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RESUMO

Objetivo: A pandemia originou varios problemas de saude, com elevada
morbilidade e mortalidade e, em alguns casos, condi¢cdes graves com possivel
impacto na quantidade de mortes subitas cardiacas (MSC) no Brasil. O objetivo
deste estudo foi avaliar o impacto da pandemia de COVID-19 na quantidade de
mortes sUbitas cardiacas (MSC) no Brasil entre 2020 e 2022. Métodos.
Efetuamos um estudo epidemioldgico, observacional, descritivo, de série
temporal e analise contrafactual, utilizando uma abordagem bayesiana de
modelo estrutural para séries temporais, com base em uma regressao difusa de
espaco-estado calculando o ponto de ruptura (changuepoint) e o impacto causal
referente ao ponto de mudanca com a aplicacdo das diretrizes revisadas de
Bradford Hill para determinar a causalidade. Resultados. Ao longo dos 13 anos
de estudados (2010-2022) foram registrados 40.416 casos de MSC no Brasil,
observamos um aumento significativo na média mensal de MSC durante o
periodo de pandemia em relacdo ao periodo de pré-pandemia, de em média
176,6 casos mensais (DP: 38,78; 1C95% 169,65-183,55) para em média 555,03
casos por més (DP:75,4; IC95% 528,7-581,3) a partir da pandemia. Seguindo a
tendéncia registrada antes da pandemia, seriam esperados uma resposta media
predita de 186,74 (IC95%: 170-204) casos por més. Em termos absolutos, houve
um acréscimo de 12.522 (IC95%: 11926-13098) casos de MSC no periodo de
pandemia. Conclusdo. Percebemos que o aumento de casos de MSC ocorreu
apos o inicio da pandemia no Brasil, com significancia estatistica sendo plausivel
dado os mecanismos de acao do virus ndo contradizendo estudos semelhantes
gue tangenciaram o tema, sendo razoavel concluir que ha um genuino efeito do
COVID-19 sobre a quantidade de mortes subitas cardiacas.

Palavras-chave: COVID-19, Doencgas cardiovasculares, vacinacdo, pandemia,
série temporal.

ABSTRACT

Objective: The COVID-19 (COVID-19) pandemic has led to several health
problems, with high morbidity and mortality and, in some cases, serious
conditions with a possible impact on the number of sudden cardiac deaths (SCD)
in Brazil. The aim of this study was to evaluate the impact of the COVID-19
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pandemic on the number of sudden cardiac deaths (SCD) in Brazil between 2020
and 2022. Methods. We performed an epidemiological, observational,
descriptive, time-series study and counterfactual analysis, using a Bayesian
structural model approach for time series, based on a diffuse state-space
regression calculating the changuepoint and the causal impact of the change
point with the application of the revised Bradford Hill guidelines to determine
causality. Results. Over the 13 years studied (2010-2022), 40,416 cases of SCD
were registered in Brazil, and we observed a significant increase in the monthly
average of SCD during the pandemic period compared to the pre-pandemic
period, with an average of 176.6 monthly cases (SD: 38.78; 95%CI| 169.65-
183.55) to an average of 555.03 cases per month (SD:75.4; C195%: 528.7-581.3)
from the pandemic. Following the trend recorded before the pandemic, a
predicted average response of 186.74 (95%CI: 170-204) cases per month would
be expected. In absolute terms, there was an increase of 12,522 (95%Cl: 11926-
13098) cases of SCD during the pandemic period. Conclusion. We noticed that
the increase in SCD cases occurred after the beginning of the pandemic in Brazil,
with statistical significance being plausible given the mechanisms of action of the
virus and not contradicting similar studies that touched on the subject, and it is
reasonable to conclude that there is a genuine effect of COVID-19 on the number
of sudden cardiac deaths.

Keywords: COVID-19, cardiovascular diseases, vaccination, pandemic, time
series.

RESUMEN

Objetivo: La pandemia ha causado diversos problemas de salud, con alta
morbimortalidad y, en algunos casos, cuadros graves con posible impacto en el
namero de muertes subitas cardiacas (MSC) en Brasil. El objetivo de este
estudio fue evaluar el impacto de la pandemia de COVID-19 en el nimero de
muertes subitas cardiacas (MSC) en Brasil entre 2020 y 2022. Métodos. Se
realiz6 un analisis epidemioldgico, observacional, descriptivo, de series
temporales y contrafactual utilizando un enfoque de modelo estructural
bayesiano para series temporales, basado en una regresién difusa de espacio
de estados calculando el punto de cambio y el impacto causal referido al punto
de cambio con la aplicacion de las directrices revisadas de Bradford Hill para
determinar la causalidad. Resultados. A lo largo de los 13 afios estudiados
(2010-2022) 40.416 casos de SBC se registraron en Brasil, observamos un
aumento significativo de la media mensual de SBC durante el periodo pandémico
en comparacion con el periodo prepandémico, pasando de una media de 176,6
casos mensuales (DE: 38,78; IC 95%: 169,65-183,55) a una media de 555,03
casos al mes (DE: 75,4; IC 95%: 528,7-581,3) a partir de la pandemia. Siguiendo
la tendencia registrada antes de la pandemia, cabria esperar una respuesta
media prevista de 186,74 (IC 95%: 170-204) casos al mes. En términos
absolutos, se produjo un aumento de 12.522 (IC 95%: 11926-13098) casos de
SBC en el periodo pandémico. Conclusiones. Constatamos que el aumento de
casos de MSC ocurrio después del inicio de la pandemia en Brasil, siendo
plausible la significacidén estadistica dados los mecanismos de accién del virus,
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no contradiciendo estudios similares que han abordado el tema, siendo
razonable concluir que existe un verdadero efecto del COVID-19 sobre el nUmero
de muertes subitas cardiacas.

Palabras clave: COVID-19, enfermedades cardiovasculares, vacunacion,
pandemia, series temporales.

1 INTRODUCAO

Muito se tem ouvido falar na impressa nao especializada sobre 0 aumento
na quantidade das chamadas “mortes subitas” apds o periodo pandémico de
COVID-19(UOL, 2023), mas serd que realmente existe algo com que se
preocupar? Ou mesmo algum indicio de causalidade que poderia ser observada
sob prisma de uma analise epidemiologica aprofundada, algo inédito até o
momento.

Embora a mortalidade devido a COVID-19 seja, em sua maioria,
fortemente rastreada, seu efeito indireto em nivel populacional por meio de
lockdown, mudancas de estilo de vida e reorganizacao dos sistemas de saude
nao foi devidamente avaliado.

Nosso objetivo foi avaliar a incidéncia e os desfechos de mortes subitas
cardiacas (MSC) no Brasil registrados no DATASUS durante a pandemia, em
comparacao com periodos ndo pandémicos.

A morte subita cardiaca (MSC) é definida como: uma morte natural e
inesperada como resultado de causas cardiacas que ocorrem dentro de 1 hora
apos o inicio de novos sintomas (EYMAN MORTADA; AKHTAR, 2010). Em geral
esta definicdo ocorre quando um individuo morre sem nenhum histérico anterior
de qualquer cardiopatia (ZANIN et al., 2022).

A elucidagdo do mecanismo molecular pelo qual o estresse causa MSC
foi efetuada recentemente por pesquisados da Universidade de Hokkaido no
Japao e dentre as conclusdes deste trabalho podemos ressaltar que é possivel
induzir doencas relacionadas ao estresse e morte subita a partir do excesso de
“células T CD4+” patogénicas que causam inflamacao no cérebro (ARIMA et al.,
2017).
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Neste trabalho procuramos tracar um método para verificar se de fato
ocorreu um aumento na quantidade de mortes subitas cardiacas no Brasil e se
este aumento caso tenha ocorrido pode ser correlacionado (ou mesmo verificado
uma relacdo causal inicial) com a pandemia de COVID-19, fato que poderia

embasar estudos posteriores aprofundados sobre o tema.

2 METODOS

Além da pesquisa bibliografica a respeito da hipétese formulada
efetuamos um estudo epidemiologico, observacional, descritivo, de série
temporal e andlise contrafactual, com objetivo de evidenciar com dados
observacionais o aumento significativo de MSC no Brasil.

2.1 LOCAL DA PESQUISA

Os dados sobre 6bitos por morte subita cardiaca no Brasil foram obtidos
por meio do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM) do Departamento
de Analise da Informacdo de Saude — Secretaria de Vigilancia em Saude do
Ministério da Saude, utilizando o banco de dados do DATASUS/SIM e mortes
por COVID-19 no site https://ourworldindata.org da Universidade de Oxford
(COVID-19 TESTING POLICIES, MAY 11, 2020, [s. d.]; SUS, 2024).

2.2 COLETA DE DADOS

A coleta de dados ocorreu em janeiro de 2024, coletamos dados referente
a todas as MSC registradas no DATASUS entre janeiro de 2010 e dezembro de
2022 no Brasil (n=156), ressaltando que de acordo com a 10° Revisdo do Codigo
Internacional de Doencgas (CID-10) identificou-se no banco de dados do SIM os
Obitos relacionados a morte subita: R96 - Outras Mortes subitas de causa
desconhecida; R960 - Morte instantanea; R961 - Morte que ocorre em menos
de 24 horas apo0s o inicio dos sintomas, que nao pode ser explicada (DATASUS,
2024).

Obtivemos a incidéncia diaria de ébitos de COVID classificados pela data

de inicio do registro no Brasil , qual seja dia 07 de janeiro de 2020 até as datas
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das ultimas atualizacdo, no més de setembro de 2023 proveniente no site
https://ourworldindata.org/ da Universidade de Oxford (OXFORD, 2024).

Os dados foram estratificados segundo a faixa etaria: [1] menos de 1 ano;
[2] entre 1 e 4 anos; [3] entre 5 e 14 anos;[4] entre 15 e 24 anos; [5] entre 25 e
34 anos; [6] entre 35 e 44 anos; [7] entre 45 e 54 anos; [8] entre 55 e 64 anos;

[9] entre 65 e 74 anos e [10] mais de 75 anos.

2.3 ANALISE DOS DADOS

Concluimos todas as analises no pacote changuepoint e impactcausal em
R (BRODERSEN, Kay H et al., 2015), desenvolvemos um modelo estatistico,
baseado no algoritmo de maximo de um ponto de mudanca (AMOC) criado
usando o changepoint versdo 2.2.4, com ponto de alteracdo na média entre
jan./2010 e dez/2022 (n=156), com método de analise de ho maximo um ponto
de ruptura (AMOC) com estatistica de teste t-student com funcao de penalidade
padrao (MBIC) onde inferimos as quantidades de mortes potenciais caso nao
ocorresse a ruptura e extraimos posteriormente com base nos dados oficiais de
mortes (KILLICK et al., 2022).

Para determinar a associacdo entre a quantidade mensal de ébitos por
COVID-19 no Brasil e as quantidade de MSC entre janeiro de 2020 e dezembro
de 2022, foi utilizado o teste qui-quadrado (FIELD, 2009).

Para o célculo do excesso de mortes (eM) apOs a deteccao do ponto de
ruptura com o algoritmo AMOC utilizamos o pacote R impactcausal baseado no
trabalho de Brodersen et al (BRODERSEN, Kay H et al, 2015). Nessa
abordagem, a série temporal original e outra série temporal de controle sao
usadas para construir um modelo. O modelo prevera a observacao da situacéo
hipotética (BRODERSEN, Kay H et al., 2015).

O processo é em linguagem R e realiza medicdo do impacto da decisédo
real subtraindo a observacéo real com a previsdo, neste caso realizamos um
teste, para verificar a significancia do impacto do pré e pos o ponto de ruptura

detectado.
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Para confirmar que as médias pré-ruptura sdo significativamente menores
do que as poés-ruptura efetuamos o teste t-student com nivel de significancia de
0,001 e IC de 95% para todas as rupturas observadas, os resultados completos
poderdo ser consultados no material complementar disponivel em plataforma
aberta (https://zenodo.org/records/10480492).

Por ultimo utilizamos os critérios de Bradford Hill (HILL, 1965) revisados

por Jeremy Howick et al (HOWICK et al., 2009) como método para determinar a
existéncia da causalidade, observando as evidencias diretas relacionadas ao
tamanho do efeito e proximidade temporal entra a causa e o efeito, efeito dose-
resposta. Evidéncias mecanicistas, ou seja, existéncia de um mecanismo
biologico plausivel e evidéncia paralelas relacionadas a existéncias de estudos

com resultados préximos.

3 RESULTADOS

Figura 1 - Quantidade de mortes mensais por COVID-19, Novos casos de COVID-19 e Morte Subitas
(R96) no Brasil entre jan. de 2020 de dez de 2020 (n=36). Valor-p <0,001.
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Fonte: autores adaptado de COVID-19 Data Explorer e DATASUS (10,11)
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Figura 2- Obitos totais por residéncia segundo Ano/més do Obito Categoria CID-10: R96 Outras
mortes subitas de causa desconhecida no Periodo: jan./2020 a dez/2022 com ponto de ruptura de bayes
(p<0,001).

| Created Using changepaint version 2.2.4 Changepoint type : Change in mean Method of analysis
: AMOC Test Statistic : Nermal Type of penalty : MBIC with value, 15.14957 Minimum Segment
| Length: 1 Maximum no. of cpts : 1 Changepoint Locations : 122 few/2020
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Fonte: Autores adaptado de DATASUS (2024)
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Figura 3- Série temporal de mortes por residéncia segundo Ano/més do Obito Categoria CID-10: R96 Outras mortes subitas de causa
desconhecida no Periodo: jan./2020 a dez/2022 de acordo com a faixa etaria (n=156).
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Figura 4 - Obitos totais por residéncia segundo Ano/més do Obito Categoria CID-10: R96
Outras mortes subitas de causa desconhecida no Periodo: jan./2020 a dez/2022 (n=156) de
acordo com a faixa etaria (entre 1 e 4 anos nao ocorreu ruptura significativa) com ponto de

ruptura de bayes (p<0,001). Fonte: autores
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Figura 5 - Série temporal de mortes por residéncia segundo Ano/més do Obito Categoria CID-
10: R96 Outras mortes subitas de causa desconhecida no Periodo: jan./2020 a dez/2022
plotando os dados reais (original), diferenca entre o resultado observado e o resultado previsto
(pointwise) e o a diferenca cumulativa (cumulative)
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CUADERNOS DE EDUCACION Y DESARROLLO, Portugal, v.16, n.3, p. 01-23, 2024




CUADERNOS DE

EDUCACION

Y DESARROLLO

Europub European Publications ISSN: 1989-41565

Tabela 1 - Média pré e pds ruptura entre jan. de 2010 e dez de 2022 na quantidade de mortes
subitas no Brasil (n=156) e excesso de mortes por faixa etéria (teste t student p<0,001)

Excesso

de IC de 95% para
mortes
(pMe)
<1 ano pré ruptura 1,193 1,06 (1,0009; 1,3857) 250 55,7 (39,6;71,1)
<1 ano pos ruptura 2,919 1,534 (2,407; 3,431)

Amostra Média DesvPad IC de 95% Total

1 a4 anos* 0,853 0,996  (0,6951;1,0100) 133 0 i
5 a 14 anos pré ruptura 0,752 0,89 (0,5892; 0,9150) 167 39.8 (26,15;53,1)
5 a 14 anos pos ruptura 2 1,281 (1,590; 2,410)
15 a 24 anos pré ruptura 3 1,712 (2,689; 3,311) 606 124.6 (99,5;148,7)
15 a 24 anos pos ruptura 6,73 2,6 (5,863; 7,597)
25 a 34 anos pré ruptura 5,352 2,234 (4,952;5,753) 1179 342 (311,5;372)
25a34anos pésruptura 15,471 4,601  (13,865; 17,076)
35 a 44 anos pré ruptura 10,984 3,53 (10,351; 11,616) 2395 677 (628, 725)

35 a 44 anos pds ruptura 31,03 7,44 (28,43; 33,63)
45a54 anos pré ruptura 19,213 5545  (18,219; 20,207) 4139 1130 (1051, 1206)
45 a 54 anos pés ruptura 52,79 9,37 (49,52; 56,06)
55 a 64 anos pré ruptura 25,934 6,903  (24,697; 27,172) 5959 1182 (1796;1976)
55 a 64 anos pds ruptura 82,21 11,08 (78,34; 86,07)
65 a 74 anos pré ruptura 31,926 9,058  (30,303; 33,550) 7339 2317 (2191: 2442)
65 a 74 anos pés ruptura 101,29 16,11 (95,67; 106,91)
>75 anos pré ruptura 78,82 24,29 (74,51; 83,14) 18249 5943 (5593:6287)
>75 anos pdés ruptura 264,84 4357  (249,14; 280,55)
Total pré ruptura 176,6 38,78  (169,65; 183,55) 40416 12522  (11926:13098)
Total p6s ruptura 555 75,4 (528,7; 581,3)
*ndo houve mudanca significativa.
Fonte: Autores adaptado de DATASUS (2024)

4 DISCUSSAO

Nos 13 anos de dados estudados, entre 01 janeiro de 2010 e 31 de
dezembro de 2022 (n=156) foram registrados no Brasil 40.416 Mortes Subitas
Cardiacas (MSC) de causa desconhecida (R96) (SUS, 2024).

No primeiro ano da pandemia muitos estudos em areas duramente
atingidas pela pandemia como Nova York nos EUA (MOUNTANTONAKIS et al.,
2020), aregido da Lombardia na Italia (BALDI et al., 2020) e em Paris na Franca
(MARIJON et al., 2020) relataram aumento acentuado de mortes subitas, estes
estudos sugeriam uma possivel ligacdo causal entre o COVID-19 e as mortes
cardiacas.

No entanto, estes estudos eram relatorios iniciais, que detalharam uma

associacao temporal convincente, mas justamente por estarem em pleno apice
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da pandemia falharam em estabelecer qualquer tipo de ligacdo causal entre a
carga das infec¢gdes COVID-19 e o aumento vertiginoso nas MSC observadas.

Portanto, este estudo & superior a uma mera correlacdo a medida em
implica demonstrar também uma robusta relacdo causal, ou seja, ao
confirmamos a ruptura na série de dados e conseguimos inferir uma relacao
causal com a pandemia dando subsidios para futuros estudos sobre o0s
mecanismos subjacentes deste fato (BUHLMANN, 2020; NAGIN; SAMPSON,
2019).

A partir da anélise dos dados efetuamos a confirmacao da existéncia de
ruptura positiva nas séries por faixa etaria e na totalidade dos registros, Figuras
2 e 4, podemos também inferir que tais pontos coincidem com o inicio da
pandemia e a circulacdo do virus pelo pais de acordo com estudo da Fundacao
Oswaldo Cruz (LEMOS, 2020).

Durante o periodo pés-pandemia, a quantidade de MSC por més
apresentou valor médio de aproximadamente 555,03. Por outro lado, na
inexisténcia da pandemia, teriamos esperado uma resposta média de 186,74. O
intervalo de 95% dessa previsdo contrafactual é entre 169,78 e 204,27, os
resultados pormenorizados estao disponibilizados no material complementar e
sumarizados na tabela 1.

Ressaltamos que dada a caracteristica da curva AMOC, uma vez que ela
calcula a média sobre todos os pontos de mudanca, podendo ter no maximo um,
observamos uma tendéncia geral nos dados estudados onde a medida que a
mudanca diminui, todas as curvas se aproximam da linha de base aleatéria
(RND) que em nosso caso a linha 122, fevereiro de 2020 (KILLICK; ECKLEY,
2014).

Ao subtrairmos da predicdo de MSC caso n&o ocorresse a pandemia,
obtém-se uma estimativa do efeito causal da pandemia sobre a quantidade de
MSC Brasil. Este efeito € de 368,29 mortes por més (IC95%: 350,76, 385,25)
totalizando um excesso de 12.522 (IC95%: 11926-13098) casos MSC

relacionadas a pandemia, tabela 1.
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Determinados os pontos de ruptura com significancia efetuamos uma
andlise contrafactual de Brodersen (2015) para estimar o impacto da pandemia
na quantidade de MSC no Brasil, nos trés graficos temos: Original, mostra a
observacéo real (linha sélida) e a previsédo (linha tracejada), observando que o
total da amostra de 6Obitos por MSC no € de 156 meses e 0 ponto definimos o
periodo pré-ruptura entre n=1 e n=122 e o0 pos-ruptura entre n=122 e n=156;
Pointwise, mostra a diferenca entre o valor previsto e o valor real por ponto de
dados; Cumulative: mostra a diferenca cumulativa entre o valor previsto e o valor
real, , Figura 5.

Ao compararmos o perfil etario das rupturas e ao mesmo tempo o peffil
demografico das morte e hospitalizacées por COVID-19 no Brasil onde faixa
etaria com mais Obitos cerca de 70% foi de pessoas acima de 60
anos(ORELLANA et al., 2022), temos justamente esta faixa etaria onde

ocorreram 79% do excesso de mortalidade (n=10.224), tabela 1.

Quadro 1 - Aplicacdo das diretrizes revisadas de Bradford Hill

Aumento de casos de MSC no Brasil e pandemia COVID-19
1. Tamanho do efeito ndo Sim (a média de MSC saltou de 176,6 casos mensais
atribuivel a confuséo (DP: 38,78; 1C95% 169,65-183,55) para em média
plausivel 555,03 casos por més (DP:75,4; 1C95% 528,7-581,3).
Evidencia di 2. Proximidade temporal Sim (o0 aumento segue imediatamente ao inicio da
vidéncia direta - .
e/ou espacial adequada pandemia)
3R . Sim (a quantidade de mortes aumentou na medida em
. Responsividade e .
U que aumentou a transmissdo do COVID-19 na
reversibilidade da dose x
populacdo)
Sim (enzima conversora de angiotensina (ECA)
Evidancia 4, Mecanisnjo de acdo desempenh_a um papel importante, na re_gu!agéo _da
Mecanicista plausivel pressdo arterial e a0 mesmo tempo é a principal via de
entrada do virus do COVID-19)
5. Coeréncia Sim (nada contradiz a hip6tese causal)
6. Replicabilidade Né&o testado.
Sim (no primeiro ano da pandemia muitos estudos em
areas duramente atingidas pela pandemia como Nova
Evidéncia Yor[<~nos EUA (MQUNTA]\!TONAKIS etal., 2020), a
paralela 7. Semelhanca reglao_da Lombardia na Italia (BALDI et al., 2020) e
' em Paris na Franga (MARIJON et al., 2020) relataram
aumento acentuado de mortes subitas, estes estudos
sugeriam uma possivel ligacdo causal entre 0 COVID-
19 e as Mortes cardiacas)
Total 7 «sim» (1, 2, 2,4, 5,7) 0 «ndo relevante» ou «ndo testado» (1)
VEREDICTO 6 de 7 orientacdes satisfeitas

Fonte: autores adaptado de Jeremy Howick et al (2009, p. 192)
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O aumento de MSC é sua relacao causal com a pandemia € bem robusta,
portanto, sobre isto podemos atribuir que foi devido a pandemia de COVID-19.
Todavia quanto a forma como ocorreu podemos teorizar que poderia se
relacionar a resposta imune contra o virus estimulacbes de leucdcitos
relacionados ao stress cardiaco que levam a MSC (MELENOTTE et al., 2020;
WANG; HAO, 2023), a reducao dos atendimentos e exames preventivos no
periodo ou mesmo a imunizagéo.

Podemos entéo tirar conclusdes sobre causalidade entre a pandemia e o
aumento de MSC a partir desses dados observacionais? o britdnico Austin
Bradford Hill ndo foi s6 o responséavel pelo delineamento dos primeiros estudos
randomizados controlados, sendo o responsavel ainda por conduzir a pesquisa
gue acabou confirmando o elo entre o cancer de pulméo e o tabagismo, em 1959
Bradford estabeleceu uma lista de critérios que devemos considerar antes que
se possa concluir pela relagdo de causalidade, com base na versédo de Jeremy
Howick et al (HILL, 1965; HOWICK et al.,, 2009) e no que foi discutido
apresentamos um resumo da aplicacéo das diretrizes de Bradford Hill revisadas,
quadro 2.

Sabe-se que a ECA2 age como um receptor para a proteina estrutural S
(espicula) do COVID-19, através da qual o virus ganha acesso a célula
hospedeira. Esse mecanismo envolve a interacdo da proteina S viral com o
dominio extracelular da ECA2 (TAVARES et al., 2020).

O periédico Science Advances publicou em setembro de 2022 estudo
demostrando que pacientes infectados com a sindrome respiratéria aguda grave
podem apresentar desconforto respiratério com risco de vida, desregulacédo da
pressao arterial (BRIQUEZ et al., 2022).

Este trabalho afirma que isto ocorre por uma atividade prejudicada da
enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2), que € o receptor de entrada
principal do SARSCoV-2 nas células e que igualmente regula firmemente a
presséao arterial, convertendo o peptideo vasoconstritor angiotensina Il (Angll) a
um peptideo vasopressor (BRIQUEZ et al., 2022; HENRIQUES et al., 2023;
TAVARES et al., 2020).
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A enzima conversora de angiotensina (ECA) — uma dicarboxipeptidase
zinco-dependente com dois dominios cataliticos — desempenha um papel
importante na regulacdo da presséo arterial e a0 mesmo tempo é a principal via
de entrada do virus do COVID-19 no organismo em termos simples podemos
inferir que se as células que precisam de tal enzima para controle da pressao
arterial ndo a receber devido ao bloqueio destes receptores ficariam
disfuncionais, e que uma eventual disfuncdo deste mecanismo levaria a uma
desregulacédo do sistema controle da presséo arterial do organismo - sistema
renina-angiotensina-aldosterona (MSD, [s. d.]).

Alguns daqueles que se recuperaram da COVID-19 desenvolvem
sintomas persistentes ou novos que duram semanas ou meses; isso é chamado
de "COVID-19 longo", "Long Haulers" ou "Sindrome p6s-COVID-19", dentre os
sintomas da Sindrome p6s-COVID-19 esta a dor toraxica (GARG et al., 2021;
NABAVI, 2020).

O COVID-19 tem impactos diretos e indiretos na saude cardiovascular, o
virus ataca frequentemente o sistema circulatério do corpo, causando nova
coagulacdo e inflamacdo existindo uma relacdo latente e carente de ser
desvendada entre o MSC, as células T CD4+, expressao da enzima conversora
de angiotensina (ECA), a proteina Spike (S) e as Respostas imunes adaptativas
ao COVID-19 que aumentam a susceptibilidade da populacédo a ocorréncia de
mortes subitas e outras mortes com causa cardiovascular (ARIMA et al., 2017;
TAVARES et al., 2020).

Outro ponto, que se pode atribuir € que durante a pandemia ocorreu
procrastinacao da populacdo que tinha doencas cardiacas novas ou existentes
e estavam relutantes em procurar cuidados médicos, este argumento poderia se
aplicar nos primeiros anos, todavia nos dois Ultimos anos analisados a
imunizacdo ja estava bem avancada e praticamente todas as restricoes
sanitarias de deslocamento ja n&o existiam e a flexibilizag&o iniciou ainda no més
de junho de 2020 (MARTINS; GUIMARAES, 2022).

Sobre isto o0 estudo de Almeida et al (2023) et al sobre o impacto da

pandemia nos exames cardiolégicos no Brasil no primeiro ano da pandemia
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observou uma queda de 21,9% em relacdo ao ano anterior (2019) no nimero de
exames cardiolégico.

Tal situacdo poderia explicar em parte esta ruptura, especificamente
referente ao primeiro ano, todavia nos anos posteriores estes exames
recrudesceram para a média historica, como parametro levantamos o principal
exame cardiolégico realizado o teste ergométrico (SUS, 2024).

Foram efetuados na rede publica do brasil entre 2008 e 2023 um total de
7.586.210 testes ergométricos na populacdo, uma média de 39.718 exames por
més (DP: 8.044; IC95%: 38.570-40.866), sendo que o ano de 2020 registrou uma
queda na média mensal para 29.160 (DP:11.272; 1C95% 21.998-36.322),
porquanto esta queda na verdade se concentrou nos meses de abril (10.446),
maio (12.548) e junho (17.395) claramente outlier, ndo ruptura de dados
(ARANHA; ZAMBALDI, 2005).

A seguranga cardiovascular da vacinacao € indiscutivel na medida que os
riscos cardiovasculares da nao vacinacgao e eventual infec¢cao por COVID-19 sé&o
superiores, isto ndo implica necessariamente que a vacina ndo possui riscos,
somente que estes sdo em tese inferiores aos da infeccdo viral (MOREIRA et al.,
2022).

Henriques et al (2023, p. 2300) publicou um estudo no Brazilian Journal
of Health Review afirmando que apds a vacinagcado surgiram “sintomas que
podem estar associados a vacina do COVID-19, um deles é a miocardite”.

Ja quanto ao um risco aumentado de complicacdes cardiacas apls a
infeccdo COVID-19 e a vacinacdo do mRNA COVID-19, um estudo publicado
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos EUA ao analisar as
complicagBes cardiacas apOs a infeccdo COVID-19 e as comparar com as
decorrentes da vacinacdo mRNA para COVID-19 nos Estados Unidos de janeiro
de 2021 a janeiro de 2022, apesar de concluir que o risco de complicacbes
cardiacas era significativamente maior apos a infeccdo SARSCoV-2 do que apos
a vacinagdo do mRNA COVID-19 para homens e mulheres em todas as faixas

etarias, o estudo detectou um aumento incidéncia de resultados cardiacos apos
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a vacinacao COVID-19 do mRNA todavia este aumento nao foi tdo acentuado
(CDC, 2022) .

Neste ponto ressaltamos que ao final de 2022 o Brasil j& havia aplicado
480 milhdes de doses de vacina em 188.553.932 habitantes, ou seja, 90% da
populacao brasileira havia tomado ao menos uma dose de vacina até o final de
2022 (OXFORD, 2024).

5 CONCLUSAO

De acordo com dados de 13 anos (156 meses) no Brasil entre 2010 e 0
final do ano 2022 referente a morte subitas cardiacas (IC96 DATASUS)
observamos um aumento significativo na média de MSC mensais durante o
periodo pos-pandemia, a quantidade média mensal de MSC apresentou valor
meédio de aproximadamente 555,03 (DP:75,4; IC95% 528,7-581,3). Por outro
lado, na auséncia de uma intervencao, teriamos esperado uma resposta média
predita de 186,74 (IC95%: 170-204) totalizando 12.522 mortes por MSC
relacionadas a pandemia (IC95%: 11926-13098).

Por fim, fazendo um resumo dos critérios de causalidade de Bradford Hill,
que teve 6 de 7 orientacOes satisfeitas, percebemos que o aumento de casos
de MSC ocorreu ap6s o inicio da pandemia no Brasil, com significancia
estatistica sendo plausivel dado os mecanismos de acdo do virus no aumento
dos riscos cardiovasculares, ao mesmo tempo os resultados ndo contradizem a
ciéncia corrente havendo estudos semelhantes que tangenciaram o tema, logo
€ razoavel concluir que ha um genuino efeito do COVID-19 sobre a quantidade
de mortes subitas cardiacas.

Esses resultados sugerem relacionamento com as infec¢des por COVID-
19, sendo improvaveis relacdo com os efeitos indiretos associados ao
isolamento social e ao ajuste dos servigcos de saude a pandemia. Quanto a

vacinagao seriam necessarios estudos aprofundados sobre o tema.
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