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Introducao

A doenca do coronavirus-2019 (COVID-19), causada pelo
virus da sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), pode resultar em insuficiéncia respiratéria grave e lesao
cardiaca aguda. Disfuncao cardiaca e/ou doenca cardiovascular
(DCV) prévia em pacientes com COVID-19 estao associadas
a pior prognéstico.! A ecocardiografia transtoracica (ETT) tem
um papel central no manejo dos pacientes, pois fornece uma
avaliagao crucial das anormalidades da fungao e estrutura
cardiacas que impactam em seu prognéstico e tratamento.?
Estudos relataram taxas variadas de disfuncdo do ventriculo
esquerdo (VE) e ventriculo direito (VD), mas nao esta claro
com que frequéncia a disfungao cardiaca resulta diretamente
da COVID-19.2¢ Descrevemos a prevaléncia dos principais
achados ecocardiogréficos anormais em pacientes hospitalizados
com COVID-19 com e sem doenga cardiovascular DCV prévia
através de um estudo colaborativo multicéntrico do mundo real
(Registro Brasileiro de Ecocardiografia durante a pandemia de
COVID-19, ou ECOVID).
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Métodos

O ECOVID é um estudo observacional multicéntrico
prospectivo de pacientes hospitalizados com COVID-19
no Brasil, iniciado em 4 de abril de 2020, ao coletar dados
clinicos e ecocardiograficos das cinco macrorregioes do
pais. A descricdo completa dos métodos do estudo foi
detalhada no Material Suplementar. Resumidamente,
pacientes hospitalizados consecutivos (>18 anos) com
COVID-19 confirmado ou altamente provavel foram
incluidos. Em cada centro participante, os dados
clinicos foram obtidos através dos prontuarios médicos e
entrevista dos pacientes com cardiologistas, e as medidas
ecocardiogréficas foram obtidas localmente. Os resultados
foram registrados através de um formuldrio online de
relato de caso. A maioria dos exames ecocardiograficos
usou um protocolo focado, a fim de diminuir o risco para
o profissional de satde.” A aquisicao e interpretagao das
imagens foram realizadas por médicos certificados, de
acordo com as diretrizes internacionais.®® Especificamente,
a disfungao sistélica do VE foi definida pela fragao de
ejecao do VE (FEVE) <50% (discreta entre 40-49%;
moderada entre 30-39% e grave <30%). A disfungao
diastélica do VE, a disfungao sistélica do VD e a pressao
sistélica da artéria pulmonar (PSAP) foram definidas e
classificadas de acordo com as diretrizes (consulte o
material suplementar). Os achados ecocardiograficos
foram resumidos de acordo com a histéria de DCV prévia,
como definida por obstrugdo =50% em qualquer artéria
coronaria demonstrada por angiotomografia coronariana
ou angiografia coronaria, revascularizagdo coronaria,
infarto do miocdrdio, insuficiéncia cardiaca ou fibrilagao
atrial. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética do
centro coordenador (# 4.033.139) e pelos comités de ética
locais de cada centro participante.
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Analise estatistica

As varidveis continuas foram apresentadas como média
+ desvio padrao. A distribuicdo Gaussiana dos dados foi
analisada observando-se a forma da distribuigao, assimetria,
curtose e utilizando o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os dados
categoricos foram expressos como contagens e porcentagens.
Os parametros clinicos, demograficos e ecocardiograficos
foram comparados entre os individuos com e sem histéria
de DCV prévia através do teste t de Student ndo pareado ou
teste do qui-quadrado, conforme apropriado. Consideramos
valores de p <0,05 como estatisticamente significativos.
As analises estatisticas foram realizadas no software Stata
versao 15.1 (Stata Corp, College Station, TX).

Resultados

Foram incluidos 223 pacientes hospitalizados entre
4 de abril e 9 de setembro de 2020, com idade de 61,4
+ 15,3 anos (variacao de 19 a 94 anos), 59% homens,
83% com COVID-19 confirmado por RT-PCR, e 17% com
COVID-19 altamente provavel . As principais indicagoes
clinicas para encaminhamento para ecocardiografia foram
suspeita de insuficiéncia cardiaca (50%), suspeita de
sindrome coronariana aguda (dor tordcica, anormalidades
no eletrocardiograma e elevacao da troponina) (20%),
instabilidade hemodinamica (18%), suspeita de miocardite
(16%), suspeita de embolia pulmonar (6%), arritmias
clinicamente relevantes (5%) e outros (como suspeita
de derrame pericardico, endocardite, sincope e fonte
cardioembélica de acidente vascular cerebral) (5%).

A Tabela 1 resume os dados demograficos, caracteristicas
clinicas e comorbidades da populagao. Pacientes sem DCV
prévia eram mais jovens e tinham menor prevaléncia de
fatores de risco cardiovascular, como hipertensao, diabetes
e tabagismo, e eram menos propensos a ter doenga
pulmonar obstrutiva crénica e doenga renal cronica,
quando comparados com pacientes com DCV prévia
(Tabela 1). Os sintomas e medidas de suporte relacionados
ao COVID-19 foram semelhantes entre os pacientes sem e
com DCV prévia (Tabela suplementar 1).

A Tabela 2 mostra os principais achados ecocardiograficos
em pacientes hospitalizados com COVID-19 de acordo
com histéria de DCV prévia. Como esperado, os pacientes
sem DCV eram menos propensos a apresentar achados
ecocardiograficos sugerindo estrutura e / ou fungao do
VE anormais, incluindo hipertrofia do VE (27 vs. 52%,
p <0,001), disfungao sistélica do VE (13 vs. 34%, p
<0,001), anormalidades da contratilidade regional (8 vs.
24%, p <0,001) e disfungao diastélica do VE grau Il ou Il
(11 vs. 26%, p = 0,011). Por outro lado, apenas 52% dos
pacientes sem DCV prévia apresentavam ecocardiograma
normal (Figura 1). A disfungao sistélica do VD (17 vs. 22%,
p = 0,40) e hipertensdao pulmonar (24 vs. 38%, p = 0,06)
foram relativamente comuns e semelhantes entre pacientes
sem e com DCV prévia. A disfuncao sistdlica do VD também
foi comum em pacientes sem doenga pulmonar prévia (15 vs.
20% para pacientes sem e com DCV prévia, respectivamente,
p = 0,45). Derrame pericardico e regurgitagao valvar
moderada a grave foram incomuns. Digno de nota, entre

Tabela 1 - Dados demograficos e comorbidades em pacientes hospitalizados com COVID-19 de acordo com histdria de doenca

cardiovascular prévia

Todos os pacientes

Sem DCV anterior

Com DCV anterior

n=223 n=173 n=50 pvalor
|dade, anos 61,4+ 15,3 59+ 15 68+ 14 <0,001
Sexo masculino, n (%) 132 (59,2%) 103 (59,5%) 29 (58,0%) 0,85
IMC, Kg/m? 27,6+ 5,0 27,6 £5,3 27,5+3,6 0,83
Obesidade, n (%) 60 (26,9%) 49 (28,3%) 11 (22,0%) 0,37
Hipertensdo, n (%) 115 (51,6%) 78 (45,1%) 37 (74,0%) <0,001
Diabetes mellitus, n (%) 77 (34,5%) 47 (27,2%) 30 (60,0%) <0,001
Tabagismo, n (%) 30 (13,5%) 17 (9,8 %) 13 (26,0%) 0,003
DAC prévia, n (%) 30 (13,5%) 30 (60,0%) ND
IC prévia, n (%) 16 (7,2%) 16 (32,0%) ND
FA prévia, n (%) 9 (4,0%) 9 (18,0%) ND
Doenga pulmonar, n (%) 24 (10,8%) 14 (8,1 %) 10 (20,0%) 0,017
Doenga Renal Cronica, n (%) 28 (12,6%) 17 (9,8 %) 11 (22,0%) 0,022
Didlise, n (%) 3(1,3%) 3(1,7 %) 0 (0,0 %) 0,35
Doenca Cerebrovascular, n (%) 7 (3,1%) 4(2,3 %) 3 (6,0 %) 0,19
Cancer, n (%) 5(2,2%) 2(1,2%) 3 (6,0 %) 0,042

DCV: doenga cardiovascular; IMC: indice de massa corporal; DAC: doenga arterial coronariana; IC: insuficiéncia cardiaca; FA: fibrilagdo atrial;

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica.
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Tabela 2 - Achados ecocardiograficos em pacientes hospitalizados com COVID-19 de acordo com histéria de doenga cardiovascular prévia

Todos os pacientes

Sem DCV anterior Com DCV anterior

Parametro n=223 n=173 n=50 prvalor
Hipertrofia do VE, n(%) 73 (32,7%) 47 (27,2%) 26 (52,0%) <0,001
Dilatagdo do VE, n(%) 31 (14,0%) 13 (7,6%) 18 (36,0%) <0,001
Disfuncdo sistdlica do VE, n(%) 0,005
Nenhuma 183 (82,1%) 150 (86,7%) 33 (66,0%)

Discreta 10 (4,5%) 7 (4,0%) 3 (6,0%)

Moderada 14 (6,3%) 8 (4,6%) 6 (12,0%)

Grave 16 (7,2%) 8 (4,6%) 8 (16,0%)

Disfuncgéo diastdlica do VE, n(%) <0,001
Nenhuma 88 (42,5%) 82 (49,7%) 6 (14,3%)

Discreta 90 (43,5%) 65 (39,4%) 25 (59,5%)

Moderada 27 (13,0%) 17 (10,3%) 10 (23,8%)

Grave 2 (1,0%) 1(0,6%) 1(2,4%)

Desconhecida 16 (7,2%) 8 (4,6%) 8 (16,0%)

Anormalidade da contratilidade regional do VE, n(%) 25 (11,2%) 13 (7,5%) 12 (24,0%) 0,001

Disfungdo do VD, n(%) 0,20

Nenhuma 183 (82,1%) 144 (83,2%) 39 (78,0%)

Discreta 21 (9,4%) 17 (9,8%) 4 (8,0%)

Moderada 9 (4,0%) 7 (4,0%) 2 (4,0%)

Grave 10 (4,5%) 5(2,9%) 5(10,0%)

Hipertensdo pulmonar 0,06

Nenhuma 160 (72,4%) 129 (75,4%) 31 (62,0%)

Discreta 36 (16,3%) 28 (16,4%) 8 (16,0%)

Moderada 21 (9,5%) 12 (7,0%) 9 (18,0%)

Grave 4(1,8%) 2 (1,2%) 2 (4,0%)

Regurgitagdo valvar moderada ou grave, n(%)

Adrtica 2 (0,9%) 1(0,6%) 1(2,0%) 0,34

Mitral 10 (4,5%) 6 (3,5%) 4 (8,2%) 0,16

TricUspide 8 (3,6%) 4(2,3%) 4(8,2%) 0,05

Derrame pericardico, n(%) 5(2,2%) 5(2,9%) 0 (0,0%) 0,22

DCV: doenga cardiovascular; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito.

os pacientes sem DCV prévia e presumivelmente nova
disfungao sistélica do VE (n = 21), 48% deles apresentaram
anormalidades da contratilidade regional. Nenhum paciente
apresentou evidéncia de anormalidades regionais sugestivas
de cardiomiopatia induzida por estresse. Os resultados da
ecocardiografia mudaram o manejo clinico em 25% dos
casos, principalmente desencadeando o inicio da terapia para
insuficiéncia cardiaca ou anticoagulagao ou encaminhamento
para cateterismo.

Discussao

Neste registro multicéntrico, observamos que anormalidades
clinicamente relevantes na funcdo ou estrutura cardiacas
foram relativamente comuns em pacientes hospitalizados

com COVID-19, mesmo entre aqueles sem DCV prévia, com
cerca de metade apresentando pelo menos um achado
anormal. Além disso, um em cada oito pacientes sem
DCV prévia apresentava pelo menos uma anormalidade
ecocardiografica grave.

Estudos anteriores descrevendo achados ecocardiogréficos
em pacientes com COVID-19 foram consideravelmente
heterogéneos. A prevaléncia de disfuncao sistélica do VE,
disfuncdo do VD e dilatagdo do VD variou de 5,4'° a 37,4%,*
3,6,"a33%,' 0,12 a 46,9%," respectivamente. Essa grande
variagdo pode estar relacionada a viés de referéncia, diferentes
protocolos de ETT, definigdes imprecisas de anormalidades
ecocardiogréficas e diferengas nas caracteristicas da populagao,
como a proporcao de pacientes com DCV prévia. A fim
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Proporgao

Nenhum  HVE Disf.
Sist. regional* Diast. do Sist. do

do VE

Parede

Disf. Disf. HP Derrame
pericardico

VE VD

Figura 1 — Achados ecocardiograficos em pacientes hospitalizados com COVID-19 sem doenga cardiovascular prévia. HVE: hipertrofia do ventriculo
esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; HP; hipertensdo pulmonar. * Refere-se a anormalidade da contratilidade regional do VE. T A
disfungdo diastdlica do VE inclui apenas disfungéo diastélica do VE moderada ou grave.

de diminuir o viés de referéncia, Szekely et al.,> realizaram
sistematicamente o ETT em 100 pacientes consecutivos
hospitalizados por COVID-19, 43% dos quais tinham DCV
prévia. Eles encontraram como alteragao mais frequente
disfuncao/dilatagao do VD, enquanto apenas uma minoria dos
pacientes (10%) apresentava disfuncdo sistdlica do VE.?

Nosso estudo chama a atengdo para a importancia da
DCV prévia na prevaléncia de achados ecocardiogréficos
de pacientes hospitalizados com COVID-19. Enquanto a
disfungao do VD foi comum e aparentemente nao relacionada
a prevaléncia de DCV prévia, a disfungdo sistdlica e diastdlica
do VE foram mais comuns em pacientes com DCV prévia,
provavelmente devido em parte a condigbes cardiovasculares
pré-existentes. E digno de nota que 13% dos pacientes sem
DCV tinham disfuncao sistélica do VE, o que pode refletir um
comprometimento “de novo” do VE relacionado a COVID-19.
Por outro lado, a hipertensao pulmonar e a disfungao sistélica
do VD tém maior probabilidade de resultar de uma miriade de
fendmenos que afetam os pulmdes, como hipdxia, inflamagao,
sindrome do desconforto respiratério agudo, trombose
microvascular pulmonar, tromboembolismo pulmonar e
ventilagdo mecénica.

Como os principais esforgos da comunidade cientifica visam
mitigar as graves consequéncias para a salde causadas pela
pandemia de COVID-19, torna-se um desafio equilibrar o uso da
ecocardiografia para fornecer cuidados médicos de alta qualidade
sem aumentar excessivamente o risco de infeccao cruzada entre
profissionais de satide e pacientes. Nossos resultados ajudam a
compreender, através de um registro nacional do mundo real,
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quais parametros da fungdo cardiaca sao mais frequentemente
acometidos em pacientes hospitalizados com COVID-19, de
acordo com a histéria de DCV prévia. E importante enfatizar
que a presenca de disfuncao cardiaca é independentemente
associada a um pior prognéstico em pacientes com COVID-19."
A avaliagdo por ETT deve ser considerada em pacientes com
COVID-19 e suspeita de complicagdes cardiovasculares para
caracterizar o substrato cardfaco subjacente, para estratificacdo
de risco, e para potencialmente orientar as estratégias de
manejo." Por outro lado, suas indicagoes devem ser baseadas
na consideragao critica dos beneficios para o paciente, risco
de contaminagao para profissionais de satide e uso limitado de
equipamento de protecao individual.

Nosso estudo tem limitagbes que merecem atencao.
Primeiro, as medidas ecocardiogréficas foram realizadas por
investigadores locais sem avaliagao final por um laboratério
central. Apesar disso, todos os ecocardiogramas foram realizados
por médicos experientes, que seguiram os procedimentos de
acordo com as diretrizes internacionais. Em segundo lugar, os
achados anormais podem ter sido superestimados devido ao
viés de encaminhamento, uma vez que os ecocardiogramas
foram realizados a critério do médico assistente. Terceiro,
os biomarcadores séricos de lesdo miocardica nao estavam
disponiveis neste estudo. Finalmente, embora tenhamos
descrito os achados de ETT em pacientes sem DCV prévia,
ainda assim nao é possivel descartar se essas anormalidades
cardiacas eram pré-existentes e esses resultados devem ser
interpretados com cautela.
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Conclusoes

Entre os pacientes hospitalizados com COVID-19 submetidos
ao ecocardiograma, a disfungao sistélica do VD e do VE foi
encontrada em quase um de cada cinco pacientes, mas esta
Gltima foi menos comum entre aqueles sem DCV prévia. Somente
metade dos pacientes sem DCV prévia apresentou um ETT normal.
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*Material suplementar

Para informacao adicional, por favor, clique aqui.
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