doi: http://dx.doi.org/10.11606/issn.1679-9836.v102iXXe-XXXXX

Rev Med (Sao Paulo). 2023 March-April;102(2):e-xxxx.

Artigo de Revisao

Prevaléncia de trombose coronariana apds angioplastia primaria em pacientes

com infarto agudo de miocardio e COVID-19: uma revisao bibliografica

Prevalence of coronary thrombosis after primary angioplasty in patients with acute

myocardial infarction and COVID-19: a literature review

Sandy Parreira Agostine!, Clara Pechmann Mendonca El Sabbag?,

Adriana Boiteux do Carmo?®, Marcelo Luiz Peixoto Sobral*

Agostinete SP, El Sabbag CPM, Carmo AB, Sobral MLP. Prevalence of coronary thrombosis after primary angioplasty in patients
with acute myocardial infarction and COVID-19: a literature review / Prevaléncia de trombose coronariana apos angioplastia
primaria em pacientes com infarto agudo de miocdrdio e COVID-19: uma revisdo bibliografica. Ver Med (Sao Paulo). 2023 March-

April;102(2):e-195948.

RESUMO: Introdugao: ACOVID-19 ¢é causada pelo coronavirus
da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) e os
individuos com maior probabilidade de apresentarem sintomas
mais graves sdo idosos com comorbidades como: diabetes,
doengas cardiovasculares, cancer e historico de tabagismo.
Esta doenga cursa com liberagdo de mediadores inflamatorios e
aterosclerdticos, gerando a instalacdo do estado hipercoagulavel,
o que levanta a possibilidade de risco aumentado para
sindromes coronarias agudas e trombose coronariana pos
angioplastia primaria. Objetivo: Avaliar a prevaléncia de
trombose coronariana apos angioplastia primaria em pacientes
com infarto agudo de miocardio infectados pela COVID-19.
Material e métodos: Trata-se de uma pesquisa bibliografica do
tipo revisdo de literatura tendo como base produgdes cientifi-
cas publicadas nas seguintes bases de dados: PubMed, Medline,
SciELO, NCBI e Lilacs. Resultados: Quanto a técnica de
revascularizagdo a ser escolhida temos que, a angioplastia
primaria é utilizada como principal estratégia para redugdo de
danos, melhor desfecho e preservacdo da fung@o ventricular,
na doenga cardiaca isquémica aguda. Entretanto, a incidéncia
de eventos tromboembdlicos ¢ extremamente alta em pacientes
com infarto agudo do miocéardio com supra de ST infectados

com o SARS-Cov-2 submetidos a angioplastia primaria, de
acordo com alguns estudos. Conclusdo: H4 maior prevaléncia
de trombose coronariana em pacientes com infarto agudo do
miocardio com supra de ST infectados com o SARS-Cov-2 apés
serem submetidos a angioplastia primaria.

Palavras-chaves: COVID-19; SARS-Cov-2; Infarto; Trombose;
Angioplastia.

ABSTRACT: Introduction: COVID-19 is caused by the severe
acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV-2) and
individuals most likely to have more severe symptoms are
older adults with comorbidities such as diabetes, cardiovascular
disease, cancer, and a history of smoking. This disease
progresses with the release of inflammatory and atherosclerotic
mediators, generating the installation of a hypercoagulable
state, which raises the possi-bility of increased risk for acute
coronary syndromes and coronary thrombosis after pri-mary
angioplasty. Objective: To assess the prevalence of coronary
thrombosis after pri-mary angioplasty in patients with acute
myocardial infarction infected with COVID-19. Material
and methods: This is a bibliographic research of the literature
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review type, based on scientific productions published in the
following databases: PubMed, Medline, SciELO, NCBI and
Lilacs. Results: Regarding the revascularization technique to
be chosen, primary angioplasty is used as the main strategy for
harm reduction, better out-come and preservation of ventricular
function in acute ischemic heart disease. However, the incidence
of thromboembolic events is extremely high in patients with

INTRODUCAO

A COVID-19 ¢ causada pelo coronavirus da
sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) e os
individuos com maior probabilidade de apresentarem
sintomas mais graves sdo idosos com comorbidades como
diabetes, doengas cardiovasculares, cancer e histdrico de
tabagismo. Algumas complica¢des observadas incluem
sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA), choque
séptico, acidose metabdlica, disfuncdo da coagulagdo e
rapida evolugdo para a disfuncdo de multiplos orgaos.
As infecgdes agudas, como a COVID-19, também sdo
consideradas como fatores predisponentes aos eventos
vasculares e consequentemente, dano no miocardio'.

A COVID-19 cursa principalmente com liberagao
de mediadores inflamatdrios e aterosclerdticos, gerando
a instalacdo do estado hipercoagulavel, o que levanta
a possibilidade de risco aumentado para sindromes
coronarias agudas e trombose de stent’. Em um estudo
holandes, foi relatado uma prevaléncia de 31% de
complica¢des tromboembolicas em pacientes internados
na UTI com COVID-196. Além disso, se prevé que
apos uma infecgdo respiratoria viral, ha maior risco de
complicagdes, principalmente infarto agudo do miocardio
(TAM)*68,

A angioplastia primaria, vem sendo ao longo dos
anos, a técnica que reduz os danos da isquemia, melhora
o desfecho e preserva a funcdo ventricular na doenga
cardiaca isquémica aguda’. Entretanto, as citocinas
inflamatdrias e apoptose de células imunes em infecgdes
virais, através das vesiculas extracelulares presentes
na propria célula, desempenham papel importante para
a ocorréncia de trombose e piora do prognodstico na
COVID-19', sendo mais comum o desenvolvimento de
complica¢des poés-trombotica a partir do décimo dia de
doenga''.

OBJETIVO

Avaliagao da prevaléncia de trombose coronariana
apos angioplastia primaria em pacientes com infarto
agudo de miocardio infectados pela COVID-19.

MATERIAL E METODOS

Este presente estudo trata-se de uma pesquisa
bibliografica do tipo revisdo de literatura no qual foi

SARS-CoV-2-infected STEMI undergoing primary angioplasty,
according to some studies. Conclu-sion: There is a higher
prevalence of coronary thrombosis in patients with acute ST ele-
vation myocardial infarction infected with SARS-CoV-2 after
undergoing primary angi-oplasty.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Infarction; Thrombosis;
Angioplasty.

utilizado como base de pesquisa o Medline (Medical
Literature Analysis and Tetrietal System On-Line) e
SciELO (Scientific Eletronic Library OnLine) nas linguas
portuguesas e inglesas com a finalidade de ampliacao
da discussdo cientifica permitindo congregar todos os
achados trazendo elucidagdes e embasamentos para
essa pesquisa. Foram usadas as ferramentas de pesquisa
avancada com as seguintes palavras chaves: COVID-19,
SARS-CoV-2, Infarction, Thrombosis e Angioplasty
em diferentes combina¢des na busca por artigos que
elucidassem a presenca ou nao de trombose coronariana
apos angioplastia primaria em pacientes com infarto
agudo do miocardio e COVID. Foram encontrados e
selecionados 46 artigos pertinentes ao tema, em que foi
dado preferéncia aos publicados ap6s o inicio da pandemia
pelo SARS-CoV-2 para compor a presente revisao.

RESULTADOS

Em um estudo coorte com 346 pacientes positivos
e negativos para o SARS-CoV-2, buscou-se por lesdo
miocardica em pacientes internados, € observou-se
elevacdo de enzimas cardiacas (troponinas) em alguns
deles, concluindo-se que, as lesdes miocardicas nao
isquémicas estavam presentes em pacientes jovens
com poucas comorbidades e a mortalidade hospitalar,
bem como, o tempo de interna¢do aumentou®. Em
complemento, num estudo francés foram comparados
150 pacientes, de um lado aqueles com COVID-19 e
sindrome da doenca respiratoria aguda grave (SDRA) e
de outro pacientes com SDRA sem COVID-19, e a taxa
de complicagdes tromboembolicas foi de 11,7% contra
2,1%, ou seja 4 vezes maior nos COVID-19 positivos,
apesar da anticoagulacdo®, concluindo que a incidéncia de
eventos tromboticos € maior em pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2 em comparagdo com outras pneumonias
virais*.

Da mesma maneira, foi realizado um estudo
inicial, em Nova York, com 18 pacientes com COVID-19
que evoluiram com supradesnivelamento do segmento
ST, no qual metade deles foram submetidos a angiografia
coronariana, ¢ desses, dois ter¢cos tinham doenga obstrutiva.
Pode ser observado que todos os pacientes apresentavam
niveis elevados de D-dimero, condi¢do que contrasta com
a evolugdo natural de pacientes que apresentam infarto do
miocéardio com elevagdo do segmento ST, em que 64%
evoluem com niveis de D-dimero normal®. Portanto,



a lesdo miocardica em pacientes com COVID-19 pode
ser devido a tempestade de citocinas, ruptura da placa,
lesdao hipoxica, microtrombos, espasmo coronario, lesao
endotelial ou vascular direta, além disso foi encontrado
edema intersticial miocardico na ressonancia magnética®.
Em complemento, numa meta-analise que buscou
achados pds mortem associados a COVID-19, foram
encontrados notaveis niveis de tromboembolismo, lesdao
de miocitos cardiacos, hemofagocitose, além do difuso
dano alveolar?’.

Em adicdo, a taxa de mortalidade durante os
primeiros setenta dias pos-reperfusdo na pandemia foi
4,49%. Maior, se comparado com o0 mesmo procedimento
realizado no ano anterior sem pandemia, que trouxe
um resultado de 2,73%?%. Semelhante, num estudo
observacional com 115 pacientes, admitidos com infarto
agudo do miocérdio sem supra de segmento ST tratados
com intervengdo coronaria percutanea primaria no Barts
Heart Center em Londres, foi observado que pacientes
que apresentaram IAM sem supra de ST e COVID-19
concomitantemente, podem vir a ter maior carga de trombo
e piores resultados®, como foi observado em um relato
de caso de um paciente 68 anos, diabético e infectado
com COVID-19, com infarto agudo do miocardio com
supra de ST (IAMCSST) prévio que por falta de estrutura
hospitalar ndo recebeu intervencao coronariana primadria,
sendo submetido a terapia fibrinolitica e encaminhado
para angioplastia de resgate, ao fim do caso paciente
evolui para Obito apos uma carga trombotica macica do
stent, mesmo sendo necessaria mais pesquisas quanto a
ocorréncia € evidente que esse tipo de situagdo pode se
repetir em outros centros cardiologicos®.

A terapia fibrinolitica pode ser relacionada, visto
que o uso de heparina de baixo peso molecular (HBPM)
parece estar associado a um prognéstico melhor na doenca
grave®!. A sindrome coronariana aguda, a isquemia aguda
de membros, a trombose adrtica abdominal e toracica,
a isquemia mesentérica, o tromboembolismo venoso,
o acidente vascular cerebral agudo e a coagulagdo
intravascular disseminada também estdo relacionados a
complicagdes pela infecgdo pelo SARS-CoV-232.

Em complemento, num hospital da Turquia
foram internados 37 pacientes devido a dor toracica com
infarto agudo do miocardio com supra de segmento ST,
confirmados com COVID-19 pelo RT-PCR, nos quais
foram feitos exames laboratoriais de marcadores de
coagulacdo, e ecocardiograma para avaliacdo de dano
em parede cardiaca. Todos os pacientes apresentavam
evidéncia de enzima miocardica elevada. Em 25 desses
foram encontrados distirbios de artéria coronariana
com necessidade de revascularizacdo, sendo realizada
intervengdo coronariana percutdnea (ICP) em pacientes
com lesdo culpada. A taxa de sucesso foi de 87,5%, sendo
falha em 4 pacientes, os quais precisaram de cirurgia
de revascularizacdo do miocardio, e 30% dos pacientes
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precisaram de reintervencao devido a trombose precoce
de stent ¢ 33,3% dos pacientes vieram a 6bito apos ICP*.
Seguindo mesmo raciocinio, num estudo de coorte na
Espanha, incluindo 16 hospitais, evidenciou-se que a
maior comorbidade em pacientes que necessitaram de
internacdo no COVID-19 ¢ a hipertensdo arterial, e
dos que apresentaram evento tromboembolico, 76,6%
apresentaram tromboembolismo venoso**.

DISCUSSAO

A estase sanguinea, o dano endotelial e o estado
de hipercoagulabilidade quando juntos, sdo intimamente
relacionados a ocorréncia de eventos tromboembolicos'?
e o estado hiperinflamatorio é um fator de risco importan-
te para sua ocorréncia'’>. Com isso, diante de um quadro
com resposta desequilibrada associada a infec¢do pelo
SARS-CoV-2, pode-se desenvolver uma resposta imune
exacerbada a infecgdo viral, estabelecendo assim um qua-
dro hiperinflamatorio. Esta resposta se torna inadequada
a infec¢do em individuos com disfunc¢do endotelial e pro-
cessos inflamatorios cronicos fato esse que aumenta ainda
mais o risco de COVID-19 grave e trombose em pacientes
diabéticos € com doencas cardiovasculares'">.

Na infec¢do pelo SARS-CoV-2, a exacerbagdo do
processo aterosclerdtico ocorre a partir de uma resposta
imune especifica que gera citocinas da via thl, como a
IL-12 e o interferon-gama'®!7 sendo a IL-12 produzida por
monocitos em resposta ao aumento de DHL pela propria
destruicao celular ocorrida, e o IFN-gama, uma citocina
pro-aterogenica, responsavel pela ativacdo dos macrofa-
gos e liberacdo de mais citocinas pro inflamatorias como
IL-2, IL-1,IL-6, IL-7 IL-12, IL-18, toda essa interagdo
portanto acaba desempenhando um papel critico no efeito
pro-trombotico das infecgOes virais'®. As plaquetas irdo
atuar juntamente com os glébulos brancos na tentativa
de combater a infec¢do!. Essa desregulacdo dos meca-
nismos homeostaticos gerando uma ativacao excessiva da
cascata de coagulacdo e plaquetas leva a trombocitopenia
e elevacdo de D-dimeros?. Todo o processo de tentativa
de controle de infec¢dao leva ao aumento de citocinas e
fatores pro-tromboticos favorecendo ainda mais a instala-
¢8o de um estado hipercoagulavel®..

E sabido também que, os processos inflamatorios
e de coagulacdo estdo interligados a niveis de ativacdo
plaquetaria, formacdo de placas de fibrina, bem como,
com as vias anticoagulantes fisiologicas, o que confirma
a teoria da modulacdo simultdnea da coagulagdo e da
inflamagdo, como as destinadas ao fator tecidual ou as
vias regulatorias fisioldgicas, como o sistema da proteina
(O

A alta incidéncia de eventos tromboembdlicos
dentro de 24 horas da admissdo em pacientes com
COVID-19 confirmam a alta carga inflamatoria da doenca,
e os elevados indices de D-dimeros em pacientes que
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foram a obito, e também confirmaram o dano cardiaco,
sendo que pacientes que sofreram lesdo miocardica, apds
seis meses da fase aguda do COVID-19 podem apresentar
anormalidades diastdlicas cardiacas significativas®. O
mecanismo de viruléncia pode estar relacionado, segundo
Burak Erdinc et al. em uma analise de diversos estudos,
incluindo no total mais de 8000 pacientes, foi observado
linfopenia e exaustdo de células CD8+, além do aumento
de eventos trombdticos agudos que pareciam ter relacdo
com a tempestade de citocinas que o virus SARS-CoV-2
provoca’*. Com isso, a lesdo miocardica esta presente nos
pacientes com SARS-CoV-2 com uma exacerba¢ao maior
da doenga’®’, bem como o desfecho fatal na COVID-19 esta
relacionado aos preditores como a idade, a presenca de
doencas subjacentes, a presenca de infec¢@o secundaria e
elevados indicadores inflamatdrios no sangue, como visto
num estudo com 150 pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2 na China®.

Contudo, mesmo sendo padrao-ouro, como
medida de cuidado em pacientes com infarto agudo do
miocardio com supra de segmento ST, a intervencao
coronariana percutanea tem sido substituida por terapia
fibrinolitica na pandemia causada pelo SARS-CoV-2¥
seja pela orientacdo do distanciamento dos centros
médicos, pelo aumento da mortalidade da equipe médica
ou pelo redirecionamento dos atendimentos aos pacientes
com COVID-19*#, Demonstra, portanto, a mudanga de
fluxo no setor da cardiologia e consequente aumento do
numero de complicagdes e mortalidade destes doentes,
principalmente aqueles com maior morbimortalidade.

Quanto atécnicaderevascularizagdo a ser escolhida
temos que angioplastia primaria ¢ utilizada como principal
estratégia para reducdo de danos, melhor desfecho e
preservacao da fun¢do ventricular, na doenga cardiaca
isquémica aguda'' e apesar dos beneficios da terapia
fibrinolitica, a primeira escolha em pacientes com infarto
agudo do miocardio ¢ a angioplastia primdria, porém, se ja

houver sido feita a terapia fibrinolitica recomenda-se entao
a transferéncia do paciente para um centro especializado
para que possa realizar a angioplastia de resgate caso nao
haja o restabelecimento do fluxo coronariano epicardico
normal*, o que pode acontecer entre 50 a 70% nos
pacientes tratados com estreptoquinase e de 20 a 50% nos
tratados com medicamentos fibrino-especificos* sendo as
principais causas de falha a ruptura intimal ou resisténcia
do trombo as terapias utilizadas*>. Mas, ha uma forte
recomendacao quanto ao uso da profilaxia farmacologica
estrita em pacientes com COVID-19 admitidos na UTI,
mesmo em auséncia de evidéncia randomizada®, visto que
a incidéncia de eventos tromboembdlicos ¢ extremamente
alta em pacientes com TAMCSST de acordo com maior
estudo de casos até o momento®*.

Portanto, a primeira manifestagdo do COVID-19
pode ser o infarto agudo do miocardio com supra de ST e
cerca de 40% dos pacientes com COVID-19 e IAMCSST
apresentam uma lesdo culpada nao identificavel por
angiografia coronariana, o que prevé que uma via
diagnostica dedicada deve ser delineada para esses
pacientes, com o objetivo de minimizar os riscos do
procedimento dos pacientes e o risco de infec¢do dos
profissionais de satde*. Além disso, em 900 pacientes
tratados com IAMCSST pela intervengdo percutanea,
foi concluido que trombos acima ou igual a duas vezes
o didmetro do vaso (grande) ¢ um preditor independente
significativo para mortalidade®.

CONCLUSAO

Ha maior prevaléncia de trombose coronariana em
pacientes com infarto agudo do miocardio com supra de
ST infectados com 0 SARS-CoV-2 ap6ds serem submetidos
a angioplastia primaria.
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