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RESUMO

INTRODUCAO: A pandemia causada pelo SARS-COV-2 demonstrou seu alto potencial
de morbi-mortalidade, manifestada na doenca denominada COVID-19 . Contudo, apesar
de ser muitas vezes considerada uma doenca principalmente do trato respiratorio,
complicagcbes cardiovasculares podem ocorrer levando a uma rapida deterioragao do
quadro clinico. OBJETIVOS: Avaliar a prevaléncia de complicacdes cardiovasculares,
em pacientes hospitalizados que foram diagnosticados com COVID-19. METODOS: O
presente estudo trata de uma revisao sistematica, de cunho descritivo, caracterizado pela
busca de artigos em bases de dados através de uma metodologia sistematizada. Os
artigos foram coletados através das plataformas MEDLINE (Medical Literature Analysis
and Retrieval System), LILACS (Literatura LatinoAmericana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), SCIELO (Scientific Electronic Library Online) e EMBASE (Elsevier).
RESULTADOS: Das 710 referéncias encontradas através da estratégia de busca, nas
bases de dados previamente mencionadas, 682 artigos foram excluidos apds a leitura do
titulo e resumo. Assim, foram selecionados 28 estudos para leitura na integra. Destes, 15
estudos foram excluidos por ndao atenderem aos critérios e inclusdo desta revisao.
Portanto, 13 artigos foram incluidos na presente revisao sistematica. Apds a realizagao
da sintese dos resultados, de um total de 2658 pacientes avaliados para deteccio de
arritmias durante a hospitalizagdo, 346 (13%) foram indentificados como portadores
destas, sendo a fibrilagdo atrial a mais prevalente. Quanto a injuria do miocardio, dos
4689 pacientes avaliados para niveis elevados de troponina, 1676 (35,7%) foram
diagnosticados com esta condicdo. Ademais foi possivel perceber que tais complicagoes
sdo frequentes e significativas nos desfechos destes pacientes, como mortalidade.
CONCLUSAO: Essa revisdo sistematica descreveu as prevaléncias de complicacdes
cardiovasculares, sendo estas consideradas elevadas quando comparadas a outros
quadros de infeccdes. Tais complicacdes também influenciaram diretamente de forma
negativa sobre os cursos clinicos, desfechos dos pacientes e aumento da mortalidade

Palavras chaves: Complicagbes, cardiovasculares, injuria do miocardio, arritmias,
prevaléncia.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The pandemic caused by SARS-COV-2 has demonstrated its high
potential for morbidity and mortality, manifested in the disease called COVID-19 (1).
However, despite being often considered a disease mainly of the respiratory tract,
cardiovascular complications can occur leading to a rapid deterioration of the clinical
picture. OBJECTIVES: To assess the prevalence of cardiovascular complications in
hospitalized patients who were diagnosed with COVID-19. METHODS: The present study
is a systematic review, of a descriptive nature, characterized by the search for articles in
databases through a systematic methodology. The articles were collected through the
platforms MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System), LILACS (Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences), SCIELO (Scientific Electronic
Library Online) and EMBASE (Elsevier). RESULTS: Of the 710 references found through
the search strategy in the previously mentioned databases, 682 articles were excluded
after reading the title and abstract. Thus, 28 studies were selected for full reading. Of
these, 15 studies were excluded because they did not meet the criteria for inclusion in this
review. Therefore, 13 articles were included in the present systematic review. After
performing the synthesis of results, of a total of 2658 patients evaluated for detection of
arrhythmias during hospitalization, 346 (13%) were identified as having these, with atrial
fibrillation being the most prevalent. As for myocardial injury, of the 4689 patients
evaluated for elevated troponin levels, 1676 (35.7%) were diagnosed with this condition.
Furthermore, it was possible to perceive that such complications are frequent and
significant in the outcomes of these patients, such as mortality. CONCLUSION: This
systematic review described the prevalence of cardiovascular complications as being
considered high when compared to other infections. Such complications also had a direct
negative influence on clinical courses, patient outcomes and increased mortality.

Keywords: Complications, cardiovascular, myocardial injury, arrhythmias, prevalence.



1 INTRODUCAO

A pandemia causada pela nova sindrome respiratoria aguda grave coronavirus-2 (SARS-
COV-2) resultou em uma nova doencga letal denominada COVID-19.! A doenga se
espalhou por todo o mundo tendo se tornado um importante problema de saude publica
em muitos paises.? Neste contexto, manifestagdes clinicas da COVID-19 variam de
individuo para individuo, podendo ir de infec¢gbes assintomaticas, até insuficiéncia
respiratoria grave. Alguns dos sintomas mais comuns sao febre, dispneia leve, fadiga,

tosse, dor de garganta, cefaleia e conjuntivite.?

Contudo, apesar de ser muitas vezes considerada uma doencga principalmente do trato
respiratorio, complicagcbes cardiovasculares podem ocorrer levando a uma rapida
deterioragdo do quadro clinico.? Neste ambito, ja foram reportadas em pacientes com
infeccdo por COVID 19, condigbes como lesdo aguda do miocardio, arritmia, doenca
coronariana, miocardites e hipertensdo.* Dentre tais complicagdes, foi observado em um
estudo retrospectivo produzido por Guo T et al envolvendo 187 pacientes com
diagnostico confirmado de COVID-19, que lesdo aguda do miocardio esta muito
associada a complicagdes e desfechos fatais, além de também estar ligada a condi¢bes
de disfuncdo cardiaca e arritmias.” Resultados de uma metanalise também indicaram
uma significativa associagdo entre as comorbidades cardiacas supracitadas com a

admissao de pacientes com COVID-19 em unidade intensivas de tratamento.*

Em suma, apesar de existirem estudos na literatura abordando a correlagdo entre
doencas cardiovasculares e a COVID-19, este € um tema ainda considerado bastante
novo e promissor, no qual novas evidéncias estao a surgir a todo o momento, e muitos
dos achados encontrados ainda sdo pouco compreendidos. Desta forma é necessario o
desenvolvimento de mais estudos para que no futuro esta relacdo seja melhor

compreendida e estabelecida.



2 OBJETIVOS

21 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a prevaléncia de complicagdes cardiovasculares, em pacientes que foram
diagnosticados com COVID-19.

2.2 OBJETIVO(S) SECUNDARIO(S)

Analisar associacao entre ocorréncia de complicagdes cardiovasculares e desfechos

clinicos nos pacientes com diagnéstivo de infecgdo por COVID-19



3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 INJURIA DO MIOCARDIO

A injuria aguda do miocardio € uma condi¢do definida pela elevagdo dos niveis de
troponina cardiaca a uma concentragdo 99° do percentual superior do limite de
referéncia.® Um nivel elevado de Tnl (troponina 1) possui alta especificidade para
deteccdo de lesdo cardiaca, sendo o biomarcador de preferéncia, além de ter se
mostrado como um 6timo indicador progndstico para infecgdes virais como a do COVID-
19, bem como outras infecgdes virais como a por influenza.? Outrossim, pacientes com
doencgas cardiovasculares subjacentes mostraram-se mais suscetiveis a elevagao de
marcadores de lesdo cardiaca, contudo o mecanismo da leséo cardiaca ainda n&o esta
completamente elucidado.” Alguns dos possiveis mecanismos descritos sdo: o dano
direto por agao viral (miocardite), resposta a inflamacgéo sistémica, instabilizagdo de placa
coronariana, e também estados graves de hipdxia (com desbalango na oferta e demanda
por oxigénio).> 8

Sobre a associacdo entre a lesdo do miocardio descrita anteriormente, uma coorte
retrospectiva realizada por B. Shen et al, descreveu uma maior mortalidade em paciente
com lesdo miocardica, quando comparado a aqueles sem a mesma °. Este padrdo se
manteve mesmo quando ajustado a idade e condigbes como: doengas cardiovasculares
pré-existentes, doenca cerebrovascular, diabetes melitus, DPOC, insuficiéncia renal,
cancer, SDRA (sindrome do desconforto respiratério agudo), niveis de creatinina e de NT-
proBNP.° Também fora observado que a taxa de mortalidade aumentava em conjunto

com magnitude dos niveis de troponina | de alta sensibilidade.’

3.2 MIOCARDITE

Se sabe, através do historico e estudo de infecgdes anteriores, do potencial que os virus
possuem de deflagrar diversas doencas cardiovasculares.'® Neste contexto, a miocardite
€ outra comorbidade que fora associada a infecgdes por COVID-19, sendo esta definida

pela presenca de alteragdo histologica compativel com infiltrado inflamatério no

8



miocardio, associada a necrose de origem nao isquémica.!* O mecanismo da miocardite
na infecgéo por COVID-19 ainda nao foi bem estabelecido, contudo acredita-se que uma
resposta hiperinflamatdria imunomediada teria um papel maior do que um possivel dano
direto pelo ataque viral ao coragao, considerando que existem evidéncias limitadas de
entrada viral nos cardiomiocitos.>!3 Quanto ao sintomas, a miocardite possui uma vasta
gama de manifestagdes clinicas, podendo variar de dor toracica leve a moderada
acompanhada de palpitagdes, até situagcdbes que ameacam a vida como choque
cardiogénico e arritmias ventriculares esquerdas.!* o que dificulta o diagnéstico dada a
inespecificidade dos sintomas e achados de exames complementares.’* Uma outra
dificuldade imposta é que a incidéncia da miocardite é dificil de ser determinada, tendo
em vista que a biopsia endomiocardial, considerada o padrdo ouro, é pouco utilizada. **
Entretanto algumas autépsias realizadas em casos de COVID-19, demonstraram a
presenca de infiltrados linfociticos de células mononucleares no miocardio destes

pacientes.!?

3.3 ARRITIMIAS

Quanto a associagdo da COVID 19 com as arritimias, uma metanalise da prevaléncia
combinada de 4 estudos, demonstrou que arritmia seria a segunda mais prevalente
complicagdo cardiovascular em pacientes com COVID-19 admitidos em unidade de
terapia intensiva.* Alguns mecanismos fisiopatolégicos sugeridos como causa de arritmia
em pacientes com COVID-19 s&o: Desbalanco hidroeletrolitico que pode ser causada por
qualquer infecgao sistémica; A prépria lesdo miocardica mencionada anteriormente, pode
servir como gatilho para determinadas arritmias. Além disso, alguns dos farmacos que
vem sido prescritos a pacientes com COVID-19, como a hidroxicloroquina, podem causar
alongamento do intervalo QT no eletrocardiograma. Por fim, a arritmia também pode
ocorrer secundaria ao quadro miocardite, por conta da destruigdo da integridade da
membrana do cardiomidcito, fibrose miocardica, liberagao de citocinas proé-inflamatorias

e edema pericardico.*

3.4 CARDIOMIOPATIA DE TAKOTSUBO



A cardiomiopatia de takotsubo, também conhecida como cardiopatia induzida pelo
estresse, sindrome de takotsubo ou sindrome do coracdo partido, consiste em uma
desordem caracterizada por uma disfungao sistélica regional. Geralmente afetando o
ventriculo esquerdo, simulando o quadro clinico, bem com alteragdes eletrocardiograficas
similares ao de sindrome coronariana aguda, contudo sem evidéncia de obstrugao
coronariana.>' Quanto as manifestagdes clinicas mais comuns temos: Dor toracica
aguda, dispneia e sincope, contudo apresentagdes clinicas mais severas podem ocorrer
com certa frequéncia como choque cardiogénico e fibrilagdo ventricular.’>” Um dos
mecanismos fisiopatoldgicos mais aceitos para a sindrome de Takotsubo seria a
ocorréncia de um surto de catecolaminas.!’ Fato este que também se encontra presente
na “tempestade de citocinas” associada ao estado hiperinflamatério que ocorre em
pacientes com COVID-19, constatado através da elevagao de marcadores de lesao
cardiaca.'’ Desta forma esta condigdo surge como um importante diagndstico diferencial
para injuria do miocardio, esta que possui um impacto relevante nos desfechos e quadros

clinicos de pacientes com COVID-19.%8
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4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO DA PESQUISA - desenho de estudo

O presente estudo trata de uma revisao sistematica, de cunho descritivo, caracterizado

pela busca de artigos em bases de dados através de uma metodologia sistematizada.

4.2 ESTRATEGIAS DE BUSCA (INSTRUMENTOS DE COLETAS DE DADOS)

Os artigos foram coletados através das plataformas plataformas MEDLINE (Medical
Literature Analysis and Retrieval System), LILACS (Literatura LatinoAmericana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), SCIELO (Scientific Electronic Library Online) e EMBASE

(Elsevier)

Para a busca, serao utilizados dicionarios de descritores em saude apropriados para cada
plataforma de busca de dados:

("COVID-19"[All Fields] OR "COVID-19"[MeSH Terms] OR "COVID-19 Vaccines"[All
Fields] OR "COVID-19 Vaccines"[MeSH Terms] OR "COVID-19 serotherapy"[All Fields]
OR "COVID-19 Nucleic Acid Testing"[All Fields] OR "covid-19 nucleic acid testing"[MeSH
Terms] OR "COVID-19 Serological Testing"[All Fields] OR "covid-19 serological
testing"[MeSH Terms] OR "COVID-19 Testing"[All Fields] OR "covid-19 testing"[MeSH
Terms] OR "SARS-CoV-2"[All Fields] OR "sars-cov-2"[MeSH Terms] OR "Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2"[All Fields] OR "NCOV"[All Fields] OR "2019
NCOV"[AIl Fields] OR (("coronavirus"[MeSH Terms] OR "coronavirus"[All Fields] OR
"COV"[All Fields]) AND 2019/11/01[PubDate] : 3000/12/31[PubDate])) AND ("myocardial
infarction"[MeSH Terms] OR ("myocardial"[All Fields] AND "infarction"[All Fields]) OR
"myocardial infarction"[All Fields]) AND ("arrhythmias, cardiac"'[MeSH Terms] OR
("arrhythmias"[All Fields] AND "cardiac"[All Fields]) OR "cardiac arrhythmias"[All Fields]
OR "arrhythmias"[All Fields]) AND ("takotsubo cardiomyopathy"[MeSH Terms] OR
("takotsubo"[All  Fields] AND "cardiomyopathy"[All Fields]) OR "takotsubo
cardiomyopathy"[All Fields] OR ("takotsubo"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR

11



"takotsubo syndrome"[All Fields]) AND ("myocarditis"[MeSH Terms] OR "myocarditis"[All
Fields])

Os descritores em saude selecionados serdo utilizados para guiar a busca de dados

sendo combinados com o auxilio dos operadores booleanos “AND” e “OR”.

A fim de acrescentar a estratégia de busca, também sera feita uma verificacdo das listas
de referéncias de artigos considerados relevantes, reduzindo a probabilidade de que

trabalhos relevantes e interessantes ndo sejam incluidos.

43 CRITERIOS DE ELEGILIBILIDADE

Foram incluidos artigos que estavam disponiveis na lingua inglesa ou portuguesa e que
tenham sido realizados com seres humanos. Os seguintes critérios de inclusao também
devem ser preenchidos pelos artigos selecionados:

1. Populagao estudada engloba pacientes adultos (>18), hospitalizados com quadros
moderados ou graves de infec¢gao por COVID-19.

2. Populagdo inclusa com diagnéstico de infec¢do por COVID-19 constatado
laboratorialmente através de RT-PCR.

3. Estudos publicados entre dezembro de 2019, a agosto de 2021.

4. Artigos que abordem complicagbes cardiovasculares especificas: infarto agudo do
miocardio, injuria do miocardio, miocardite, arritmia ou cardiomiopatia de takotsubo
em pacientes com COVID-19.

5. Artigos que descrevam a prevaléncia de complica¢des cardiovasculares em pacientes
com COVID-19.

6. Tipo de estudo: Serao incluidos apenas estudos observacionais e descritivos (corte

transversal ou coorte)

Quanto aos critérios de exclusdo, ndo foram inclusos artigos com as seguintes
caracteristicas:

1. Estudos cuja populacgéao inclusa englobe pacientes atletas.

12



2. Estudos suja populagéo envolve pacientes criangas.
3. Estudos envolvendo outras infecgdes que n&o por COVID-19.

4. Tipo de estudo: Revisdes de literatura, revisdes sistematicas, relatos de caso.

4.4 IDENTIFICAGAO E SELEGAO DOS ARTIGOS

Apoés a realizagdo da busca de artigos através da metodologia citada anteriormente,

algumas etapas adicionais seréo realizadas para selecionar os artigos a serem inclusos

na presente reviséo sistematica:

1. Exclusao de estudos duplicados;

2. Avaliagao dos titulos e resumos dos artigos restantes, eliminando aqueles que nao
atendiam as critérios de elegibilidade deste trabalho;

3. Analise dos textos completos dos trabalhos restantes.

Para minimizar o risco de viés e garantir que nenhum estudo relevante seja excluido da
analise, dois revisores foram responsaveis pelo processo de selegao de artigos. A revisao
foi realizada com o auxilio do programa Rayyan QCRI. Também foi utilizado o programa
de gestor de referéncias Mendeley, para sistematizar a referenciagdo dos artigos

utilizados.

A exclusao dos artigos foi feita segundo os critérios de elegibilidade supramencionados,
levando em consideragdo a pergunta de investigagcdo norteadora deste estudo. Os
estudos foram avaliados também para risco de viés através do protocolo STROBE
(STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology). Ao fim do
processo, suas etapas foram sumarizadas através da criagdo de um fluxograma

abreviativo.
Para assegurar a transparéncia e integridade, este trabalho foi confeccionado segundo a

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis para protocolos
(PRISMA-P).

13



45 EXTRAGCAO DE DADOS

Apos a leitura integral dos estudos, foram extraidas as seguintes informacdes: titulo do
estudo, nome do autor, ano e pais de publicacdo, idioma, tamanho da amostra, duragao
do estudo, tipo de estudo, idade dos pacientes, sexo dos participantes do estudo,
complicagdes cardiovasculares descritas. A partir disso, foi feita uma sumarizagao dos
seguintes tdpicos de cada artigo: objetivos, metodologia, resultados e conclusdo. E,
entdo, os dados acima citados foram distribuidos em tabelas, com auxilio do software

Microsoft Office Excel ® 2016, para posterior analise.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

O presente estudo foi de cunho descritivo, de forma que os dados extraidos foram apenas

relatados. Nao foi realizada analise estatistica

47 CONSIDERAGOES ETICAS

Pelo fato do estudo ser uma revisao sistematica, em que os dados serao coletados de
artigos que ja foram publicados em bases de dados e sem envolvimento direto de seres
humanos, nido foi necessaria a submissao na plataforma CEP/CONEP ou obtencido do

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
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5 RESULTADOS
51 IDENTIFICAGAO E SELECAO DOS ESTUDOS

Das 710 referéncias encontradas através da estratégia de busca, nas bases de dados
previamente mencionadas, 682 artigos foram excluidos apdés a leitura do titulo e resumo.
Assim, foram selecionados 28 estudos para leitura na integra. Destes, 15 estudos foram
excluidos por ndao atenderem aos critérios e inclusdo desta revisdao dos quais 5 por
possuirem populacdo nao compativel, 2 pelo desenho de estudo, 7 por ndo descrever
prevaléncia de complicagdes cardiovasculares e 1 por ndo possuir texto completo
disponivel nos idiomas propostos. Restaram assim 13 para avaliacio através do checklist
STROBE, no qual todos estudos obtiveram a média proposta. Portanto, todos os 13

artigos foram incluidos na presente revisao sistematica.

o Estudos excluidos apés leitura do titulo
>4 Estudos identificados em bases de e resumo (682)
oy dados
O N=710 + Por repeticao nas bases de dados
™ N=114
E * Por desenho de estudo nao
w compativel com critérios de incluséao
a N =311
L + Desfecho descrito ndo compativel
com os com os critérios de inclusao
— desta revisdao
N= 209
Estudos pré-selecionados + Populagao analisada nao compativel
‘2 N =710 ™™ com os critérios de inclusdo desta
O reviséo
< N =48
-}
2
Estudos excluidos apés leitura integral
(15)
« Por populagédo ndo compativel com
— o critérios de inclusdo
. . N=5
Estudos selecionados paraleitura | _] . por  gesenho de estudo ndo
UDJ integral compativel com critérios de inclusdo
2 N=28 N=2
o « Por nao descrever a prevaléncia de
c__nl complicagdes cardiovasculares
o especificas
w N=7
d + Por texto completo nao disponivel
nos idiomas propostos pela
metodologia deste estudo
L | N=1
Estudos incluidos na revisao
KO( sistematica
(%] N=13
-]
-l
@)
Z
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(Figura 1). Fluxograma da estratégia de busca de dados

5.2 Pontuacgao dos estudos por protocolo STROBE

Lala et al. Zylla et al. Peltzer et al Kelesoglu et al. Heberto et al. Russo et al. Giustino et al. Kunal et al. Maestrini et al.

Titulo e resumo

INTRODUGAO

Contexto e justificativa

Objetivos
METODOS

Desenho de estudo

Contexto

Participantes

Fontes de dados
Viés X X X X X X X X X
Tamanho do estudo X X X X X X X X X

Varidveis quantitativas

Métodos estatisticos

RESULTADOS

Participantes

Dados descritivos

Desfecho

Resultados principais

Outras andlises . . . . X X . X X

DISCUSSAO

Resultados principais

Limitagdes - . - - X

Interpretagao

Generalizagdo

Outras informagdes

Financiamento - - X - - X X

Total 20 20 19 20 18 18 19 19 19

(Figura 2). Avaliagao dos estudos através do checklist STROBE

5.3 CARACTERISTICAS GERAIS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

As caracteristicas gerais dos estudos incluidos na presente revisdo sistematica estao
resumidas na tabela 1. As amostras variaram de 104 a 2736 participantes (n total = 7370),
foram inclusos 10 estudos do tipo coorte retrospectiva, 2 do tipo coorte prospectiva e 1
do tipo corte transversal. As idades médias dos participantes variaram de 51+ 17.7a 70,5

€ a maioria dos estudos apresentaram maior parte da populacdo do sexo masculina.
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Todos os estudos inclusos avaliaram a associagao entre o COVID-19 e a ocorréncia de

complicagdes cardiovasculares. Destes, 8 avaliaram a prevaléncia de injuria do miocardio

19-26 Dos quais 3 ainda descreveram os subtipos da injuria do miocardio: infarto agudo

do miocardio, miocardite, sindrome de takotusbo e sindrome coronariana aguda??-24. Os

5 demais estudos, descreveram a prevaléncia de arritimias. (27-31).

Tabela 1. Tabela de caracteristicas gerais dos estudos

N° de

Média de idade

Autores Ano Métodos Pais participantes dos participantes Género
Lalaetal. 2020 Coorte Eua 2736 66,5 59,6% H
retrospectiva
Coorte o
Zyllaetal. 2020 retrospectiva Nd 166 64,1 65,1% H
Peltzeret 559 Coorte Eua 1053 62417 62% H
al. retrospectiva
S.
Kelesoglu Coorte . o
ot al 2020 retrospectiva Turquia 658 54 + 14 43,4% M
Heberto et 59 Coorte México 254 53.8 65,7% H
al. prospectiva
Russoet 559 Coorte Italia 414 66.9 + 15.0 61,1% H
al. retrospectiva
Giustino Coorte Euae o
et al. 2020 retrospectiva Italia 305 63 67,2% H
Kunalet 5,5 Coorte india 108 51.2+17.7 64,8% H
al. retrospectiva
Maestrini 5 Coorte ltalia 152 70,5 56,6% H
et al. prospectiva
Rav-acha
etal. 2020 Coorte Israel 390 57,5 55,4% H
retrospectiva
Lombardi Corte - o
ot al. 2020 transversal Italia 614 67 70,8% H
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Shaobo Coorte . o
Shi et al 2020 retrospectiva China 416 64 50,7% M

Salbach 5454 Coorte  Alemanha 104 62.2 31,7% M
et al. retrospectiva

Legenda: M= mulheres; H= homens.

54 CARACTERISTICAS CLINICAS E DA METODOLOGIA DOS ESTUDOS
SELECIONADOS

Lala et al (2020), realizaram um estudo retrospectivo com registros eletrénicos de saude
de pacientes de 5 hospitais de Nova lorque. Foram inclusos pacientes maiores de 18
anos, infeccdo por SARS-COV-2 confirmada por laboratério e niveis de Troponina
medidos nas primeiras 24 horas. Dos 2736 pacientes, 506 (18,5%) faleceram durante
hospitalizagao e 985 (36%) apresentaram injuria do miocardio. Demonstrou-se também
forte associagcao entre elevagdo de niveis de troponina (injuria do miocardio) e

mortalidade.

Zylla et al (2020), realizaram um estudo retrospectivo no qual registros médicos de 166
pacientes hospitalizados por COVID-19, de 8 centros foram analisados para
caracteristicas de base, biomarcadores, arritmias e desfechos clinicos. Arritmias foram
detectadas em 20,5% dos pacientes e foram associadas de forma infependente a maior
tempo de hospitalizacdo e de ventilagdo mecéanica. Doencgas cardiovasculares pré-

existentes foram associadas a maior mortalidade intra-hospitalar.

Peltzer et al (2020), realizaram uma coorte retrospectiva envolvendo 1053 pacientes com
SARS-COV-2 admitidos em um hospital quaternario. Registros de eletrocardiografia,
comorbidades prévias e demais dados, foram obtidos a partir de dados eletrénicos.
Arritmias atriais foram identificadas em 163 (15,8%) dos pacientes, onde 61% destes

nao possuiam histérico prévio. Pacientes com arritmias atriais (fibrilagdo ou flutter)

18



apresentaram maiores taxas de complicagcbes e apresentaram maior mortalidade
intrahospitalar (39.2% vs. 13.4%; p <.001).

Kelesoglu et al (2020), realizaram um estudo de centro unico a partir de dados eletrénicos
de 658 pacientes hospitalizados com COVID-19, diagnosticado através de (PCR), no
instituto. Fora indentificada fibrilagdo atrial recém estabelecida em 31 (5%) dos
pacientes, tendo estes apresentado frequéncia maior de comorbidades prévias. Por fim
fora constatada maior prevaléncia de fibrilagao atrial recém estabelecida, em comparacéao

com a populagéao geral.

Heberto et al, realizaram um estudo de coorte prospectiva onde foram recrutados
pacientes de dois hospitais no México, tendo como principais critérios de selecao: idade
maior que 18 anos e resultado de PCR positivo para COVID-19. A partir destes e demais
critérios, 254 pacientes entraram no estudo. Do total 73 (28,7%) pacientes foram
identificados com injuria do miocardio, tendo esta populacédo apresentado maiores taxas

de mortalidade, complicacdes e necessidade de ventilagdo mecanica.

Russo et al, realizaram um estudo multicentro retrospectivo, onde foram obitidos os
histéricos médicos de pacientes admitidos na emergéncia de 10 hospitais italianos
submetidos diagndstico laboratorial de COVID-19. Dos 414 pacientes inclusos no estudo

90 (21,7%) apresentaram taquiarrtimias, sendo fibrilagao atrial a mais prevalente (71).

Giustino et al, realizaram um estudo de coorte restrospectivo multicentro internacional,
com pacientes diagnosticados por COVID-19 de 7 hospitais de Nova lorque e Milédo.
Foram colhidos dados avaliagao eletrocardiografica e ecocardiografica, além da dosagem
sérica dos niveis de troponina para caracterizagao de injuria do miocardio e outros testes
laboratoriais. Dos 305 pacientes inclusos, 190 (62,3%) apresentaram injuria do miocardio.
As taxas de mortalidade variaram de 5,2% para pacientes sem injuria, 18,6% para
pacientes com injuria sem alteracdo ecocardiografica e 31,7% para pacientes com

alteracbes em ambos os parametros.
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Kunal et al, realizaram um estudo restropectivo de centro unico onde dados eletronicos
de 109 pacientes com diagndstico laboratorial de COVID-19 foram obtidos. Injuria aguda
do miocardio foi a complicacdo cardiovascular mais comum, tendo ocorrido em 28
(25,6%) dos pacientes, dos quais 4 tiveram infarto agudo do miocardio. Injuria aguda do
miocardio, bem como presenga de comorbidades foram indentificadas como preditores

independentes de mortalidade.

Maestrini et al, realizaram um estudo prospectivo onde 152 pacientes com diagndstico
de infeccao por Covid-19 foram acompanhados por um periodo de 30 dias. Foram
analisados nesse periodo dados de eletrocardiograma, niveis de troponina,
ecocardiografia além de outros testes. A partir disto, 40 (28%) pacientes apresentaram
algum espectro de complicagao cardiovascular, sendo Miocardite a mais prevalente.
Apés ajustes para variaveis de confusdo, complicagdes cardiovasculares foram

indentificadas como fatores independentes para aumento na mortalidade.

Rav-Acha et al, realizaram um estudo coorte retrospectivo de centro unico no qual 390
pacientes, diagnosticados com infecgdo por COVID-19 através de RT-PCR, foram
inclusos. Fora documentada a ocorréncia de arritmias através de ECG na admissao e em
alguns casos especificos através de Holter 24-horas, durante o periodo de
hospitalizagdo. 28 (7,2%) dos pacientes, apresentaram ou desenvolveram arritmias
durante o periodo de hospitalizacao, e fora encontrada maior prevaléncia de pacientes

com arritmias na unidade intensiva em comparac¢ao a unidade nao intensiva.

Lombardi et al, realizaram um estudo multicentro de corte transversal envolvendo
pacientes hospitalizados em 13 unidades de cardiologia de hospitais italianos. Um total
de 614 pacientes foram incluidos no estudo. Niveis elevados de Troponina foram
encontrados em 278 pacientes (45,3%) e foram associados a um maior risco de
mortalidade, independentemente de comorbidades prévias. Injuria do miocardio também
foi associada a maior ocorréncia de complicagdes (sepse, insuficiéncia renal aguda,

embolia pulmonar, etc), durante a hospitalizagéo.
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Shaobo Shi et al, realizaram um estudo de coorte de unico centro no hospital da
universidade de Wuhan, com o objetivo de explorar a associagao entre injuria cardiaca e
mortalidade em pacientes com COVID-19. Dos 416 pacientes hospitalizados com o
diagndstico da infecgdo, 82 (19,7%) apresentaram injuria do miocardio constatada por
elevacdo dos niveis de troponina. Estes pacientes apresentaram maior risco de
desenvolvimento de complicagdes (48 of 82 [58.5%)] vs 49 of 334 [14.7%]; P <.001), bem
como maior risco de ébito comparado a populagdo sem esta condigao (hazard ratio, 4.26
[95% CI, 1.92-9.49).

Salbach et al, realizaram um estudo observacional, retrospectivo e de unico centro, no
qual foram inclusos 104 pacientes hospitalizados por infeccdo por SARS-COV-2. O
estudo avaliou o impacto de injuria do miocardio em desfechos primarios e secundarios
estabelecidos. 27 (26%) dos pacientes apresentaram injuria aguda do miocardio e 42

(40,4%) dos pacientes com injuria cronica.

Tabela 2. Tabela de caracteristicas clinicas e desfechos dos estudos

Associagéao entre diagnéstico de COVID-19 e

Autores Ano Complicag¢6es descritas : - .
plicag complicagdes cardiovasculares

Injuria do miocardio Elevagao dos niveis de troponina esta associada a
Lalaetal. 2020 (36%) maior mortalidade
Injuria do miocardio Injuria do miocardio esta associada a maior risco de
Heberto etal. 2020 (28,7%) complicagbes e mortalidade
Giustino et al. 2020 Injuria do miocardio Injuria do miocardio foi associada a aumento da
’ (62,3%) mortalidade intrahospitalar

Complicagdes cardiovasculares sao comuns em
pacientes com COVID-19 e associadas a pior
prognostico

Injuria do miocardio
Kunal etal. 2020 (25,6%)

Injuria do miocardio
Maestrini et al. 2021 miocardite e sindrome de
takotsubo (28%)

Complicagdes cardiovasculares foram associadas a
de forma independente a ocorréncia de 6bito
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Lombardi et al.

Shaobo Shi et
al

Salbach et al.

Zylla et al.

Peltzer et al

S. Kelesoglu
etal.

Russo et al.

Rav-acha et
al.

2020

2020

2021

2020

2020

2020

2020

2020

Injuria do miocardio
(45,3%)

Injuria do miocardio
(19,7%)

Injuria do miocardio e
infarto do miocardio
(26%)

Arritmia
(20,5%)

Arritmia
(15,8%)

Arritmia
(5%)

Arritmia
(21,7%)

Arritmia
(7,2%)

Nivel elevado de troponina foi uma variavel
associada de forma independente a mortalidade
intrahospitalar e risco de desenvolvimento de
doenca cardiovascular

Injuria do miocardio é uma condigdo comum e
associada a mortalidade intrahospitalar

Injuria do miocardio € frequentemente encontrada
em estagios avangados de infecgdo por COVID-19

Alta indicidéncia de eventos arrtimicos em
pacientes com COVID-19 possuem potencial
implicagédo prognéstica

Arritmias atriais foram associadas de forma
independente a aumento do risco de mortalidade

A prevaléncia de fibrilagcao atrial recentemente
estabelecida é maior que na populagéo geral

Fibrilagcao atrial é a taquiarritmia mais frequente,
porém nao foi associada a aumento no risco de
mortalidade

Prevaléncia de arritmia esta associada idade,
severidade da doenca e niveis de troponina.

22



6 DISCUSSAO

A presente revisao sistematica descreveu a ocorréncia e prevaléncia das complicagdes
cardiovasculares em pacientes diagnosticados com infec¢gao por COVID-19, bem como
possiveis desfechos associados. Apds a realizacdo da sintese dos resultados, de um
total de 2658 pacientes avaliados para deteccao de arritmias durante a hospitalizacao,
346 (13%) foram indentificados como portadores destas, sendo a fibrilagdo atrial a mais
prevalente. Quanto a injuria do miocardio, dos 4689 pacientes avaliados para niveis
elevados de troponina, 1676 (35,7%) foram diagnosticados com esta condicdo. Ademais
foi possivel perceber que tais complicagdes sao frequentes e significativas nos desfechos

destes pacientes.

Nesta revisao sistematica, ao abordar a injuria do miocardio percebe-se grande variagao
nas prevaléncias encontradas nos estudos inclusos, tendo estas variado entre 19,7% a
62,3%, respectivamente Shaobo shi et al e Giustino et al. Assim algumas possiveis
explicacdes para essa amplitude nos achados, podem se dever as diferengas entre as
populacdes nos diferentes estudos. Ao analisar dados trazidos quanto as caracteristicas
da populagao, o ponto de maior discrepancia e relevante como influenciador do desfecho
encontrado, sdo as comorbidades crénicas dos integrantes de cada estudo. No estudo
de Giustino et al existia uma maior prevaléncia de comorbidades crénicas prévias como
diabetes, hipertensao arterial sistémica (HAS) e doenga renal crdnica, o que pode ter
influenciado para maior ocorréncia de acometimento do miocardio. Visto que
comorbidades prévias ja foram descritas anteriormente na literatura como fatores

predisponente para agravamento do quadro do COVID-19.%?

Na analise dos resultados desta revisdo sistematica, fora observada correlagao entre a
elevagdo dos niveis de troponina acima do limiar superior de referéncia e desfechos
negativos como mortalidade ou complicagbes como sepse, necessidade de ventilagao
mecanica, entre outras. Em consonancia com este resultado, em uma metanalise
desenvolvida por Li X et al, composta por 23 artigos, observou que os niveis elevados de

troponina em pacientes com COVID-19, também foram associadas a formas mais graves
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da doenga, bem como a taxas de internamento em unidades de terapia intensiva.?
Entretanto, ainda ndo esta claro até que ponto a injuria do miocardio estaria associada a
uma acao direta viral pelo COVID-19, visto que esta condi¢gao ocorre também em outras

patologias associadas a respostas inflamatdrias sistémicas.>?

A segunda complicagdo mais descrita na presente revisao sistematica foi a arritmia. As
prevaléncias de eventos arrtimicos variaram entre 5 e 21,7%, kalesoglu et al e Russo et
al, respectivamente. Esta ampla variacado nas prevaléncias de arritmias, pode estar
associada as diferencas nos critérios de selecdo dos pacientes dos respectivos estudos,
no qual kalesoglu et al incluiram somente pacientes que apresentaram
eletrocardiograma normal e em ritmo sinusal na admissao, assim excluindo pacientes
que possivelmente poderiam apresentar arritmias prévias ou alteracdes
eletrocardiograficas. Enquanto Russo et al, além dos demais estudos, ndo incluiram tal
critério de exclusao. Independentemente, as prevaléncias encontraram-se mais elevadas
em ambos 0s casos quando comparadas as meédias da populagao no geral, bem como
quando comparamos a outros quadros de infecgdes de vias aéreas por agentes

etioldgicos distintos.34

Um ponto de divergéncia nos resultados dessa revisdo sistematica, foi quanto a
ocorréncia de arritmias atriais se seriam ou nao fator associado de forma independente
a desfechos piores no quadro dos infectados por COVID-19. Os achados trazidos por
Zylla et al, Peltzer et al e Rav-acha et al, de fato corroboraram para esta hipotese,
Entretando Russo et al, obtiveram resultados diferentes, com arritmias atriais nao
influenciaram de forma independente nos desfechos destes pacientes, tais como
mortalidade ou desenvolvimento de quadros como sindrome respiratoria aguda grave. O
porque desse achado discrepante nao foi bem esclarecido nem pela metodologia nem
pelos resultados dos estudos, mas a literatura disponivel abordando essa correlacédo tem
se mostrado consonante com o achado mais frequente desta revisdo. Nesse contexto,
em uma metanalise realizada por Zuwei et al, envolvendo 21583 participantes, a

prevaléncia combinada de fibrilacdo atrial encontrada fora de 11%, e a ocorréncia
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frequente desta condicdo foi associada a mortalidade nos pacientes com COVID-19

independentemente da causa.?®

Esta revisdo sistematica consistiu em uma extensa busca de dados e analise detalhada
para selecao dos estudos, além de se tratar de um tema recente com poucos estudos o
abordando, em sua maioria observacionais. As limitacbes deste estudo estao
relacionadas a natureza recente do tema, de forma que algumas das complicagbes
cardiovasculares propostas a serem inclusas na metodologia desta revisdo sistematica,
ainda nao foram descritas em estudos compativeis com os critérios de elegibilidade, por
se tratarem em sua maioria de revisbes de literatura ou relatos de caso. Ademais
diferencas nos critérios de selecdo dos estudos inclusos, podem resultar em

heterogeneidades nos resultados.

Dado a natureza recente do tema e a literatura escassa no que tange outras
complicagdes cardiovasculares como sindrome de takotsubo, miocardite, descritas em
pacientes com COVID-19, reforca-se a necessidade de mais estudos futuros abordando

esta relacao.
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7 CONCLUSAO

Essa revisao sistematica descreveu as prevaléncias de complicacdes cardiovasculares,
sendo estas consideradas elevadas quando comparadas a populagao geral, bem como
em outros quadros de infecgdes respiratorias. Tais complicagcdes também influenciaram
diretamente de forma negativa sobre os cursos clinicos, desfechos dos pacientes e
aumento da mortalidade. Injuria do miocardio e arritmias principalmente fibrilagédo atrial,

foram as compliacdes mais frequentes.

As complicagbes cardiovasculares tornaram-se um ponto de relevancia no contexto da
infeccado do COVID-19. A preocupagédo com o grande potencial de agravamento dos
quadros inicialmente apenas respiratérios, através do desenvolvimento ou piora clinica
de comorbidades cardiacas adquiridas ou ja existentes, reforcou a necessidade de
buscar na literatura o que existe de evidéncia embasando tal hipotese. Neste ambito, este
trabalho permitiu aprimorar a compreensado acerca das principais manifestacdes
cardiovasculares associadas ao COVID-19 fornecendo dados numéricos acerca destas,

ainda escassos na literatura.
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8 ANEXOS

ANEXO A- STROBE

Tabela. Itens essenciais que devem ser descritos em estudos observacionais, segundo a declaracdo Strengthening the Reporting

of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). 2007.

Item

Ne

Recomendacio

Titulo e Resumo

Introducio
Contexto/Justificativa
Objetivos

Métodos
Desenho do estudo

Contexto (setting)

Participantes

Variaveis

1

Indique o desenho do estudo no titulo ou no resumo, com
termo comumente utilizado

Disponibilize no resumo um sumdrio informativo e equilibrado do
que foi feito e do que foi encontrado

Detalhe o referencial teérico e as razées para executar a pesquisa.

Descreva os objetivos especificos, incluindo quaisquer hipéteses pré-existentes.

Apresente, no inicio do artigo, os elementos-chave relativos
ao desenho do estudo.

Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de
recrutamento, exposi¢ao, acompanhamento (follow-up) e coleta de dados.

Estudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade, fontes e métodos de
selecdo dos participantes. Descreva os métodos de acompanhamento.

Estudos de Caso-Controle: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e o
critério-diagnéstico para identificacdo dos casos e os métodos de selecdo dos
controles. Descreva a justificativa para a eleicdo dos casos e controles

Estudo Seccional: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes

e os métodos de selecdo dos participantes.

Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento e o nimero de expostos e N30 expostos.

Estudos de Caso-Controle: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento e o nimero de controles para cada caso.

Defina claramente todos os desfechos, exposicdes, preditores, confundidores
em potencial e modificadores de efeito. Quando necessirio,
apresente os critérios diagnésticos.
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Fontes de dados/ Mensuragio g2

Viés
Tamanho do estudo

Varidveis quantitativas

Métodos estatisticos

Resultados
Participantes

Dados descritivos

Tabela continuacio

10
11

12

132

142

Para cada variavel de interesse, forneca a fonte dos dados e os detalhes dos
métodos utilizados na avaliacdo (mensuracdo). Quando existir mais de um
grupo, descreva a comparabilidade dos métodos de avaliacio.

Especifique todas as medidas adotadas para evitar potenciais fontes de vies.
Explique como se determinou o tamanho amostral.

Explique como foram tratadas as varidveis quantitativas na andlise. Se aplicavel,
descreva as categorizagdes que foram adotadas e porque.

Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles usados

para controle de confundimento.

Descreva todos os métodos utilizados para examinar subgrupos e interacdes.
Explique como foram tratados os dados faltantes (“missing data”)

Estudos de Coorte: Se aplicavel, explique como as perdas de
acompanhamento foram tratadas.

Estudos de Caso-Controle: Se aplicdvel, explique como o pareamento

dos casos e controles foi tratado.

Estudos Seccionais: Se aplicavel, descreva os métodos utilizados para considerar
a estratégia de amostragem.

Descreva qualquer anélise de sensibilidade.

Descreva o nimero de participantes em cada etapa do estudo (ex: ndmero de
participantes potencialmente elegiveis, examinados de acordo com critérios
de elegibilidade, elegiveis de fato, incluidos no estudo, que terminaram o
acompanhamento e efetivamente analisados)

Descreva as razdes para as perdas em cada etapa.

Avalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo

Descreva as caracteristicas dos participantes (ex: demogrificas, clinicas e
sociais) e as informagdes sobre exposicdes e confundidores em potencial.
Indique o nimero de participantes com dados faltantes para

cada varidvel de interesse.

Estudos de Coorte: Apresente o periodo de acompanhamento

(ex: média e tempo total)

Item

N°

Recomendacio

Desfecho

Resultados principais

Qutras analises

Discussdo
Resultados principais
Limitagoes

Interpretacio
Generalizacdo

Outras Informagdes

Financiamento

152

18
19

20

21

22

Estudos de Coorte: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou as
medidas-resumo ao longo do tempo

Estudos de Caso-Controle: Descreva o nimero de individuos em cada categoria
de exposicdo ou apresente medidas-resumo de exposicio.

Estudos Seccionais: Descreva o nimero de eventos-desfecho ou

apresente as medidas-resumo.

Descreva as estimativas ndo ajustadas e, se aplicdvel, as estimativas ajustadas
por varidveis confundidoras, assim como sua precisdo (ex: intervalos de
confianca). Deixe claro quais foram os confundidores utilizados

no ajuste e porque foram incluidos.

Quando varidveis continuas forem categorizadas, informe os

pontos de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco relativo em termos
de risco absoluto, para um periodo de tempo relevante.

Descreva outras andlises que tenham sido realizadas. Ex: andlises
de subgrupos, interacdo, sensibilidade.

Resuma os principais achados relacionando-os aos objetivos do estudo.

Apresente as limitacdes do estudo, levando em consideracio fontes potenciais
de viés ou imprecis3o. Discuta a magnitude e direcdo de viéses em potencial.

Apresente uma interpretacdo cautelosa dos resultados, considerando os
objetivos, as limitagdes, a multiplicidade das andlises, os resultados de estudos
semelhantes e outras evidéncias relevantes.

Discuta a generalizacio (validade externa) dos resultados.

Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel dos financiadores. Se
aplicavel, apresente tais informacdes para o estudo original
no qual o artigo é baseado.
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