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Resumo: O coragao é um érgao-alvo chave na infecgdo por SARS-CoV-2. Durante a fase de doenga
da Covid-19 aguda, trombos de fibrina frequentemente se formam na microcirculagao coronaria,
incluindo o vasa vasorum. Esses trombos estdao predominantemente localizados nos espagos ablu-
minais, onde se encontram os pericitos, na parede dos vasos, tanto nos vasos microvasculares
quanto nos epicardicos. Um achado histopatologico caracteristico é a presenca de depositos difusos
e focais de fibrina ao redor das fibras miocardicas, que apresentam graus variados de degeneracao
e atrofia. Esse processo contribui para a lesao miocardica, refletida tanto bioquimicamente quanto
clinicamente nas fases aguda e de longo prazo da Covid-19. A fibrose miocardica resulta dessa cas-
cata patoldgica, sem uma resposta inflamatoria celular concomitante associada aos depositos de
fibrina no estroma miocdrdico. Durante a fase de convalescenca da Covid-19 aguda, a fibrose mio-
cardica focal e a presenga de trombos nos vasos miocardicos permanecem aparentes, mas sao es-
parsas. Alteragdes vasculares, como trombos de fibrina na microcirculagdo cardiaca, apresentam
semelhancas com aquelas observadas na microcirculagao pulmonar na Covid-19.

Palavras-chave: Covid-19 grave; Fase de doenga; Fase de Declinio; Microcirculagdo corondria;
Trombos de fibrina; Pericito; Espago abluminal; Vasa vasorum.

1. Introdu¢ao

A circulagao microvascular consiste em uma rede de pequenos vasos com diametros
entre 2 e 12 micrometros, incluindo arteriolas, capilares, vénulas e vasa vasorum, respon-
saveis pela troca de oxigénio, nutrientes, dgua e residuos entre o sangue e os tecidos. A
Covid-19 é uma doenca da circulagdo microvascular, cuja patologia frequentemente re-
sulta de trombose microvascular, afetando multiplos sistemas organicos [1-4]. Nossas ob-
servacoes em dois pacientes que faleceram devido a COVID-19 grave sem intervengao
médica confirmaram a presenga de trombose na microcirculagao coronariana e nos vasos
epicardicos/vasa vasorum. Os exames post-mortem detalhados ilustraram a patologia car-
diaca nas fases de doenca e de declinio, com foco em como a trombose microvascular afeta
os tecidos miocardicos e a fungdo cardiaca. Este estudo observacional oferece novos in-
sights sobre a fisiopatologia cardiaca da Covid-19 aguda e longa, com implica¢des poten-
ciais para abordagens terapéuticas.

2. Relato de Caso
2.1 Paciente 1

Este é o caso de um homem de 65 anos com diabetes mellitus que faleceu em sua
residéncia sem receber nenhuma intervengao médica. Ele apresentou tosse, febre e falta
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de ar, que progrediram para dificuldade respiratdria. Ele faleceu 10 dias apds o inicio dos
sintomas. O diagnoéstico de Covid-19 foi confirmado post-mortem por meio de swabs na-
sofaringeos, utilizando o teste Abbott Real-time SARS-CoV-2 assay com deteccao fluores-
cente em tempo real.

Todos os 6rgaos foram examinados durante a autépsia. No entanto, a analise do co-
ragao e dos pulmdes constitui o foco desta discussao. O pulmao direito pesava 660 g (in-
tervalo de referéncia: 360-570 g), enquanto o esquerdo pesava 450 g (intervalo de referén-
cia: 325480 g), ambos apresentando consolidagao e congestao. Nao foi observada embolia
pulmonar macroscépica. O coracdo pesava 350 g (intervalo de referéncia: 270-360 g), com
espessura do ventriculo esquerdo de 12 mm. As artérias coronarias estavam pérvias, sem
lesdes valvares ou sinais macroscopicos de lesdo miocardica, passada ou recente.

2.1.1 Coracgao

Os achados patoldgicos eram compativeis com a fase de doenca da Covid-19 aguda.
Observou-se trombose na rede capilar do miocardio. Trombos de fibrina foram identifica-
dos nas paredes dos capilares, localizados no espago abluminal entre as células endoteliais
e a membrana basal, e ndo no limen (Figura 1).

Figura 1. H&E 10x20 mostrando um capilar com: A (setas) indicando trombos de fibrina
no espaco subendotelial/abluminal, B (setas) demonstrando ruptura/destruicao da parede
capilar entre fibras miocardicas (C) — fase de doenga da Covid-19 aguda.
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Trombos de fibrina também foram formados nas paredes, na camada subendote-
lial/espagos abluminais de arteriolas, veias e vénulas (Figuras 2 e 3). Trombos de fibrina
também estavam presentes na localizacao subendotelial/vasa interna, estendendo-se para
a média da artéria coronadria epicardica, especificamente na artéria descendente anterior
esquerda (Figura 4).

A lesdo ou destruicao da rede microvascular trombosada foi evidente. Depdsitos de
fibrina estavam presentes em torno das fibras miocardicas em um padrao difuso, mas fo-
cal (Figuras 5 e 6). Fibras miocardicas envolvidas por fibrina foram observadas em
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diferentes estagios de atrofia/degenerac¢ao. Granulos de hemossiderina estavam presentes
entre as fibras miocardicas em degeneragao. Nao foi observada reagao inflamatéria celular
associada a fibrina estromal. Essas observacdes foram notadas no miocardio do paciente
1.

Figura 2. H&E 10x20 mostra uma vénula com depdsito no espago subendotelial/abluminal
(A) e (B) fibrina envolvendo fibras miocardicas do ventriculo esquerdo - fase de doenga
da Covid-19 aguda.

Figura 3. H&E 10x40 mostra uma arteriola com (A) formagao de trombos na parede, mas
nao no lumen - fase de doenga da Covid-19 aguda.
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Figura 4. H&E 10x40 mostra o ramo descendente anterior esquerdo da artéria coronaria
com (A) depdsito subendotelial (localizagao do vasa internae) rompendo-se na parede (B),
mas nao no lamen. A area (C) pode representar o inicio da dissecgao arterial — fase de
doenca da Covid-19 aguda.

Figura 5. H&E 10x20 mostra fibrina (A) depositada entre as fibras miocardicas sem infil-
tragao celular inflamatdria durante a fase de doenga da Covid-19 aguda.
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Figura 6. H&E 10x10 mostra fibrina envolvendo (F) e destrui¢ao das fibras miocardicas
(M) do ventriculo direito, sem infiltragao celular inflamatdria durante a fase de doenca da
Covid-19 aguda. Esse processo progride para fibrose miocardica na fase de declinio da
Covid-19 aguda.
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2.1.2 Pulmaio

No paciente 1, durante a fase de doenga da Covid-19 aguda, trombos de fibrina foram
observados na rede vascular pulmonar, no espaco abluminal de capilares (ver Figura 7),
vénulas, arteriolas e dentro de grandes vasos pulmonares. Trombos de fibrina também
estavam presentes na adventicia de grandes vasos pulmonares (vasa vasorum externa)
(ver Figura 8) e nos espagos abluminais (vasa vasorum internae). Trombos de fibrina fo-
ram ainda identificados nos espacos abluminais dos alvéolos. Esses achados microscopi-
cos ocorreram simultaneamente com os observados na rede vascular do miocardio.

2.2 Paciente 2

Trata-se de uma mulher de 56 anos que apresentou tosse, febre e falta de ar, falecendo
em sua residéncia sem intervencao médica, cerca de 15 dias ap6s o inicio dos sintomas.
Ela ndo tinha histérico de doengas cronicas. No exame post-mortem, o swab nasofaringeo
testou positivo para SARS-CoV-2 utilizando o teste Abbott Real-time SARS-CoV-2 assay
com reac¢ao em cadeia da polimerase (PCR) e deteccao fluorescente homogénea em tempo
real.

Todos os érgaos foram examinados por um unico patologista durante a autdpsia,
seguindo as precaugdes necessarias. No entanto, os achados no coragao e nos pulmoes sao
o foco desta discussao. O coragao pesava 300 g (intervalo de referéncia: 270-360 g), com
artérias corondrias pérvias e auséncia de placas. A espessura do ventriculo esquerdo era
de 10 mm. Néao havia lesdo macroscopica no miocardio, passada ou presente, exceto por
palidez. O pulmao direito pesava 400 g (intervalo de referéncia: 360-570 g) e o pulmao
esquerdo, 550 g (intervalo de referéncia: 325-480 g); ambos apresentavam congestao, sem
evidéncia de embolia pulmonar.

O exame histolégico de amostras de todos os 6rgaos foi realizado apds coloragao com
Hematoxilina e Eosina (H&E). Foram identificados dois achados patoldgicos distintos:
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aqueles consistentes com a fase de doenga da Covid-19 aguda e aqueles observados na
fase de declinio ou convalescenca.

Figura 7. H&E 10x20 mostra depdsito de fibrina (F) no espago subendotelial/abluminal do
capilar alveolar. O aumento desses depositos de fibrina gradualmente oclui o liimen do
capilar.

Figura 8. H&E 10x40 mostra dois trombos subendoteliais, (A) e (B), nas regides do vasa
internae na artéria pulmonar durante a fase de doenca da Covid-19 aguda. Esses trombos
eventualmente embolizam dentro da artéria pulmonar.
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2.2.1 Coracgao

No paciente 2, os achados eram sugestivos de uma fase de convalescenga ou periodo
de declinio da Covid-19 aguda. As alterag¢des observadas no coragao incluiam fibrose mi-
ocardica focal difusa sem exsudato inflamatdrio celular. A trombose da microcirculagio
era esparsa (ver Figuras 9 e 10).

Figura 9. H&E 10x10 mostra fibrose focal (F) do miocardio durante a fase de declinio da
Covid-19 aguda.
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2.2.2 Pulmio

Os achados no pulmao incluiam fibrose dos alvéolos e espessamento das paredes dos
vasos. A trombose era esparsa e foi observada apenas em grandes vasos pulmonares. Es-
sas observagdes provavelmente correspondem a fase de declinio da etapa aguda da Co-
vid-19 (ver Figura 11).

Figura 11. H&E 10x20 mostra trombos de fibrina na parede do vaso, vasa externa (A) e
(B), em uma arteriola pulmonar na fase de declinio.

-

3. Discussao
3.1 Patologia Cardiaca na Covid-19

Uma compreensao abrangente da fisiopatologia do coragao na Covid-19 e da rele-
vancia da doenga em estados comdrbidos, como diabetes mellitus e hipertensao arterial
essencial, ainda nao foi completamente elucidada. Em vez disso, a literatura em inglés tem
sido inundada com relatos fragmentados sobre a patologia do coracao na Covid-19 [5].
Nosso estudo observacional busca oferecer insights que contribuam para um melhor en-
tendimento da fisiopatologia cardiaca na Covid-19, com implicacdes para a terapia.

Partes do impacto patolégico da Covid-19 no coragdo foram documentadas tanto em
pacientes vivos quanto em autdpsias [6-8]. A literatura destaca a trombose microvascular
e, em certa medida, a trombose epicardica [8-10] na Covid-19. No entanto, os locais espe-
cificos e a fisiopatologia desses microtrombos nao foram amplamente detalhados por ne-
nhum autor individual. Guagliumi e Sonzogni [10] relataram microtrombos e infarto do
miocdrdio com elevacido do segmento ST em uma paciente de 43 anos com troponina ele-
vada, sem doenca obstrutiva das artérias corondrias detectada por angiografia. Essa paci-
ente sucumbiu a Covid-19, e sua autdpsia revelou microtrombos em pequenos vasos in-
tramiocardicos com necrose em ambos os ventriculos, contribuindo para lesao miocardica
na auséncia de trombose epicardica coronariana. Depdsitos de fibrina e plaquetas foram
observados no tecido miocardico, semelhantes aos achados de nosso estudo durante a fase
de doenca da Covid-19 aguda. No entanto, observamos adicionalmente trombose em
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vasos epicardicos e depositos de fibrina no espaco abluminal dos vasos, o que nao foi
relatado em seu estudo [10].

Em um estudo de autdpsia realizado por Bois e Boire [8], foram identificados micro-
trombos de fibrina ndo oclusivos no miocardio. Esses depdsitos de fibrina nao oclusivos
nao foram localizados como estando nos espagos abluminais dos microvasos, como ob-
servado em nossos achados [11, 12], e os autores também nao relataram depositos de fi-
brina envolvendo as fibras miocardicas [8]. Pellegrini e Kawakami [13] encontraram mi-
crotrombos em 9 dos 14 coragdes de pacientes que morreram de Covid-19, principalmente
em capilares miocdrdicos, arteriolas e pequenas artérias, com composicoes ricas em fibrina
e complemento terminal C5B-9. No entanto, nem a localiza¢ao especifica desses depdsitos
nas paredes dos vasos foi mencionada, nem os depdsitos de fibrina entre as fibras miocar-
dicas.

3.2 Padrdes de Patologia Miocardica na Covid-19

Em pacientes que morreram de Covid-19 grave sem intervengao médica, observamos
dois principais padrdes de patologia miocardica durante as autopsias. Primeiramente, a
fase de doenga da Covid-19 aguda, caracterizada pela presenca frequente de trombos de
fibrina na rede microvascular coronariana, com fibras miocardicas de ambos os ventricu-
los envoltas por fibrina (ver Figura 6). Esse envolvimento por fibrina provavelmente leva
a necrose das fibras miocardicas, explicando as manifestagdes cardiacas clinicas tanto na
Covid-19 aguda quanto na prolongada [6, 14-16]. Trombos de fibrina foram observados
no espacgo abluminal, particularmente nas regides onde residem os pericitos, e ndo no la-
men vascular. O aumento progressivo desses depositos subendoteliais de fibrina pode
ocluir os vasos, como a patologia observada nos capilares alveolares [12] (ver Figura 7).

Em segundo lugar, durante a fase de declinio ou convalescenga da Covid-19 aguda,
a patologia miocardica evolui para uma lesao progressiva ao longo do tempo. Isso resulta
em fibrose focal difusa que afeta ambos os ventriculos cardiacos, acompanhada por uma
reducdo na trombose vascular (ver Figura 10). Essa fibrose provavelmente reflete danos
miocardicos prévios causados pelo envolvimento de fibrina durante a fase aguda da do-
enga.

3.3 Trombose do Vasa Vasorum na Covid-19

O vasa vasorum, composto por pequenos vasos ao redor de vasos maiores, é essen-
cial para nutrir paredes vasculares com mais de 1 mm de espessura. Esses vasos desem-
penham um papel critico na patologia da trombose mural relacionada a Covid-19, obser-
vada especialmente nas artérias coronarias epicardicas. O vasa vasorum externa origina-
se na adventicia e nutre a parede do vaso, enquanto o vasa vasorum interna surge do
limen do vaso e se estende para a parede.

Em nosso estudo, observamos trombose no vasa vasorum da artéria coronaria des-
cendente anterior esquerda durante a fase de doenga da Covid-19 aguda, bem como na
vasculatura pulmonar (ver Figuras 4 e 8) [17-21]. Essa trombose epicardica na artéria co-
ronaria esquerda se estende do espaco subendotelial/abluminal até envolver a média. Esse
fendmeno pode ser o catalisador para a disseccao espontanea de vasos cardiacos epicar-
dicos observada na Covid-19 [22] (ver Figura 4).

Faa e Gerosa [23] relataram trombose do vasa vasorum na aorta em casos de Covid-
19, destacando a importancia dessa patologia na fisiopatologia da doenga. Esses achados
estdao alinhados com nossas observacgoes de trombose do vasa vasorum nas artérias coro-
narias e nos vasos pulmonares [19, 20]. A associagao entre Covid-19 e dissecgao aguda da
aorta ja foi relatada na literatura [24, 25]. Nossa hipotese é que o mecanismo da dissecgao
aortica esteja relacionado a trombose do vasa internae, como evidenciado em nossas ob-
servagdes. Gorecka e Thirunavukarasu [26] identificaram trombos no lumen da artéria
corondria descendente anterior esquerda em um paciente com Covid-19, provavelmente
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originados de trombos subendoteliais/vasa vasorum internae que subsequentemente em-
bolizaram, um processo também implicado em grandes artérias pulmonares e vasos epi-
cardicos (ver Figura 8) [20].

3.4 Papel dos Pericitos Cardiacos na Trombose Microvascular

Os pericitos cardiacos, localizados no espago abluminal da vasculatura corondria, de-
sempenham um papel central na formagao de trombos de fibrina [27]. Essas células, com
extensdes dendriticas que sustentam as células endoteliais por meio de jun¢des comuni-
cantes e placas de adesao, contribuem para a integridade estrutural e facilitam a troca de
pequenas moléculas através da parede capilar [28]. Sob condi¢des inflamatdrias, como a
tempestade de citocinas observada na Covid-19, essas jung¢des se alargam, permitindo a
entrada de fibrinogénio plasmatico, plaquetas e outras células sanguineas nos espagos
abluminais, promovendo a formagao de trombos [29-32]. Além disso, 0s pericitos expres-
sam receptores ACE-2, que sao os locais de ligacdo do SARS-CoV-2, tornando-os alvos
potenciais de infecgao ou interagao com a proteina spike, contribuindo para a coagulopa-
tia.

Juchem e Weiss [33] identificaram uma rede de pericitos subendoteliais, enriquecida
com fator tecidual em vasos saudaveis, particularmente na intima venosa, promovendo a
coagulacdo. Andreeva e Pugach [34] documentaram células semelhantes a pericitos em
vasos de grande, médio e pequeno calibre, incluindo o vasa vasorum. Consistente com
esses achados, identificamos depdsitos de trombos de fibrina em areas ricas em pericitos
[11, 12]. Os pericitos cardiacos, com sua alta concentracao de receptores ACE-2, sao sus-
cetiveis a infecgao pelo SARS-CoV-2, desencadeando uma resposta local pro-coagulante e
trombose microvascular [28, 35]. Hipdteses alternativas sugerem disfun¢ao dos pericitos
em resposta a interagao da proteina spike viral com receptores CD147, resultando em
trombose microvascular e lesdo cardiaca [36, 37].

3.5 Mecanismos de Lesiao Miocardica na Covid-19

A trombose da microcirculagdo corondria na Covid-19 impede a troca de nutrientes
e oxigénio, levando a lesdo hipoxica e necrose das fibras miocardicas. A agdo mecanica do
coragdo durante sistole e diastole pode causar a ruptura de microvasos trombosados, per-
mitindo a infiltra¢ao de fibrina entre as fibras miocardicas. Além disso, o envolvimento
das fibras miocardicas por fibrina, oriundo de vasos trombosados, exacerba os danos as
fibras, resultando em lesdes progressivas e fibrose, gerando manifestagdes clinicas seme-
lhantes as vistas na doenga isquémica do coragao.

Esse é provavelmente o mecanismo fisiopatoldgico da doenca cardiaca isquémica ex-
perimentada na Covid longa, ocorrendo na auséncia de obstrugao dos vasos epicardicos.
A fragilidade dos capilares em pacientes idosos com diabetes mellitus ou hipertensao
agrava a ruptura dos vasos, potencialmente levando a formas mais graves de Covid-19
[38]. A patologia no tecido miocardico reflete alteragdes observadas na vasculatura pul-
monar, destacando o impacto sistémico da trombose microvascular na Covid-19.

4. Conclusao

Os achados destacam que a patologia miocardica na Covid-19 decorre predominan-
temente de trombos de fibrina na rede microvascular coronaria, especialmente nos espa-
¢os abluminais. Esse processo patoldgico leva a lesdes nas fibras miocardicas, necrose e
alteragOes isquémicas, contribuindo tanto para os sintomas agudos quanto para as seque-
las de longo prazo (Covid longa).

A evidéncia aponta para um mecanismo em que o estresse mecanico dos batimentos
cardiacos pode exacerbar a ruptura de vasos e o envolvimento por fibrina, causando da-
nos progressivos as fibras miocardicas e resultando em sintomas de doenga isquémica do
coracdo. A trombose mural dos vasos epicardicos causada pela trombose do vasa internae
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pode resultar em tromboembolismo nesses vasos e ser a génese da dissecgao espontanea
da artéria corondria observada na Covid-19.

O papel dos pericitos é central na formagao de trombos, especialmente devido a sua
localizagao e alta expressdo de receptores ACE-2, tornando-os um fator significativo na
patologia cardiaca da Covid-19. Embora este estudo apresente apenas dois casos, os acha-
dos destacam a patologia anatémica do miocardio na Covid-19 grave e sublinham um
mecanismo patolégico comum as circulagdes cardiaca e pulmonar [11, 12, 20], enfatizando
o impacto sistémico da Covid-19 na rede microvascular.
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