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A Inflamação Local Pode ser um Mecanismo Subjacente da Lesão 
Cardíaca no Período Pós-COVID-19
Local Inflammation May Underlie Cardiac Damage in Post-COVID-19 Period
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Resumo

Fundamento: Alguns pacientes apresentam disfunção cardiovascular subclínica após a COVID-19, possivelmente 
impulsionada por mecanismos inflamatórios persistentes que ainda não são totalmente compreendidos. Peptídeo 
Natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP) e Fator de Diferenciação de Crescimento 15 (GDF-15) têm sido propostos 
como biomarcadores de estresse miocárdico e inflamação nesse contexto.

Objetivos: Investigar associações entre NT-proBNP, GDF-15, citocinas inflamatórias e parâmetros ecocardiográficos em 
pacientes com Condição Pós-COVID-19 (CPC).

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

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

Conclusões: NT-proBNP, GDF-15 e IL-1β identificam disfunção miocárdica subclínica na CPC, sustentando um 
modelo fisiopatológico centrado em inflamação persistente e remodelamento miocárdico precoce, distinto das vias 
isquêmicas clássicas.

Palavras-chave: COVID-19; Fator 15 de Diferenciação de Crescimento; Inflamação; 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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Introdução
Após um episódio de infecção por SARS-CoV-2, os 

pacientes podem apresentar sintomas cardiovasculares1 e 
níveis elevados de biomarcadores de lesão miocárdica.2 
No entanto, os mecanismos fisiopatológicos subjacentes 
permanecem incompletamente compreendidos.

A inflamação sistêmica já foi correlacionada com elevações 
de Peptídeo Natriurético tipo B N-terminal (NT-proBNP) e 
aumento da mortalidade nesse contexto.3 Sugere-se que a 

disfunção cardíaca persistente após a COVID-19 possa estar 
associada à ativação local de vias imunes e inflamatórias, 
culminando em lesão miocárdica.2

O Fator de Diferenciação de Crescimento 15 (GDF-15, 
growth differentiation factor 15) uma citocina relacionada à 
família do TGF-β, é um importante biomarcador prognóstico 
em inflamação e doenças cardiovasculares. Níveis elevados 
têm sido associados à hipóxia, viremia por SARS-CoV-2 e 
desfechos adversos. Como marcador de estresse miocárdico 

Objectives: To investigate associations between NT-proBNP, 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-1β levels (2.47 vs. 0.94 pg/mL; p < 0.05). GDF-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-1β 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.

Full texts in English - https://www.abcheartfailure.org/

Modelo fisiopatológico proposto de disfunção miocárdica subclínica associada à inflamação no período pós-COVID-19; Representação 
esquemática do mecanismo proposto que relaciona os efeitos residuais ou pós-virais do SARS-CoV-2 à ativação inflamatória local (IL-1β 
e IL-8), ao estresse celular e metabólico, ao estresse da parede miocárdica com elevação de NT-proBNP e à disfunção cardíaca subclínica 
precoce, refletida pela redução da deformação atrial esquerda (PALS) e da deformação longitudinal global do ventrículo direito (RV GLS).

Figura Central: A Inflamação Local Pode ser um Mecanismo Subjacente da Lesão Cardíaca no 
Período Pós-COVID-19 ABC Heart Failure &

Cardiomyopathy
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e remodelamento, o GDF-15 pode também contribuir 
para disfunção autonômica e insuficiência cardíaca 
subclínica na COVID-19, reforçando sua relevância entre 
os biomarcadores emergentes.4 

Estudos anteriores indicam que até 36% dos pacientes 
hospitalizados com COVID-19 apresentam níveis elevados 
de NT-proBNP, um marcador bem estabelecido de estresse 
cardíaco. Citocinas inflamatórias como IL-6, TNF-α e IL-1β 
também têm sido associadas à progressão da condição pós-
COVID-19 (CPC).5 No entanto, os papéis do NT-proBNP 
e do GDF-15 nesse contexto ainda não foram totalmente 
explorados. Assim, a relação entre inflamação, marcadores de 
estresse cardíaco e comprometimento miocárdico subclínico 
na CPC permanece pouco clara.

Neste estudo, analisamos os níveis séricos de GDF-15, NT-
proBNP, citocinas inflamatórias e parâmetros ecocardiográficos 
em uma coorte de pacientes que sobreviveram à fase aguda 
da COVID-19. O objetivo foi investigar a relação entre 
inflamação sistêmica e alterações persistentes na estrutura 
ou função cardíaca, fornecendo, assim, insights sobre os 
mecanismos subjacentes ao envolvimento cardíaco no período 
pós-COVID-19.

Métodos

Aprovação ética
O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa de um hospital universitário terciário local (CAAE: 
59213722.5.0000.5243). Em conformidade com os padrões 
éticos, todos os participantes forneceram consentimento 
informado por escrito.

Desenho do estudo e seleção dos participantes
Este estudo representa uma análise 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 reação em cadeia da polimerase (PCR) para SARS-CoV-2 
durante a pandemia de COVID-19.

Os participantes foram incluídos no período pós-
COVID-19 para investigação da CPC em um hospital 
universitário terciário no Brasil. No momento da inclusão, 
seguiram um protocolo padronizado que compreendia 
avaliações cardiológicas na linha de base e a cada seis meses, 
além de exames laboratoriais na linha de base e um ano após 
a coleta inicial de sangue.

Para a presente análise, identificamos inicialmente um 
subgrupo de participantes (n = 39) que apresentaram 
níveis elevados de NT-proBNP na avaliação 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 indivíduos da mesma coorte com níveis normais 
de NT-proBNP, utilizando uma razão de pareamento 
1:1. O pareamento foi realizado com base em sexo, 
idade e presença de comorbidades relevantes (diabetes 
e hipertensão), a fim de minimizar potenciais fatores de 
confusão na comparação entre os grupos.

Variáveis clínicas
Informações sociais e demográficas, histórico médico e 

medicamentos em uso foram obtidos por meio de entrevistas 
com os pacientes e revisão dos prontuários. O Índice de 
Massa Corporal (IMC) foi medido na entrada do estudo. 
A Doença Renal Crônica (DRC) foi definida como taxa de 
Filtração Glomerular Estimada (TFGe) inferior a 60 mL/
min/1,73 m², calculada pela equação CKD-EPI creatinina 
(2021). A insuficiência cardíaca aguda foi diagnosticada de 
acordo com os critérios de Framingham, aplicados em cada 
consulta cardiológica.6-8

Variáveis ecocardiográficas
A ecocardiografia transtorácica foi realizada utilizando 

um sistema comercialmente disponível (EPIQ CVx®, Philips, 
Amsterdã, Países Baixos), seguindo o protocolo da American 
Society of Echocardiography para quantificação de câmaras,9 
análise Doppler e avaliação da deformação atrial esquerda 
(PALS, do inglês Peak Left Atrial Strain) e da deformação 
biventricular. Todos os exames foram revisados por um 
cardiologista especializado em análise ecocardiográfica, 
que estava cego para os dados clínicos e laboratoriais dos 
participantes.

Os seguintes parâmetros ecocardiográficos foram avaliados: 
Fração de Ejeção do Ventrículo Esquerdo (FEVE): medida 
pelo método biplano de Simpson a partir das projeções 
apicais de quatro e duas câmaras; PALS: obtida por meio 
da ecocardiografia com speckle-tracking a partir da projeção 
apical de quatro câmaras, representando a função de 
reservatório do átrio esquerdo; deformação longitudinal global 
do ventrículo direito (RV-GLS, do inglês Right Ventricular 
Global Longitudinal Strain): calculada a partir da projeção 
apical de quatro câmaras focada no ventrículo direito, 
utilizando análise por speckle-tracking, refletindo a função 
sistólica do ventrículo direito. As variáveis ecocardiográficas 
foram reportadas como medidas contínuas e comparadas 
entre os grupos.

Variáveis laboratoriais
Amostras de sangue periférico foram coletadas pela 

manhã, e os soros foram armazenados congelados para 
análise subsequente. As concentrações de NT-proBNP foram 
medidas por imunoensaio quimioluminescente automatizado 
utilizando o sistema Alinity C (Abbott®, Brasil), no Setor de 
Análises Clínicas e Patologia do hospital universitário. 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 função 
renal e o IMC, conforme previamente descrito: o valor de 
corte do NT-proBNP foi aumentado em 15%, 25% e 35% 
para taxas de filtração glomerular estimadas de 45-60, 30-45 
e <30 mL/min/1,73 m², 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/m², respectivamente.6 Os 
níveis séricos de Fator de Diferenciação do Crescimento 15 
(GDF-15) foram medidos utilizando ensaios imunoenzimáticos 
comercialmente disponíveis (R&D Systems, EUA). Os valores 
de absorbância foram lidos com o espectrofotômetro 
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Spectramax M3 Multi-Mode Microplate Reader (Molecular 
Devices, EUA).

Foi realizado um ensaio de multiplex com microesferas 
para quantificar os níveis séricos de quimiocinas e citocinas 
(Bio-Plex Magpix®, Biorad Laboratories, EUA), conforme 
previamente descrito. Foram analisados os níveis séricos de 
27 biomarcadores: proteína quimioatraente de monócitos-1 
(MCP-1/CCL-2), proteína inflamatória de macrófagos 1α (MIP-
1α/CCL-3), roteína inflamatória de macrófagos 1β (MIP-1β/
CCL-4), quimiocina ligante C-C 5 (RANTES/CCL-5), quimiocina 
ligante C-C 11 (eotaxina-1/CCL-11), proteína induzida por 
interferon gama 10 (IP-10/CXCL-10), fator estimulador de 
colônias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF/CSF-2), fator 
estimulador de colônias de granulócitos (G-CSF/CSF-3), fator 
básico de crescimento de fibroblastos (FGFb), interferon γ 
(IFN-γ), antagonista do receptor da interleucina 1 (IL-1ra), 
Interleucina 1β (IL-1β), Interleucinas: IL-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).

Análise estatística
A normalidade dos dados contínuos foi avaliada pelo teste 

de Shapiro–Wilk. As variáveis contínuas foram expressas como 
mediana e Intervalo Interquartil (IIQ) ou média e Desvio 
Padrão (DP), dependendo da distribuição dos dados. As 
comparações entre grupos foram realizadas utilizando o teste 
t de Student ou, alternativamente, o teste de Mann–Whitney 
U. As variáveis categóricas foram comparadas pelo teste 
do Qui-quadrado ou pelo teste exato de Fisher, conforme 
apropriado. Dada a avaliação de 19 citocinas, os valores de p 
das comparações entre grupos foram ajustados para múltiplos 
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 variáveis com p < 0,20 nas análises univariadas, ou 
aquelas consideradas biologicamente relevantes (idade, sexo, 
IMC, hipertensão, diabetes), foram incluídas como preditores 
candidatos nos modelos de regressão logística multivariada. 
Idade e sexo foram forçados em todos os modelos, 
independentemente da significância univariada. Modelos 
parcimoniosos foram aplicados para manter proporções 
adequadas de eventos por variável. A análise da curva ROC 
(receiver operating characteristic) foi utilizada para avaliar 
se os níveis de citocinas poderiam predizer níveis elevados 
de NT-proBNP. Os níveis categorizados de citocinas foram 
empregados para melhorar o desempenho dos modelos de 
regressão.

O tamanho da amostra foi determinado pela viabilidade 
durante o período de recrutamento da coorte prospectiva; 
portanto, não foi realizado cálculo formal de tamanho amostral 
a priori. Dado o tamanho fixo da amostra e a natureza 
exploratória do estudo, a ênfase foi colocada nos tamanhos de 
efeito e nos intervalos de confiança de 95% para interpretação 
dos resultados. Além disso, foi conduzida uma análise de 
poder post-hoc para a comparação primária dos níveis de 
GDF-15 entre pacientes com NT-proBNP elevado versus 

normal, utilizando o tamanho de efeito observado e um α 
bicaudal de 0,05. Todas as análises estatísticas foram realizadas 
utilizando o software R (RStudio, versão 2024.03.1+402).

Resultados
A Figura 1 apresenta o fluxograma da seleção dos 

participantes para os 78 indivíduos incluídos na análise. 
As características basais estão resumidas na Tabela 1. A 
população do estudo foi predominantemente feminina, com 
idade mediana de 60 anos, e apresentou alta prevalência de 
hipertensão, dislipidemia e diabetes.

Ao comparar os grupos estratificados pelos níveis de NT-
proBNP, observou-se um padrão consistente de maior estresse 
miocárdico e inflamação entre os indivíduos com valores 
elevados do biomarcador. Esses participantes apresentaram 
disfunção atrial (redução do PALS) e disfunção ventricular 
direita (redução do RV-GLS), além de concentrações mais altas 
de GDF-15 e IL-1β. Eles também tiveram maior frequência de 
hospitalização durante a fase aguda da COVID-19. Parâmetros 
clínicos e laboratoriais adicionais estão detalhados na Tabela 1.

Figura 1 – Fluxograma da Seleção de Participantes e Critérios 
de Inclusão com Base nos Níveis de NT-proBNP em Pacientes 
Pós-COVID-19.
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Nas análises preditivas, o GDF-15 demonstrou desempenho 
moderado na distinção de participantes com NT-proBNP 
elevado (AUC = 0,65). O valor de corte ótimo 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. Indivíduos com 
níveis elevados de GDF-15 eram mais velhos, apresentavam 
maior carga de comorbidades e exibiam pior deformação 
ventricular direita, além de concentrações mais altas de IL-8. 
Esses achados sugerem uma interação entre inflamação local, 
estresse celular e disfunção subclínica. Não foram observadas 
diferenças significativas entre os grupos para a maioria dos 
outros biomarcadores inflamatórios avaliados.

Como 19 citocinas foram analisadas, os valores de p foram 
ajustados para múltiplos testes utilizando o procedimento 
de taxa de descoberta falsa de Benjamini–Hochberg. 
Embora GDF-15 e IL-1β tenham mostrado significância 
nominal nas análises não ajustadas (p = 0,030 e p = 0,029, 
respectivamente), nenhuma das citocinas permaneceu 
estatisticamente significativa após a correção por FDR (todos os 
p ajustados ≥ 0,28). Portanto, as análises de citocinas devem 
ser interpretadas como exploratórias (Tabela Suplementar 1).

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

Nos modelos de regressão logística multivariada, níveis 
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, níveis elevados 
de IL-1β mostraram forte associação independente com 
NT-proBNP elevado (OR ajustado 7,04; IC 95% 2,11–28,46; 
p = 0,007) (Tabela 3).

Discussão
Evidências indicam que a lesão cardíaca em pacientes com 

COVID-19 pode ocorrer mesmo na ausência de tropismo 
viral direto para o tecido cardíaco, sugerindo um mecanismo 
mediado pelo sistema imune.10,11 Em consonância com isso, 
nosso grupo previamente levantou a hipótese de que um 
eixo inflamatório sustentado – impulsionado por disfunção 
de macrófagos e respostas de citocinas – pode desempenhar 
papel central na perpetuação do dano miocárdico no 
período pós-COVID-19. Além disso, Sabanoglu et al.12 
sugeriram que NT-proBNP e troponina de alta sensibilidade 
poderiam predizer desfechos em longo prazo na COVID-19, 
ressaltando a relevância prognóstica dos biomarcadores 
cardíacos nesse contexto.

No presente estudo, nossos achados apoiam a hipótese 
de que uma resposta inflamatória local, em vez de 
uma reação sistêmica difusa, pode estar subjacente ao 
envolvimento miocárdico subclínico no período pós-
COVID-19. Pacientes com níveis elevados de NT-proBNP 
apresentaram concentrações significativamente maiores de 
IL-1β (mediana 5,2 pg/mL) em comparação com aqueles 

Tabela 1 – Características basais da população estudada

Total
(N = 78)

NT-proBNP 
elevada
(N = 39)

NT-proBNP 
normal
(N = 39)

Idade (anos)a 61 [52; 71] 64 [54; 71] 57 [49; 68]

Sexo masculino 26 (33,3) 14 (35,9) 12 (30,8)

Índice de massa 
corporal (Kg/m2)a 28 [25, 32] 28 [24, 32] 29 [26, 32]

Hipertensão 55 (70,5) 26 (66,7) 29 (74,4)

Diabetes 28 (35,9) 15 (38,5) 13 (33,3)

Dislipidemia 42 (53,8) 22 (56,4) 20 (51,3)

Doença renal crônica 26 (33,3) 16 (41,0) 10 (25,6)

Insuficiência 
cardíaca crônica 17 (23,9) 12 (30,7) 5 (12,8)

Insuficiência 
cardíaca 12 (15,4) 7 (17,9) 5 (12,8)

Ecocardiograma

FEVEa 60,0  
[57,3; 64,6]

59,0 
[52,9; 63,5]

61,8  
[60,0; 65,5]

PALSa 32,0  
[25,4; 38,5]

28,50  
[23,0; 33,5]

36,7  
[30,1; 40,3] *

RV GLSa 23,7  
[21,5; 28,7]

22,7  
[19,5; 27,3]

27,6  
[21,8; 29,8]

Citocinas (pg/mL)

GDF-15a 291 [161; 
578]

368 [14; 
855]

219  
[129; 437] *

IL-1βa 2,47  
[0,94; 4,14]

2,47  
[0,94; 4,14]

0,94  
[0,75; 2,47] *

> 1 episódio de 
COVID-19 19 (24,4) 5 (12,8) 14 (35,9)*

Internação 
hospitalar (n=64) 37 (57,8) 21 (56,7) 7 (25,9)*

Vacinas b

Nenhuma dose 4 (6,3) 4 (100,0) 0 (0,0)

1 dose 3 (4,7) 3 (100,0) 0 (0,0)

2 doses 12 (18,2) 6 (50,0) 6 (50,0)

3 doses 11 (16,7) 6 (54,5) 5 (45,5)

4 doses 30 (45,4) 17 (56,7) 13 (43,3)

Dados apresentados como n (%), salvo se indicado o 
contrário; amediana [IIQ]; FEVE: fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo; PALS: deformação longitudinal 
máxima do átrio esquerdo; RV GLS: deformação longitudinal 
global do ventrículo direito; GDF: fator de diferenciação do 
crescimento; IL-1β, interleucina 1 beta; bantes da inclusão; 
valor de p < 0,05.
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Tabela 2 – Comparação das características clínicas, 
ecocardiográficas e inflamatórias entre os grupos com GDF-15 
elevado e normal

GDF-15 elevada
(N = 21)

GDF-15 normal
(N = 57)

Idade (anos)a 65 [58; 77] 59 [49; 66] *

Sexo masculino 11 (52,4) 15 (26,3)

IMC (Kg/m2)a 27 [23; 31] 29 [27; 33] *

Hipertensão 18 (85,7) 37 (64,9)

Diabetes 14 (66,7) 14 (24,6) *

Dislipidemia 9 (42,9) 33 (57,9)

Doença renal 
crônica 14 (66,6) 12 (21,0) *

Insuficiência 
cardíaca crônica 6 (30,0) 11 (21,6)

Insuficiência 
cardíaca aguda 4 (14,0) 8 (17,0)

Ecocardiograma

FEVEa 60,0  
[52,4; 60,0]

62,2  
[58,0; 65,1]

PALSa 30,0  
[28,0; 31,1]

33,6  
[25,4; 40,1]

RV GLSa 20,2  
[17,7; 22,4]

26,9  
[22,1; 29,8] *

Citocinas (pg/mL)

IL-1βa 2,47  
[0,94; 4,14]

1,17 
[0,94; 2,51]

IL-6a 11,18  
[9,00; 15,30]

2,67  
[0,96; 5,13]

IFNga 18,3  
[15,4; 22,3]

14,4  
[10,8; 20,3]

FGFba 42,8  
[35,0; 44,3]

35,1  
[26,9; 42,8]

PDGFbba 1,522  
[766; 3.613]

2.783  
[1.787; 4.390]

IL-8a 14,6  
[10,2; 27,2]

9,6  
[6,0; 14,6]*

GCSFa 119  
[100; 174]

90  
[60; 124]

> 1 episódio de 
COVID-19 3 (14,3) 16 (28,1)

COVID-19 
sintomática 16 (76,2) 48 (84,2)

aMediana [IQR]; FEVE: fração de ejeção do ventrículo 
esquerdo; PALS: deformação longitudinal máxima do átrio 
esquerdo; RV GLS: deformação longitudinal global do 
ventrículo direito; IL: interleucina; IFNγ: interferon gama; 
FGFb: fator básico de crescimento de fibroblastos; PDGFbb: 
fator de crescimento derivado de plaquetas-BB; GCSF: fator 
estimulador de colônias de granulócitos.* valor p < 0,05.

Tabela 3 – Modelos de regressão logística multivariada para 
NT-proBNP elevado

Variável OR ajustado
IC95% 

(limite inferior – 
limite superior)

Modelo 1 – Preditor: GDF-15 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/m²) 1,08 0,98 – 1,19

Hipertensão *0,25 0,06 – 0,94

Diabetes 0,90 0,25 – 3,02

Doença renal crônica 1,28 0,36 – 4,50

Modelo 2 – Preditor: IL-1β elevado

IL-1β elevado  
(vs. baixo) *7,04 2,11 – 28,46

Idade (anos) 1,04 1,00 – 1,08

Sexo masculino 0,85 0,24 – 2,85

IMC (Kg/m²) 1,07 0,97 – 1,18

Hipertensão *0,18 0,04 – 0,71

Diabetes 1,78 0,54 – 6,17

Doença renal crônica 2,04 0,60 – 7,33

Modelo 1 – Preditor: GDF-15 elevado

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/m²) 1,08 0,98 – 1,19

Hipertensão 0,25 0,06 – 0,94

Modelos de regressão logística multivariada avaliando 
preditores independentes de NT-proBNP elevado; o 
modelo 1 avalia GDF-15 elevado; o modelo 2 avalia IL-1β 
elevado. Ambos os modelos foram ajustados para fatores 
de confusão demográficos e clínicos (idade, sexo, IMC, 
hipertensão, diabetes e doença renal crônica). Os dados 
são expressos como razões de chances ajustadas com 
intervalos de confiança de 95%; valor de p < 0,05. IMC: 
índice de massa corporal.

com NT-proBNP normal (mediana 3,1 pg/mL; p = 0,029), 
sugerindo persistência da inflamação local. Outras citocinas 
pró-inflamatórias clássicas, incluindo IL-6 e TNF-α, não 
diferiram significativamente entre os grupos (p = 0,12 e  
p = 0,695, respectivamente), reforçando o conceito de 
ativação seletiva do eixo inflamassoma–IL-1β.
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Além disso, os níveis de GDF-15, um biomarcador 
reconhecido de estresse celular, disfunção mitocondrial e 
inflamação de baixo grau,13-15 foram significativamente mais 
altos no grupo com NT-proBNP elevado (mediana 367,8 pg/
mL) em comparação com o grupo com NT-proBNP normal 
(mediana 219,1 pg/mL; p = 0,030). Notavelmente, 41% dos 
indivíduos com NT-proBNP elevado também apresentaram 
níveis altos de GDF-15, em comparação com 12,8% no grupo 
controle (p = 0,011). Esse achado reforça o papel do GDF-15 
como marcador de estresse cardiovascular e potencial 
integrador de vias inflamatórias e metabólicas na fisiopatologia 
pós-COVID-19, em consonância com relatos anteriores.14

A Figura Central resume o mecanismo fisiopatológico 
proposto, integrando a ativação persistente do inflamassoma, 
a sinalização de estresse miocárdico e a disfunção precoce 
atrial e ventricular direita no período pós-COVID-19.

Além disso, os participantes com níveis elevados de GDF-
15 apresentaram concentrações mais altas de IL-8 (14,63 vs.  
9,61 pg/mL; p < 0,05), uma quimiocina envolvida no 
recrutamento de neutrófilos e na sinalização endotelial. A IL-8 é 
estimulada por mediadores inflamatórios como TNF-α e IL-6,15,16 
bem como por estressores extracelulares, incluindo hipóxia e 
estresse oxidativo,17 sugerindo uma possível relação entre 
GDF-15 e IL-8 no contexto de inflamação e remodelamento 
da matriz extracelular após lesão. Embora seu papel preciso 
nesse cenário ainda necessite de maior esclarecimento, esse 
achado pode indicar uma resposta inflamatória mais ampla.

Pacientes com GDF-15 elevado também demonstraram 
redução significativa da deformação longitudinal global do 
ventrículo direito, indicativa de disfunção subclínica incipiente. 
Essa alteração pode refletir sobrecarga hemodinâmica 
persistente, remodelamento vascular pulmonar ou 
inflamação endotelial, particularmente entre indivíduos com 
comorbidades cardiometabólicas. Tais achados reforçam a 
hipótese de que o envolvimento cardíaco no período pós-
COVID-19 pode abranger padrões miocárdicos distintos, 
incluindo comprometimento isolado do ventrículo direito.

Em paralelo, o PALS/LASr foi significativamente reduzido 
nos participantes com NT-proBNP elevado (mediana 25,10%) 
em comparação com os controles (mediana 31,90%;  
p = 0,027), indicando disfunção atrial subclínica. Estudos 
anteriores identificaram a deformação do reservatório atrial 
esquerdo como um marcador sensível de comprometimento 
atrial precoce, inversamente correlacionado com os níveis 
de peptídeos natriuréticos, mesmo na ausência de doença 
cardíaca.18 Esses achados sugerem remodelamento miocárdico 
inicial, provavelmente mediado por inflamação sustentada, 
disfunção endotelial e estresse hemodinâmico crônico. 
Importante destacar que nossos resultados são consistentes 
com evidências prévias:19 em indivíduos sem comorbidades 
avaliados entre quatro e doze semanas após a infecção por 
SARS-CoV-2, pacientes sintomáticos – particularmente aqueles 
com dispneia e intolerância ao exercício – apresentaram 
reduções significativas na deformação atrial esquerda em 
comparação com indivíduos assintomáticos.19

O aumento dos biomarcadores cardíacos observado 
no período pós-COVID-19 pode indicar que mecanismos 
inflamatórios, em vez de isquemia miocárdica clássica, contribuem 

para o dano cardíaco nesse contexto. O GDF-15 surge como um 
marcador de inflamação, estresse celular e disfunção mitocondrial, 
podendo ser útil para a estratificação de risco cardiovascular. 
Curiosamente, indivíduos com NT-proBNP elevado relataram 
menos episódios recorrentes de COVID-19, mas apresentaram 
maiores taxas de hospitalização. Essa observação sugere que a 
gravidade do episódio agudo, mais do que sua frequência, pode 
desempenhar papel decisivo na determinação do envolvimento 
cardíaco em longo prazo.

Vale destacar que participantes não vacinados e vacinados 
com apenas uma dose foram encontrados exclusivamente no 
grupo com NT-proBNP elevado, sugerindo que a vacinação 
incompleta pode estar associada a maior estresse cardíaco pós-
COVID-19.20 No entanto, estudos adicionais são necessários 
para investigar essa hipótese de forma mais aprofundada.

Este estudo é original ao demonstrar que a avaliação 
combinada de NT-proBNP, GDF-15 e IL-1β pode caracterizar 
disfunção miocárdica subclínica, reforçando um modelo 
fisiopatológico baseado em inflamação crônica. Esse modelo 
difere do paradigma isquêmico clássico e se alinha aos 
mecanismos descritos na insuficiência cardíaca com fração de 
ejeção preservada. Nesse contexto, uma avaliação integrada 
do envolvimento cardíaco no período pós-COVID-19 se 
beneficiaria do monitoramento desses biomarcadores.

O estudo apresenta algumas limitações, incluindo o 
tamanho relativamente pequeno da amostra e a ausência 
de ressonância magnética cardíaca para avaliar fibrose 
miocárdica. Ainda assim, contribui para a avaliação e 
monitoramento do estresse cardíaco e propõe um modelo 
integrativo de lesão miocárdica no período pós-COVID-19, 
com aplicabilidade clínica e potencial relevância científica. 
O tamanho relativamente pequeno dos subgrupos pareados 
(39 vs. 39) limita o poder estatístico, particularmente para 
análises multivariadas e biomarcadores dicotomizados, 
aumentando o risco de erro tipo II. O tamanho da amostra 
foi determinado pela viabilidade durante a pandemia, sem 
cálculo formal a priori; portanto, nossas estimativas de poder 
post-hoc (≈77% para a comparação contínua 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 único e o pareamento 1:1 podem ter introduzido viés 
de seleção e reduzido a generalização dos resultados. Por fim, 
a natureza transversal da análise impede inferências causais 
sobre a relação entre inflamação, estresse celular e disfunção 
miocárdica subclínica.

Apesar dessas limitações, o estudo fornece evidências 
relevantes para a avaliação do estresse cardíaco no contexto 
pós-COVID-19 e propõe um modelo integrativo de lesão 
miocárdica com potencial relevância clínica e científica. Esses 
achados reforçam a necessidade de estudos longitudinais e 
maior disponibilidade de exames de imagem para esclarecer 
mecanismos e implicações prognósticas.
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