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A Inflamacao Local Pode ser um Mecanismo Subjacente da Lesao
Cardiaca no Periodo Pos-COVID-19

Local Inflammation May Underlie Cardiac Damage in Post-COVID-19 Period
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Resumo

Fundamento: Alguns pacientes apresentam disfuncao cardiovascular subclinica apés a COVID-19, possivelmente
impulsionada por mecanismos inflamatérios persistentes que ainda nao sao totalmente compreendidos. Peptideo
Natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP) e Fator de Diferenciacao de Crescimento 15 (GDF-15) tém sido propostos
como biomarcadores de estresse miocardico e inflamacao nesse contexto.

Objetivos: Investigar associacoes entre NT-proBNP, GDF-15, citocinas inflamatérias e parametros ecocardiograficos em
pacientes com Condicao Pés-COVID-19 (CPC).

Métodos: Estudo transversal incluindo 78 adultos acompanhados em uma coorte de hospital universitario. Os
participantes foram estratificados em grupos com NT-proBNP elevado (n=39) e NT-proBNP normal (n=39). Variaveis
clinicas, laboratoriais e ecocardiograficas foram avaliadas, incluindo deformacao atrial esquerda (PALS, do inglés Peak
Left Atrial Strain) e deformacao longitudinal global do ventriculo direito (RV-GLS, do inglés Right Ventricular Global
Longitudinal Strain). GDF-15 sérico e citocinas foram quantificados por ensaio multiplex com microesferas. A analise da
curva ROC avaliou o valor preditivo do GDF-15 para NT-proBNP elevado.

Resultados: Participantes com NT-proBNP elevado apresentaram reducao de PALS (28,5% vs. 36,7%; p<0,05), niveis
mais altos de GDF-15 (mediana 368 vs. 219 pg/mlL) e IL-1f (2,47 vs. 0,94 pg/mL; p<0,05). GDF-15 =519 pg/mL previu
NT-proBNP elevado (AUC=0,65). Individuos com GDF-15 elevado também apresentaram pior RV GLS (20,2% vs. 26,9%;
p<0,05) e niveis mais altos de IL-8 (p<0,05).

Conclusdes: NT-proBNP, GDF-15 e IL-1p identificam disfuncao miocérdica subclinica na CPC, sustentando um
modelo fisiopatolégico centrado em inflamacao persistente e remodelamento miocardico precoce, distinto das vias
isquémicas classicas.

Palavras-chave: COVID-19; Fator 15 de Diferenciacao de Crescimento; Inflamacao; Ecocardiografia.

Abstract

Background: Some patients experience subclinical cardiovascular dysfunction after COVID-19, possibly driven by persistent inflammatory
mechanisms that remain incompletely understood. NT-proBNP and GDF-15 have been proposed as biomarkers of myocardial stress and
inflammation in this context.
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Objectives: To investigate associations between NT-proBNE GDF-15, inflammatory cytokines, and echocardiographic parameters in patients
with Post-COVID-19 Condition (PCC).

Methods: This cross-sectional study included 78 adults followed in a university hospital cohort. Participants were stratified into elevated
NT-proBNP (n = 39) and normal NT-proBNP (n = 39) groups. Clinical, laboratory, and echocardiographic variables were assessed, including
PALS and RV-GLS. Serum GDF-15 and cytokines were quantified using a multiplex bead assay. ROC curve analysis evaluated the predictive
value of GDF-15 for elevated NT-proBNP.

Results: Participants with elevated NT-proBNP had reduced PALS (28.5% vs. 36.7%; p < 0.05), and higher GDF-15 (median 368 vs. 219 pg/mL)
and IL-1B levels (2.47 vs. 0.94 pg/mL; p < 0.05). CDF-15 = 519 pg/mL predicted elevated NT-proBNP (AUC = 0.65). Individuals with elevated
GDF-15 also showed worse RV-GLS (20.2% vs. 26.9%; p < 0.05) and higher IL-8 levels (p < 0.05).

Conclusions: NT-proBNP GDF-15, and IL-1pB identify subclinical myocardial dysfunction in PCC, supporting a pathophysiological model
centered on persistent inflammation and early myocardial remodeling, distinct from classic ischemic pathways.

Keywords: COVID-19; Growth Differentiation Factor 15; Inflammation; Echocardiography.
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Modelo fisiopatoldgico proposto de disfungdo miocérdica subclinica associada a inflamagdo no periodo pos-COVID-19; Representagdo
esquemadtica do mecanismo proposto que relaciona os efeitos residuais ou pos-virais do SARS-CoV-2 a ativagdo inflamatéria local (IL-18
e IL-8), ao estresse celular e metabdlico, ao estresse da parede miocardica com elevagio de NT-proBNP e a disfungdo cardiaca subclinica
precoce, refletida pela redugdo da deformagdo atrial esquerda (PALS) e da deformagao longitudinal global do ventriculo direito (RV GLS).

Introducao

Ap6s um episddio de infeccao por SARS-CoV-2, os
pacientes podem apresentar sintomas cardiovasculares' e
niveis elevados de biomarcadores de lesao miocardica.?
No entanto, os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes
permanecem incompletamente compreendidos.

Ainflamagao sistémica ja foi correlacionada com elevagbes
de Peptideo Natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP) e
aumento da mortalidade nesse contexto.’> Sugere-se que a

disfuncao cardiaca persistente apés a COVID-19 possa estar
associada a ativagao local de vias imunes e inflamatérias,
culminando em lesdo miocardica.?

O Fator de Diferenciacao de Crescimento 15 (GDF-15,
growth differentiation factor 15) uma citocina relacionada a
familia do TGF-B, € um importante biomarcador prognéstico
em inflamacao e doengas cardiovasculares. Niveis elevados
tém sido associados a hipéxia, viremia por SARS-CoV-2 e
desfechos adversos. Como marcador de estresse miocérdico
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e remodelamento, o GDF-15 pode também contribuir
para disfuncao auton6émica e insuficiéncia cardiaca
subclinica na COVID-19, reforcando sua relevancia entre
os biomarcadores emergentes.*

Estudos anteriores indicam que até 36% dos pacientes
hospitalizados com COVID-19 apresentam niveis elevados
de NT-proBNP, um marcador bem estabelecido de estresse
cardiaco. Citocinas inflamatérias como IL-6, TNF-a e IL-18
também tém sido associadas a progressao da condigdo pos-
COVID-19 (CPC).> No entanto, os papéis do NT-proBNP
e do CDF-15 nesse contexto ainda ndo foram totalmente
explorados. Assim, a relacao entre inflamagao, marcadores de
estresse cardiaco e comprometimento miocdrdico subclinico
na CPC permanece pouco clara.

Neste estudo, analisamos os niveis séricos de GDF-15, NT-
proBNP citocinas inflamatdrias e parametros ecocardiograficos
em uma coorte de pacientes que sobreviveram a fase aguda
da COVID-19. O objetivo foi investigar a relagao entre
inflamacao sistémica e alteragdes persistentes na estrutura
ou fungao cardiaca, fornecendo, assim, insights sobre os
mecanismos subjacentes ao envolvimento cardiaco no periodo
p6s-COVID-19.

Métodos

Aprovacao ética

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa de um hospital universitério tercidrio local (CAAE:
59213722.5.0000.5243). Em conformidade com os padroes
éticos, todos os participantes forneceram consentimento
informado por escrito.

Desenho do estudo e selecao dos participantes

Este estudo representa uma analise transversal de dados
coletados de 144 pacientes adultos recrutados entre julho de
2022 e julho de 2023, todos com pelo menos um teste positivo
de reagao em cadeia da polimerase (PCR) para SARS-CoV-2
durante a pandemia de COVID-19.

Os participantes foram incluidos no periodo pos-
COVID-19 para investigagdo da CPC em um hospital
universitario terciario no Brasil. No momento da inclusao,
seguiram um protocolo padronizado que compreendia
avaliagoes cardioldgicas na linha de base e a cada seis meses,
além de exames laboratoriais na linha de base e um ano apés
a coleta inicial de sangue.

Para a presente analise, identificamos inicialmente um
subgrupo de participantes (n = 39) que apresentaram
niveis elevados de NT-proBNP na avaliacdo laboratorial
basal, de acordo com o ponto de corte recomendado
pela Heart Failure Association da European Society of
Cardiology. Em seguida, foi selecionado um grupo controle
de 39 individuos da mesma coorte com niveis normais
de NT-proBNP, utilizando uma razdo de pareamento
1:1. O pareamento foi realizado com base em sexo,
idade e presenga de comorbidades relevantes (diabetes
e hipertensao), a fim de minimizar potenciais fatores de
confusdo na comparagdo entre 0s grupos.
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Variaveis clinicas

Informagoes sociais e demogriéficas, histérico médico e
medicamentos em uso foram obtidos por meio de entrevistas
com os pacientes e revisdo dos prontuarios. O indice de
Massa Corporal (IMC) foi medido na entrada do estudo.
A Doenga Renal Cronica (DRC) foi definida como taxa de
Filtragao Glomerular Estimada (TFGe) inferior a 60 mL/
min/1,73 m?, calculada pela equagao CKD-EPI creatinina
(2021). A insuficiéncia cardiaca aguda foi diagnosticada de
acordo com os critérios de Framingham, aplicados em cada
consulta cardioldgica.*®

Variaveis ecocardiograficas

A ecocardiografia transtoracica foi realizada utilizando
um sistema comercialmente disponivel (EPIQ CVx®, Philips,
Amsterda, Paises Baixos), seguindo o protocolo da American
Society of Echocardiography para quantificagao de camaras,’
analise Doppler e avaliacao da deformacao atrial esquerda
(PALS, do inglés Peak Left Atrial Strain) e da deformagao
biventricular. Todos os exames foram revisados por um
cardiologista especializado em anélise ecocardiografica,
que estava cego para os dados clinicos e laboratoriais dos
participantes.

Os seguintes parametros ecocardiogréficos foram avaliados:
Fracao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo (FEVE): medida
pelo método biplano de Simpson a partir das projecoes
apicais de quatro e duas cdmaras; PALS: obtida por meio
da ecocardiografia com speckle-tracking a partir da projegao
apical de quatro camaras, representando a funcao de
reservatorio do étrio esquerdo; deformagao longitudinal global
do ventriculo direito (RV-GLS, do inglés Right Ventricular
Global Longitudinal Strain): calculada a partir da projegao
apical de quatro camaras focada no ventriculo direito,
utilizando analise por speckle-tracking, refletindo a funcao
sistélica do ventriculo direito. As varidveis ecocardiograficas
foram reportadas como medidas continuas e comparadas
entre 0s grupos.

Variaveis laboratoriais

Amostras de sangue periférico foram coletadas pela
manhd, e os soros foram armazenados congelados para
analise subsequente. As concentracoes de NT-proBNP foram
medidas por imunoensaio quimioluminescente automatizado
utilizando o sistema Alinity C (Abbott®, Brasil), no Setor de
Andlises Clinicas e Patologia do hospital universitario. Foram
aplicados valores de corte ajustados por idade (<50 anos:
125 pg/mL; 50-75 anos: 250 pg/mL; >75 anos: 500 pg/mL).

Ajustes adicionais foram realizados de acordo com a fungao
renal e o IMC, conforme previamente descrito: o valor de
corte do NT-proBNP foi aumentado em 15%, 25% e 35%
para taxas de filtragao glomerular estimadas de 45-60, 30-45
e <30 mL/min/1,73 m?, respectivamente. O valor de corte
do NT-proBNP foi reduzido em 25%, 30% e 40% para valores
de IMC de 30-35, 35-40 e >40 kg/m?, respectivamente.® Os
niveis séricos de Fator de Diferenciacdo do Crescimento 15
(GDF-15) foram medidos utilizando ensaios imunoenzimaticos
comercialmente disponiveis (R&D Systems, EUA). Os valores
de absorbancia foram lidos com o espectrofotdémetro
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Spectramax M3 Multi-Mode Microplate Reader (Molecular
Devices, EUA).

Foi realizado um ensaio de multiplex com microesferas
para quantificar os niveis séricos de quimiocinas e citocinas
(Bio-Plex Magpix®, Biorad Laboratories, EUA), conforme
previamente descrito. Foram analisados os niveis séricos de
27 biomarcadores: proteina quimioatraente de monécitos-1
(MCP-1/CCL-2), proteina inflamatéria de macréfagos 1o (MIP-
1a/CCL-3), roteina inflamatéria de macréfagos 18 (MIP-1f/
CCL-4), quimiocina ligante C-C 5 (RANTES/CCL-5), quimiocina
ligante C-C 11 (eotaxina-1/CCL-11), proteina induzida por
interferon gama 10 (IP-10/CXCL-10), fator estimulador de
colénias de granulécitos e macréfagos (GM-CSF/CSF-2), fator
estimulador de colonias de granulécitos (G-CSF/CSF-3), fator
bésico de crescimento de fibroblastos (FGFb), interferon y
(IFN-y), antagonista do receptor da interleucina 1 (IL-1ra),
Interleucina 1B (IL-1B), Interleucinas: I1L-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7,
IL-8 (CXCL-8), IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-15 e IL-17, fator
de crescimento derivado de plaquetas BB (PDGF-BB), fator
de necrose tumoral (TNF), e fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF).

Analise estatistica

A normalidade dos dados continuos foi avaliada pelo teste
de Shapiro-Wilk. As varidveis continuas foram expressas como
mediana e Intervalo Interquartil (11Q) ou média e Desvio
Padrdo (DP), dependendo da distribuicao dos dados. As
comparagdes entre grupos foram realizadas utilizando o teste
t de Student ou, alternativamente, o teste de Mann—-Whitney
U. As variaveis categéricas foram comparadas pelo teste
do Qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher, conforme
apropriado. Dada a avaliagdo de 19 citocinas, os valores de p
das comparagbdes entre grupos foram ajustados para maltiplos
testes utilizando o procedimento de taxa de descoberta falsa
de Benjamini—-Hochberg (FDR). Um valor de p ajustado por
FDR < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

As varidveis com p < 0,20 nas andlises univariadas, ou
aquelas consideradas biologicamente relevantes (idade, sexo,
IMC, hipertensao, diabetes), foram incluidas como preditores
candidatos nos modelos de regressao logistica multivariada.
Idade e sexo foram forcados em todos os modelos,
independentemente da significancia univariada. Modelos
parcimoniosos foram aplicados para manter proporgoes
adequadas de eventos por variavel. A analise da curva ROC
(receiver operating characteristic) foi utilizada para avaliar
se os niveis de citocinas poderiam predizer niveis elevados
de NT-proBNP. Os niveis categorizados de citocinas foram
empregados para melhorar o desempenho dos modelos de
regressao.

O tamanho da amostra foi determinado pela viabilidade
durante o periodo de recrutamento da coorte prospectiva;
portanto, ndo foi realizado célculo formal de tamanho amostral
a priori. Dado o tamanho fixo da amostra e a natureza
exploratéria do estudo, a énfase foi colocada nos tamanhos de
efeito e nos intervalos de confianga de 95% para interpretagao
dos resultados. Além disso, foi conduzida uma anélise de
poder post-hoc para a comparagao primaria dos niveis de
GDF-15 entre pacientes com NT-proBNP elevado versus

normal, utilizando o tamanho de efeito observado e um «
bicaudal de 0,05. Todas as andlises estatisticas foram realizadas
utilizando o software R (RStudio, versao 2024.03.1+402).

Resultados

A Figura 1 apresenta o fluxograma da selecao dos
participantes para os 78 individuos incluidos na analise.
As caracteristicas basais estdo resumidas na Tabela 1. A
populagao do estudo foi predominantemente feminina, com
idade mediana de 60 anos, e apresentou alta prevaléncia de
hipertensao, dislipidemia e diabetes.

Ao comparar os grupos estratificados pelos niveis de NT-
proBNP, observou-se um padrao consistente de maior estresse
miocardico e inflamacdo entre os individuos com valores
elevados do biomarcador. Esses participantes apresentaram
disfuncao atrial (reducao do PALS) e disfuncao ventricular
direita (reducao do RV-GLS), além de concentragdes mais altas
de GDF-15 e IL-1B. Eles também tiveram maior frequéncia de
hospitalizagao durante a fase aguda da COVID-19. Parametros
clinicos e laboratoriais adicionais estao detalhados na Tabela 1.

Fluxograma da selecao dos pacientes
Individuos com COVID Néo incluidos antes
° confirmada por PCR —P| da avaliagio de
e identificados para elegibilidade
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s - Obito antes
< da entrevista
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A 4
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v
o | Amostra final pareada
o - Grupo com NT-proBNP
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=2 - Grupo com NT-proBNP
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<

Figura 1 - Fluxograma da Selegcdo de Participantes e Critérios
de Inclusdo com Base nos Niveis de NT-proBNP em Pacientes
Pds-COVID-19.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais da populacao estudada

Idade (anos)? 611[52;71] 64[54;71] 57 [49; 68]
Sexo masculino 26 (33,3) 14 (35,9) 12 (30,8)
indice de massa
corporal (Kg/m?)* 28[25,32] 28[24,32] 29][26,32]
Hipertensao 55(70,5) 26 (66,7) 29 (74,4)
Diabetes 28(359) 15(38,5) 13(33,3)
Dislipidemia 42 (53,8) 22 (56,4) 20 (51,3)
Doenca renal crénica 26 (33,3) 16 (41,0) 10 (25,6)
Insuficiéncia
cardiaca crénica r(eele)) B (e 9P
Insuficiéncia
cardiaca 12 (15,4) 7(17,9) 5(12,8)
Ecocardiograma
FEVE® 60,0 59,0 61,8
[57,3; 64,6] [52,9;63,5] [60,0;65,5]
. 32,0 28,50 36,7
kS [25.4: 385] [23,0;33,5] [30,1: 40,3] *
a 237 22,7 27,6
Ok [215:287] [195:27,3] [21,8: 298]
Citocinas (pg/mL)
. 291[161;  368[14; 219
GDF-15 578] 855]  [129: 437] *
IL-1° 2,47 2,47 0,94

[0,94; 4,14] [0,94; 4,14] [0,75; 2,471 *

> 1 episoddio de

L 19(244) 5(128)  14(359)
L’:::I‘;f:f(FB g FET8 21670 75
Vacinas ®
Nenhumadose  4(63)  4(1000)  0(00)
1 dose 3(47)  3(1000)  0(00)
2 doses 12(182)  6(500)  6(500)
3 doses 11(167)  6(545)  5(455)
4 doses 30454 17(67)  13(433)

Dados apresentados como n (%), salvo se indicado o
contrario; ?mediana [lIQ]; FEVE: fragdo de eje¢do do
ventriculo esquerdo; PALS: deformagdo longitudinal
maxima do atrio esquerdo; RV GLS: deformagao longitudinal
global do ventriculo direito;, GDF: fator de diferenciacédo do
crescimento; IL-1B, interleucina 1 beta; "antes da inclusdo;
valor de p < 0,05.
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Nas andlises preditivas, o GDF-15 demonstrou desempenho
moderado na distingdo de participantes com NT-proBNP
elevado (AUC = 0,65). O valor de corte 6timo identificado
foi de 519 pg/mL. Com base nesse limiar, os participantes
foram categorizados em grupos com GDF-15 elevado e
normal, conforme mostrado na Tabela 2. Individuos com
niveis elevados de GDF-15 eram mais velhos, apresentavam
maior carga de comorbidades e exibiam pior deformagao
ventricular direita, além de concentracoes mais altas de 1L-8.
Esses achados sugerem uma interagao entre inflamagdo local,
estresse celular e disfungao subclinica. Nao foram observadas
diferencas significativas entre os grupos para a maioria dos
outros biomarcadores inflamatérios avaliados.

Como 19 citocinas foram analisadas, os valores de p foram
ajustados para multiplos testes utilizando o procedimento
de taxa de descoberta falsa de Benjamini-Hochberg.
Embora GDF-15 e IL-1B tenham mostrado significancia
nominal nas andlises ndo ajustadas (p = 0,030 e p = 0,029,
respectivamente), nenhuma das citocinas permaneceu
estatisticamente significativa apés a correcao por FDR (todos os
p ajustados = 0,28). Portanto, as analises de citocinas devem
ser interpretadas como exploratérias (Tabela Suplementar 1).

Uma andlise de poder post-hoc para a comparagao dos
niveis de GDF-15 entre os grupos com NT-proBNP elevado
versus normal demonstrou poder de 77,1% (Cohen’s d =
0,42; o = 0,05). Por outro lado, a analise baseada no ponto de
corte derivado da curva ROC para GDF-15 apresentou apenas
43,7% de poder, indicando capacidade limitada para detectar
diferengas nessa comparagao secundaria, dicotomizada.

Nos modelos de regressao logistica multivariada, niveis
elevados de GDF-15 estiveram independentemente
associados a NT-proBNP elevado (OR ajustado 6,95; IC 95%
1,79-33,32; p = 0,008). De forma semelhante, niveis elevados
de IL-1B mostraram forte associagao independente com
NT-proBNP elevado (OR ajustado 7,04; IC 95% 2,11-28,46;
p = 0,007) (Tabela 3).

Discussao

Evidéncias indicam que a lesdo cardiaca em pacientes com
COVID-19 pode ocorrer mesmo na auséncia de tropismo
viral direto para o tecido cardfaco, sugerindo um mecanismo
mediado pelo sistema imune.'®'" Em consondncia com isso,
nosso grupo previamente levantou a hipétese de que um
eixo inflamatério sustentado — impulsionado por disfuncao
de macréfagos e respostas de citocinas — pode desempenhar
papel central na perpetuacdo do dano miocardico no
periodo p6s-COVID-19. Além disso, Sabanoglu et al.™
sugeriram que NT-proBNP e troponina de alta sensibilidade
poderiam predizer desfechos em longo prazo na COVID-19,
ressaltando a relevancia progndstica dos biomarcadores
cardiacos nesse contexto.

No presente estudo, nossos achados apoiam a hipétese
de que uma resposta inflamatéria local, em vez de
uma reagdo sistémica difusa, pode estar subjacente ao
envolvimento miocardico subclinico no periodo pos-
COVID-19. Pacientes com niveis elevados de NT-proBNP
apresentaram concentragoes significativamente maiores de
IL-1B (mediana 5,2 pg/mL) em comparagao com aqueles
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Tabela 2 - Comparacao das caracteristicas clinicas,

ecocardiograficas e inflamatorias entre os grupos com GDF-15

elevado e normal

Idade (anos)? 65 [58; 77] 59 [49; 66] *
Sexo masculino 11 (52,4) 15 (26,3)
IMC (Kg/m?)? 27 [23; 31] 29 [27; 33] *
Hipertensao 18 (85,7) 37 (64,9)
Diabetes 14 (66,7) 14 (24,6) *
Dislipidemia 9 (42,9) 33 (57,9)
Doenga renal 14 (66,6) 12 (21,0) *
cronica
Insuficiéncia
cardiaca cronica o) el
Insuficiéncia
cardiaca aguda 4(14.0) 8(17.0)
Ecocardiograma
60,0 62,2
22 [52,4; 60,0] [58,0; 65,1]
30,0 33,6
A [28,0; 31,1] [25,4; 40,1]
20,2 26,9
R [17,7; 22,4] [22,1; 29,8] *
Citocinas (pg/mL)
2,47 1,17
IL-1pa [0,94; 4,14] [0,94; 2,51]
11,18 2,67
IL-6a [9,00; 15,30] [0,96; 5,13]
18,3 14,4
IFNga [15,4; 22,3] [10,8; 20,3]
42,8 35,1
FGFba [35,0; 44,3] [26,9; 42,8]
1,522 2.783
PDGFbba [766; 3.613] [1.787; 4.390]
14,6 9,6
IL-8a [10,2; 27,2] [6,0; 14,6]*
119 90
GCSFa [100; 174] [60; 124]
> 1 episodio de
COVID-19 3(14,3) 16 (28,1)
COvID-19
sintomatica 16(76.2) 48 (84.2)

2Mediana [IQR]; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo; PALS: deformagdo longitudinal maxima do éatrio
esquerdo; RV GLS: deformagdo longitudinal global do
ventriculo direito; IL: interleucina; IFNy: interferon gama;
FGFb: fator basico de crescimento de fibroblastos; PDGFbb:
fator de crescimento derivado de plaquetas-BB; GCSF: fator
estimulador de colbnias de granuldcitos.* valor p < 0,05.

com NT-proBNP normal (mediana 3,1 pg/mL; p = 0,029),
sugerindo persisténcia da inflamagao local. Outras citocinas
pré-inflamatérias classicas, incluindo IL-6 e TNF-a, nao
diferiram significativamente entre os grupos (p = 0,12 e
p = 0,695, respectivamente), reforcando o conceito de
ativagao seletiva do eixo inflamassoma—IL-1.

Tabela 3 - Modelos de regressao logistica multivariada para
NT-proBNP elevado

GDF-15 elevado

(vs. baixo) *6,95 1,79 - 33,32
Idade (anos) 1,03 1,00 - 1,08
Sexo masculino 0,98 0,30 - 3,14
IMC (Kg/m?) 1,08 0,98 -1,19
Hipertensao *0,25 0,06 - 0,94
Diabetes 0,90 0,25 - 3,02
Doenca renal cronica 1,28 0,36 - 4,50

:";51 ‘:):I';‘)’;’“ *7,04 2,11-28,46
Idade (anos) 1,04 1,00 - 1,08
Sexo masculino 0,85 0,24 - 2,85
IMC (Kg/m?) 1,07 0,97 - 1,18
Hipertensao *0,18 0,04 - 0,71
Diabetes 1,78 0,54 -6,17
Doenga renal cronica 2,04 0,60 -7,33

Elevado GDF-15

(vs. baixo) *6,95 1,79 - 33,32
Idade (anos) 1,03 1,00 - 1,08
Sexo masculino 0,98 0,30-3,14
IMC (Kg/m?) 1,08 0,98 - 1,19
Hipertensao 0,25 0,06 - 0,94

Modelos de regressdo logistica multivariada avaliando
preditores independentes de NT-proBNP elevado; o
modelo 1 avalia GDF-15 elevado; o modelo 2 avalia IL-18
elevado. Ambos os modelos foram ajustados para fatores
de confusdo demograéficos e clinicos (idade, sexo, IMC,
hipertenséo, diabetes e doenga renal cronica). Os dados
sdo expressos como razbes de chances ajustadas com
intervalos de confianga de 95%; valor de p < 0,05. IMC:
indice de massa corporal.
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Além disso, os niveis de GDF-15, um biomarcador
reconhecido de estresse celular, disfungao mitocondrial e
inflamagao de baixo grau,'"® foram significativamente mais
altos no grupo com NT-proBNP elevado (mediana 367,8 pg/
mL) em comparagdo com o grupo com NT-proBNP normal
(mediana 219,1 pg/mL; p = 0,030). Notavelmente, 41% dos
individuos com NT-proBNP elevado também apresentaram
niveis altos de GDF-15, em comparagao com 12,8% no grupo
controle (p = 0,011). Esse achado reforga o papel do GDF-15
como marcador de estresse cardiovascular e potencial
integrador de vias inflamatérias e metabélicas na fisiopatologia
p6s-COVID-19, em consonancia com relatos anteriores.™

A Figura Central resume o mecanismo fisiopatolégico
proposto, integrando a ativagao persistente do inflamassoma,
a sinalizagdo de estresse miocardico e a disfungao precoce
atrial e ventricular direita no perfodo p6s-COVID-19.

Além disso, os participantes com niveis elevados de GDF-
15 apresentaram concentragoes mais altas de 1L-8 (14,63 vs.
9,61 pg/mL; p < 0,05), uma quimiocina envolvida no
recrutamento de neutréfilos e na sinalizagao endotelial. A 1L-8 é
estimulada por mediadores inflamatérios como TNF-a e IL-6,'>1°
bem como por estressores extracelulares, incluindo hipéxia e
estresse oxidativo,'” sugerindo uma possivel relacao entre
GDF-15 e IL-8 no contexto de inflamacdo e remodelamento
da matriz extracelular apés lesao. Embora seu papel preciso
nesse cendrio ainda necessite de maior esclarecimento, esse
achado pode indicar uma resposta inflamatéria mais ampla.

Pacientes com CDF-15 elevado também demonstraram
reducdo significativa da deformacao longitudinal global do
ventriculo direito, indicativa de disfungdo subclinica incipiente.
Essa alteragao pode refletir sobrecarga hemodindmica
persistente, remodelamento vascular pulmonar ou
inflamagao endotelial, particularmente entre individuos com
comorbidades cardiometabdlicas. Tais achados reforcam a
hipétese de que o envolvimento cardiaco no periodo pés-
COVID-19 pode abranger padrées miocardicos distintos,
incluindo comprometimento isolado do ventriculo direito.

Em paralelo, o PALS/LASr foi significativamente reduzido
nos participantes com NT-proBNP elevado (mediana 25,10%)
em comparagdo com os controles (mediana 31,90%;
p = 0,027), indicando disfungao atrial subclinica. Estudos
anteriores identificaram a deformagao do reservatério atrial
esquerdo como um marcador sensivel de comprometimento
atrial precoce, inversamente correlacionado com os niveis
de peptideos natriuréticos, mesmo na auséncia de doenca
cardiaca."® Esses achados sugerem remodelamento miocardico
inicial, provavelmente mediado por inflamagao sustentada,
disfungao endotelial e estresse hemodindmico crdnico.
Importante destacar que nossos resultados sdo consistentes
com evidéncias prévias:'” em individuos sem comorbidades
avaliados entre quatro e doze semanas ap6s a infecgao por
SARS-CoV-2, pacientes sintomaticos — particularmente aqueles
com dispneia e intolerancia ao exercicio — apresentaram
redugdes significativas na deformagao atrial esquerda em
comparagao com individuos assintomaticos.’

O aumento dos biomarcadores cardiacos observado
no periodo pés-COVID-19 pode indicar que mecanismos
inflamatérios, em vez de isquemia miocardica classica, contribuem

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2025; 5(3):e20250037

para o dano cardiaco nesse contexto. O GDF-15 surge como um
marcador de inflamacao, estresse celular e disfuncao mitocondrial,
podendo ser Gtil para a estratificagio de risco cardiovascular.
Curiosamente, individuos com NT-proBNP elevado relataram
menos episédios recorrentes de COVID-19, mas apresentaram
maiores taxas de hospitalizagdo. Essa observagao sugere que a
gravidade do episédio agudo, mais do que sua frequéncia, pode
desempenhar papel decisivo na determinagdo do envolvimento
cardiaco em longo prazo.

Vale destacar que participantes ndo vacinados e vacinados
com apenas uma dose foram encontrados exclusivamente no
grupo com NT-proBNP elevado, sugerindo que a vacinagao
incompleta pode estar associada a maior estresse cardiaco pos-
COVID-19.% No entanto, estudos adicionais sao necessarios
para investigar essa hipétese de forma mais aprofundada.

z

Este estudo é original ao demonstrar que a avaliagao
combinada de NT-proBNP, GDF-15 e IL-18 pode caracterizar
disfuncdo miocardica subclinica, reforcando um modelo
fisiopatolégico baseado em inflamagao cronica. Esse modelo
difere do paradigma isquémico classico e se alinha aos
mecanismos descritos na insuficiéncia cardiaca com fracao de
ejecdo preservada. Nesse contexto, uma avaliagdo integrada
do envolvimento cardiaco no periodo p6s-COVID-19 se
beneficiaria do monitoramento desses biomarcadores.

O estudo apresenta algumas limitagoes, incluindo o
tamanho relativamente pequeno da amostra e a auséncia
de ressonancia magnética cardiaca para avaliar fibrose
miocérdica. Ainda assim, contribui para a avaliagao e
monitoramento do estresse cardiaco e propde um modelo
integrativo de lesao miocérdica no periodo p6s-COVID-19,
com aplicabilidade clinica e potencial relevancia cientifica.
O tamanho relativamente pequeno dos subgrupos pareados
(39 vs. 39) limita o poder estatistico, particularmente para
anélises multivariadas e biomarcadores dicotomizados,
aumentando o risco de erro tipo Il. O tamanho da amostra
foi determinado pela viabilidade durante a pandemia, sem
célculo formal a priori; portanto, nossas estimativas de poder
post-hoc (=77% para a comparagao continua de GDF-15 e
=~44% para o ponto de corte derivado da curva ROC) devem
ser interpretadas como descritivas. Além disso, o desenho de
centro (nico e o pareamento 1:1 podem ter introduzido viés
de selecao e reduzido a generalizagao dos resultados. Por fim,
a natureza transversal da anélise impede inferéncias causais
sobre a relagao entre inflamagao, estresse celular e disfuncao
miocdrdica subclinica.

Apesar dessas limitagbes, o estudo fornece evidéncias
relevantes para a avaliagao do estresse cardiaco no contexto
p6s-COVID-19 e propde um modelo integrativo de lesao
miocdrdica com potencial relevdncia clinica e cientifica. Esses
achados reforcam a necessidade de estudos longitudinais e
maior disponibilidade de exames de imagem para esclarecer
mecanismos e implicagbes prognosticas.
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