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Resumo

Fundamentos: A doenca do coronavirus 2019 (Covid-19) pode levar a insuficiéncia respiratéria grave e lesao cardiaca
aguda, mas nao esta claro com que frequéncia ela pode causar disfuncao cardiaca.

Objetivos: Nesta revisao sistematica, nosso objetivo foi resumir os principais achados ecocardiograficos em pacientes
com Covid-19.

Métodos: Conduzimos uma busca sistematica nos bancos de dados PUBMED, EMBASE, LILACS e Cochrane, além
de artigos nao pulicados (preprints) no MedRxiv e Scielo desde o inicio até 21 de julho de 2021. Foram incluidos
estudos que apresentaram dados ecocardiograficos de pacientes com Covid-19. Caracteristicas demograficas, doenca
cardiovascular (DCV) prévia, e achados ecocardiograficos foram extraidos dos estudos. Realizamos uma metanalise de
proporcdes para estimar os principais achados ecocardiograficos. O nivel de significancia foi p<0,05.

Resultados: Do total de 11 233 estudos, 38 preencheram os critérios de inclusao e foram incluidos na metanalise. A
proporcao estimada de disfuncao sistélica do ventriculo esquerdo (VE) foi 25% (1C95%: 19, 31; 1293%), strain longitudinal
global anormal 34% (1C95% 23, 45; 1290%), disfuncao sistélica do ventriculo direito (VD) 17% (1C95% 13, 21; 1?90%),
derrame pericardico 17% (1C95%: 9, 26; 1> 97%), e hipertensao pulmonar 23% (1C95%: 15, 33, I*> 96%). Disfuncao
sistdlica do VE foi diretamente associada com prevaléncia de ecocardiograma anormal prévio nos estudos (p<0,001). A
proporcao de pacientes em ventilacio mecanica, indicando gravidade da doenca, nao explicou a heterogeneidade nas
proporgcoes de disfuncao do VE (p=0,37).

Conclusao: Entre os pacientes internados com Covid-19, a disfuncao ventricular esquerda foi descrita em um quarto dos
pacientes, com menores proporcoes de disfuncao do ventriculo direito, derrame pericardico e hipertensao pulmonar.
No entanto, houve uma proporcao mais alta de disfuncao do VE nos estudos que relataram presenca de doenca cardiaca
prévia, sugerindo que a disfuncao cardiaca era predominantemente pré-existente.

Palavras-chave: Ecocardiografia; Covid-19; Miocardite; Funcao Ventricular Esquerda.

Abstract

Background: Coronavirus disease 2019 (Covid-19) can lead to severe respiratory distress and acute cardiac injury, but it is unclear how often
it can cause cardiac dysfunction.

Objective: In this systematic review, we aimed to summarize the main echocardiographic findings in patients with Covid-19.

Methods: We systematically searched in PUBMED, EMBASE, LILACS and Cochrane databases, in addition MedRxiv and Scielo preprints from
inception to July 21%, 2021. Studies reporting echocardiographic data in patients with Covid-19 were included. Demographic characteristics,
previous cardiovascular disease (CVD), and echocardiographic findings were extracted. We performed a meta-analysis of proportions to estimate
the main echocardiographic findings. The level of significance was p < 0.05.
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Results: From 11,233 studies, 38 fulfilled inclusion criteria and were included in the meta-analysis. The estimated proportions of left ventricular
(LV) systolic dysfunction were 25% (95%Cl: 19, 31; I? 93%), abnormal global longitudinal strain 34% (95% CI 23, 45; I? 90%), RV systolic
dysfunction 17% (95%Cl 13, 21; 12 90%), pericardial effusion 17% (95%Cl: 9, 26; I?97%), and pulmonary hypertension 23% (95%Cl: 15,
33, 12 96%). LV systolic dysfunction was directly associated with study-specific prevalence of previous abnormal echocardiogram (p<0.001).
The proportion of patients in mechanical ventilation, indicating severity of disease, did not explain the heterogeneity in the proportions of LV

dysfunction (p=0.37).

Conclusion: Among hospitalized patients with Covid-19, LV dysfunction has been reported in one quarter, with smaller proportions of right
ventricular dysfunction, pericardial effusion and pulmonary hypertension. However, there was a higher proportion of LV dysfunction among
studies reporting the presence of prior heart disease, which suggests that cardiac dysfunction was mostly pre-existing.

Keywords: Echocardiography; Covid-19; Ventricular Function, Left.

Introducao

A Doencga do Coronavirus 2019 (Covid-19), causada
pelo novo coronavirus da sindrome respiratéria aguda
grave (SARS-CoV-2), pode resultar em insuficiéncia
respiratéria grave e lesao cardiaca aguda. Niveis elevados
de troponina e exames de imagem mostrando uma fungao
cardiaca anormal foram associados a um pior prognéstico
em pacientes com Covid-19 aguda.” O pior prognéstico
pode resultar de uma combinagao de fatores relacionados
a doenga, tais como viruléncia e resposta inflamatéria,
e fatores relacionados ao paciente, como fatores de
risco cardiovascular e doenga cardiovascular (DCV) pré-
existentes. Por isso, tem-se recomendado avaliar a fungao
cardiaca por ecocardiografia transtordcica (ETT) para o
direcionamento no manejo dos pacientes com sintomas
cardiovasculares novos ou progressivos, instabilidade
hemodindmica, e niveis elevados de biomarcadores.?

No inicio da pandemia, existiram relatos infundados
da ocorréncia de insuficiéncia cardiaca (IC) e miocardite
fulminante em pacientes com Covid-19.%* Estudos
utilizando ressonancia magnética cardiaca mostraram
que evidéncia de inflamagao do miocdrdio em atletas
de elite, que recentemente se recuperaram de Covid-19
era comum, porém sem significancia clinica.®* Contudo,
estudos mais recentes mostraram que a ocorréncia de
miocardite é bem menos comum (menos que 2%) que
a sugerido anteriormente, mesmo em pacientes com
niveis elevados de troponina.®” Também nao se sabe
com que frequéncia a Covid-19 afeta a fungao cardiaca,
seja por lesdo direta no miocadrdio ou por aumento
da resisténcia pulmonar quando os pulmoes estao
gravemente comprometidos. Estudos ecocardiograficos
tém apresentado achados variaveis de disfungao
ventricular direita e esquerda; por exemplo, a disfuncao
sistlica do ventriculo esquerdo (VE) tem sido identificada
em menos de 10% dos pacientes em alguns estudos, e
em quase 40% em outros.*? Ainda faltam estudos amplos,
mostrando estimativas precisas da incidéncia de disfungao
cardiaca significativa, sua importancia clinica, e fatores
de risco associados. Dado o risco de contaminacao dos
profissionais de satde, o uso de ecocardiografia deve ser
criticamente baseado nos beneficios para o paciente.'
Portanto, nosso objetivo foi resumir os principais achados
ecocardiogréficos de pacientes com Covid-19 por meio
de uma revisao sistematica e metanalise.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Métodos

Delineamento do estudo e critérios de elegibilidade

Nés conduzimos uma revisdo sistemética, selecao de
estudos e metandlise de proporgoes de acordo com as
recomendagdes PRISMA para metanalise.”" Incluimos todos
os estudos com pelo menos 10 participantes, descrevendo os
achados ecocardiograficos em pacientes hospitalizados por
Covid-19, publicados em inglés, portugués ou espanhol, até
21 de julho de 2021. Estudos que nao apresentaram achados
ecocardiograficos foram excluidos. Também excluimos
resumos nao publicados, estudos faltando informagoes
clinicas basais dos pacientes, ou dados ecocardiograficos
insuficientes para se obter o nimero de participantes com
funcao ou estrutura cardiaca anormal.

Fontes e busca de informacoes

Realizamos uma busca sistemética nos bancos de dados
PUBMED, EMBASE, LILACS e Cochrane (CENTRAL).
Também buscamos artigos no repositorio de artigos nao
publicados (preprints) nos bancos de dados do MedRxiv
(https://www.medrxiv.org/) e Scielo. Para a busca, usamos os
termos “Covid-19”, “SARS CoV 2", “Coronavirus infection”,
“Heart Diseases” e “Echocardiography” como descritores
(Medical Subject Headings — MeSH) ou conceito suplementar
(supplementary concept) e sinbnimos como texto livre nos
titulos e resumos para aumentar a sensibilidade. A estratégia
de busca de artigos completos estd descrita no material
suplementar (Tabela Suplementar 3).

Selecao de estudos e extracao de dados

Combinamos os resultados de busca de cada banco
de dados usando o programa EndNote, removendo os
estudos duplicados. Quatro autores (EB, GR, PO, AP)
avaliaram independentemente titulos e resumos para
excluir artigos sem relevancia. Os textos completos de
artigos potencialmente relevantes foram examinados e
os estudos que preencheram os critérios de elegibilidade
foram selecionados. Artigos diferentes, derivados dos
mesmos estudos foram associados, e aquele com a maior
amostra foi selecionado. Discrepancias foram solucionadas
por consenso. As referéncias dos artigos de revisao foram
examinadas quanto a outros estudos, e aqueles considerados
elegiveis foram incorporados na metandlise.
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Os seguintes dados foram extraidos dos estudos: nomes
dos autores, més de publicagao, ecocardiograma anormal
dos pacientes, tamanho amostral dos pacientes submetidos
a ecocardiografia, e nimero de individuos com disfungao
sistolica no VE, disfuncao sistélica no ventriculo direito (VD),
hipertensao pulmonar, e derrame pericardico. As definigoes
de cada estudo para cada anormalidade ecocardiogréfica
encontram-se detalhadas na Tabela Suplementar 2. Quando
a disfungao sistélica nao foi claramente definida pelos autores,
n6s adotamos uma fracao de ejegao do VE (FEVE) inferior a
50%. Strain longitudinal global (GLS) anormal foi definido
como inferior a 18%. Disfungao ventricular direita foi
determinada conforme definicao usada em cada estudo e, em
sua auséncia, adotamos a excursao sistélica do plano anular
tricispide (TAPSE) inferior a 17 mm e/ou Doppler tecidual
da parede livre do VD (S’) menor que 9,5 cm/s. Hipertensao
pulmonar foi definida por velocidade de regurgitagao
trictspide acima de 2,8 cm/s, tempo de aceleragao pulmonar
abaixo de 100 ms e/ou pressdo sist6lica na artéria pulmonar
(PSAP) acima de 35mmHg. (Tabela Suplementar 2). Somente
dois estudos definiram hipertensao pulmonar por diferentes
pontos de cortes para PSAP: um acima de 40 mmHg," e um
acima de 45 mmHg." O niimero de pacientes com disfungao
ventricular esquerda ou direita foi estimado usando a FEVE
média e desvio padrao respectivo (ou intervalo de confianga
de 95%), conforme recomendado previamente para extragao
de dados nas revisdes sistematicas. Todos os dados foram
organizados em uma tabela usando o programa Excel.

Fontes hipotéticas de heterogeneidade

Devido a variacado das caracteristicas dos pacientes entre
os estudos, esperamos uma heterogeneidade importante
entre eles. Decidimos avaliar a gravidade da doenga usando
a proporgao de individuos em ventilagdo mecdnica e histéria
de DCV (IC ou doenca arterial coronariana). Utilizamos
a estatistica I para identificar heterogeneidade, e meta-
regressdo, adotando essas caracteristicas como potenciais
modificadores dos achados ecocardiogréficos anormais.

Avaliacao de qualidade

Usamos uma ferramenta descrita anteriormente para
avaliar a qualidade metodolégica de estudos observacionais,
adaptada para relatos de caso e séries de casos.' Para cada
estudo, os revisores responderam as seguintes questoes para
avaliar se preenchiam os critérios de qualidade:

— Selegdo: Os pacientes representam toda a experiéncia
do investigador (centro) ou o método de selegao nao é
suficientemente claro, de modo que outros pacientes com
apresentacao similar podem nao ter sido estudados?

— Determinagdo da exposigdo: A exposigao foi definida
adequadamente?

— Exclusao das causas alternativas: Outras causas alternativas
que poderiam explicar a observagao foram excluidas?

— Seguimento adequado: A ecocardiografia foi realizada
no momento mais critico do paciente durante sua internagao?

— Detalhamento suficiente: O caso é descrito com
detalhamento suficiente para que outros investigadores
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possam replicar a pesquisa ou outros profissionais possam
fazer inferéncias em suas praticas?

Foram utilizados graficos de funil para avaliar viés
de publicagao, uma vez que publicagbes de relatos de
casos de achados cardfacos anormais sdo mais comuns.
Os graficos foram construidos tragando tamanho da amostra
versus log odds ratio de cada desfecho, conforme proposto
anteriormente na avaliagao de viés de publicagao de estudos
ndo comparativos de proporgoes.’

Analise estatistica

Conduzimos uma metanélise de proporgoes para estimar
a proporgao de disfungdo sistélica do VE, disfungao sistélica
do VD, hipertensdo pulmonar e efusao pericardica em
pacientes com Covid-19 aguda. Para avaliar se DCV prévia
e a gravidade da doenca influenciaram a proporcao de
achados ecocardiograficos anormais, realizamos uma meta-
regressao usando a prevaléncia de DCV e a proporgao de
pacientes em ventilagdo mecdnica em cada estudo. O nivel
de significancia adotado foi p<0,05.

Dada a variabilidade esperada nos estudos selecionados,
realizamos uma metanélise de efeitos aleatérios com
transformagao do arco seno duplo de Freeman-Tukey para
detectar qualquer violagao da presungao de normalidade
nessa varidvel. A heterogeneidade foi avaliada pela estatistica
I2. A metanalise foi realizada usando o programa Stata
(StataCorp. College Station, Texas) versao 15.0.

Resultados

Resultados da busca

A busca inicial resultou em 11 233 titulos, e o ndmero
final apds exclusdo dos artigos duplicados foi 7550 (Figura 1).
Desses, 318 eram estudos potencialmente relevantes e os
respectivos textos completos foram analisados quanto a
elegibilidade, e 38 estudos foram considerados elegiveis e
incluidos na metanalise (Tabela 1).

Achados ecocardiograficos nos pacientes com Covid-19

No geral, a proporcao de disfungao sistélica do VE foi 25%
(IC95%: 19, 31; 1293%; Figura 2), embora a heterogeneidade
entre os estudos tenha sido alta. Tal heterogeneidade nao
pode ser explicada nem pela prevaléncia de DCV prévia
de cada estudo (Figura 2, p para interagio = 0,16), nem
pela proporcao de cada estudo dos pacientes em ventilagao
mecanica (Figura Suplementar 1, p para interagao = 0,37). Entre
os estudos que apresentaram dados ecocardiograficos antes da
infecgao por SARS-CoV2, encontramos uma relagao direta entre
ecocardiograma anormal prévio e proporgoes de disfungao do
VE (Figura Suplementar 3, p para interagdo < 0,001).

Disfungao sistélica do VD esteve presente em 17% (IC95%
13, 21; 1°90%; Figura 3) dos pacientes com Covid-19.
Contudo, apesar da alta heterogeneidade, DCV prévia
(p=0,53), hipertensdo pulmonar (p=0,96) e ventilagao
mecanica (p=0,65) ndo explicaram a variagao na proporgao
de disfuncao do VD entre os estudos (Figura 3, Figuras
Suplementares 2 e 4).
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Artigos apos exclusdo de artigos duplicados (7550)

Rastreamento

Artigos rastreados (7550)

Artigos completos avaliados quanto
a elegibilidade (318)

Elegibilidade

Estudos incluidos na sintese
qualitativa (38)

Estudos incluidos na sintese
quantitativa (metanalise) (38)

Incluidos

Outros artigos
identificados por outras
fontes (14 estudos)

Artigos excluidos a partir dos titulos
e resumos (n = 7232)

Artigos completos excluidos (280):

- Estudos sem dados de ecocardiograma (110);
- Estudos com n<10 pacientes (64);

- Estudos com pacientes sem COVID-19 (52);

- Duplicatas (12);

- Outros (42)

Figura 1 - Fluxograma da sele¢do dos estudos para a metanalise.

Hipertensdo pulmonar foi observada em 23% (1C95%:
15, 33, 12 96%; Figura 4) e derrame pericardico em 17%
(IC95%: 9, 26; 1297%; Figura 5) dos pacientes com Covid-19.
Contratilidade segmentar anormal da parede do VE foi relatado
em 23% (IC95% 12, 38; I> 96%; Figura 6) em pacientes com
Covid-19. O GLS foi anormal em 34% (IC95% 23, 45; 1290%)
dos pacientes com Covid-19 (Figura 7).

Viés de publicacao

Avaliamos potencial viés de publicagdo de estudos
relatando disfuncao sistdlica do VE, disfungao sistélica do
VD, derrame pericérdico, e hipertensao pulmonar. A analise
visual do gréfico de funil sugere viés de publicagao dos
estudos relatando disfuncao sistélica do VD, com uma maior
probabilidade de estudos pequenos relatarem uma maior
proporcao do desfecho (Figura Suplementar 5).

Discussao

Nesta revisao sistematica de achados ecocardiograficos
em pacientes com Covid-19, encontramos que as proporgoes
estimadas de disfuncao sistélica do VE foram 25%, disfuncao
sistélica do VD 17%, hipertensao pulmonar 23%, e derrame
pericardico 17%. GLS, que é mais sensivel para detectar
disfungao ventricular esquerda subclinica, foi anormal em 34%
dos pacientes com Covid-19. Independente do método, os
achados da disfuncao sistélica variaram consideravelmente, com
menores proporcdes em estudos relatando proporcionalmente
menos individuos com ecocardiograma anormal prévio.

Os achados ecocardiogréficos em pacientes com Covid-19
tém sido bem heterogéneos. A prevaléncia de disfungao
sistolica do VE, disfuncao do VD, e dilatacao do VD variou de
5,4%°a37,4%,°3,6°a33%,'" e 0'7a 46.9%,'® respectivamente.
Enquanto a maioria dos estudos destacaram a disfungao e/
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Disfuncao sistdlica no ventriculo esquerdo

%

Primeiro autor (Més Ano) Eventos Total ES (1C95%) Peso
DCV tercil mais baixo !
Deng (Mar2020) 6 112 *— : 0,05(0,02,0,11) 4,48
Li (Apr2020) 3 120 &= \ 0,03 (0,01,0,07) 4,51
Rodriquez-Santamarta (Jul2020) 6 37 —— 0,16 (0,06,0,32) 3,75
Stobe (Jul2020) 0 18 &— | 0,00 (0,00,0,19) 3,01
Moody (Jan2021) 30 164 -4—: 0,18 (0,13,0,25) 4,62
Mercedes (Apr2021) 15 15 | — 1,00(0,78,1,00) 2,79
Karagodin (May2021) 165 870 <! 0,19 (0,16,0,22) 4,89
Barberato (Jul2021) 40 223 -o-i 0,18(0,13,0,24) 4,70
Subtotal (12 = 94,18%, p = 0,00) < 0,17 (0,09, 0,28) 32,75

1
DCV tercil médio :
Bangalore (Apr2020) 9 17 | —— 0,53(0,28,0,77) 2,94
Szekely (May2020) 10 100 -o— 0,10 (0,05,0,18) 4,43
Dwerck (Jun2020) 455 1216 . 0,37 (0,35,0,40) 4,91
Krishnamoorthy (Aug2020) 7 12 i —_— 0,58 (0,28,0,85) 2,53
Lassen (0ct2020) 39 214 b ol 0,18 (0,13,0,24) 4,69
Jain (Oct2020) 25 7 —— 0,32 (0,22,0,44) 4,29
Shmueli (Jan2020) 14 60 — 0,23(0,13,0,36) 4,14
Pishgahi (Feb2021) 156 680 b 0,23(0,20,0,26) 4,87
Li (Mar2021) 47 157 —— 0,30(0,23,0,38) 4,61
Subtotal (12 =91,84%, p = 0,00) 0,28 (0,20,0,36) 37,40

1
DCV tercil superior |
Rath (May2020) 23 98 — 0,23 (0,15,0,33) 4,42
Ge (May2020) 8 51 —0—} 0,16 (0,07,0,29) 4,02
Vasudev (Jun2020) 14 45 —i— 0,31(0,18,0,47) 3,92
Stefanini (Jun2020) 17 28 ! —_— 0,61(0,41,0,78) 3,49
van den Heuvel (Jul2020) 14 51 —_— 0,27 (0,16,0,42) 4,02
Lazzeri (Jul2020) 6 28 —_—— 0,21(0,08,0,41) 3,49
Kunal (Oct2020) 1 28 — 0,39 (0,22,059) 3,49
Weckbach (Nov2020) 6 18 —:0— 0,33(0,13,0,59) 3,01
Subtotal (12 = 65,70%, p = 0,00) <> 0,30 (0,21,0,39) 29,85

1
Heterogeneity between groups: p = 0,164 !
Total (12 = 92,94%, p = 0,00) <> 0,25 (0,19,0,31) 100,00

;

I I I I I
0 ,25 5 75 1
Proporgao

Figura 2 - Proporgéo de disfungdo ventricular esquerda em pacientes com Covid-19 nos estudos, de acordo com a prevaléncia de doengas cardiovasculares.
DCV: doengas cardiovasculares. * Os estudos foram divididos de acordo com a porcentagem de pacientes com DCV: tercil mais alto (menos que 15%),

tercil médio (15-21%) e tercil superior (>21%).

ou dilatagdo do VD como a alteragao ecocardiografica mais
frequente,'>2? outros relataram a disfungao sistélica do VE como
a alteragao mais prevalente.®” Os resultados contraditérios
acerca da prevaléncia e das consequéncias das alteragbes
ecocardiograficas em pacientes com Covid-19 podem
ser explicados por vdrios fatores. Amostras relativamente
pequenas, viés de referéncia, protocolos diferentes de ETE,
definigdes imprecisas das anormalidades ecocardiograficas,
e diferengas nas caracteristicas das populagoes, tais como
proporcao de pacientes em ventilagdio mecanica, e/ou
DCV prévia, podem ter levado as conclusdes amplamente
variadas a respeito das manifestagoes cardiacas da Covid-19.
Na busca por fontes de heterogeneidade, alguns pontos
interessantes devem ser mencionados em nosso estudo.
Quando separamos os estudos pela proporgao de pacientes
em ventilagdo mecanica (como um indicador de gravidade
da doenga), as proporgoes de disfuncao do VE e do VD nao

Arq Bras Cardiol. 2022; 119(2):267-279

mudaram. Quando analisamos uma populagdo composta
por individuos mais sadios (o tercil mais baixo de prevaléncia
de DCV prévia), a proporcao de pacientes com disfungao
do VE tendeu a ser menor, mas essa diferenca nao foi
estatisticamente significativa. Por outro lado, é possivel que
elevadas proporgoes de achados ecocardiogréaficos anormais
no infcio da pandemia reflitam disfuncao do VE prévia, uma
vez que encontramos uma proporcao mais alta de disfuncao
do VE nos estudos descrevendo proporcionalmente mais
individuos com ecocardiograma prévio anormal. Uma anélise
do Registro Brasileiro de Ecocardiografia mostrou que os
pacientes com Covid-19 sem DCV prévia tinham menor
probabilidade de apresentar disfuncao sistélica do VE que
pacientes sem DCV prévia (13 vs. 34%, p <0,001).%

O estudo de Dweck et al.? foi o primeiro (e o maior) a
mostrar que anormalidades ecocardiogréficas eram muito
comuns em pacientes internados com Covid-19. Utilizando
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Disfuncao sistélica no ventriculo direito
%

Primeiro autor (Més Ano) Eventos Total ES (1C95%) Peso
DCV tercil mais baixo :
Deng (Mar2020) 4 112 & | 0,04 (0,01,0,09) 5,54
Rodriquez-Santamarta (Jul2020) 6 37 —_—— 0,16 (0,06, 0,32) 4,20
Stobe (Jul2020) 4 18 —2-0— 0,22 (0,06,0,48) 3,05
Ferrante (Dec2020) 2 21 —— 0,10 (0,01,0,30) 3,30
Moody (Jan2021) 34 164 ‘I-O- 0,21(0,15,0,28) 5,84
Karagodin (May2021) 287 870 - o 0,33(0,30,0,36) 6,45
Barberato (Jul2021) 40 223 - 0,18 (0,13,0,24) 6,03
Subtotal (12 = 93,05%, p = 0,00) 0,17 (0,08,0,27) 34,40

1
DCV tercil médio :
Szekely (May2020) 10 100 - 0,10 (0,05,0,18) 544
Dwerck (Jun2020) 313 1216 | 0,26 (0,023, 0,28) 6,49
Krishnamoorthy (Aug2020) 5 12 —_— 0,42 (0,15,0,72) 2,42
Lassen (Oct2020) 39 214 - 0,18 (0,13,0,24) 6,00
Jain (Oct2020) 29 7 1 —— 0,38(0,27,0,49) 517
Shmueli (Jan2020) 4 60 +—: 0,07 (0,02,0,16) 4,87
Pishgahi (Feb2021) 126 680 g 0,19 (0,16,0,22) 6,40
Li (Mar2021) 14 157 +-: 0,09 (0,05,0,15) 5,81
Subtotal (12 = 89,82%, p = 0,00) <|> 0,18 (0,12,0,24) 42,62
DCV tercil superior :
Rath (May2020) 13 98 —— 0,13(0,07,0,22) 542
Ge (May2020) 8 51 — 0,16 (0,07,0,29) 4,66
Vasudev (Jun2020) 1 45 -f-*— 0,24 (0,13,0,40) 4,48
van den Heuvel (Jul2020) 5 51 - 0,10 (0,03,0,21) 4,66
Kunal (Oct2020) 1 28 '*—,L 0,04 (0,00,0,18) 3,76
Subtotal (12 = 44,32%, p = 0,13) Q 0,13(0,08,0,19) 22,98
Heterogeneity between groups: p = 0,528 :
Total (12 = 89,68%, p = 0,00) O 0,17 (0,13,0,21) 100,00

:

I T I I
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Figura 3 - Proporgéo de disfungéo ventricular direita em pacientes com Covid-19 nos estudos, de acordo com a prevaléncia de doengas cardiovasculares.
DCV: doengas cardiovasculares. * Os estudos foram divididos de acordo com a porcentagem de pacientes com DCV: tercil mais alto (menos que 15%),

tercil médio (15-21%) e tercil superior (>21%).

um inquérito online que coletou dados de 1216 pacientes
(26% com DCV pré-existente) de 69 paises, os autores
encontraram que mais da metade dos pacientes (55%)
apresentaram um ETE anormal. Os individuos com achados
ecocardiogréaficos anormais eram mais velhos, e tinham
uma maior prevaléncia de DCV pré-existente, IC ou doenga
valvular cardfaca. Disfungao sistélica do VE, de qualquer
grau, foi diagnosticado em 37,4% dos individuos, e disfungao
biventricular em 14,3%. Por outro lado, somente 3% tinham
evidéncia de um novo infarto do miocardio, 3% de miocardite,
e 2% de achados sugestivos de sindrome de Takotsubo. O
estudo foi limitado por viés de selecao, o que pode ter levado
a superestimacao dos achados cardfacos.

A fim de minimizar os vieses de referéncia, Szekely et
al.’ realizaram sistematicamente ETE em 100 pacientes
consecutivos internado por Covid-19, 43% deles com DCV
prévia. Os autores encontraram que a disfungao/dilatagdo do
VD foi a anormalidade mais frequente (39%), enquanto uma
minoria (10%) apresentou disfungao sistélica do VE." Ainda,
pacientes com Covid-19 com injiria miocérdica ou uma pior

condigao clinica ndo apresentaram diferenca significativa na
funcao sistélica do VE, mas apresentaram pior fungao do VD
em comparagao a pacientes sem injiria miocardica ou com
melhor condicao clinica. A maior prevaléncia de disfuncao
do VD e pequena proporgao de disfungao do VE também
foram encontradas em outros estudos menores.?*?'2* Apesar
de a maioria dos estudos desta metandlise nao ter claramente
identificado a presenga de alteragdes ecocardiogréficas
pré-existentes, é possivel que, em uma pequena parcela
dos pacientes, a disfuncao sistélica do VE reflita disfungao
ventricular esquerda "nova”, relacionada a Covid-19,
particularmente naqueles pacientes sem DCV prévia. Além
disso, anormalidades ecocardiogréficas podem indicar a
presenca de doenca cardiaca estavel pré-existente que tenha
piorado por causa de uma infecgao por SARS-CoV. Assim,
parece que a prevaléncia de disfuncao cardiaca seja mais
baixa que a sugerida no inicio da pandemia. Dados acerca
do uso de ecocardiografia em pacientes internados com
Covid-19, obtidos de estudos com delineamento, tamanho
amostral e escore de gravidade varidveis, mostraram que
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Hipertensao pulmonar

%

Primeiro autor (Més Ano) Eventos  Total ES (1C95%) Peso
i
Deng (Mar2020) 15 12 - 0,13 (0,08, 0,21) 7,84
Szekely (May2020) 60 100 E — 0,60 (0,50, 0,70) 7,78
Ge (May2020) 16 51 —i*— 0,31 (0,19, 0,46) 7,29
Dwerck (Jun2020) 99 1216 ® 0,08 (0,07, 0,10) 8,32
i
Vasudev (Jun2020) 10 45 e — 0,22 (0,11, 0,37) 7,16
1
Lazzeri (Jul2020) 2 28— 0,07 (0,01, 0,24) 6,59
1
Schott (Aug2020) 3 66  -— 0,07 (0,01, 0,24) 6,59
Lassen (0ct2020) 32 214 - E 0,15 (0,10, 0,20) 8,09
Bagate (Dec2020) 39 67 1 — 0,58 (0,46, 0,70) 7,52
i
Moody (Jan2021) 54 164 | —— 0,33 (0,26, 0,41) 8,00
1
Pishgahi (Feb2021) 69 680 LI 0,10 (0,08, 0,13) 8,28
1
Norderfeldt (Mar2021) 26 67 | —— 0,39 (0,27, 0,51) 7,52
Barberato (Jul2021) 61 223 -:-0- 0,27 (0,22, 0,34) 8,10
Total ("2 = 96,21%, p = 0,00) <> 0,23 (0,15, 0,33) 100,00
,
|
T T T T
0 25 5 75
Proporgao
Figura 4 - Proporgao de hipertensdo pulmonar em pacientes com Covid-19.
Derrame pericardico
%
Primeiro autor (Més Ano) Eventos Total ES (1C95%) Peso
Deng (Mar2020) 2 12 -k— 0,20 (0,13,028) 581
Rath (May2020) 45 98 0 —_— 0,46 (0,36, 0,56) 5,78
Ge (May2020) 12 51 —-—— 0,24 (0,13,0,37) 5,56
Dwerck (Jun2020) 1 1216 % | 0,01(0,00,0,02) 6,02
Vasudev (Jun2020) 0 45— | 0,00 (0,00,0,08) 5,50
|
Rodriguez-Santamarta (Jul2020) 4 3y = 0,11(0,03,0,25) 5,40
van den Heuvel (Jul2020) 1 51 #— ! 0,02 (0,00,0,10) 5,56
Lazzeri (Jul2020) 28 28 \ —= 1,00(0,88,1,00) 5,22
Stébe (Aug2020) 1 18 0,06 (0,00,0,27) 4,86
Sud (Aug2020) 8 24 — 0,33(0,16,0,55) 5,11
1
Giustino (Aug2020) 1 18 = 0,09 (0,05,0,16) 5,83
Schott (Aug2020) 7 66—+ 0,11(0,04,0,21) 5,66
Duerr (Sep2020) 10 19 | ——r— 0,53 (0,29, 0,76) 4,91
Jain (0ct2020) 16 7 -:f"— 021(0,12,032) 571
Kunal (Oct2020) 2 28 0,07 (0,01,0,24) 5,22
Moody (Jan2021) 13 164 ! 0,08 (0,04,0,13) 5,89
Karagodin (May2020) 145 870 * 0,17 (0,14,0,19) 6,02
Barberato (Jul2021) 5 23 & 0,02 (0,01,0,05) 593
Total ("2 = 97,06%, p = 0,00) <> 0,17 (0,09, 0,26) 100,00
i
| E— T
0 25 1
Proporgdo
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Figura 5 - Proporgdo de derrame pericardico em pacientes com Covid-19.
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Anormalidade na motilidade regional do ventriculo esquerdo

%

Primeiro autor (Més Ano) Eventos Total ES (1C95%) Peso
Deng (Mar2020) 5 112 : 0,04(0,01,0,10) 8,11
Bangalore (Apr2020) 6 17 —_ 035(0,14,0,62) 696
Ge (May2020) 3 51  —+— , 0,06 (0,01,0,16) 7,82
Dwerck (Jun2020) 36 1216 H 0,03 (0,02,0,04) 8,34
Vasudev (Jun2020) 2 45— 0,04 (001,015 7,76
Stefanini (Jun2020) 23 28 i —%— 082(063,094) 744
Rodriguez-Santamarta (Jul2020) 3 37 —0—3 0,08 (0,02,0,22) 7,64
Stébe (Aug2020) 10 18 : —_— 0,56 (0,31,0,78) 7,02
Sud (Aug2020) 11 24 —— 0,46 (0,26,0,67) 7,31
Schott (Aug2020) 46 66 i — 0,70 (0,57,0,80) 7,94
Jain (0ct2020) 8 77 - — 0,10 (0,05,0,19) 8,00
Kunal (Oct2020) 8 28 —-o— 0,29 (0,13,0,49) 7,44
Barberato (Jul2021) 25 223 - ‘ 0,11(0,07,0,16) 823
Total (12 = 96,44%, p = 0,00) <> 023(0,12,0,38) 100,00
i
T 8 T T T
0 ,25 5 75 1
Proporgao

Figura 6 — Proporgdo de anormalidade na motilidade regional do ventriculo esquerdo em pacientes com Covid-19.

Strain longitudinal do ventriculo esquerdo anormal

Primeiro autor (Més Ano) Eventos  Total ES (IC95%) :{:;so
van den Heuvel (Jul2020) 30 51 f —— 0,59 (0,44, 0,72) 10,61
Stobe (Aug2020) 10 18 E—o— 0,56 (0,31, 0,78) 8,35
Krishnamoorthy (Aug2020) 1 12 —O—E— 0,08 (0,00, 0,38) 7,20
Lassen (0Oct2020) 35 214 - E 0,16 (0,12, 0,22) 11,99
Lairez (Oct2020) 12 31 —E*— 0,39 (0,22, 0,58) 9,67
Weckbach (Nov2020) 14 18 E ——— 0,78(0,52,0,94) 8,35
Bagate (Dec2020) 10 67 —— E 0,15 (0,07, 0,26) 11,00
Gonzales (Dec2020) 4 30 —— é 0,13 (0,04, 0,31) 9,60
Shmueli (Jan2021) 32 60 E — 0,53 (0,40, 0,66) 10,85
Karagodin (May2021) 218 870 - E 0,25 (0,22, 0,28) 12,38

Total (12 = 90,41%, p = 0,00) <> 034(0,23,045 100,00
:
-

Proporgao

Figura 7 - Proporgéo de strain longitudinal global do ventriculo esquerdo anormal em pacientes com Covid-19.
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achados ecocardiograficos normais foram relatados em
50% dos individuos, com menor alteracdo da FEVE.?> De
fato, um estudo recente apresentou que disfungdo do VE
persistente ndo é comum apés Covid-19: em pacientes com
niveis elevados de troponina, ressonancia magnética cardiaca
realizada dois meses ap6s infeccao revelou disfuncao sist6lica
do VE em somente 11% dos pacientes, embora um tergo
deles apresentasse achados sugestivos de miocardite.®

Uma vez que os principais esforcos da comunidade
cientifica visam prevenir as consequéncias graves a salde
da pandemia da Covid-19, tem sido um desafio equilibrar
o uso de ecocardiografia a fim de prover cuidado médico
de alta qualidade sem aumento no risco de transmissao
cruzada entre profissionais da salide e pacientes. Por
outro lado, é importante enfatizar que a presenca de
disfuncao cardiaca associa-se independentemente com
um pior prognostico em pacientes com Covid-19 grave.?¢2
Parametros ecocardiograficos que identificam dano no
miocardio de modo mais precoce e preciso que pardmetros
convencionais, tais como GLS bidimensional do VE ou VD,
tém sido menos utilizados no contexto da Covid-19 devido
as recomendagobes para se utilizar protocolos direcionados,
que reduzem a exposicdo de profissionais da satde a
infeccdo. Nossa metanadlise mostrou que estudos que
avaliaram a funcao sistélica do VE com GLS detectaram
uma maior proporcao de pacientes com disfungao do VE
em comparagao a outros estudos que usaram a FEVE. Uma
metanalise publicada recentemente mostrou que um GLS do
VE e do VD mais baixos se associaram independentemente
com pior desfecho na Covid-19.2®

Nosso estudo tem limitagbes que merecem atengao.
A maioria dos estudos estao sujeitos a viés de referéncia
porque os ecocardiogramas foram realizados a critério do
médico assistente, que pode ter superestimado a ocorréncia
de achados ecocardiograficos anormais. A maioria dos
estudos teve um delineamento retrospectivo, exceto por um
estudo prospectivo no qual ETT foi realizada em pacientes
consecutivos internados por Covid-19, independentemente
da indicagdo clinica." Ainda, as caracteristicas dos pacientes
e a apresentagao da Covid-19 variaram entre os estudos,
resultando em uma heterogeneidade consideravel. Embora
tenhamos avaliado algumas fontes de heterogeneidade, essa
manteve-se elevada em alguns subgrupos. Aspectos técnicos
relacionados a ecocardiografia, que potencialmente
levam a um viés de classificacao, e diferentes definicoes
de anormalidades cardiacas podem ser fontes de
heterogeneidade. Por exemplo, a avaliacao a beira do leito
da fungdo do VD e hipertensao pulmonar pode ser limitada
em pacientes criticos. Além disso, a maioria dos estudos nao
relataram a presenca de anormalidades cardiacas prévias
nem se os achados ecocardiograficos eram novos ou nao.
Por fim, devido a restricao de idioma em nossa pesquisa,
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Conclusao

Em pacientes internados com Covid-19, achados
ecocardiograficos anormais indicando disfuncao do VE foram
relatados em um em cada quatro pacientes. Foram detectadas
prevaléncias mais baixas de disfungdo do VD e efusao
pericardica, embora a disfungao sistélica do VE possa estar
relacionada a doenga cardiaca prévia. De fato, encontramos
uma associagao direta entre ecocardiograma anormal prévio
e as frequéncias de disfungao do VE no subgrupo de estudos
que relataram resultados de ecocardiografia prévios, o que
fornece insights que podem ajudar no planejamento de
estudos ecocardiograficos na Covid-19.
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