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LISTA DE ABREVIATURAS

ARA — Antagonista dos Recetores de Angiotensina Il

CABG - Enxerto de Bypass de Artéria Coronaria

COVID-19 — Coronavirus Disease

DCV - Doenga(s) Cardiovascular(es)

EAM — Enfarte Agudo do Miocardio

ECA — Enzima Conversora da Angiotensina

ECD — Exames Complementares de Diagnoéstico

ECG - Eletrocardiograma

EM — Enfarte do Miocardio

EPI — Equipamento de Protegao Individual

FVW — Fator von Willebrand

HR = Hazard Ratio

IC — Insuficiéncia Cardiaca

ICP — Intervengéo Coronaria Percutanea

IECA — Inibidor da Enzima de Conversao da Angiotensina
IMC — indice de Massa Corporal

IRR — Incidence Rate Ratio

LH — Laboratoério de Hemodinamica

NSTEMI — Enfarte do Miocardio sem elevagédo do segmento-ST
OR = Odds Ratio

SARS-CoV-2 - Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus-2
SCA - Sindromes Coronarios Agudos

STEMI — Enfarte do Miocardio com elevagao do segmento-ST

SU - Servigo de Urgéncia



RESUMO

Introdugao: A Doencga Cardiovascular (DCV) representa um conjunto de disturbios cardiacos
e dos vasos sanguineos com prevaléncia e mortalidade importantes a escala global. Uma
dessas patologias é o Enfarte Agudo do Miocardio (EAM), que se caracteriza por lesdo do
miocardio com necrose em contexto clinico compativel com mecanismo de isquémia. Este
pode ser categorizado com base na presenga ou auséncia de elevagao do segmento-ST ao
eletrocardiograma (ECG). A infegéo por SARS-CoV-2 esta associada a um aumento do risco
cardiovascular e, simultaneamente, a existéncia de DCV prévia em doentes que contraem
COVID-19 pode agravar o quadro infecioso. O inicio do surto pandémico por COVID-19 fez
com que os servigos de saude fossem forgados a adaptar estratégias com vista a combater a
transmissdo da doenca. Pretende-se realizar uma revisdo do impacto da infegdo por SARS-
CoV-2 na epidemiologia e evolugao do Enfarte Agudo do Miocardio, bem como das alteragdes
na gestao do doente com EAM e COVID-19.

Metodologia: Foi realizado um levantamento bibliografico entre dezembro de 2020 e margo
de 2021, com recurso as bases de dados PubMed e Cochrane Library e introduzindo as
seguintes keywords (em formato MeSH): “COVID-19”, “SARS-CoV-2" e “myocardial
infarction”. Foram selecionadas publicagdes de revistas com fator de impacto relevante, tendo

sido considerados como pertinentes 27 artigos.

Discussdo e Conclusao: Contrariamente ao que seria de esperar, o nimero de admissoes
hospitalares por EAM sofreu uma diminuigéo significativa apds o inicio do surto pandémico
por COVID-19. Varios estudos sugerem como principal explicagéo a relutancia dos pacientes
que experienciam sintomas tipicos em se dirigirem ao hospital. Ndo obstante, a relagao causa-
efeito entre infegdo por SARS-CoV-2 e aumento do risco de EAM é uma realidade e assenta
na resposta inflamatéria sistémica induzida pela infecéo viral, que predispde a ocorréncia de
trombose microvascular. Um dos mecanismos propostos para explicar esta série de eventos
€ o fendmeno de exocitose endotelial, como resultado de lesdo do endotélio.

Para avaliar a presenca de lesdo miocardica, o doseamento de troponina cardiaca pode ser
um instrumento valioso, tal como a ecografia cardiaca, o ECG e a angiografia coronaria. No
que diz respeito a gestdo do doente com EAM, devem ser tidos em conta varios desafios em
contexto de pandemia, como apresentagdes tardias de doentes no Servigo de Urgéncia (SU),
erros de diagndstico, sobrecarga dos sistemas de saude e a implementacdo de medidas de
protecado contra a transmisséo da infegao viral. A Intervengado Coronaria Percutanea (ICP)

deve manter-se como estratégia de reperfusdo de 12 linha em pacientes com Enfarte do



Miocardio com elevagdo do segmento-ST (STEMI), com a fibrindlise a ficar reservada para
casos selecionados.

Apesar da adaptacao dos servicos de saude a situagao imposta pela infegdo por SARS-CoV-
2, o prognéstico do EAM aparenta ser menos favoravel desde o inicio da “era COVID-19”. A
investigacdo de métodos precisos de diagnéstico e tratamento tendo como alvo a trombose
microvascular e a definicao de estratégias de anti-coagulagao profilatica ou de anti-agregacao
plaquetar mais “agressiva” em situagdes especificas podera ser util para otimizar a gestdo do

EAM em contexto de pandemia.

Palavras-Chave: COVID-19, SARS-CoV-2, Enfarte Agudo do Miocardio



ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular Disease (CVD) is a group of highly prevalent diseases that
represent one of the main causes of mortality worldwide. It is comprised of a variety of
conditions that affect the heart and blood vessels, such as Acute Myocardial Infarction (AMI),
which is defined by myocardial damage with necrosis in a clinical setting suggestive of
ischemia. AMI can be characterized based on the presence or absence of ST-segment
elevation in the electrocardiogram (ECG). SARS-CoV-2 infection is associated with an
increased risk of cardiovascular comorbidities. Likewise, patients with pre-existing CVD are
more likely to experience more severe manifestations of respiratory infection. The surge of the
COVID-19 pandemic led to changes in health services’ strategies, in order to prevent the
transmission of the disease. The aim of this work is to conduct a review on the impact of SARS-
CoV-2 infection in the epidemiology and clinical course of AMI, as well as on the management
of patients with AMI and COVID-19.

Methods: Bibliographic search in PubMed and Cochrane Library databases, between
December 2020 and March 2021. The following MeSH terms were chosen: “COVID-19”,
“SARS-CoV-2" and “myocardial infarction”. The search was narrowed to a group of journals
with a good impact factor. A total of 27 articles were considered to be relevant for the purpose

of this work.

Discussion and Conclusions: Despite what was expected, the number of admissions for
AMI decreased significantly after the surge of the COVID-19 pandemic. Several studies
suggest that the main reason for this finding was patients’ reluctance of going to the hospital
even when experiencing typical symptoms. Nevertheless, the cause-effect relationship
between SARS-CoV-2 infection and an increased AMI risk is real and consists of a viral
infection-induced systemic inflammatory response, which leads to microvascular thrombosis.
One of the proposed mechanisms for this series of events is endothelial exocytosis, as a result
of endothelial injury.

In order to assess the presence of myocardial injury, several methods might be of great value,
such as cardiac troponin values, ECG, echocardiography and coronary angiography findings.
As far as patient management is concerned, challenges imposed by the pandemic are
important to take into consideration, such as patient and system-related delays, misdiagnosis,
health services overload and the implementation of measures to prevent the transmission of
the viral infection. Percutaneous Coronary Intervention (PCI) should remain the preferred
reperfusion strategy in patients with ST-Segment Elevation Myocardial Infarction, while

fibrinolysis should be considered only in selected cases.



Even though health systems managed to make adjustments as the inception of the pandemic
became a reality, AMI prognosis has worsened ever since. Future studies targeting the
diagnosis and treatment of microvascular thrombosis and the possibility of anti-coagulation

prophylaxis or more aggressive anti-thrombotic strategies might prove useful.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Myocardial Infarction



INTRODUCAO

A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte a nivel global, tendo-se mantido
como tal nos ultimos 20 anos. O numero de mortes devido a DCV tem vindo a aumentar e
constitui, atualmente, 16% do total de mortes por qualquer causa." O termo “Doenca
Cardiovascular” refere-se a um conjunto de disturbios cardiacos e dos vasos sanguineos,
entre os quais se enquadram os Sindromes Coronarios Agudos (SCA), que incluem o Enfarte
Agudo do Miocérdio (EAM).?

O Enfarte Agudo do Miocardio caracteriza-se por evidéncia de lesdo miocardica (definida
como uma elevacao dos valores de troponina cardiaca, com pelo menos um valor acima do
percentil 99 do limite superior de referéncia) com necrose num contexto clinico que seja
compativel com isquémia do miocardio.® E pratica comum usar a designagdo de enfarte do
miocardio (EM) com elevagdo do segmento-ST (STEMI) em pacientes com dor toracica
persistente ou outros sintomas sugestivos de isquémia e elevagéo do segmento-ST em pelo
menos duas derivagdes contiguas no eletrocardiograma (ECG), tendo em consideragao as
estretégias de tratamento imediatas que s&o indicadas neste caso, nomeadamente a
terapéutica de reperfuséo.* Os pacientes que ndo apresentem elevagéo do segmento-ST &
apresentagao sao geralmente designados como tendo um enfarte do miocardio sem elevagao
do segmento-ST (NSTEMI), sendo que foram publicadas recentemente guidelines especificas

para este grupo.®

Clinicamente, e para além desta classificagdo, o EAM compreende algumas formas de
apresentacdo consoante as suas caracteristicas patolégicas e progndésticas, bem como as
diferentes estratégias de tratamento recomendadas.® Apesar da maioria dos STEMI serem
caracterizados como EM de tipo 1 (com evidéncia de trombose obstrutiva coronaria), a
definigdo universal de Enfarte do Miocardio inclui também os tipos 2 (desequilibrio entre as
necessidades e o suprimento de oxigénio no tecido miocardico como consequéncia de uma
condigdo que nao a instabilidade de placas aterosclerdticas coronarias) e, menos
frequentemente, os tipos 3 (EM que leva a morte em situagdes em que nao ha disponibilidade
de marcadores de lesdo), 4 (relacionado com intervengao coronaria percutanea (ICP)) e 5

(relacionado com enxerto de bypass de artéria coronaria (CABG)).?

A pandemia causada pelo severe acute respiratory syndrome-coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
teve como consequéncia o surgimento de uma nova patologia, coronavirus disease — COVID-

19. Em Portugal, o primeiro registo de um caso de infegao foi reportado a 2 de margo de



2020.° Desde ent&o, e mais de um ano depois, os registos indicam um total de mais de 800

mil casos e quase 17 mil mortes devido a doencga.’

Face a disseminagao exponencial da infecao, os servigos prestadores de cuidados de saude
foram forcados a adaptar estratégias com vista a combater a doenga, incluindo a
implementagdo de medidas como o uso de equipamento de protegédo individual (EPI)
adequado a cada situagdo.® Mesmo assim, verificou-se um crescimento desproporcional do
numero de utentes infetados em comparagdo com a capacidade global de resposta do
Sistema Nacional de Saude e dos diversos hospitais.® Desde que foi implementado o Plano
de Vacinagao para a COVID-19, mais de 8% da populagéo portuguesa ja foi vacinada com

pelo menos uma dose.

Sabe-se que a existéncia de DCV prévia em doentes que contraem COVID-19 torna mais
provavel o desenvolvimento de um quadro infecioso respiratério mais grave e a ocorréncia de
complicagdes." Por sua vez, a infe¢ao por coronavirus esta associada a um risco aumentado
de complicagdes cardiovasculares, através da indugdo de uma resposta inflamatéria sistémica
e um estado pro-trombético.'?'® Estes mecanismos tém como base a avidez do SARS-CoV-
2 por recetores de superficie celular como os de enzima conversora da angiotensina tipo Il

(ECA), presentes em células cardiacas."’

Com este trabalho, pretende-se realizar uma revisao do impacto da infegao por SARS-CoV-2
na epidemiologia e evolugdo do Enfarte Agudo do Miocardio, bem como das possiveis
implicagdes na gestao do doente com EAM e COVID-19. O principal objetivo sera destacar
eventuais alteracdes no que diz respeito a orientacbes em planeamento hospitalar e na
decisao clinica com base no estado do paciente em questdo; orientacbes essas que se
poderao revelar Uteis para o futuro, na possibilidade de se repetir uma situagdo semelhante a

do contexto de pandemia atual.



METODOLOGIA

O levantamento bibliografico para o presente trabalho foi efetuado nos meses de dezembro
de 2020, janeiro de 2021, fevereiro de 2021 e margo de 2021, com recurso as seguintes bases
de dados: PubMed e Cochrane Library. No campo de pesquisa foram introduzidas as
seguintes keywords (codificadas sob o formato MeSH da National Library of Medicine):
“COVID-19”, “SARS-CoV-2" e “myocardial infarction”. Foram selecionadas revistas com fator
de impacto relevante: Circulation; The New England Journal of Medicine; Journal of the
American College of Cardiology; Lancet; Nature; JAMA; BMJ (Clinical research ed.); Current
Problems in Cardiology. Este filtro limitou o numero de artigos a 37. De seguida, foram
excluidas as publicagdes correspondentes a casos clinicos, um total de 5, limitando o niumero
de artigos a 32. Prosseguiu-se a estratégia de selegcdo com a sua leitura integral, para
verificacdo da respetiva adequacdo ao trabalho proposto. Foram considerados como

pertinentes 27 artigos.



DISCUSSAO

EPIDEMIOLOGIA DO ENFARTE AGUDO DO MIOCARDIO EM TEMPOS DE PANDEMIA
COVID-19

Tendo em consideragao a evidéncia de ligagdo do SARS-CoV-2 a recetores presentes em
células do tecido miocardico e o risco aumentado de complicagdes do foro cardiovascular dai
decorrente, por mecanismos que serdo abordados neste trabalho, seria de esperar um
aumento na incidéncia de Enfarte Agudo do Miocardio coincidente com o inicio do surto
pandémico.'® No entanto, varios estudos realizados em paises de diferentes continentes
reportaram uma diminuig¢ao significativa no nimero de admissdes hospitalares por Sindromes
Coronéarios Agudos e, mais especificamente, por EAM (Tabela 1).'%?° Para este achado foram
encontradas varias explicagbes (Fig. 1), em particular a relutdncia dos pacientes que
experienciam sintomas tipicos em se dirigirem ao hospital, quer por receio de contrair COVID-
19 em ambiente hospitalar,’® quer por preocupacdo em poderem constituir um “fardo” no
contexto atual de sobrecarga dos servicos prestadores de cuidados de saude.'® O mais
recente estudo epidemiolégico, conduzido no Reino Unido, revelou um achado
particularmente interessante: uma segunda queda (de magnitude semelhante) no numero de
admissdes por EAM concomitante com o inicio do segundo periodo de confinamento nacional
(ap6s uma recuperagao face ao primeiro declinio), sugerindo uma replicagédo do

comportamento da populagédo em geral face ao contexto social vigente.?’

Um outro estudo conduzido no Reino Unido evidenciou a auséncia de qualquer diminuigao
significativa na média semanal de chamadas para servigos de urgéncia médica devido a
sintomas tipicos de EM desde o inicio do periodo de confinamento,? sugerindo a contribuigao
de outros fatores para as alteragdes de incidéncia verificadas. Uma das possibilidades a
considerar é a ocorréncia de erros de diagndstico, devido a dificuldade em distinguir entre
EAM e outras patologias em contexto de infegéo por coronavirus, como a miocardite virica.?®
Por outro lado, e ja em periodo de pandemia, o estado de alguns pacientes com EAM pode
ter deteriorado de forma abrupta (com a propria presenga de um quadro infecioso
concomitante contribuindo para tal), levando até a morte antes da possibilidade de procura de

ajuda;"” esta hipotese carece de validagéo epidemiolégica em estudos futuros.

Outras possiveis explicagdes incluem a diminuigdo do stress, do esforco fisico e da poluigdo

ambiental (possiveis triggers de isquémia do miocardio em individuos predispostos), fruto da
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Tabela 1. Registos de Incidéncia de Sindromes Coronarios Agudos durante a Pandemia COVID-19

Caracteristicas EUA' Norte de Califérnia Inglaterra, Arabia
do Registo (N = 3108) Italia'” Norte, EUA"® Reino Saudita®
9 (N = 2202) (N=1112) Unido* 1° (N = 1785)
Comparacio COMERA Comparagao  Comparagan COTERIAS
Tipo de pré-CF:)OVID periodos com periodo com periodo periodos
Estudot multicentro pré-COVID, pre-QOVID, pre-C_)OVID, pré-COVID,
X multicentro multicentro X
(9 LH) multicentro multicentro
Média
mensal de
. admissdes
FEITIESOES em 2019 Pacientes
STEMI no Pacientes ; (n =13075) admitidos
periodo pré- e Pacientes em 2018
COVID nos 2 hospitalizados Admissdes (n = 650)
(n =2970, periodos no periodo pre- em janeiro
”3 6’};‘2‘1‘3(3;%) pré-COVID (nc=o1\gg>1) de 2020 Pacientes
Populagéao de ’ (n = 1655) (n =13645) admitidos
Pacientes C . em 2019
FEITIESOES Pacientes Pa_me_ntes Admissdes (n =635)
STEMI no o hospitalizados .
. admitidos no . em fevereiro
PENEE® el periodo do i@ PETIERD 2D de 2020 Pacientes
estudo estudo _ o
(n = 138, média estudo (n = 61) (n=12443) admitidos
- , = 547) B em 2020
de & L
R Admissdes (n = 500)
15.3/centro/més) em marco
de 2020
n=
10118
Admissodes por I
Primary STEMI em Admissdes Alg wﬁ;;ﬁﬁ Admissdes Admissdes
Outcome Laboratérios de por SCA ou NSTEMI) por SCA por STEMI
Hemodinadmica
Diminuicao
significativa Diminuigao Diminuicao Diminuigao
Diminuicdo de = emrelagdo a significativa em de 40% gem significativa
Observagao 38% em relagado ambos o0s relagdo ao rela 58 a0 &M relacéo a
Chave ao periodo pré- periodos periodo pré- erl’o%o e ambos o0s
COVID pré-COVID COVID (IRR: P COVIB periodos
(IRR: 0.74 e 0.52) pré-COVIDt
0.70)

* Neste estudo o numero total de pacientes admitidos em 2019 nao foi disponibilizado, mas sim a

média mensal.

T Os periodos de estudo e de controlo para cada estudo foram definidos com base em critérios
epidemioldgicos de acordo com o inicio da disseminagao da infegao por SARS-CoV-2 nesse pais.

I No estudo conduzido na Arabia Saudita, o periodo de estudo corresponde aos primeiros 2 meses
de 2020. A comparagao do volume de admissdes por STEMI foi efetuada com base na observagao
do numero total de admissdes em cada um dos periodos, ndo tendo sido fornecidos IRR ou
percentagem de reducéo.

COVID = COVID-19 = coronavirus disease-2019; EAM = Enfarte Agudo do Miocardio; EUA = Estados
Unidos da América; IRR = Incidence Rate Ratio; LH = Laboratério de Hemodinamica; NSTEMI =
Enfarte do Miocardio sem elevagao do segmento-ST; SCA = Sindromes Coronarios Agudos; STEMI
= Enfarte do Miocardio com elevagéo do segmento-ST.
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Relutancia
dos Pacientes
em ir ao
Hospital

Morte antes

Diminuigéo da Procura de

do Stress Ajuda

Diminuigéo Dimiggigéo
- ESf o Poluicéo
FISICO Ambiental

Figura 1. Explicagdes Possiveis para a Diminuigdo de Incidéncia de Enfarte Agudo do Miocardio
verificada desde o Inicio do Surto Pandémico
EAM = Enfarte Agudo do Miocardio.

imposigao de medidas de confinamento. Um estudo realizado em Inglaterra sugere, contudo,
que a contribuicdo destes fatores é pouco significativa.®

E importante realcar que, apesar da aparente diminuicdo no numero de admissdes
hospitalares por EAM na “era COVID” (periodo apds o inicio da pandemia), a associagao entre
a presenca de infegdo por SARS-CoV-2 e um aumento do risco de isquémia do miocardio
continua a ser valida, particularmente quando considerada de forma independente em relagao
aos fatores ja referidos. Um estudo conduzido em doentes diagnosticados com COVID-19 em
hospitais na Dinamarca revelou que a incidéncia de EAM nos primeiros 14 dias apds o
diagndstico da infegdo por coronavirus foi 5 vezes maior do que a incidéncia de EAM no
periodo de até 180 dias antes do diagndstico.?* Num outro estudo, realizado na regi&o da
Lombardia, em Italia, foram incluidos todos os pacientes com COVID-19 e que foram
submetidos a angiografia coronaria por STEMI entre fevereiro e margo de 2020. Em 24 dos

28 casos avaliados, o enfarte foi mesmo a primeira manifestagéo clinica da infegéo viral.®

Recentes achados revelaram ainda discrepancias no que diz respeito a incidéncia de EAM

relativamente a classificagdo em enfarte do miocardio com ou sem elevagdo do segmento-

12



ST. Alguns estudos evidenciaram uma queda menos marcada no numero de admissdes
hospitalares por STEMI, em relacdo ao numero de admissdes hospitalares por NSTEMI.-1°
Visto que, geralmente, o STEMI se manifesta através de sintomas mais tipicos e incessantes,
admite-se que estes pacientes poderdo ser mais ativos na procura de ajuda,

independentemente dos receios associados com a ida ao hospital."®
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FISIOPATOLOGIA DA ASSOCIAGAO ENTRE INFEGCAO POR SARS-CoV-2 E ENFARTE
AGUDO DO MIOCARDIO

A potencial relagao causa-efeito entre COVID-19 e aumento de risco de EAM assenta em dois
mecanismos: trombose e inflamagéo (Fig. 2)."*' A infecdo por SARS-CoV-2 induz uma
resposta microvascular sistémica marcada por um estado inflamatério que predispde a
eventos trombdéticos, como é o caso do EM. Um dos mecanismos propostos para explicar esta
resposta € o fendbmeno de exocitose endotelial em contexto de lesdo endotelial. Este
mecanismo pode ocorrer de forma direta (os polipeptideos virais sdo responsaveis pela
ativagao da resposta exocitica) ou indireta (a ativagéo da resposta exocitica € induzida pela
ligagdo do SARS-CoV-2 a recetores de superficie como a ECA e consequente libertagao de
citoquinas), a qual se segue uma libertagdo de mediadores provenientes de granulos
endoteliais, como o fator de von Willebrand (FVW) e a P-selectina, na corrente sanguinea
(ambos elevados de forma marcada em varias amostras de pacientes com COVID-19).

Ligagéo a Recetores de
Superficie Celular

Lesao Endotelial e Exocitose de Mediadores

Infegéo Viral Direta

Resposta Inflamatoria Sistémica
Trombose Microvascular

Enfarte Agudo do Miocardio

Placa Aterosclerotica

Obstrutiva
Microtrombos (nédo

obstrutiva)

:l

Figura 2. Mecanismos envolvidos na Relagdo Causa-Efeito entre COVID-19 e EAM
EAM = Enfarte Agudo do Miocardio; COVID-19 = coronavirus disease-2019.

14



O FVW induz adesao e agregagado plaquetaria, enquanto a P-selectina se liga a essas
mesmas plaquetas, para além de induzir a adeséo de leucécitos a parede vascular. Juntos,
estes dois componentes atuam de forma sinérgica e criam um ambiente proé-inflamatério que
perpetua a lesdo das células endoteliais, formando um ciclo vicioso que contribui para a

disseminacéo da trombose microvascular.'?

A hipdtese do aumento da prevaléncia de fendmenos tromboticos foi corroborada por um
estudo que revelou que pacientes com COVID-19 estdo mais propensos a apresentar
trombose extensa e em multiplos vasos.'® Por sua vez, o carater microvascular das lesdes foi
também evidenciado, numa analise patoldgica de 40 coragbes de pacientes que faleceram
com COVID-19 apés internamento em Bérgamo, Italia: a formagao de microtrombos foi
reportada como a causa mais frequente de necrose miocardica (presente em 35% destes

doentes)."
Estes achados reforcam a ideia de que uma resposta inflamatéria intensa e catalisadora de

eventos tromboticos num espetro predominantemente microvascular proporciona a
associacao entre COVID-19 e EAM.
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DIAGNOSTICO E MARCADORES DE LESAO DO ENFARTE AGUDO DO MIOCARDIO E A
SUA RELAGAO COM A INFEGAO POR SARS-CoV-2

Recordando a definicdo universal de EAM, destaca-se a importancia das troponinas cardiacas
como marcadores de leséo miocardica.® Partindo do pressuposto de que a infecdo por SARS-
CoV-2 confere predisposi¢cao para complicagbes do foro cardiovascular, € de esperar que
doentes com COVID-19 apresentem valores mais elevados destes marcadores como
resultado do aumento da prevaléncia de lesbes no miocardio, hipotese essa que foi
corroborada num estudo realizado no Barts Health Centre (Reino Unido).?® Um outro estudo
em 5 hospitais de Nova lorque revelou que valores mais elevados das troponinas cardiacas
saéo observados em doentes com maior prevaléncia de DCV (definida nesse estudo como
doenca arterial coronaria, hipertensao arterial, fibrilhagéo auricular ou insuficiéncia cardiaca)
pré-existente, mais frequentemente medicados com IECAs, ARAs e/ou estatinas e que
apresentam maiores concentragdes de marcadores de inflamagéao (como proteina C reativa,

D-dimeros, lactato desidrogenase e procalcitonina).?’

A valorizacdo das troponinas cardiacas como marcadores de lesdo miocardica permite
suspeitar de SCA, estadiar o doente e otimizar a sua orientagao (Fig. 3). Valores normais ou
ligeiramente elevados podem motivar atitudes diagnosticas e terapéuticas mais
conservadoras, minimizando o risco de transmissao infeciosa e reduzindo o recurso a
procedimentos invasivos que comportardo maior risco para o paciente. Por outro lado,
concentracdes mais elevadas poderdo determinar a intervengéo da cardiologia na orientagao

do caso em quest&o.?®

Tendo em consideragdo o componente microvascular da reagao sistémica induzida pela
infegdo por SARS-CoV-2,'>'® pode-se admitir um aumento na incidéncia de EAM de tipo 2
em doentes com COVID-19. De facto, dois estudos realizados em pacientes com confirmacgao
de COVID-19 (um em Nova lorque e outro na Lombardia, em Italia) evidenciaram a auséncia
de doenca obstrutiva ou de uma culprit lesion (caracteristicas de EAM de tipo 1) em numero
consideravel.?> 2 Torna-se, assim, fulcral uma orientacdo dos esforcos no sentido de tentar
distinguir entre EAM de tipo 1 e EAM de tipo 2, de modo a que a decisdo medica possa ter
em consideragao tanto os possiveis beneficios relativos ao tratamento de revascularizagéo

como os riscos para o paciente e/ou profissionais de saude.
Em relagéo ao tipo, distribuicdo e morfologia das les6es do miocardio, a Angiografia Coronaria
revelou achados coincidentes com as teorias fisiopatoldgicas propostas, nomeadamente a

presenca de trombose extensa e o envolvimento simultdneo de multiplos vasos em pacientes
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com STEMI e COVID-19."* % Este exame continua a ser recomendado como o principal
método de diagnostico (Fig. 3), com a particularidade de poder ser realizado para conduzir a

terapéutica de revascularizagdo, se houver indicagéo para tal.™
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Figura 3. Potenciais Desafios e Efeitos da Pandemia COVID-19 na Gestéo do EAM

COVID-19 = coronavirus disease-2019; EAM — Enfarte Agudo do Miocardio; ECG — Eletrocardiograma;
EPI — Equipamento de Protecdo Individual; HD — Hemodinamicamente; LH — Laboratério de
Hemodinamica.
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TRATAMENTO E GESTAO DO ENFARTE AGUDO DO MIOCARDIO EM CONTEXTO
PANDEMICO

No contexto de uma pandemia, tendo em consideragdo a possibilidade de atrasos no
diagnostico e tratamento, sdo de esperar efeitos deletérios no funcionamento dos servigos de
saude, incluindo a gestdo de pacientes com EAM (Fig. 3). O STEMI assume relevancia
particular neste contexto, na medida em que esta preconizada a realizacdo de Intervengao
Coronéaria Percutanea (ICP) nos primeiros 120 minutos apés o diagnostico.* Efetivamente, a
grande maioria dos estudos conduzidos sobre a gestdo de casos de EAM em tempos de
pandemia orienta o0 seu foco para as situagdes em que existe elevagao do segmento-ST,;
contudo, o NSTEMI reveste-se de grande relevancia clinica e merece igualmente algumas

consideracodes terapéuticas.

Varios estudos reportaram um decréscimo na realizagdo de ICP em pacientes com STEMI
coincidente com o inicio do registo de casos de COVID-19 (Tabela 2).3**2 Quando
interpretados em conjunto com os achados dos registos de incidéncia de SCA na “era COVID-
19” (Tabela 1), estes resultados apontam para uma provavel correlagédo entre a diminuigao da
incidéncia de EAM e a diminui¢cdo do volume de ICP realizadas em contexto de pandemia.
Nao obstante, importa compreender que outras razbes poderdao estar por detras destes
achados — 39% dos centros incluidos num estudo em varios paises europeus reportaram uma
redugao que, para além de significativa, mostrou ser independente da incidéncia de infegao
por SARS-CoV-2 ou da mortalidade relacionada com COVID-19.%°

A relutédncia de alguns pacientes em relagdo a deslocacdo para o hospital leva a uma
incidéncia aumentada de /ate presenters e a necessidade de colocagdo de equipamento de
protecao individual (EPI) por parte dos profissionais de saude acarreta possiveis atrasos no
tratamento destes doentes e, consequentemente, um declinio da eficacia de estratégias de
reperfusdo em casos de STEMI.? * Diminuigdes no staff de emergéncia médica e na
capacidade de resposta (quer por menor disponibilidade de veiculos de transporte, quer por
maior ocupagao das linhas telefénicas de emergéncia) resultam num transporte mais

demorado, representando contratempos adicionais.

Em ambiente hospitalar, sdo também diversos os constrangimentos. A infe¢do por SARS-
CoV-2 pode causar outras manifestacoes cardiovasculares para além de enfarte. Um dos
exemplos é a miocardite de causa viral, que tem a particularidade de poder mimetizar um
EAM. Por sua vez, a presenga de afegdo respiratéria num numero bastante elevado de

doentes desvia o foco de um possivel EAM subjacente.®
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Tabela 2. Tendéncias nas Estratégias de Reperfusdo em Pacientes com EAM durante a Pandemia

COVID-19

Caracteristicas do

Registo

18 Paises Europeus
(77 centros de ICP
primaria)*

(N = 6609)

Egipto
(30 Laboratérios de
Hemodinamica)®'

China Chest Pain
Center, China®?
(N = 25150)

Tipo de Estudot

Comparacgao do
periodo de inclusao
(01/03 — 30/04, 2020) a
mesma “janela
temporal” em 2019;

Observacional, multicentro,
baseado em inquérito
epidemioldgico

Comparacéo de 2
periodos 4
semanas antes e
depois de
24/01/20 (data de
inicio do surto

Populagédo de
Pacientes

multicentro; COVID-19 na
retrospetivo China);
multicentro
Pacientes
admitidos por
Pacientes submetidos STEMI nas 4

a ICP primaria no
periodo de 2020
(n =2956)

Pacientes submetidos
a ICP primaria no
periodo de 2019
(n = 3653)

Pacientes admitidos com SCA
(numeros totais nao fornecidos)

semanas antes da
data definida
(n =14 634)

Pacientes
admitidos por
STEMI nas 4

semanas apos a
data definida
(n=10 156)

Numero de Pacientes

Ativagdes de ICP primaria

Resultado(s) a com STEMI Estratégia de
Avaliar* submetidos a ICP Proporcao de Pacientes Reperfusao
primaria submetidos a ICP vs. Fibrindlise
80% dos Centros inquiridos Diminuicao da
Reducao significativa reportaram uma diminuigéo no roporcio de ICP
no numero de ICP volume de ativagdes de ICP proporeao ¢
primarias efetuadas primaria (Og!rga;g +
Observagao- durante a pandemia, T
Chave comparativamente com 90% dos Centros inquiridos Aumento da
a mesma “janela reportaram um aumento no 50 de
temporal” em 2019 numero de pacientes submetidos prlzoig?i:]g;?se
(IRR: 0.811) a Fibrindlise (em detrimento de (OR: 1.66)

ICP primaria)

* Todos os 3 estudos incidem sobre mais resultados do que aqueles dispostos na presente Tabela,
incluindo dados epidemioldgicos e de progndstico, que serdo abordados nas secgdes respetivas.

1 Efeito mais pronunciado na provincia de Hubei (OR: 0.57).
I Efeito mais pronunciado na provincia de Hubei (OR: 4.78).

COVID = COVID-19 = coronavirus disease-2019; EAM = Enfarte Agudo do Miocardio; ICP = Intervengéo
Coronaria Percutanea; IRR = Incidence Rate Ratio; OR = Odds Ratio; SCA = Sindromes Coronarios
Agudos; STEMI = Enfarte do Miocardio com elevagao do segmento-ST.

A possibilidade de erros de diagndstico deve ser tida em conta no eventual calculo de atrasos
relacionados com os sistemas e/ou profissionais de saude. A pesquisa da infecao por SARS-

CoV-2 para triagem de casos, o recurso a exames adicionais para avaliagdo hemodinémica e
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do estado do paciente, a intubagao por insuficiéncia respiratéria e a colocagao de EPI (tanto

por parte dos profissionais de salide como nos proprios doentes) sdo outros exemplos.>*

Devido aos fatores supramencionados, € possivel admitir um acréscimo de até 60 minutos
(relativamente a “era pré-COVID”) ao intervalo de tempo entre o aparecimento dos sintomas
até a reperfuséo.?® Kermani-Alghoraishi'* sugere admitir como aceitavel um atraso dessa
duragao para a realizagédo de ICP primaria em pacientes estaveis, devido a necessidade de

colocagao de EPI e da realizacdo de eventuais exames complementares de diagndstico.

Em todos os casos, os pacientes devem ser assegurados de que todas as precaugodes estédo
a ser tomadas para minimizar o risco de transmissdo de infegcdo por SARS-CoV-2 em meio
hospitalar e sensibilizados para a procura de ajuda aquando da ocorréncia da sintomatologia
tipica de EAM.***° Para além disso, os profissionais de salde devem estar devidamente
munidos (e, preferencialmente, treinados no que diz respeito a colocagéao e retirada) do EPI
apropriado em contexto de emergéncia médica, durante o transporte de doentes e a chegada
e entrada no Servigo de Urgéncia (SU), independentemente de se encontrarem num hospital
central com capacidade de ICP ou num hospital periférico/de transferéncia.** *¢ Todos os
doentes que requerem tratamento de revascularizagdo em laboratério de hemodindmica
devem ser tratados como casos possiveis de COVID-19,' motivando a extens&o da protecéo
contra a inoculagcdo de aerossois a toda a equipa do laboratério, no SU e aos pacientes
(através do uso de mascara cirurgica); a utilizagdo de mascaras N95, FFP2 ou FFP3 podera
estar recomendada em situagdes onde a geragdo de particulas seja mais provavel.** O
adiamento de procedimentos eletivos®® e a reducéo do nimero de pessoas envolvidas em

procedimentos invasivos devem ser considerados.*?

O potencial trombogénico existente em doentes infetados por SARS-CoV-2 leva
frequentemente a uma maior complexidade morfolégica das lesées, quando avaliadas em
angiografia, motivando assim um maior recurso a trombectomia, aspiracdo de trombos e a

13.26 até 48 horas ap0s realizagdo de ICP (em

utilizagao de inibidores da glicoproteina llb/llla
situagdes de trombose coronaria extensa).' O estudo conduzido em pacientes com STEMI
no Barts Heart Centre revelou uma correlagdo positiva entre o grau de trombose e as
necessidades de heparina durante ICP primaria, sugerindo que no grupo de pacientes com
COVID-19 foi preciso administrar maiores concentragdes de heparina para atingir o mesmo
Activated Clotting Time (usado para monitorizagao de pacientes em que sdo administradas

altas doses de heparina).?®
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A intervengao coronaria percutédnea deve continuar a ser a estratégia predefinida quando ha

clara evidéncia de STEMI, '3 23 33, 34,36

mas o transporte direto de doentes para o laboratério
de hemodinamica com bypass ao servigo de urgéncia nao deve ser efetuado por rotina. Deve
ser efetuada uma avaliagcdo no SU sempre que possivel para confirmagio do quadro clinico
com avaliacéo por ECG e exclusdo de condi¢cdes que mimetizam o STEMI.*? Se disponivel, a
pesquisa de infecdo por SARS-CoV-2 pode auxiliar a decisao clinica, mas nao deve atrasar o
encaminhamento do doente para a realizagdo de ICP.** 3+ % A andlise dos valores das
troponinas cardiacas deve ser sempre equacionada, nao so pela sua importancia enquanto
marcador de lesdo miocardica mas também pelo facto de representar um dos indicadores
mais precoces e sensiveis de faléncia de 6rgédo, podendo motivar o inicio atempado de

medidas que assegurem uma boa oxigenagao/perfuséo dos tecidos.?®

Tendo em consideragao o contexto epidemioldgico atual e na eventualidade de um tratamento
bem-sucedido da les&o principal num paciente hemodinamicamente estavel, deve proceder-
se logo que possivel a revascularizagdo de quaisquer outras lesdes coronarias que tenham
facil acesso, para evitar riscos inerentes a varias idas ao hospital ou ao prolongamento do
tempo de internamento. No caso de pelo menos um destes fatores nao se verificar, a

terapéutica médica das lesdes adicionais pode ser considerada.?

Caso exista disponibilidade para tal, a designagdo de uma sala de laboratério de
hemodindmica exclusiva esta recomendada, especialmente se dotada de pressdo negativa.
Nao obstante, e principalmente no caso de ndo ser possivel essa exclusividade, a
calendarizagdo dos procedimentos no laboratério deve ser feita de modo a que os
procedimentos ndo urgentes em doentes com infegdo confirmada sejam marcados para o final
do dia, para que depois se possa proceder a uma limpeza terminal do espaco.® 3+ % A
intubacado de doentes, se necessaria, deve ser efetuada antes da chegada ao laboratério, e o

uso de powered air-purifying respirator systems (PAPRs) pode ser considerado.>® 3¢

Em casos selecionados, particularmente quando ultrapassada a janela de oportunidade para
realizagcao de ICP primaria ou em doentes que se encontrem em hospitais periféricos, sem
acesso a laboratdrio de hemodinamica, a terapéutica por fibrindlise pode ser considerada.™
O ensaio STREAM (Strategic Reperfusion Early After Myocardial Infarction) revelou que a
estratégia fibrinolitica € uma boa alternativa quando se preveem atrasos inevitaveis (se
superiores a uma hora, os beneficios relacionados com a sobrevivéncia podem ser perdidos)
ou sobrecargas no sistema; nao requer tanta preparagéo e pode ser administrada de forma
rapida no servigo de urgéncia. No entanto, deve ser considerado o risco hemorragico e a

presenca de contraindicagdes relativas, como risco cardiovascular elevado, presenga de lesao
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vascular ou enfarte extensos, hemorragia ativa e hipotensao/choque cardiogénico.™ %" E

também essencial a monitorizagdo continua dos doentes que sdo submetidos a fibrindlise,
sendo que a ICP de resgate pode ser considerada quando ha suspeita de reperfusdo mal

sucedida.®’

Num estudo conduzido na China, onde o protocolo de STEMI foi alterado no inicio do surto
pandémico para que a fibrindlise passasse a ser a opgao terapéutica pré-definida em doentes
sem informacgao acerca da presenca de infecdo por SARS-CoV-2, verificou-se um aumento
do volume deste procedimento em detrimento do volume de ICP realizadas, como seria de
esperar. Contudo, isto ndo se traduziu num aumento significativo da taxa de sucesso.*
Assim, tendo em conta o risco hemorragico associado - particularmente em pacientes sem
uma culprit lesion -, reafirma-se a ideia de que a ICP deve continuar como a opcao de 12

linha.%®

Em pacientes com NSTEMI, a testagem para presenga de infegdo por SARS-CoV-2 antes de
qualquer intervencao é mais exequivel, conferindo informacgéo para a decisdo clinica no que
se refere ao controlo de possivel transmisséo. Neste grupo de doentes, o tratamento médico
assume um papel relevante, particularmente em casos confirmados/provaveis de COVID-19;
no entanto, na presenca de instabilidade hemodindmica, a estratégia deve ser semelhante a

da preconizada para STEMI.*®

Apods serem submetidos a terapéutica de reperfusdo, os pacientes devem ser devidamente
encaminhados, sendo que aqueles com infecao por SARS-CoV-2 devem ser distribuidos por
quartos de isolamento. Para além disso, e para evitar a lotagdo de camas em Unidades de
Cuidados Intensivos, esta recomendada alta nas primeiras 48 horas pds-revascularizagao ou
reperfusdo, exceto se na presenca de complicacdes ou instabilidade hemodinamica.®® 3* A
monitorizagao dos doentes e o recurso a ecocardiografia sdo fundamentais na estratificagéo

do risco durante a hospitalizagéo, tal como ja acontecia em periodo pré-pandémico.®*

A comunicagdo constante entre centros terciarios (com laboratério de hemodinamica),
servigos de urgéncia e hospitais periféricos € essencial para a deciséo clinica, devendo haver
esforgos para que haja recolha continua de informagao que possa ser partilhada e difundida
no sentido de estabelecer protocolos para lidar com uma patologia tdo prevalente numa
situagéo pouco usual.®* *® Para além disso, a telemedicina reveste-se de especial importancia

em contexto de pandemia, facilitando 0 acompanhamento do processo de reabilitagio.>®
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ENFARTE AGUDO DO MIOCARDIO E COVID-19: EVOLUGCAO, PROGNOSTICO E
PERSPETIVAS FUTURAS

Uma reperfusdo sem sucesso pode implicar um aumento na incidéncia de complicagdes
suscitadas pela isquémia miocardica.?® Devido a todos os atrasos e dificuldades sentidas em
tempos de pandemia, € expectavel um efeito deletério no que diz respeito ao progndstico

destes doentes, como é evidenciado em varios estudos (Tabela 3).25 27-29. 30, 32,33

No ambito das perspetivas futuras, reforgca-se a nogéo de que a sensibilizacdo da populagéo
para valorizar os sintomas caracteristicos de EAM pode salvar vidas e é especialmente
importante em contexto de pandemia.*® Uma andlise da incidéncia de SCA em varios hospitais
ingleses revelou um achado interessante: o declinio no volume de admissdes atenuou,
passando de 40% no primeiro més apds o surto pandémico para 16% cerca de dois meses
depois, sendo que tal coincidiu com a implementagdo de uma campanha de sensibilizacéo
por parte da British Cardiovascular Society que encorajava individuos com sintomatologia

tipica a procurar ajuda.’®

Por outro lado, a fisiopatologia da isquémia do miocardio em contexto de infe¢do por SARS-
CoV-2 merece algumas consideragdes, particularmente ao nivel da terapéutica médica. A
hipotese do fendmeno de exocitose endotelial sugere que a realizagdo de ensaios clinicos
para testar a eficacia de farmacos que tenham como alvo alguns componentes desta via
(como o FVW ou a P-selectina) pode ajudar a compreender melhor os mecanismos de doenga
subjacentes e conduzir a melhorias no prognéstico.'? Por outro lado, a nogéo de que as lesdes
sao, na sua maioria, microvasculares permite admitir a utilidade de estudos no futuro cujo foco
seja a trombose microvascular e a utilidade de farmacos anti-agregantes plaquetares, anti-

coagulantes e anti-complemento que tenham os microtrombos como alvo terapéutico.™

Finalmente, e face a evidéncia de um maior volume de trombose habitualmente presente em
doentes com COVID-19, a definicdo de estratégias de anti-coagulagdo (eventualmente
profilatica) destes pacientes em meio hospitalar podera também desempenhar um papel
relevante, especialmente em casos mais severos.” " Um dos estudos em doentes com
STEMI levanta uma questao interessante, referente a possibilidade de implementar protocolos

de anti-agregacéo plaquetar mais “agressivos” em situagbes especificas.?®
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Tabela 3. Dados de Progndstico e de Efeitos nos Tempos de Tratamento e Internamento de Pacientes
com Enfarte Agudo do Miocardio em Contexto de Pandemia COVID-19

Caracteristicas Tipo de = . Resultado(s) a Outras
do Registo Estudo FCTHIEGED GO RS Avaliar Observagoes
Lombardia _ Pac'egéeriit(i:g; Cpgr\ng'w Mortalidade de Hospitalizados:
Italia5 ’ Multlcent.ro, angiografia coronaria 39,3% (na altura 3.6%
(N = 28) retrospetivo urgente por STEMI de recolha dos
T dados) Alta: 57.1%
(n=28)
Pacientes com COVID-19
e Enfarte (n = 8)
Pacientes com COVID-19 . Mortahdgde
Nova lorque e lesdo miocardica nao TEHERE
29~ Multicentro, 2 ; verificou-se em
EUA case series coronaria (presumida) 79% dos -
L= =12 pacientes
Todos os pacientes (n=13)
apresentavam elevacgao
do segmento ST
Pacientes com COVID-19 Risco igualmente
e, pelo menos, uma aumentado aquando
medicdo da concentracao da presenca de
de Troponina | nas lesdo miocardica*,
primeiras 24 horas apos idade avancada,
admissao IMC alto e doenga
Triplo do risco severa
Estratificagcdo dos niveis  de mortalidade e
Nova lorque, Multicentro de Troponina (ng/ml): da necessidade  HR relacionado com
EUA% t " ’ de intubagao mortalidade de 2.13
(N = 2736) retrospetivo Normal, 0.00-0.03 quando valores  para pacientes com
(n=1751) elevados de aumento das
Troponina | concentragoes de
Ligeiramente Elevado, Troponina durante o
0.03-0.09 internamento
(n = 455) (33.7%)t
Elevado, >0.09 Efeito Protetor de
(n =530) Estatinast
. Incremento
PaC|entes_ com ST significativona ~ Aumento de 34% no
submetidos a ICP . ,
rimaria no periodo de _ mortahdade numero de~casos
P 2020 intra-hospitalar com duragao dos
18 Paises (n = 2956) no periodo de sintomas >12h e de
Europeus® Multicent.ro, estudo, que 17% no ndmero de
(N = 6609) retrospetivo Pacientes com STEMI chegou a atrasos

submetidos a ICP
primaria no periodo de
2019
(n = 3653)

ultrapassar os
25% no sub-
grupo de
pacientes com
COVID-19

Aumento do volume
de apresentacgoes
tardias
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Tabela 3. Continuagao

Caracteristicas Tipo de
do Registo Estudo

Populagao de Pacientes

Resultado(s) a
Avaliar

Outras
Observagoes

China Chest

Pain Center,  Multicentro,
China* 2 periodos

(N =25 150)

Pacientes admitidos por
STEMI nas 4 semanas
antes da data definida

(n =14 634)

Pacientes admitidos por
STEMI nas 4 semanas
apos a data definida
(n=10 156)

Aumento das
proporcoes de
mortalidade
(7.3% vs. 4.6%)
e de IC (18.4%
vs. 14.2%) intra-
hospitalares
(zona de Hubei)

Atrasos moderados
no encaminhamento
desde o First
Medical Contact até
ICP ou Fibrindlise

* Tanto mais prevalente quanto maior a concentragéo de Troponina |.
T Quando comparados com os casos em que se verificou uma diminuigéo (29.6%)
I HR relacionado com mortalidade: 0.57.

COVID = COVID-19 = coronavirus disease-2019; EUA = Estados Unidos da Ameérica; HR = Hazard
Ratio; IC = Insuficiéncia Cardiaca; ICP = Intervengédo Coronaria Percutanea; IMC = Indice de Massa
Corporal; STEMI = Enfarte do Miocardio com elevagéo do segmento-ST.
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CONCLUSAO

Com este trabalho, pretendeu-se resumir as alteragdes mais significativas no que diz respeito
a epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico, gestdo e prognéstico do enfarte agudo do
miocardio em contexto de pandemia por COVID-19. Com o despoletar do surto epidémico, a
incidéncia de admissbes hospitalares por qualquer tipo de EAM diminuiu de forma geral,
principalmente devido ao medo de contrair infecdo por SARS-CoV-2 em ambiente hospitalar.
A reluténcia dos pacientes em recorrer as instituicdes de saude levou também ao aumento do
intervalo de tempo desde o surgimento de sintomas até ao tratamento. A conjugagao destes
fatores com a sobrecarga dos servigos médicos, a necessidade de preparagao de laboratérios
de hemodinémica, as dificuldades na triagem e avaliagado de doentes em servigo de urgéncia
e a obrigatoriedade da colocac¢éo de equipamento de protecéo individual explicam os achados

recentes, reveladores de um progndéstico agravado dos doentes.

A intervengdo coronaria percutanea deve manter-se como estratégia pré-definida de
reperfusdo em STEMI, estando a terapéutica fibrinolitica reservada para pacientes com
apresentacdes mais tardias, localizados em hospitais periféricos ou em que eventualmente os
potenciais beneficios associados a ICP ndo superem os riscos associados. A protecdo de
doentes e profissionais de saude deve ser assegurada com o EPI adequado a cada situagéo,

e a organizacgao e limpeza de laboratérios de hemodinamica.
Tendo em consideragdo o ambiente pro-trombaético propiciado pela infe¢do por SARS-CoV-2,

farmacos que tenham como alvo as vias trombogénicas especificas desta relagdo podem

revestir-se de grande utilidade no futuro.
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