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RESUMO
Introducdo: O SARS-Cov-2 demonstra tropismo pelo aparelho cardiovascular e agressao
miocéardica, aexemplo da miocardite e suas sequelas como insuficiéncia cardiaca (IC). Em meio
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a pandemia da covid-19 foram desenvolvidos varios mecanismos de vacina, e um dos efeitos
adversos € a miocardite, sendo, no entanto, incomum. O objetivo do estudo € identificar o perfil
clinico-epidemioldgico da miocardite induzida por vacina contra covid-19 mundial e comparar
com os registros de notificacao nacionais de miocardite induzida pela infeccéo e pela vacinagédo
do covid-19. Metodologia: Realizou-se uma revisdo sistematica de literatura baseada na
estratégia PRISMA 2020 nas bases de dados Pubmed , Lilacs e Cochrane Library. Foram
coletados dados nacionais através do VigiMed, DATASUS e site “COVID-19 no Brasil”. Na
sequéncia, ocorreu uma analise comparativa qualitativa entre os dados mundiais da reviséo e as
informagdes brasileiras. Resultados: Inicialmente, selecionaram-se 382 artigos na literatura,
dentre os quais, apos aplicacdo dos critérios de exclusdo, mantiveram-se 35 artigos. Os achados
englobaram 1.093.343.973 pessoas vacinadas com pelo menos 1 dose de qualquer vacina contra
Covid-19. A porcentagem de pessoas que desenvolveu miocardite vacinal dentre estas
vacinadas foi de 0,001%. O maior risco ocorreu em 7 dias apds a vacinagdo de uma segunda
dose, principalmente em homens jovens, mas com baixa gravidade/ mortalidade e rapida
recuperacdo. No Brasil, o nimero de casos de IC cresceu durante a pandemia,
proporcionalmente ao aumento do numero de casos de covid. Contudo ndo se constatou
registros nacionais acerca da miocardite por covid-19. Discussdo: Mecanismos fisiopatoldgicos
podem estar relacionados a maior morbimortalidade causada pela infeccdo viral em comparagédo
com a reacdo vacinal, principalmente ao acometimento da funcao ventricular e queda da fracédo
de ejecdo (FE). Contudo, o aumento dos nimeros de IC no Brasil no periodo p6s-pandemia
também pode estar relacionado a menor procura do ambiente hospitalar pela populagéo durante
a pandemia. Concluséo: Apesar da miocardite poder ser uma reagéo adversa desencadeada pela
vacina, se manifesta com baixa incidéncia e gravidade. De modo que, os beneficios da
vacinacao superam os possiveis riscos de inflamacdo, disfuncéo e sequelas cardiacas que podem
ocorrer na vigéncia da infeccéo pelo covid-19.

Palavras-chave: Miocardite, vacina, Covid-19, insuficiéncia cardiaca, imunizacéo.

ABSTRACT

Introduction: SARS-Cov-2 demonstrates tropism by the cardiovascular apparatus and
myocardial aggression, like myocarditis and its sequelae like cardiac insufficiency (CI). In the
midst of the COVID-19 pandemic, several vaccine mechanisms have been developed, and one
of the adverse effects is myocarditis, but it is uncommon. The objective of the study is to
identify the clinical-epidemiological profile of covid-19 vaccine-induced myocarditis
worldwide and compare it with national reporting records of infection-induced myocarditis and
covid-19 vaccination. Methodology: A systematic literature review based on the PRISMA 2020
strategy was conducted in the Pubmed, Lilacs and Cochrane Library databases. National data
were collected through VigiMed, DATASUS and the website "COVID-19 in Brazil".
Subsequently, a qualitative comparative analysis took place between the global data of the
review and the Brazilian information. Results: Initially, 382 articles were selected in the
literature, among which, after application of the exclusion criteria, 35 articles were maintained.
The findings included 1,093,343,973 people vaccinated with at least 1 dose of any COVID-19
vaccine. The percentage of people who developed vaccine myocarditis among these vaccinees
was 0.001%. The highest risk occurred within 7 days after vaccination of a second dose, mainly
in young men but with low severity/mortality and rapid recovery. In Brazil, the number of cases
of CI grew during the pandemic, proportionally to the increase in the number of cases of covid.
However, no national records were found for covid-19 myocarditis. Discussion:
Pathophysiologic mechanisms may be related to higher morbidity and mortality caused by viral
infection compared to the vaccine reaction, mainly to ventricular function impairment and
ejection fraction (EF) drop. However, the increase in the number of Cls in Brazil in the post-
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pandemic period may also be related to the lower demand of the hospital environment by the
population during the pandemic. Conclusion: Although myocarditis may be an adverse reaction
triggered by the vaccine, it manifests itself with low incidence and severity. So the benefits of
vaccination outweigh the possible risks of inflammation, dysfunction and cardiac sequelae that
can occur in the course of COVID-19 infection.

Keywords: Myocarditis, vaccine, Covid-19, heart failure, immunization.

1 INTRODUCAO

Diante da declaracdo da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), em mar¢o de 2020,
sobre uma pandemia pelo covid-19, iniciou-se uma série de questionamentos acerca das
manifestacdes desse novo virus. Diferente dos outros membros de sua familia, 0 SARS-Cov-2
parece causar mais do que uma sindrome viral simples restrita ao aparelho respiratorio. O
mesmo demonstra tropismo pelo aparelho cardiovascular, gerando uma série de repercussdes,
como lesdo miocérdica, eventos tromboembodlicos e insuficiéncia cardiaca (HAUSSENER,
2022). Como manifestacdo dessa agressao miocardica, pode-se enfatizar a Miocardite, a qual é
uma doenca cardiaca inflamatdria induzida predominantemente por virus, mas também por
outros agentes infecciosos (TSCHOPE, 2021). A Miocardite é importante causa de
morbimortalidade, podendo gerar morte slUbita cardiaca, bem como cardiomiopatia,
principalmente dilatada, como sequela em mais da metade dos casos (AL-AKCHAR, 2023).

Enquanto a salde pablica mundial se deparava com as consequéncias catastroficas e
desconhecidas da pandemia, iniciou-se uma corrida para o desenvolvimento de vacinas. Nesse
contexto, as mesmas foram geradas utilizando-se tecnologias variadas como vacina inativada,
vacina viva atenuada, vetor, RNA, DNA, subunidade de proteina e vacina de particula
semelhante a virus (VLP) (LI, 2022). Dentre as vacinas desenvolvidas a base das glicoproteinas
spike podemos citar ChAdOx1 nCoV-19/ AZD1222 (Oxford-Astrazeneca), BNT162b1 e
BNT162b2 (Pfizer e BioNTech), mRNA-1273 (Moderna Therapeutics). Entre as de virus
inativado esta a PiCoVacc, conhecida como CoronaVac, e a BBV152, conhecida como
Covaxin. Ja& como exemplo de vacina desenvolvida a partir de vetor viral, encontram-se a
Ad26.COV2. S (Janssen/Johnson) e a Gam-COVID-Vac (Sputnik V). (OLIVEIRA, 2022)

Sabe-se que apesar de nao ser um efeito adverso comum relacionado a vacinas, ja foram
relatados casos de miocardite pos-vacina associada a outros virus como variola e Hepatite C
(ROUT, 2022). Sendo assim, grande namero de estudos foram desenvolvidos em sequéncia
com o objetivo de investigar se haveria risco significativo de miocardite induzida pelas vacinas

contra covid-19, ja que o virus tem tropismo cardiaco. Contudo, a reacdo pareceu ndo incidir
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significativamente em todos os grupos populacionais e se apresentar de forma leve e
autolimitada, com curto curso clinico e progndstico favoravel (PATONE, 2022). De forma que,
desde setembro de 2022 a OMS emitiu recomendacdes para 0 uso de vacinas contra covid-19,
considerando-as seguras, mesmo com a existéncia de raros casos de miocardite ap0s 0 uso das
vacinas em questao.

Portanto, o objetivo deste estudo é, atraves de uma revisao sistemética de literatura,
identificar o perfil epidemiologico, gravidade e recuperacdo nos casos de miocardite induzida
por vacina contra covid-19 no mundo e comparar 0s achados com os registros de notificacéo

nacionais de miocardite vacinal e induzida por covid-19.

2 METODOLOGIA

A revisdo foi escrita de acordo com as diretrizes Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) 2020 para a revisdo sistematica da
literatura sem meta andlise. Foi realizada uma busca nas bases de dados PUBMED, Lilacs e
Cochrane Library, utilizando o operador booleano AND para conectar os descritores “Covid-
19 vaccines” e “Myocarditis”, rastreados pelo Mesh. As referidas bases de dados foram
escolhidas visando informacdes de maior acesso publico, visto que sao fontes gratuitas. Foram
selecionados artigos publicados apenas nas linguas inglés e portugués com individuos que
desenvolveram miocardite apds receberem a vacina covid-19, independentemente do tipo de
vacina e dose.

Foram excluidos trabalhos que estudavam apenas a populacdo pediatrica ou que
incluiam em seus resultados populacdo com idade menor que 12 anos. Além disso, também se
excluiram trabalhos cuja amostra populacional era referente a pessoas pds transplante cardiaco.
Outros critérios de excluséo consistiam em estudos de relato ou série de casos, cartas ao editor,
documentos de comunicacao, revisoes de literatura sistematicas e meta-analise.

Os resultados da pesquisa foram avaliados de forma independente pelos membros da
equipe, sem utilizacdo de ferramentas de automacédo. Cada selecéo de artigo foi mediada por
dois membros separadamente e avaliada quanto a conformidade com os critérios de incluséo.
As discordancias foram analisadas por um revisor independente, ndo envolvido na triagem
inicial. Os dados dos diferentes estudos foram inseridos no Microsoft Excel, preenchendo as
variaveis para ano de publicacéo, pais e periodo em que foi realizado o estudo, populacgéo total
avaliada, numero de pessoas que desenvolveram miocardite, tipo de vacina, sexo e idade
prevalentes, efeito por dose, tempo para inicio dos sintomas, gravidade, recuperacdo/

mortalidade, valor do horménio natridiurético (BNP), alteragdes morfoldgicas de ventriculo
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esquerdo (VE), comorbidades, fragdo de ejecdo (FE) menor que 50%, taxa de reinternacéo e
medicagdes prévias usadas pelas pessoas que desenvolveram miocardite por vacina

Os dados nacionais acerca da reacdo vacinal foram retirados da plataforma da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para farmacovigilancia, VigiMed, com dados
atualizados até 02 de Abril de 2023 para os efeitos adversos de miocardite ou miocardite viral.
Os filtros de selecédo aplicados para nome dos medicamentos foram COVID-19 vaccine NRVV
Ad26, COVID-19 vacuna AstraZeneca, Janssen COVID-19 vaccine, Moderna COVID-19
vaccine, Pfizer BioNTech COVID-19 vaccine, Vacina adsorvida COVID-19 (inativada),
Vacuna COVID-19 AstraZeneca, Vacuna COVID-19 Janssen, Vacuna COVID-19 Pfizer
BioNTech e COVID-19 vaccine prot. subunit (EpiVacCorona). Os principios ativos
investigados foram: COVID-19 vaccine NRVV Ad (ChAdOx1 nCoV-19), COVID-19 vaccine
NRVV Ad26 (JNJ 78436735), COVID-19 vaccine inact (Vero) CZ02, COVID-19 vaccine
NRVV Ad, COVID-19 vaccine NRVV Ad26, COVID-19 vaccine prot. subunit.

Outra fonte de dados de informacdes brasileiras foi o0 DATASUS, no qual buscou-se
casos de internagdo e morte por miocardite e insuficiéncia cardiaca desde os anos pré-pandemia
a partir de 2016 até o periodo p6s pandemia em 2023. Além disso, também ocorreu busca de
informagdes no site do governo federal, “COVID-19 no Brasil”, através do qual obteve-se
namero de casos e morte por covid entre 2020 e 2023. Néo foi necesséria a avaliagdo pelo
comité de ética, visto que sdo dados de dominio publico.

Apds a obtencdo dos dados realizou-se uma analise comparativa qualitativa acerca dos
resultados encontrados na revisdo sistematica abrangendo trabalhos realizados em varios paises

com os dados informados na base nacional brasileira.

3 RESULTADOS
3.1 RESULTADOS GERAIS

Quando pesquisado nos principais bancos de dados (PubMed, Lilacs e Cochrane) em 20
de maio de 2023, foram encontrados 382 artigos relevantes para nossos critérios de pesquisa.
Como filtro inicial, foi definido que sé seriam elegiveis artigos publicados em inglés ou
portugués, sendo excluidos automaticamente os 8 estudos publicados em outras linguas. Na
sequéncia, foram excluidos, por meio da leitura de titulo e resumo, artigos que ndo eram
compativeis com nosso objetivo, seja por abordar resultados que ndo contemplavam miocardite
apos vacinacdo da covid-19, seja por se valer de metodologia previamente definida como
critério de exclusdo ou por abordar populagdo ndo condizente com nosso objetivo. Dos 46

trabalhos mantidos na triagem, cinco foram retirados por inacessibilidade do documento em sua
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extensdo total. Restaram 41 trabalhos que foram avaliados na integra com relagdo a sua
elegibilidade, sendo excluidos 4 por incluirem em sua populagdo amostral pessoas a partir de 5
anos de idade e 2 por ndo trazerem dados relevantes sobre miocardite p6s-vacina do covid-19.

Desse modo foram selecionados 35 artigos na presente revisdo. (Imagem 1)

Imagem 1: Fluxograma do processo de selecdo dos estudos

Identificagio através de bases de dados

Registros identificados através de Registros removidos antes da
base de dados: triagenm:
Pubmed (n = 382) | - Duplicados (n = 0)
Lilacs (n =0} T - Lingua diferente de
Cochrane Library inglés/ portugués
n=T) (n=%)
T
'
Registros em triagen Registros excluidos
{n = 389) (n=343)
!
Publicagdes pesquisadas para se Publicagdes Retiradas
manterem (n = 46) (n=175)

Publicagtes Excluidas
Idade da populagio nio
compativel (n=4)
Sem resultados
relevantes sobre
miocardite (n=2)

Publicagdes avaliadas para
elegibilidade (n = 41)

Total de estudos incluidos na
revisdo (n= 33)

Fonte: dados da pesquisa,2023.
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3.2 RESULTADOS ESPECIFICOS

Tabela 1: Achados por variaveis da revisdo sistematica

VARIAVEL ACHADOS
Intervalo dos anos de publicacéo 2021 - 2023
Pais em que foi feito estudo Inglaterra, EUA, Franca, Inglaterra, Israel, China,

Dinamarca, Noruega, Finlandia, Suécia, Cingapura,
Canada, Italia, Australia, Brasil, Africa do Sul

Populagdo total do estudo 1.093.343.973 pessoas vacinadas com pelo menos
uma dose de qualquer vacina contra covid-19

Numero de pessoas que tiveram miocardite 16.810 casos (0,001 %)

Sexo mais acometido Intervalo de porcentagens de homens acometidos:
57,2% - 100%

Idade mais acometida Idade média variou entre 21 - 53,8 anos
Achados de 50,3% a 100% dos casos em < 40 anos

Dose mais relacionada > 6498 casos ap0s 2° dose (demais valores foram
distribuidos entre 1° ou 3° dose, dose Unica e dose
indeterminada)

Tempo para inicio dos sintomas 1 - 28 dias
87,5% dos trabalhos afirmam os primeiros 7 dias
como periodo de maior risco

Gravidade dos sintomas Proporcéo de internacBes hospitalares: 32% - 96%
dos casos de miocardite

Variacdo do tempo de internacdo: 1- 8 dias

Internagdo em UT]I: 6 casos

Uso de droga vasoativa e/ ou ventilagdo mecénica: 15
casos

Transplante cardiaco, oxigena¢do por membrana
extracorp6rea ou dispositivo de assisténcia
ventricular: 0 casos

Miocardite Fulminante: 2 casos

NUmero de mortes entre os casos de miocardite 354 6bitos (2,1%)

AlteracBes morfoldgicas de VE 1 caso de cardiomiopatia dilatada
Numero de casos com FE < 50% 118 casos (0,7% dos casos de miocardite)
Numero de reinternacGes 1 caso

Fonte: dados da pesquisa, 2023.

Todos os 35 trabalhos utilizados no estudo foram publicados entre os anos de 2021 e
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2023, incluindo amostras de paises de todo o mundo como: Inglaterra, Estados Unidos, Franca,
Israel, China, Dinamarca, Finlandia, Noruega, Suécia, Cingapura, Canad4, Italia, Reino Unido,
Australia, Africa do Sul e Brasil. As principais fontes de dados foram bases nacionais ou globais
de informacao e sistemas integrados de saude hospitalar. As vacinas incluidas na literatura em
questdo foram Oxford-Astrazeneca, BioNTech- Pfizer, Moderna, Janssen/Johnson & Johnson,
CoronaVac, SpikeVax e Comirnaty.

As metodologias mais utilizadas pelas referéncias foi coorte retrospectiva e caso-
controle, havendo um estudo clinico randomizado em nossa revisdo. O estudo com menor
amostragem incluia uma populacdo de 5.217 pessoas vacinadas com pelo menos uma dose das
vacinas Pfizer, Moderna ou Janssen, enquanto que a analise com o maior quantitativo inicial
compreendia 252 milhdes de individuos vacinados com pelo menos uma dose da vacina de
MRNA da Moderna. Apesar deste estudo com maior populacdo amostral também ser o com
maior numero de casos de miocardite por vacina, descrevendo 3.017 casos de
miocardite/miopericardite pos-vacina, esses eventos corresponderam a apenas 0,6% de todas as
notificacOes de efeitos adversos relacionados a vacina do covid-19 registrados neste estudo.

Dentre as variaveis observadas na presente revisao, em alguns trabalhos nédo se avaliou
0 numero de dias necessarios para que o evento adverso ocorresse, embora 82,85% dos ensaios
tenham avaliado essa rela¢do de tempo. O periodo com maior risco para inicio dos sintomas,
independente da dose, foi de 7 dias apds a vacinacdo, variando a incidéncia média dentro desse
intervalo em 87,5% dos estudos que informaram o intervalo de dias necessarios para o evento.

Em 94,28% dos trabalhos pdde-se verificar o sexo mais afetado pela reacdo vacinal em
questdo. A populacdo masculina foi a principal acometida, variando a porcentagem em 57,2 a
100% dos casos. Ademais, demonstrou-se que o0 risco cresce de forma inversamente
proporcional ao aumento da idade nessas mesmas referéncias, sendo incomum a ocorréncia do
evento na populacdo acima de 40 anos. Outra informacdo abordada foi a incidéncia relacionada
a dose, de modo que todos os estudos sdo unanimes em afirmar as taxas mais significantes apos
a segunda dose, quando comparada a primeira.

Outro ponto avaliado foi a possivel relagdo de aumento do risco de miocardite com
doencas prévias na populacdo acometida, de modo que foi possivel constatar, em alguns
ensaios, o perfil de comorbidade da populacdo. Em cerca de 11,4% dos trabalhos essa
informacdo estava presente e pode-se observar que nos pacientes que desenvolveram
miocardite, entre estes estudos, 13,79% dos pacientes eram dependentes de alcool/drogas,
41,37% hipertensos, 17,24% dislipidémicos e 10,34% diabéticos. Outras comorbidades
registradas foram doenca arterial coronariana (6,89%), cancer (6,89%) e Doenca renal cronica
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(3,44%).

Também foram informadas, em 5,71% dos estudos, as medicacdes que 0s pacientes
estavam em uso quando desenvolveram a miocardite. Dentre estas podemos citar IECA/ BRA,
antiagregantes plaquetarios, diuréticos, beta bloqueadores, estatinas, inibidores da bomba de
prétons, insulina e hipoglicemiantes orais.

Um tépico abordado em muitos estudos foi a gravidade e recuperacdo dos individuos
que desenvolveram a reacdo adversa. Em 20% dos artigos foi registrada a funcédo ventricular
dos pacientes acometidos. Em uma referéncia, dos 48 pacientes com ecocardiograma (ECO)
disponivel, 14 pessoas (29,16%) desenvolveram disfuncdo de ventriculo esquerdo (VE)
registrada por ecocardiograma, das quais 2% foram consideradas moderada a grave e 2% grave.
Outros 6 trabalhos também fizeram o registro da funcdo ventricular através da fragdo de ejecao
(FE), de modo que a porcentagem de pacientes com FE < 50% variou entre 2,9% e 25% da
populacdo com miocardite vacinal nestes estudos. Nao houve nenhum registro de valores do
BNP durante a hospitalizacéo.

Ainda nesse contexto de interpretacdo progndstica, pode-se verificar que a incidéncia
de hospitalizacdo entre os acometidos foi alta, chegando até 81,8% em um estudo. Apesar disso,
a maioria dos casos foram considerados leves e o tempo de internacgéo foi curto, variando de 1-
6 dias. Ademais, a recuperacdo/ melhora dos sintomas no fim da assisténcia estava presente na
maioria dos casos. De modo que, foram registrados, somente, 2 eventos de miocardite
fulminante em todos os relatos e apenas um estudo referiu o retorno hospitalar de 1 pessoa com
0S mesmos sintomas apresentados na internacdo apos a alta.

Com relagdo ao acontecimento de morte relacionada a miocardite pos-vacina, apenas
28,57% dos trabalhos registraram esse evento, nos demais estudos essa informacdo nao estava
registrada. O trabalho com maior incidéncia de mortes foi de 23,98% (148 mortes), dentre 0s
617 eventos de miocardite em uma populacdo de 42.842.345 pessoas com pelo menos uma dose
da vacina para covid-19 (PATONE, 2022). Entretanto os demais estudos apresentaram taxas
inferiores de mortalidade, variando entre 3,9% e 1%.

3.3 RESULTADOS DO VIGIMED

No dia 20 de maio de 2023, mesma data em que foi realizada a pesquisa na base de
dados, foi realizada busca no site de farmacovigilancia nacional brasileira. O mesmo contava
com o registro de 41 notificacGes de miocardite como efeito adverso de vacinagdo da covid-19
registradas até 02/04/2023.

A maioria dos registros era do sexo masculino (48,78%), mas 4,88% dos casos nao
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tiveram o sexo informado. Constatou-se predominio na popula¢do mais jovem, com 53,66%
dos eventos ocorrendo em pessoas entre 18 e 44 anos, e apenas 7,32% acometendo maiores de
65 anos. O principal tipo de vacina foi a Astrazeneca, correspondendo a 87,80% dos registros.
Apesar de o site indicar o tipo mais comum de vacina, através do mesmo ndo é possivel
determinar em qual dose o evento ocorreu, nem o tempo de inicio dos sintomas.

A gravidade dos casos também foi apresentada, de modo que 78,5% dos casos foram
considerados graves, mas em 19,51% das notificacGes a informacdo da gravidade ndo foi
registrada. Outro ponto relevante na andlise da severidade dos relatos é a incidéncia de
necessidade de suporte hospitalar, de forma que foi demonstrado que 26,83% dos casos
necessitaram de hospitalizacdo. Dentre todos os eventos, 58,53% ndo faziam referéncia a
recuperagcdo da pessoa acometida. Entretanto, 26,83% foram relatados como recuperados/
resolvidos ou em recuperacdo até a data limite de registros do site, havendo 1 notificacdo de
sequela apds miocardite vacinal e 1 caso de ébito.

Dentro desse contexto de evolucdo da reacdo adversa, o site ndo forneceu o tempo de
internacdo de cada caso, nem demais dados clinicos detalhados como fragdo de ejecdo

ventricular, valores de BNP, alteracdes morfoldgicas cardiacas ou comorbidades prévias.

3.4 RESULTADOS DO DATASUS E DO SITE COVID-19 NO BRASIL

Em busca através do DATASUS, ndo havia registros nacionais acerca de miocardite por
qualquer etiologia. No mesmo constavam dados referentes a todos os casos de insuficiéncia
cardiaca registrados no Brasil e a mortalidade pela insuficiéncia, independente da causa, até o
ano de 2023 (Grafico 1). No site do governo, “COVID-19 no Brasil”, estavam presentes todos
0s casos de covid-19 notificados desde o inicio da pandemia até 0 momento de realizacdo deste
estudo, ou seja, nos anos referentes a 2020, 2021, 2022 e 2023, bem como o0 ndmero de Gbitos
(Grafico 2).

Com base nas informacdes fornecidas através dessas bases de dados, p6de-se constatar
que a mortalidade por covid-19 diminui drasticamente, em 82,36%, ap0s o ano de 2021, o qual
correspondeu ao ano de inicio da vacinagdo contra covid-19 no Brasil. Associado a essa
disseminacdo, ndo houve aumento significativo no nimero de casos de insuficiéncia cardiaca

quando comparado a época pre-pandemia.
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Grafico 1: Numero de casos e 6bitos por insuficiéncia cardiaca (IC) no Brasil por ano
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Fonte: DATASUS, 2023.

Grafico 2: Numero de casos e 6bitos por covid-19 no Brasil por ano
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4 DISCUSSAO

Nesta revisdo realizada em 2023 foram analisados 35 artigos, que juntos englobam
amostragem multicontinental com extensa inclusdo populacional, o que colabora para a
consisténcia das conclusdes apresentadas na presente revisdo. Quando se observa os relatos
mundiais, a miocardite como reacéo adversa da vacinagdo contra covid-19 demonstrou ser um
efeito raro, acometendo apenas 0,001% da populacdo vacinada. De modo que o perfil de
ocorréncia se deu de forma aguda, em poucos dias apos aplicagdo de segunda dose da vacina,

majoritariamente em homens jovens.
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A miocardite consiste em uma cardiomiopatia inflamatéria (AL-AKCHAR, 2023). Sua
etiologia pode resultar de patdgenos infecciosos, virus, bactérias, clamidia, riquétsias, fungos e
protozoarios, e também de reacdes tdxicas e de hipersensibilidade (SAGAR, 2018). Geralmente
afeta pessoas mais jovens, e parece afetar igualmente ambos os sexos e a incidéncia varia de
6,1 a 22/100mil casos (AL-AKCHAR, 2023). Sua fisiopatologia se baseia em uma reacéo
imunolodgica que causa anormalidades nos cardiomiocitos, levando ao comprometimento
contratil, enrijecimento da cdmara ou a doenca do sistema de conducdo (SAGAR, 2018). Pode
ter apresentacdo variada, desde dispneia leve, dor toracica auto resolutiva, até choque
cardiogénico e morte. O tratamento para a maioria dos pacientes consiste em um regime padrédo
para insuficiéncia cardiaca que inclua IECA ou BRA e betabloqueadores (como metoprolol e
carvedilol), além de diuréticos para controle dos sintomas (COOPER, 2018). O progndstico é
varidvel, com cerca de 10% a 20% dos pacientes acometidos apresentando eventos
cardiovasculares sérios a longo prazo, principalmente nagueles que desenvolveram FEVE
inferior a 45%, de modo que estes apresentaram mortalidade de 56% em até 4 anos
(MONTERA, 2022).

Quando se observa o registro de notificagdes nacionais de reacGes vacinais
disponibilizado pelo VigiMed, apesar de coincidir o perfil de sexo e idade da populacdo
acometida com o perfil mundial encontrado na reviséo sistematica, o nivel de gravidade difere.
Segundo dados brasileiros, a maioria dos casos apresentou elevada gravidade, entretanto
houveram apenas 11 hospitaliza¢6es e 1 caso de dbito. Nesse contexto, é importante ressaltar
qgue o preenchimento dos dados do formulario de notificacdo é de responsabilidade do
notificador e ndo da ANVISA, de forma que a agéncia ndo tem controle sobre a completude de
preenchimento de todos os campos. Sendo assim, o déficit na especificacdo da base de
notificacdo nacional torna incoerente a porcentagem de 78,5% de casos com gravidade
apresentada pela plataforma.

Em contraponto a reacdo vacinal, no contexto de infecgdo franca pelo covid, a lesdo
cardiaca torna-se um evento comum, acometendo até 41% dos pacientes gravemente enfermos
e estando presente em 75,8%, dos ndo sobreviventes (ITALIA, 2021). Sendo assim, percebe-se
a importante morbimortalidade cardiaca gerada pela infec¢do do virus em questo.

Essa diferenca na quantidade populacional acometida entre reacdo vacinal e infecgédo
pode estar relacionada a fisiopatologia dos eventos.

N&o ha ainda um consenso acerca da fisiopatologia da lesdo cardiaca viral, de modo que
ndo se sabe se € consequéncia de um processo inflamatorio/ isquémico sistémico ou local

(DORIGO, 2023). Apesar do mecanismo exato causador da miocardite por covid ndo ser
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esclarecido, ha indicio de que esteja relacionado com lesdo celular miocardica direta - via
entrada viral através do receptor ACE-2 - e resposta imune mediada por células T (RANARD,
2021). Assim como a patogénese da miocardite viral, ainda ndo foram elucidados 0s
mecanismaos fisiopatoldgicos da reacdo vacinal, mas acredita-se estar relacionada com sindrome
autoinflamatoria, reatividade cruzada, mimetismo molecular e geracdo de autoanticorpos em
individuos suscetiveis ou predispostos (GOMES, D. A). Ou seja, as vias fisiopatoldgicas de
ocorréncia dos eventos também diferem, de modo que a reacdo a vacina ocorre de forma
indireta, dependendo da suscetibilidade individual.

Além disso, pode-se constatar que a reacdo vacinal se manifesta em um perfil de baixa
gravidade, uma vez que a maioria dos casos se recuperou em menos de 1 semana. Associado a
rapida recuperacdo, a disfuncdo ventricular fez-se presente em pequena parcela dos eventos,
com alta hospitalar sem sequelas cardiacas como insuficiéncia cardiaca, havendo poucos relatos
de 6bito. E vélido ressaltar que os parametros escolhidos para avaliar a presenca de miocardite,
bem como a sua evolucdo, foram os niveis de BNP alterados e/ou presenca de alteracdo
funcional verificada por ecocardiograma ou ressonancia magnética cardiaca, uma vez que a
definicdo utilizada pela OMS para diagnosticar a condi¢do consiste em alteracdo de
biomarcadores e exames de imagem, em um contexto clinico apropriado (ROUT, 2022).

Outro ponto importante a ser discutido é que na enfermidade viral, diferente da reacao
por vacina, o processo inflamatério ndo é breve e pode persistir além de 4 semanas apds o
quadro inicial, desenvolvendo-se a manifestacdo intitulada de covid longo (PARODI, 2023).
Este processo pode se estender por tempo indeterminado, de modo que ainda 2 meses apos a
positividade para SARS-CoV-2, 78% dos sobreviventes apresentavam envolvimento cardiaco
persistente (ITALIA, 2021). Esses achados continuos podem repercutir em remodelacéo
cardiaca mal-adaptativa, contribuindo para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca
associada ao covid-19.

De modo que, quando se analisa a recupera¢do pds adoecimento por covid, em 0posic¢ao
a reacdo vacinal, apenas 50% dos pacientes com miocardite viral e funcdo ventricular
comprometida (FEVE < 50%) na admiss&o se recuperam completamente apos a manifestacdo
inicial (SHCHENDRYGINA, 2021). Ou seja, € nitido que ha repercussao a médio e longo
prazos, desencadeados pela disfuncdo aguda da miocardite causada pela infecgéo viral

Ademais, quando se observa o0s registros de dados nacionais fornecidos pelo
DATASUS, pode-se observar que os nimeros de IC vinham em queda até o ano de 2021,
guando em 2022 houve o maior registro dos tltimos 5 anos, com um aumento de 23,44% com

relagdo ao ano anterior. Como o registro ocorre de forma geral, sem especificar 0 evento
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causador da IC, esse aumento nos permite fazer um questionamento acerca do fato de que
durante a pandemia a populagdo buscou menos o ambiente hospitalar por outras causas além
do coronavirus, uma vez que o covid-19 foi diretamente associada a uma reducao de 64% nos
testes de diagnostico para doencas cardiacas logo nos primeiros 2 meses da pandemia em todas
as regides do mundo (EINSTEIN, 2021). De modo que isso pode ter impactado o registro dos
anos seguintes, quando a populagdo voltou a buscar o sistema de salde por outras causas.

Contudo, também é possivel cogitar uma relacdo de causa e efeito entre o0 aumento dos
casos de IC e o grande namero de infeccBes pelo coronavirus. Individuos recuperados da
infeccdo pelo covid-19 podem ter risco adicional de 90% de desenvolver IC dentro de 9 meses
apos infeccdo aguda (ZUIN, 2022). Dessa forma, as repercussdes cardiacas de médio e longo
prazo do virus também podem se apresentar como uma possivel causa para 0 aumento dos
namero de IC em 2022, visto que 2021 e 2022 foram 0s anos com maior casos de infec¢édo pelo
virus.

Perante os achados expostos, em outro estudo ja se estima que um regime de vacinagao
de duas doses é capaz de diminuir os sintomas da infeccdo aguda por covid-19 e reduzir a
incidéncia de covid longo em aproximadamente 50% (MOHAMMAD, 2022). Havendo um
risco aumentado de miocardite no periodo de 28 dias apds um teste positivo para SARS-CoV-
2 em individuos ndo vacinados (PATONE, 2022), a vacina poderia atuar como protetor dessa
reacdo induzida pela infeccdo viral e consequentemente seus desdobramentos como

remodelamento e insuficiéncia cardiaca.

4.1 “LIMITACOES DO ESTUDO”

Ainda que a agéncia de vigilancia nacional apresente uma vacina de vetor viral como
principal responsavel pela reacdo adversa, - em consonancia com dados encontrados em outros
estudos como os realizados por Li, 2022 e Woo, 2022 - uma das limitacGes desta revisdo
sistematica consiste na impossibilidade de concluir resultados decisivos sobre o tipo de vacina
(mRNA, vetor viral, subunidade de proteina, virus inativado) mais prevalente no cenario da
miocardite. Visto que ndo ha padronizacdo da composicdo da vacina entre os trabalhos, ndo ha
a possibilidade de exercer um comparativo entre eles. Também ndo se pode determinar o papel
das comorbidades no desenvolvimento da reacdo vacinal, pois poucos trabalhos abordam o
tema, assim como possiveis relagdes com medicacfes em uso.

Ademais, ndo existem dados fornecidos pelo DATASUS acerca da miocardite por
convid-19 ou qualquer outra etiologia no Brasil, assim como ndo é possivel identificar as causas

da insuficiéncia cardiaca. Dessa forma, ndo € possivel identificar a porcentagem de casos de
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insuficiéncia cardiaca que foram gerados pela miocardite do covid-19 no Brasil, necessitando
de registros mais especificos em estudos futuros para ratificar esta hipétese.

5 CONCLUSAO

Apesar da miocardite poder ser uma reagéo adversa desencadeada pela vacina, a mesma
se manifesta com baixa gravidade. De modo que, os beneficios da vacinagdo aparentam superar
0s possiveis riscos de inflamacao, disfuncéo e sequelas cardiacas que podem ocorrer na vigéncia

da infeccéo pelo covid.
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