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Resumo

Fundamento: O SARS-CoV-2 é um virus de RNA emergente associado a doenca respiratéria aguda grave conhecida
como COVID-19. Embora a COVID-19 seja predominantemente uma doenca pulmonar, alguns pacientes apresentam
graves danos cardiovasculares. Realizamos uma sintese de evidéncias quantitativas de dados clinicos, biomarcadores
de lesao miocardica e complicacoes cardiacas associadas ao 6bito hospitalar em pacientes com COVID-19.

Métodos: Buscamos nas bases de dados PubMed, Embase e Google Scholar para identificar estudos que comparassem
dados clinicos, biomarcadores de lesao miocardica e complicacdes cardiacas entre pacientes sobreviventes e nao
sobreviventes da COVID-19. Os tamanhos dos efeitos foram apresentados como diferenca média ou diferenca média
padronizada para variaveis continuas e razao de risco para variaveis dicotdbmicas, com intervalos de confianca de 95%.
Foi utilizado um modelo de efeitos aleatérios para agrupar os resultados.

Resultados: Foram incluidos seis estudos retrospectivos que relataram dados de 1.141 pacientes (832 sobreviventes
e 309 nao sobreviventes). Verificamos que condi¢oes cardiovasculares subjacentes; elevacao de troponina cardiaca
I de alta sensibilidade; N-terminal do pré6-horménio do peptideo natriurético do tipo B e creatina quinase-MB; e
complicagoes cardiacas foram associadas ao aumento do risco de 6bito em pacientes com infeccao por SARS-CoV-2.

Conclusdes: A confirmacao de que condicoes cardiovasculares subjacentes, elevacao de biomarcadores de lesao
miocardica durante a infeccao por COVID-19 e descompensacao cardiovascular aguda sao preditores de mortalidade
na infeccao por SARS-CoV-2 deve incentivar novas pesquisas para esclarecer possiveis mecanismos e testar tratamentos
adequados. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(2):273-277)
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Abstract

Background: SARS-CoV-2 is an emerging RNA virus associated with a severe acute respiratory disease known as COVID-19. Although COVID-19

is predominantly a pulmonary disease, some patients have severe cardiovascular damage. We performed a quantitative evidence synthesis of

clinical data, myocardial injury biomarkers, and cardiac complications associated with in-hospital death in patients with COVID-19.

Methods: We searched the databases PubMed, Embase, and Google Scholar to identify studies comparing clinical data, myocardial injury
biomarkers, and cardiac complications between non-survivors and survivors of COVID-19. Effect sizes were reported as mean difference or
standardized mean difference for continuous variables and risk ratio for dichotomous variables with 95% confidence intervals. A random effects
model was used to pool the results.

Results: Six retrospective studies reporting data from 1,141 patients (832 survivors and 309 non-survivors) were included. We found that
underlying cardiovascular conditions; elevation of high-sensitivity cardiac troponin I, N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, and creatine
kinase-MB; and cardiac complications were associated with increased risk of death for patients with SARS-CoV-2 infection.

Conclusions: The confirmation that underlying cardiovascular conditions, elevation of myocardial injury biomarkers during COVID-19 infection,
and acute cardiovascular decompensation are predictors for mortality in SARS-CoV-2 infection must encourage new research to clarify potential
mechanisms and test appropriate treatments. (Arq Bras Cardiol. 2020; 115(2):273-277)
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Introducao

O coronavirus 2, da sindrome respiratéria aguda grave
2 (SARS-CoV-2), é um novo coronavirus que causa uma
doenga infecciosa emergente com envolvimento pulmonar
notavel, conhecida como COVID-19. Além da hipétese de
que pacientes cardiacos sao mais suscetiveis a infecgao por
COVID-19 por desregulacao dos receptores ACE2, relatos
individuais preliminares tém demonstrado que pacientes
com doenga cardiovascular prévia apresentam maior risco
de desfechos adversos. Além disso, pacientes que apresentam
qualquer marcador clinico ou biolégico de envolvimento
cardiaco agudo durante a infecgao por COVID-19 tém menor
probabilidade de sobreviver.!

Embora o envolvimento cardiaco agudo, seja clinico
ou revelado por biomarcadores, tenha sido descrito como
uma condigdo comum entre pacientes hospitalizados
por COVID-19, e esteja associado a um maior risco de
6bito hospitalar,? as evidéncias atualmente disponiveis sao
baseadas em estudos individuais com dados potencialmente
sobrepostos.? Portanto, uma sintese de evidéncias pode
ajudar a confirmar esses achados. Neste estudo, realizamos
uma sintese de evidéncias quantitativas de dados clinicos,
biomarcadores de lesao miocardica e complicagoes cardiacas
associadas ao ébito hospitalar em pacientes com COVID-19.

Métodos

Esta revisao sistematica e metandlise foram conduzidas de
acordo com as diretrizes de Itens de Relatdrio Preferidos para
Revisdes Sistematicas e Meta-Andlises (PRISMA).* Em vista da
necessidade urgente para esta revisao, registro de PROSPERO
nao foi solicitado.

Buscamos nas bases de dados PubMed, Embase e Google
Scholar identificar estudos que comparassem dados clinicos,
biomarcadores de lesao miocardica e complicagoes cardiacas
entre pacientes sobreviventes e nao sobreviventes da
COVID-19. Incluimos apenas os estudos com dados clinicos
que relataram, no minimo, as concentragoes de troponina
cardiaca | de alta sensibilidade (Tnl-as). Considerou-se que
0s pacientes apresentavam lesao miocardica aguda quando
o0s niveis séricos de Tnl-as estavam acima do limite superior
de referéncia (LSR) do percentil 99. Insuficiéncia cardiaca
foi definida quando o nivel sérico de N-terminal do pré-
hormdnio do peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP)
excedia a faixa normal, e na presenca de sintomas associados,
como dispneia, ortopneia e edema nos membros inferiores.
A arritmia foi definida como taquicardia ventricular rapida,
com duragao superior a 30 segundos, induzindo instabilidade
hemodinamica e/ou fibrilacao ventricular, e bradicardia
clinicamente significativa na eletrocardiografia. Nés excluimos
as publicagdes com relatos potencialmente sobrepostos
baseados na colecao de dados e localizagao, bem como
estudos nos quais a extragdo dos dados nao foi possivel. No
caso de dados potencialmente sobrepostos, nds selecionamos
o estudo com as informagdes mais completas.

Os relatos foram selecionados em duas etapas, triagem
de titulos e resumos e subsequente obtencéo e triagem dos
artigos em texto completo. Foram realizadas as buscas entre 12
de janeiro de 2020 e 14 de abril de 2020, sem restrigbes de
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idioma. As listas de referéncias de todos os estudos e revisoes
elegiveis também foram avaliadas para identificar estudos
adicionais para inclusao. Foram utilizados os seguintes termos
de pesquisa: “COVID-19”, “SARS-CoV-2" e “coronavirus”.
Todos os relatos de COVID-19, independentemente do tema
cardiovascular, foram revisados.

Os dados das publicacées foram extraidos por dois
autores e verificados quanto a precisao. O nosso resultado de
interesse foi o 6bito hospitalar. Foram consideradas variaveis
independentes os dados clinicos (idade, sexo e comorbidades
existentes), biomarcadores de lesdes miocardicas (Tnl-as,
NT-proBNP e creatina quinase-MB [CK-MB]) e complicagoes
cardiacas (lesdo cardiaca aguda, insuficiéncia cardiaca e
arritmias).

A Ferramenta de Avaliacio de Qualidade de Estudos de
Coorte e Transversais Observacionais dos Institutos Nacionais
da Sadde dos EUA (https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/
study-quality-assessment-tools) foi utilizada para avaliar a
qualidade de cada estudo. Esta ferramenta é composta por 14
itens que avaliam a representatividade e selecao da amostra, a
descrigao e a mensuragao da exposicao, o acompanhamento
dos participantes e o tratamento das variaveis confundidoras.
Os achados foram discutidos qualitativamente. As discordancias
foram resolvidas por discussao.

Os tamanhos dos efeitos foram apresentados como
diferenca média (DM) ou diferenga média padronizada (DMP)
para varidveis continuas e como razao de risco (RR) para
varidveis dicotdbmicas, com intervalos de confianca (IC) de
95%. Para calcular DM e DMP, as médias e os desvios padroes
(DP) dos biomarcadores de lesao miocérdica foram obtidos
de cada estudo. Se as médias e os DP ndo foram diretamente
relatados na publicagdo, foram utilizados métodos indiretos
de extrair estimativas.>® Quando os dados nao foram
apresentados em tabelas ou no texto e nao foi possivel entrar
em contato com os autores, os dados foram extraidos usando
o software de digitalizacao de graficos WebPlotDigitizer
(disponivel em http://arohatgi.info/WebPlotDigitizer). Nem
todos os estudos relataram dados sobre todas as varidveis
preditoras, e a andlise agrupada foi estimada a partir dos dados
disponiveis para cada variavel.

Foi utilizado um modelo de efeitos aleatérios para agrupar
os resultados, e p <0,05 bicaudal foi usado para determinar
a significancia. A classificagdo de Cohen foi utilizada
para interpretar a magnitude do tamanho do efeito dos
biomarcadores de lesao miocérdica. DMP > 0,8 foi considerada
de grande tamanho de efeito. A heterogeneidade estatistica
foi quantificada pelo indice I, e potencial viés de publicagdo
foi analisado para Tnl-as, utilizando o teste de regressao de
Egger e inspegdo visual de graficos de funil. Devido ao nimero
pequeno de estudos que relataram dados para NT-proBNP e
CK-MB, a andlise de viés de publicagao ndo foi realizada para
estes. As analises foram realizadas utilizando Review Manager
5.3 (Cochrane IMS, Copenhague, Dinamarca).

Resultados

Apbs a triagem de 8.091 titulos e resumos, 31 artigos
foram avaliados em texto completo para elegibilidade.
Foram excluidos 25 estudos, dos quais sete foram por causa
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de dados potencialmente sobrepostos. Foram incluidos
seis estudos retrospectivos,’’'" fornecendo dados de
1.141 pacientes (633 de sexo masculino e 508 de sexo
feminino), com infecgao confirmada por SARS-CoV-2, 832
sobreviventes e 309 nao sobreviventes. A Tabela 1 mostra
os detalhes dos estudos incluidos.

O risco de viés dos estudos é mostrado na e-Tabela 1
no contetdo digital suplementar. Todos os estudos tinham
objetivos e critérios de elegibilidade claramente definidos,
recrutaram sujeitos da mesma populacdo e descreveram
as definigoes dos fatores de exposicdo e dos desfechos. No
entanto, os estudos nao foram capazes de determinar se o
tamanho da amostra era representativo da populagao. Além
disso, nenhum dos estudos realizou andlise para ajuste de
fatores de confusao.

Os resultados da metandlise mostraram diferencas na idade
entre os grupos. Nao sobreviventes de COVID-19 eram mais
velhos em comparagdo com os sobreviventes (DM = 14,3
anos, IC 95% 9,2 a 19,4). Sexo masculino (RR = 1,3, IC 95%
1,2 a1,4), a presenga de hipertensao existente (RR = 1,7, IC
95% 1,2 a 2,4) e doenca cardiovascular (RR = 3,3, IC 95%
1,4 a 7,8) também foram associados ao aumento do risco de
mortalidade.

A metanélise dos biomarcadores de lesao miocardica
demonstraram um grande aumento de Tnl-as (DMP = 1,0,
IC95% 0,8 a 1,2), NT-proBNP (DMP = 1,1,1C 95% 0,7 a
1,4) e CK-MB (DMP = 1,0,1C95% 0,2 a 1,8) em pacientes
nao sobreviventes. Valores elevados de Tnl-as acima do
LSR do percentil 99 foram associados a um aumento de 8
vezes no risco de 6bito hospitalar (RR = 8,0, IC 95% 2,2
a 28,5). Nao foram observadas evidéncias de vieses de
publicacdo substancial para Tnl-as. Foi verificado que as
complicagoes cardiacas, incluindo lesdo cardiaca aguda
(RR = 8,9, IC 95% 4,2 a 19,3), insuficiéncia cardiaca
(RR = 5,1, IC 95% 2,5 a 10,7) e arritmias (RR = 4,9,
IC 95% 1,2 a 10,9) eram fatores de risco para 6bito
relacionado a COVID-19. Comparagdes de dados clinicos,
biomarcadores da lesao miocéardica e complicagoes

cardfacas entre ndo sobreviventes e sobreviventes da
COVID-19 sao exibidas na Tabela 2. Os gréficos de floresta
e os graficos de funil sdo apresentados no contetido digital
suplementar (e-Figuras 1 — 3).

Discussao

A vigilancia de eventos cardiovasculares associados a
COVID-19 parece bem justificada.? Este estudo confirma e
quantifica melhor a associagdo de biomarcadores da lesao
miocdrdica e/ou complicagbes cardiacas agudas com o 6bito
hospitalar em pacientes com COVID-19. No entanto, ainda
nao estd claro se o envolvimento cardiaco agudo é provocado
principalmente pela SARS-CoV-2 ou se é um envolvimento
cardiaco multifatorial inespecifico de uma infeccao sistémica
grave."” Tem sido proposto que o SARS-CoV-2 possa induzir
a lesao cardfaca por maltiplos mecanismos, incluindo invasao
viral direta de cardiomidcitos e subsequente miocardite, uma
vez que particulas virais tém sido identificadas nas células do
miocdrdio." Porém, alteragdes na Tnl ao longo do tempo e
a auséncia de sinais tipicos na ecocardiografia e no ECG em
pacientes com COVID-19 sugeriram que a lesao miocdrdica
em pacientes com COVID-19 esteja mais provavelmente
relacionada as consequéncias sistémicas da doenga."

Outros mecanismos plausiveis que tém sido sugeridos
para explicar a elevagao da troponina nesse cendrio incluem
infarto do miocardio tipo 1 e, principalmente, tipo 2 devido
a sindrome do desconforto respiratério agudo, sepse,
tempestade de citocinas e até sindrome de Takotsubo.'®
Portanto, a infecgao por SARS-CoV-2 pode induzir novas
lesdes cardiacas e/ou atuar como um fator precipitante
para agravar as doencas cardiovasculares subjacentes e
levar ao ébito.

Nesta metandlise, analisamos biomarcadores bem
estabelecidos para o diagnéstico de lesdao miocardica e a
previsao de desfechos. A elevagao de Tnl-as, NT-proBNP e CK-
MB foi associada ao aumento do risco de 6bito em pacientes
com infecgao por SARS-CoV-2.

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos e dados clinicos de pacientes com COVID-19, incluindo dbitos hospitalares

Sexo

Autores Desenho Localizagao Co(ljea%:"aoosde d?::::t:a Idade* - — hog)ti):;?:res Sobreviventes
Masculino  Feminino
gggg‘et A retrggssstiva JiWLnQZEOEEE;ﬁL?d DJeaZn2§1y,220012903 191 56,3 (15,6) 119 72 54 137
Copth e, Tepaomad wsBs gy w e v ow
Gres Jou TelmmOke WSS g wiey omo ow o ow
ZGSJ;OSt A retrggsggriva Seven\t/f\}:::;pita| . Jsgvzgé,z gggoa 187 585 (147) o % 43 144
fga g Genelms wOZES o omees wo omo s o
zr;%gzgﬁ retrgg:g;iva Wuhan No.1 Hospital legvzféyzggsoa 48 70,6 (134) 33 15 17 31

*Dados relatados como média e desvio padréo.
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Tabela 2 - Comparagéo de dados clinicos, biomarcadores da lesao miocardica e complicagdes cardiacas entre ndo sobreviventes e

sobreviventes da COVID-19

DM (IC 95%) entre DMP (IC 95%) entre

Parametro sobreviventes e nao sobreviventes e ndo RR (IC 95%) Valor de p 12
sobreviventes sobreviventes

Clinicos
|dade, anos 14,3 (9,22 19,4) - - <0,001 88%
Masculino - - 13(1,2a14) <0,001 0%
Comorbidades
Hipertenséo - - 1,7(1,2a24) 0,001 74%
Doenga cardiovascular - - 33(14a7,7) 0,005 70%
Biomarcadores de lesdo miocardica
Tnl-as - 1,0(08a1,2) - < 0,001 42%
Tnl-as (> percentil 99) - - 8,0(2,2a28,5) 0,001 93%
NT-proBNP - 1,1(0,7a14) - <0,001 50%
CK-MB - 1,0(02a18) - 0,010 81%
Complicagdes cardiacas
Les&o cardiaca aguda - - 89(4,2a19,1) <0,001 79%
Insuficiéncia cardiaca - - 51(2,5a10,7) <0,001 75%
Arritmias - - 49(1,2a19,0) 0,020 85%

DM: diferenga média; DMP: diferenga média padronizada; RR: razdo de risco; IC: intervalo de confianga. Resultados positivos para DMP indicam niveis aumentados

de biomarcadores em pacientes ndo sobreviventes.

O manejo de pacientes com biomarcadores de lesao miocardica
e descompensagao cardiovascular aguda é principalmente baseado
em cuidados de suporte e abordagem individualizada para melhor
orientar o tratamento. Infelizmente, ndo temos evidéncias
para orientar o uso adequado de agentes antiplaquetdrios,
anticoagulantes, betabloqueadores, inibidores da ECA e estatinas
neste cenario critico, e devemos adaptar o conhecimento atual.”
Por exemplo, foi recentemente sugerido que os inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona possam ser deletérios ou
benéficos para pacientes com COVID-19," mas ainda nao temos
as evidéncias definitivas para esta decisdo.

Os achados deste estudo devem ser tratados com cautela. Suas
limitagoes principais sdo as seguintes: (1) Os estudos sao limitados
auma Unica regido e isto reduziu a nossa capacidade de verificar
possivel variabilidade populacional; (2) houve heterogeneidade
moderada a alta entre os estudos e (3) os estudos ndo realizaram
analise para ajuste de fatores confundidores e seus resultados
foram baseados em modelos univariados padrdes.

Conclusoes

Esta metanalise confirma que as condigdes cardiovasculares
subjacentes, a elevagao dos biomarcadores da lesao miocardica
durante a infeccao por COVID-19 e a descompensacao
cardiovascular aguda sdo preditores de mortalidade na infeccao
por SARS-CoV-2. Estudos futuros sdo necessarios para esclarecer
0s possiveis mecanismos de lesdo cardiovascular e testar
tratamentos adequados.
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