem miocardite); P3: Reagdo imunoldgica
positiva para CD68, porém negativa para CD3
(sem miocardite). Processo de isquemia
Autopsia miocardica altamente sugestiva; P5: Evidéncia
Beigmohammadi 7 (5 com tecido minimarr)nente NA de necrose miocitica, Inflamagéo intersticial NR 1 3 sugestivos
et al.® cardiaco) invasiva severa LCA-positiva com predominancia de g
macro6fagos CD68 positivo macréfagos e
agregacdo focal de células T CD3 positivo.
P6: Sem achados; P7: Células inflamatorias
majoritariamente positivas para CD68 e raras
positivas para CD3. Altamente sugestivo de
processo isquémico
52 Autdpsia Infarto miocardico e tamponamento cardiaco (ndo  Infiltrado linfocitico com sinais de miocardite,
Edler et al. 80 - . S S 24/39 1 1
completa relacionado com COVID-19 pelos autores) associado a cicatrizes no miocardio (1)
Autdpsia Pericardio leve a moderadamente sanguinolento;  Areas espalhadas de necrose de midcitos
Fox et al.>® 10 pulmonar e Cardiomegalia (7); Dilatagdo do ventriculo isolados; Em raras areas, linfocitos adjacentes, NR 0 N ndo relatado
cardiaca direito (7) mas ndo circulando os midcitos degenerados
Schaller et al. 55 10 Autdpsia Sem alteraces Miocardite linfocitica moderada (4); Sinais de NR 4 0

completa epicardite (2)
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Achados nas autopsias

Autor e NUmero de Técnica da 5 5 v T I _
referéncia casos autépsia 50i - 5pi resenca de locararte squemia
Achados macroscopicos Achados microscopicos SARS-COV-2 (n) aguda (n)
P1: Cardiomegalia (620g) e alteracGes associadas
- a DAC (estenose severa de coronarias, vasos de . e
Sekulic et al.> 2 Q)UFEO?Z;Z enxerto patente e fibrose intersticial de aplie'rie&::tee;ggz significativas; P2: Sem 1 0 0
P substituicdo moderadamente extensa); ¢
P2: Cardiomegalia (560g) com hipertrofia
ventricular esquerda, DAC levemente calcificada
Miocardio aparentando formato irregular e
4 (2 autdpsias Autdpsia citoplasma escuro (néo foi o suficiente para
Tian et al.% car dl’acgs) minimamente NA interpretacdo de uma isquemia miocardica 1 0 0
invasiva aguda) (1); Varios niveis de edema, fibrose
intersticial e hipertrofia miocardica. (2)
Barton et al.57 5 Autdpsia P1: Coracéo com 402g; P2: Coragéo com 372g, anlc;OIrsTﬂlﬂnla aguda e aterosclerose de aorta NR 0 1
' completa presenca de estrias gordurosas em camada intima . ' ~
P2: Sem alteracbes
da aorta
. . ~ L . . P1: Alargamento do nucleo do midcito;
Daisley et al.%® 2 Autopsia Plj Efusdo pericardica (30ml), Cardiomegalia. P2: Regides focais de isquemia distribuidas NR 0 1
completa P2: Aterosclerose (20% de estenose)
globalmente
P1: Edema intersticial; P2: Edema intersticial;
Autépsia P3: Pericardite, miocardite, endocardite,
Duarte-Neto et 5 minima?nente NA necrose miocérdica; P4: Pequeno foco de 5 2 3
al.® - . miocardite, necrose difusa de bandas e edema
invasiva - L
intersticial; P5: Focos de necrose nas bandas e
edema intersticial
Tomglo !:)m et 2 Autdpsia Sem alteraces Megacariocitos no miocardio NR 0 0
' completa
Estenose corondria (> 75%) (14); Hipertrofia (36)  Fibrose miocardica (40);Fibrose intersticial (30)
Sang et al.& 50 Autdpsia Dilatagéo do ventriculo esquerdo (26); Dilatagdo  Fibrose perivascular (23); Miocardite (2); NR 2 8
g ) cardiaca do ventriculo direito (28); Isquemia miocardica Pericardite (1); Fibrose subendocéardica (10);

aguda (4); Isquemia miocardica pregressa (6)

Isquemia aguda (8); Inflamagdo linfocitica,(8);
Microtrombos (33); Sarcoidose cardiaca (1)
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Achados nas autopsias

Autor e NUmero de Técnica da 5 5 v T I _
referéncia casos autépsia 50i - 5pi resenca de locararte squemia
Achados macroscopicos Achados microscopicos SARS-COV-2 (n) aguda (n)
Palidez associado & hemorragia periférica na l\_/IegacarlouFos assouafios a ”?'C'fo”om_bO
i p : fibrinoso (7); Inflamacéo epicardica (1);
L - juncéo entre os ventriculos posteriores e 0 septo x e .
Rapkiewicz et 7 Autopsia interventricular (1): Palidez difusa transmural no Inflamacéo focal com linfécitos (1); Infarto NR 0 4
al.f completa ventriculo esquer d(S e trombo branco mural na miocardico septal associado a trombose venosa
trabécula do ?/entrl’culo direito (1) intramiocardica (1); Trombose venosa
epicardica (1); Isquemia cardiaca recente (3)
Trombos de fibrina murais (2)
Trombo na microcirculagdo cardiaca (5); Dano
9 Autopsias Trombo agudo na artéria coronaria direita (2); miocardico agudo (1); Contragdo da banda
Hanlev et al.©2 10 completase 1 Trombo no &trio direito (1); Pericardite (2); necrosada no miocardio e subendocardio (1); 2 0 2
y ' minimamente  Hipertrofia ventricular esquerda (4); Amiloidose Pericardite fibrinosa contendo fungo (1);
invasiva cardiaca (1); Efusdo pericardica (3) Pericardite aguda microscépica (1);
Endocardite trombotica ndo bacteriana (1)
. . o . . . Desordem metabdlica miocardica (6);
VIR am R e o (OGO Carossles ts oo (2 w0 s
' P P q Isquemia miocérdica (5/29)
. ; 15 autopsias
H"Sfﬂk;‘;h' et 19 completase 4  Cardiomiopatia Arteriosclerose 4 0 0
) parciais
&7 Autdpsia . - I . . . o
Bearse et al. 40 cardiaca Cardiomegalia; Coronariopatia severa (8) Miocardite (4); Isquemia miocitica (3) 30 4 3
Hipertrofia (21); Fibrose intersticial (12);
Fibrose de substituicdo (5); Fibrina capilar (5);
21 autdpsias . . . x . . Cicatriz p6s-infarto (3); Necrose isquémica (6);
Haslbauer et 23 completas e 2 mggﬁgggsgé ch;:gfggZ gg?l I(Egénose de Dilatacdo dos capilares (22); Miocardite (1) 14 1 6
al.% autopsias corondria (3); Aterasclerose adrtica 23) Edema intersticial (15); Fibrina arteriolar (5)
parciais ’ Micro hemorragia (13); Inflamagdo miocérdica

CD68 positiva (9);
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Autor e
referéncia

NUmero de
casos

Técnica da
autopsia

Achados nas autopsias

Achados macroscopicos

Achados microscopicos

Presenca de
SARS-CoV-2

Miocardite

(n)

Isquemia
aguda (n)

Wichmann et
al.%8

Menter et al.®®

De-Giorgio et
al.e

Grosse et al.*’

12

21

14

Autdpsia
completa

17 autdpsias
completas e 4
parciais

Autdpsia
completa

Autdpsia
cardiacae
pulmonar

P1: 6609 e hipertrofia excéntrica em ambos
ventriculos; P2: 515g DAC com stent, passado de
infarto miocardico, aneurisma cardiaco; P3: 510g
Hipertrofia biventricular, DAC moderada; P4:
6059 e hipertrofia do ventriculo esquerdo; P5:
360g, DAC, passado de infarto miocardico; P6:
2509, Sem alteracgbes; P7: 4159, DAC,
hipertrofia moderada, calcificacdo da valva
mitral, passado de infarto miocardico, lipomatose
cardica P8: 575g, DAC, passado de infarto
miocardico secundario a aneurisma, hipertrofia
global; P9: 355g, dilatagdo do atrio esquerdo,
DAC, passado de infarto miocardico; P10: 390g:
DAC, passado de infarto miocardico;P11: 6509
DAC, substituigéo de valva, hipertrofia
biventricular; P12: 7459 DAC, hipertrofia

Hipertrofia miocardica (15); Amiloidose senil (6)

P1: Hipertrofia excéntrica, LAD aterosclerose
com trombo. P2: Hipertrofia concéntrica, ateros-
clerose moderada, P3: Hipertrofia concéntrica e
aterosclerose moderada. P4: Hipertrofia septal e
aterosclerose leve. P5: Hipertrofia concéntrica e
aterosclerose leve. P6: Aterosclerose leve. P7:
Hipertrofia septal, aterosclerose moderada e
ectasia aortica. P8: Hipertrofia concéntrica,
aterosclerose moderada, ectasia aértica. P9:
Aterosclerose moderada e cicatrizes miocardicas

Hipertrofia miocardica (13)
Infarto miocardico agudo (3)

Miocardite linfocitica (1)

Necrose miocardica subaguda (3); Infarto
miocéardico agudo (1)

P1: Microtrombos, miocardite, necrose
isquémica recente na fibrose miocérdica.
P2 a P9: Doenga isquémica cronica.

Infarto miocardico agudo (3); Fibrose
miocérdica focal causada por infarto prévio (6);
Amiloidose cardiaca (1); Aterosclerose (14);
Presenga de células inflamatorias
mononucleares no miocérdio (14)

N ndo
relatado

NR

NR
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Achados nas autopsias

Autor e NUmero de Técnica da 5 5 v T I _
referéncia casos autépsia 50i - 5pi resenca de locararte squemia
Achados macroscopicos Achados microscopicos SARS-COV-2 (n) aguda (n)
Aterosclerose (> 50% de estenose) (17);
o Hipertrofia dos midcitos (24); Isquemia de
Elsouklfgry et 30 Autopsia Cardiomegalia (28) midcitos (5); Fibrose intersticial (20); NR 1 5
al. completa - .
Miocardite (1)
P1: Areas de fibrose; P2: Infiltrado linfocitico
ao redor dos midcitos e dos pequenos vasos e
- microtrombos raros; P3: Infiltrado linfocitico
Autopsia ao redor dos midcitos e dos pequenos vasos;
Brook et al.*® 5 minimamente NA O NSO peq o 2 4 0
. - P4: Infiltrado linfocitico ao redor dos miocitos
invasiva h S
e dos pequenos vasos; P5: Infiltrado linfocitico
ao redor dos midcitos e dos pequenos vasos
Autdpsia Aumento no tamanho e peso; Hipertrofia e . . - . -
(pulméo, dilatagdo dos atrios e ventriculos; O miocardio \I;la:sp:ur};cr)'ﬂgo?:%ss rgéoﬁlitgfar?ﬁé%iiéﬁi?éf;al €
a“ coragéo, aparentou-se palido e com pontos de hemorragia N . . N nédo N nédo
Falasca et al. 22 figado, rim Alguns apresentaram isquemia miocardica locais de necrose, fibrose e hemorragias, NR relatado relatado
gado, rim, NG pres 1159 e ! Pericardite foi encontrada nos individuos sem
baco e medula hipertrofia hipertensiva e calcificacdo valvar, que -
. - . - comorbidades
0ssea) foram relacionadas com a idade do paciente
P1: Edema perivascular, congestdo vascular,
P1: Cardiopatia dilatada, hipertrofia do ventriculo  &reas de contra¢do de bandas e linfocitos
Autépsia e atrio direitos, aterosclerose da coronaria e da espalhados entre as fibras miocardicas;
com Ie?a 1) aorta; P2: Dilatagdo moderada do ventriculo e P2: Areas de trombose em pequenos vasos,
Oprinca et al.* 3 Tg raco-  Aatrio direitos; P3: Dilatagdo do atrio e ventriculo  congestao vascular, edema moderado entre as NR 0 0
- direito e hipertrofia do ventriculo esquerdo, fibras musculares e fibras miocardicas tendendo
abdominal (2) - < Ry -
aterosclerose severa, aterosclerose adrtica a contracéo das bandas;P3: Miocardioesclerose,
complicada, cardiopatia isquémica inflamacéo miocardica antiga, edema
moderado, congestdo vascular e desordem
circulatoria aguda
Remmelink et 17 Autdpsia Cardiomegalia (14); Efusdo pericardica (2); Cardiomiopatia isquémica cronica (15); Infarto 14 0 2
al.* completa Ateromatose (8) miocéardico agudo (2); Fibrose cardiaca (5);
Pericardite cronica (1)
Legenda: SA- Sem alteracdo; DAC- Doenga arterial cronica; NR- N&o relatado; NA- N&o se aplica; LAD — Artéria descendente anterior esquerda P(1,2...) — Paciente
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APENDICE A
Checklist do JBI (The Joanna Briggs Institute) para andlise critica das séries de casos *traducao propria
2.A 3. Foram
condicdo foi usados 9. Houve
medida de métodos - 6. Houve um ’ :
1. Hpgve maneira  validos para a 4, A série de 5 A série de | relato claro 7. Houve [ 8. Os desfechos [demonstrativos 10,- A _
critérios padrioe |identificacio casos teve casos teve da relatos claros | ou resultados de _ claros das analls_e _ Qualidade
Estudo ¢ Iaros~para confidvel | da condicéo lnclusa_o inclusio demografia | . das ) lacompanhamentoj |nform§gpes estatistica IncIU|_r/ dos
inclusdo na para todos os|para todos os consecutiva completa de dos informacGes |dos casos foram | demogréficas foi Excluir | estudos
Ari ini i ? 0,
sere cie participantes| participantes " _de - [participantes? (participantes Cll.m.c as d037 claramenge _dos, . ST 9)
€asos? incluidos na | incluidos na participantes® 40 estudo? participantes? relatados? locais/clinicas
série de série de . B
€aso0s? €aso0s?

Mucheleng’anga et al.?® Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Incluir | 100
Himwaze et al.%° Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Incluir| 100
Aschman et al.3! Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim Nao NA Incluir| 77,8

Greuel et al.® Sim Sim Sim Sim N&o * Sim Sim Sim Sim NA Incluir| 88,9
Attoh et al.® Sim Sim Sim Incerto N&o Sim Sim Sim Sim NA Incluir| 77,8
Jamal et al.® Sim Sim Sim N&o N&o Sim N&o Sim Sim NA Incluir| 66,7
McMullen et al.® Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim Sim NA Incluir| 77,8
Bryce et al.%® Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim Sim Sim NA Incluir | 88,9

Deinhardt-Emmer et al.¥’ Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Néo Sim Sim NA Incluir | 66,7

Williams et al .38 Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim Sim NA Incluir| 77,8

Jackson et al.®® Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim NA Incluir | 88,9
Skok et al.% Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim N&o Sim NA Incluir | 88,9
Chmielik et al.* Sim Sim Sim N&o N&o Sim Sim Sim Sim NA Incluir | 77,8
Elsoukkary et al.*? Sim Nao ** Nao Incerto Incerto Sim Sim Sim Sim NA Incluir | 55,6
Brook et al.* Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Incluir| 100
Falasca et al.* Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Incluir| 100
Oprinca et al.® Sim Sim Sim N&o N&o Sim Sim Sim Sim NA Incluir | 77,8
Remmelink et al.* Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Incluir 100
Grosse et al.*’ Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Incluir | 100
Bradley et al.*® Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim Sim NA Incluir| 77,8
Tombolini et al.®® Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Néao Nao NA Incluir| 55,6
Beigmohammadi et al.! Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim Sim NA Incluir| 55,6
Edler et al.®2 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim NA Incluir | 88,9
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2.A 3. Foram
condicdo foi usados 9. Houve
1. Houve mrﬁg:giirge vélriT(]jeot:dgfaa 4. A série de 5. A série de Gfeﬁ?g\galﬁ:)n 7. Houve [ 8. Os desfechos [demonstrativos| 10. A
critérios ari identi f_p ~ | casos teve ) q relatos claros | ou resultados de [ claros das analise Qualidade
claros para pagrao e 1 il 1Ca6a01 inclusio €asos tgve a das lacompanhamento| informagdes | estatistica |Incluir/| dos
I inclusdo na SEIENEL || GF ETtED consecutiva TAIVESD I informacGes | dos casos foram | demogréficas foi Excluir| estudos
- para todos os|para todos 0s completa de dos rormag d .
série de participantes| participantes de participantes? | participantes clinicas dos claramente dos apropriada? (%)
2 ici 2 : ici 2 ? i ini
casos? 4 c1uidos na | incluidos na participantes® 4o estudo? participantes? relatados? Loiaélsséﬂlar:jlgsars)
série de série de P '
€asos? €aso0s?

Fox et al.®® Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim Sim NA Incluir| 77,8
Sekulic et al.> Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim Nao NA Incluir | 66,7
Schaller et al.% Sim Sim Sim Sim Sim N&o N&o Sim Sim NA Incluir| 77,8

Tian et al.% Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim Sim NA Incluir| 77,8
Barton et al.%’ Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim Sim NA Incluir | 77,8
Daisley et al.%® Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim N&o NA Incluir | 66,7

Duarte-Neto et al.>® Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim Sim Sim NA Incluir| 88,9
Sang et al.®° Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Nao Sim NA Incluir | 66,7
Rapkiewicz et al.® Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Sim Sim NA Incluir [ 88,9
Hanley et al.5? Sim Sim Sim Sim N&o Sim Sim Sim Sim NA Incluir [ 88,9
De-Giorgio et al.5® Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Nzo N&o N3&o NA Incluir | 55,6
Mikhaleva et al.5 Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Incluir 80
Hirschbiihl et al.® Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Sim Sim Sim Incluir 90
Haslbauer et al.® Sim Sim Sim Sim Incerto Sim Sim Nao Sim Sim Incluir 80
Bearse et al.%’ Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Incluir| 100
Wichmann et al.®® Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim NA Incluir| 100
Menter et al.5® Sim Sim Sim Incerto Incerto Sim Sim Sim Sim NA Incluir| 77,8

*Excluiu participantes com mais de 50 anos; **1 paciente néo fez PCR, apenas dados clinicos



