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RESUMO

Introducao: Durante a pandemia de COVID-19, estudos revelaram que a presenca de
elevacdo sérica de determinados biomarcadores se associava a uma evolucéao clinica
desfavoravel, principalmente durante a fase aguda daqueles acometidos pela forma
grave da doenca. A atividade e presenca de biomarcadores, dosadas através das
analises laboratoriais, sdo capazes de auxiliar na deteccdo, na quantificacdo da
gravidade, na estratificacdo progndstica e na tomada de decisGes terapéuticas de
diversas patologias em todos os niveis de saude, em especial na salde coletiva. Em
relacdo ao sistema cardiovascular € notavel a importancia de biomarcadores, em
especial a Troponina e o Peptideo natriurético cerebral (BNP e NT pr6-BNP) que,
guando elevados na corrente sanguinea, sao cruciais para o0 manejo de inumeras
condicBes clinicas. Objetivo: Avaliar a relacao entre biomarcadores elevados devido
a infeccdo pelo COVID 19 e possiveis danos permanentes no musculo cardiaco.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica incluindo estudos com desenhos
de ensaios controlados randomizados elegiveis (ECR) e/ou ensaios clinicos
controlados (ECC). Participantes: Adultos com diagnostico e tratamento para a
COVID-19 e avaliacdo dos biomarcadores cardiacos durante a fase aguda da infeccéo
por COVID-19, com sintomas ou ndo, sem alteracdes estruturais ou funcionais prévias
relacionados ao aparelho cardiovascular e que, apés o minimo de 30 dias, obtiveram
avaliacdo estrutural cardiaca através de exames de imagem, seja 0 ecocardiograma
ou a ressonancia magnética cardiaca. A estratégia de busca foi nas bases de dados
eletronicos: Medline, Cochrane Library, Embase e LILAC. A metodologia da reviséo e
selecdo dos estudos foi por pares e a qualidade metodologica dos ensaios
selecionados foi avaliada usando os critérios descritos no Cochrane Handbook e a
escala de risk of bias tool 2.0. Resultados: Os encontrados ndo foram robustos ao
buscar a associacdo entre a elevacdo de biomarcadores cardiacos secundarias ao
COVID-19 e a presencga de sequelas cardiacas tardias. Conclusdo: Tendo em vista a
baixa relagdo custo-efetividade para adotar tal estratégia de rastreio, torna-se
injustificavel a realizac&o rotineira no Sistema Unico de Salde, sendo mais adequada
e menos onerosa a adocdo de estratégias de promocdo a saude, atencéo

individualizada, abordagem terapéutica multidisciplinar, vigilancia clinica frequente e



avaliacdo especializada quando afetados pelo COVID-19, reduzindo os prejuizos
causados ao aparelho cardiocirculatorio, minimizando os gastos com exames na

saude publica e melhorando a eficacia na saude coletiva com praticas de cuidado.

Palavras-chave: Biomarcadores; Troponina; BNP; Injaria do miocéardio no longo
prazo; COVID-19.
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ABSTRACT

During the COVID-19 pandemic, studies revealed that the presence of serum elevation
of certain biomarkers was associated with an unfavourable clinical evolution, especially
during the acute phase of those affected by the severe form of the disease. The activity
and presence of biomarkers, measured through laboratory analyses, can assist in the
detection, quantification of severity, prognostic stratification and therapeutic decision-
making for various pathologies at all levels of health, especially in public health. In
relation to the cardiovascular system, the importance of biomarkers is notable,
especially Troponin and Brain Natriuretic Peptide (BNP and NT pro-BNP) which, when
elevated in the bloodstream, are crucial for the management of numerous clinical
conditions. Objective: To evaluate the relationship between elevated biomarkers due
to COVID 19 infection and possible permanent damage to the heart muscle.
Methodology: This is a systematic review including studies with eligible randomized
controlled trial (RCT) and/or controlled clinical trial (RCT) designs. Participants: Adults
diagnosed and treated for COVID-19 and assessment of cardiac biomarkers during
the acute phase of COVID-19 infection, with symptoms or not, without previous
structural or functional changes related to the cardiovascular system and who, after a
minimum of after 30 days, cardiac structural assessment was obtained through
imaging tests, either echocardiogram or cardiac magnetic resonance. The search
strategy was in electronic databases: Medline, Cochrane Library, Embase and LILAC.
The review and selection methodology of studies was carried out by peers and the
methodological quality of the selected trials was assessed using the criteria described
in the Cochrane Handbook and the risk of bias tool 2.0 scale. Results: The findings
were not robust when seeking the association between the elevation of cardiac
biomarkers secondary to COVID-19 and the presence of late cardiac sequelae.
Conclusion: in view of the cost-effectiveness ratio for adopting such strategy, it
becomes unjustifiable to perform it routinely in the Unified Health System of Brazil
(SUS), and it is more appropriate and less costly to adopt health promotion strategies,
individualized attention, multidisciplinary therapeutic approach, frequent clinical

surveillance and specialized assessment when affected by COVID- 19, reducing



damage caused to the cardiocirculatory system and minimizing spending on public

health exams and better effectiveness in collective health with care practices.

Key Words: Biomarkers; Troponin; BNP; Long-term myocardial injury; COVID-19.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos dias de dezembro de 2019, a doenga do coronavirus (COVID 19),
causada por uma severa sindrome de disfuncédo respiratéria aguda (SDRA) pelo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), foi identificada na regido de Wuhan, na China. A partir
desta data a doenca tomou dimensodes e propor¢cdes globais, levando a organizagéo
mundial de saude (OMS) decretar tal situacdo, no dia 11 de marco de 2020, uma
pandemia mundial de grandes proporc¢des (1). Até o final do més de Julho de 2023, ja
foram contabilizadas aproximadamente 670 milhdes pessoas afetadas pela doenca,
causando mais de 6,6 milhGes de mortes a ela relacionadas, representando o maior

desafio médico das ultimas décadas (2) (3) .

Apesar de o virus afetar principalmente o sistema respiratério, complicacdes
cardiovasculares sdo também muito comuns (4). Estudos tém demonstrado desfechos
piores em pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2 que apresentam biomarcadores
cardiacos elevados, em especial a Troponina Ultrassensivel e o0s peptideos
natriuréticos cerebrais (BNP e NT pr6-BNP), apontando a necessidade de uma

estratificacdo e acompanhamento dos pacientes infectados (5).

Os peptideos natriuréticos cerebrais (BNP e NT pr6-BNP) sdo primariamente
sintetizados no coracdo e regulados a partir do estresse causado pela sobrecarga
volumétrica e/ou de presséo nas células miocardicas. A quantificacdo laboratorial do
BNP e de seu precursor - o NT pro-BNP - € amplamente utilizada no diagnéstico
diferencial de dispneia e na estratificacdo do risco do insuficiéncia cardiaca a longo
prazo decorrentes de diferentes patologias que acometem o0 sistema

cardiorrespiratério (6).

A Troponina € uma proteina associada ao musculo cardiaco que € liberada pela
circulagdo sanguinea durante uma injuria das células cardiacas, sendo utilizada,
portanto, na deteccao de injuria miocardica aguda em casos com infarto, inflamacdes

do musculo cardiaco, infec¢cbes (sepse), arritmias, embolia, além de outras causas

(6).

O principal mecanismo subjacente a SDRA decorrente do COVID 19, esta

relacionado a ligacdo da glicoproteina de superficie viral (denominada glicoproteina
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da espicula) a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA) - o receptor mais
abundante nas células epiteliais alveolares do tipo Il nos pulmdes (pneumacitos), nos
macréfagos, nas células perivasculares e no coracdo (cardiomiécitos) - permitindo
assim a entrada e a consequente proliferacao do virus (1). Esse processo pode levar
a inumeras complicacdes, como danos nas células miocardicas, disfuncdo endotelial

e microvascular além de instabilidade de placas ateroscleréticas e infarto do miocardio

2).

A elevacdo nos niveis de biomarcadores cardiacos (BNP, NT pro-BNP e
Troponina) refletem uma quantidade excessiva de inflamagéo, carga viral, tempestade
de citocinas e processos aterotromboticos, que podem ser causadores de danos
cardiacos diretos e indiretos o que demonstra a relevancia destes parametros com
informacdes importantes ndo somente na fase aguda, mas também na quantificacéo

do risco de mortalidade a longo prazo apds a infec¢do por COVID 19 (7).

A literatura ja tem bem estabelecido a importancia progndstica da Troponina e a
sua relacdo com desfechos desfavoraveis nos pacientes com doengas pulmonares
obstrutivas crénicas (DPOC) (8), com insuficiéncia renal (9), de pacientes criticos (10)
e até mesmo em corredores de ultramaratona (11) (12). Na pandemia do ano de 2009,
causada pela infeccdo do virus H1IN1, pacientes que apresentaram elevacdo da
troponina sérica tiveram piores desfechos, além de documentada dilatacdo dos
ventriculos do coracgéo e injuria das células cardiacas, o que explica potencial causa
de morte (13).

Na infeccdo aguda por COVID-19, o potencial preditivo da Troponina para a
severidade da doenca foi evidenciado em varias revisoes (14). Pacientes com niveis
baixos ou indetectaveis de troponina obtiveram mortalidade inferior aos que
apresentaram elevacdo maiores. Similarmente, os niveis de BNP e NT pro-BNP
progressivamente aumentaram em pacientes que apresentaram evolugdo
desfavoravel da doenca quando comparados aqueles com baixos ou estaveis niveis

e do biomarcador no momento da alta hospitalar (15).

A Troponina e o Peptideo natriurético cerebral comportam-se como fatores de risco

independentes de evolugao clinica desfavoravel, da falha na assisténcia ventilatoria,
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do tempo de permanéncia em UTI e do aumento de mortalidade intra-hospitalar e apos
a alta hospitalar. Aléem disso, possuem papel extremamente relevante no seguimento
dos pacientes com fatores de risco cardiovasculares, em especial a diabetes (DM2) e
a hipertensao arterial (HAS). (16)

A injuria miocérdica, refletida nas elevadas concentracdes de Troponina e BNP,
sdo amplamente descritas nos estagios agudos da infeccdo pelo Sars-cov-2. Além
disso, dilatacdes do ventriculo esquerdo e do ventriculo direito foram identificadas em
exames de ecocardiograma dos pacientes acometidos agudamente pela doenca.
(17). Considerando que a maior parcela dos pacientes se recupera da doenca, o
entendimento sobre as consequéncias tardias no musculo cardiaco é de extrema

relevancia.

Estudos utilizando ressonancia cardiaca e ecocardiograma revelam anormalidade
cardiacas estruturais e funcionais mesmo apés a recuperacdo do COVID 19.
Entretanto, limitam-se pelo curto intervalo entre o diagnéstico da doenca e a sua
recuperacédo (26 a 140 dias), o que pode nao ser suficiente para a recuperacédo do
musculo cardiaco (4). Um estudo de coorte italiano, que avaliou prospectivamente 160
pacientes acometidos por COVID 19 e que apresentaram algum tipo de manifestacéo
cardiologica durante a infeccdo aguda, observou que, em 150 desses, ainda eram
encontrados algum tipo de sintoma apos 5 meses da resolucéo da infec¢cao, os mais

comuns foram a dispneia, a fadiga e a dor no peito (17).

Em um estudo com tempo meédio de 5 meses de seguimento, realizou-se
ecocardiograma seriados que evidenciaram alteracdes morfoldgicas e funcionais em
ambos os ventriculos miocéardicos - notadamente dilatacées, aumento da pressao da
circulacado pulmonar e disfuncéo sistolica e/ou diastélica, sugerindo a presenca de
sequelas cardiacas cinco meses apos a remissao da infecgdo por COVID-19. Tais
impactos envolvendo alteracdes estruturais em ambos 0s ventriculos se mostraram
em concordancia com os marcadores de inflamacéo, independentemente da idade,
sexo e da presenca de comorbidades. Os autores especulam que as disfungdes do
ventriculo direito atribuam-se principalmente as alteragbes hemodinamicas e de

pressdo pulmonares, enquanto as do ventriculo esquerdo ocorreram
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predominantemente em concordancia com o status inflamatério exuberante

relacionados a infeccéo (17).

Outra avaliacéo prospectiva, publicada em 2022 por Sabanoglu et al, demonstrou
que a mortalidade ap6s 1 ano em pacientes acometidos pelo COVID 19, foi
estatisticamente significativa em pacientes que apresentavam elevacfes nos niveis
de NT — Pro BNP e Troponina no momento da admisséo hospitalar nas infec¢des por
COVID (18).

Standl e colaboradores, em analises direcionais, sugeriram um aumento na
incidéncia de insuficiéncia cardiaca e na necessidade de vigilancia ostensiva dos
pacientes recuperados da infeccdo por COVID 19. Segundo os autores, rastreios
periddicos por sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca devem ser encorajados, ja
gue em pacientes que apresentaram elevacdo de marcadores de injuria miocardica
durante a infeccdo aguda a ocorréncia de tal patologia se mostrou significativamente
relevante (19). Motloch et al alertou que em pacientes com elevagcdo dos niveis de
Troponina no momento da admissao de internacdo hospitalar por COVID 19, a
mortalidade ap6s um ano da primo infeccdo por causas cardiacas foi notadamente
maior (20).

Baseado em outros estudos envolvendo pacientes com miocardites recuperadas,
infarto do miocardico do tipo 2 (desbalanco entre oferta e demanda) e demais injurias
cardiacas agudas, é esperado que muitos pacientes tenham algum tipo de sequela
decorrente de tais afecgBes, assim como declinio da capacidade funcional,
anormalidades cardiacas subclinicas ou estruturais. Mesmo 0s pacientes com
recuperacado ostensiva da funcéo miocérdica, ainda assim espera-se maior incidéncia

de doenca arterial coronariana, fibrilagéo atrial e arritmias ventriculares (21).

Apos a infecgéo respiratdria aguda, podera advir uma sindrome da tempestade de
citoquinas levando a inflamacé&o, necrose e apoptose de midcitos cardiacos.
Consequéncias de longo prazo no sistema cardiovascular relacionadas as COVID 19
precisardo ser monitoradas para garantir que ndo haja uma tempestade ou uma

“segunda onda” de danos no miocérdio, (22).
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O comprometimento miocardico e a miocardite imunolégica sédo importantes
manifestacdes graves da infeccéo por COVID-19, portanto a Troponina, que € um bom
biomarcador de lesédo miocéardica, pode ter um bom fator prognéstico para a gravidade
da COVID-19 (23).

Uma condicao frequentemente discutida é a sindrome do COVID longo, que se
desenvolve apos a resolucéo da infeccdo aguda. Essa condigdo € reconhecida como
um amplo espectro de sintomas que os pacientes podem desenvolver apds 4 semanas
ou mais da primo-infeccdo pelo COVID-19. Estudos mostram que até 96% dos
pacientes admitidos com COVID-19 experimentam algum tipo de sintoma persistente
apos os 3 primeiros meses da infec¢do, com essa incidéncia caindo para 68% e 48%
apos 6 e 12 meses respectivamente (24). Uma ampla gama de sintomas é descrita,
dentre eles a fadiga, dor no peito, falta de ar (dispneia), dentre outros. Especula-se
gue uma das principais causas para tais desconfortos se relacionam a mecanismos
associados a perda de funcao cardiaca como miocardite, isquemia do miocardio,

disfuncéo ventricular e taquicardia hipotensora postural (24).

Em pacientes previamente hospitalizados devido a COVID-19, o Strain
Longitudinal Global (SGL) medido por ecocardiograma - que expressa o encurtamento
longitudinal ventricular e consequentemente acessa a funcao sistélica ventricular do
coragao - obteve resultados mais baixos em comparagao aos controles que haviam
sido realizado 6 meses antes, onde a fracdo de ejecao era preservada, sugerindo,
portanto, disfuncéo sistolica ventricular (24). Resultado similar, que podem também
ser encontrado em avaliagcdes com teste cardiopulmonar de esfor¢o, onde Vonbank et
al mostrou que pacientes recuperados de COVID 19 moderada e/ou grave
apresentaram desbalanco na curva slope e diminuicéo da capacidade de consumo de
oxigénio (VO2) apdés 6 meses da resolucdo do COVID 19, quando comparado ao

grupo controle (25).

Kim et al, em meta analise com avaliacdo de ressonancia cardiaca envolvendo 16
estudos com mais de 890 pacientes, sugeriu que em aproximadamente metade dos
pacientes recuperados de COVID-19 foram encontrados um ou mais achados

anormais no exame, como area de fibrose, disfungdes ventriculares e dilatagbes (26).
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Parece inegavel a influéncia a longo prazo na funcdo vascular de uma infeccao
prévia por COVID-19, no entanto, independentemente dos mecanismos envolvidos,
as implicacbes clinicas dessa afec¢do vascular sdo ainda um mistério. Da mesma
forma, ndo esté claro se esse dano vascular terd impacto em eventos CV futuros.
Sugere-se, portanto, que investigacdes longitudinais prospectivas de alta qualidade
devam ser realizadas, ja que o conhecimento atual relativo as consequéncias tardias

da leséo vascular induzida pela COVID-19 é ainda embrionério (27).

Importante considerar que outras patologias que ndo as do sistema cardiovascular
podem aumentar os niveis dos biomarcadores em questdo. Problemas renais,
tromboembolismo pulmonar, sepse, sdo apenas alguns exemplos de situagfes que
também podem induzir altera¢des da Troponina e dos peptideos natriuréticos (BNP).
Sendo assim, a interpretacao da elevacao dessas proteinas em pacientes com COVID

19 deve ser cuidadosa (23)

Poucas informacfes a respeito do comprometimento da fungdo miocardica a
longo prazo relacionados ao COVID 19 estéo disponiveis na literatura, portanto, ao se
definir a habilidade da Troponina e dos Peptideos natriuréticos cerebrais (BNP e pro-
BNP) em predizer tais impactos, proporcionaremos ferramentas relevantes para o
manejo clinico dos pacientes e reducdo da morbimortalidade relacionadas a essa
doenca que acometeu imensa parcela da populagdo mundial (15).

Em se tratando se saude publica, faz-se necessario um entendimento aprofundado
acerca do impacto que tais infeccbes geram no aparelho cardiocirculatério, em
especial a infeccdo pelo SARS -Cov-2, o impacto a nivel nacional e global com
dimensdes ainda incalculaveis. E importante compreender que n&o estamos imunes
a situacdes semelhantes futuramente e, ao utilizar as experiéncias clinico
epidemioldgicas acumuladas nesse periodo, aumentamos a oportunidade para um

melhor planejamento no futuro (28).

Em epidemias de grandes proporc¢des, como no caso da pandemia por COVID-19,
o SUS tem fundamental importancia desde a deteccdo precoce, vigilancia
epidemiologica e rastreio de casos, até o atendimento de casos graves em unidades

de terapia intensiva (29).
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N&o podemos esquecer o fato de que o impacto da recessdo econdémica gerado
pelo controle doencas infecciosas de propor¢cdes pandémicas, como a causada pelo
COVID-19, é fortemente associado ao contexto, ao mapeamento das areas de risco
(vigilancia epidemioldgica - VE), a situagdo de vulnerabilidade e a deciséo politica de

financiamento das politicas publicas de saude (30).

As possiveis complicacdes advindas da COVID-19 poderdo ter consideravel
impacto na qualidade de vida da populacdo. Além disso, possivelmente gerardo
aumento da demanda pela atencdo de média e alta complexidades, que apresentam

distribuicdo desigual de oferta em ambito nacional (31)

7

No Brasil, um dos principais desafios p6s-COVID-19 € fortalecer o SUS
aproveitando o impacto da pandemia para corrigir suas falhas estruturais. A qualidade
da gestdo do SUS depende da disponibilidade de informacfes oportunas, confiaveis
e atualizadas. Fortalecer sistemas de vigilancia e integra-los a assisténcia é crucial
para melhor atuacdo do SUS frente a emergéncias de saude publica (ESP). Na
atencdo priméaria de saude (APS), além da qualidade clinica, é essencial reforcar
acOes comunitarias, buscando identificar e acompanhar grupos populacionais mais

vulneraveis (32)

Na atuacéo nos dispositivos de saude que integram o SUS, o cardiologista detém
grande relevancia, uma vez que gue age visando desde a otimiza¢do no controle de
fatores de risco cardiovasculares (hipertensao, dislipidemia, diabetes, tabagismo), que
muitas vezes ndo sdo alcancados pela atencdo béasica, até a atuacdo em hospitais
terciarios com cirurgias cardiaca, servicos de hemodinamica e unidades de terapia

intensiva.
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2 JUSTIFICATIVA

As doencas cardiovasculares (DCV) sédo as maiores causadoras de mortalidade
no Brasil e no mundo, quando consideramos a populacédo adulta acima de 30 anos
(33). No Brasil, entre os anos de 2010-2015, o impacto econémico dessas doencas
alcancou - em média - a ordem de R$ 35 bilhdes por ano. As infec¢des virais, como
as causados pelo SARS-Cov-2, aumentam a chance de o paciente desenvolver

complicacBes cardiovasculares e, portanto, contribuem para tal 6nus (34).

De acordo com dados do SUS, houve 3.085.359 hospitalizacdes por insuficiéncia
cardiaca entre os anos de 2008 a 2019. Esse namero representa um terco do total de
hospitalizagbes clinicas relacionadas as condigbes cardiovasculares no periodo
estudado. Os gastos em saude estimados a partir do pagamento direto por assisténcia
a pacientes com insuficiéncia cardiaca aumentaram de 2008 para 2019 em quase
32%, passando de R$ 272.280.662 (2019 Int$ 267.102.469) em 2008 para R$
359.301.691 (2019 Int$ 173.659.589) em 2019. Insuficiéncia cardiaca foi responsavel
pela maioria dos custos relacionados as hospitaliza¢des clinicas por DCV.(35)

Estudo de Qin et al (36) demonstrou a incidéncia de 6,5% de elevacdo de
Troponina e de 12,% de elevacéo de NT pro-BNP em pacientes infectados pelo Sars-
Cov-2. Uma metanalise que quantificou a presenca de biomarcadores em associacao
com o COVID-19, publicada por Kermali et al (37), demonstrou que cerca de 20% dos

individuos infectados apresentavam tal elevagao.

Tendo em vista a alta incidéncia de elevacéo de biomarcadores cardiacos devido
a infeccao por COVID-19 e devido a extenséo e prevaléncia global que essa doenca
alcancou, torna-se inegavel a importancia de entender o impacto dessa condicdo no
periodo subsequente a infeccdo e principalmente no longo prazo, para ndo onerar

ainda mais o ja inflado e custoso sistema publico de saude brasileiro.

Por se tratar de doenca recém-descoberta e ainda cheia de incertezas, evidéncias
como a que buscamos com esse estudo se tornam de extrema necessidade e utilidade
para a tomada de decisbes em todas a linhas de atencéo e cuidado, desde a atencao

basica até os servicos especializados com o de cardiologia.
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Ao se definir uma relacdo entre a presenca de biomarcadores cardiacos na
infeccdo pelo COVID 19 e sua relacdo com o desenvolvimento de sequelas
cardiovasculares, principalmente a insuficiéncia cardiaca, poderemos trabalhar de
maneira direcionada, objetivando a otimiza¢ao do tratamento precoce e da vigilancia
de tais agravos, contribuindo para um a reducédo da morbimortalidade e custo social e

financeiro para o ja sobrecarregado sistema Unico de saude (SUS).

3 OBJETIVOS
3.10BJETIVO GERAL

Verificar se ha evidéncias que relacionem a detec¢do e/ou elevacdo da
Troponina e dos Peptideos natriuréticos cerebrais (BNP; NT-Pr6 BNP) na fase aguda
da infeccéo por Sars-Cov-2 e a presenca de danos cardiovasculares permanentes ou

possiveis sequelas no longo prazo.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Analisar a presenca de comprometimentos na estrutura do miocérdio,
diminuicdo da fungéo cardiaca e outras sequelas relacionadas a infeccao por
Sars-Cov-2

b) Verificar a relacdo entre a infec¢do aguda por Sars-Cov-2, a reducao da funcao
ventricular e risco aumentado de evoluir para insuficiéncia cardiaca;

c) Verificar a associagao entre a normalizacdo dos niveis de biomarcadores e a
normalizagdo da fungdo ventricular cardiaca durante a fase de convalescéncia
do COVID-19.

d) Avaliar se ha umarelagéo linear entres os niveis de elevagéo de biomarcadores
cardiacos e o0 desenvolvimento de danos a estrutura do aparelho

cardiovascular no longo prazo.
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4 HIPOTESES

Existe correlacdo entre os niveis de biomarcadores cardiacos (BNP, NT pro-BNP
e Troponina) devido a infeccdo por COVID 19 e o desenvolvimento de sequelas

cardiovasculares no longo prazo.

Nos pacientes que apresentaram altos niveis de elevacdo de biomarcadores
cardiacos durante a infec¢do por COVID 19, a possibilidade do desenvolvimento de

danos permanentes (sequelas) é maior.
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5 METODOS
5.1 DESENHO DO ESTUDO

Uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECR), casos controle
(ECC) e estudos observacionais sobre o comprometimento na funcdo cardiaca a
longo prazo relacionados ao COVID 19 em pacientes que apresentaram elevacéo da
troponina e dos peptideos natriuréticos cerebrais (BNP e NT pr6-BNP) durante a fase
aguda da doenca. As bases de dados em que seréo feitas as buscas: Medline,
Cochrane Library, Embase e LILACS. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave:
Biomarcadores; Troponina; BNP; Injuria do miocardio; Covid-19. Os artigos escolhidos
previamente foram exportados para o software gerenciador de referéncias Rayyan
para fazer a selecdo e exclusdo dos artigos para o estudo. PICO: A populacdo
avaliada englobou os pacientes diagnosticados com COVID-19 confirmada por swab
nasal e rodagem de antigen test e/ou PCR-test. Desses, 0s que tiveram seus
biomarcadores cardiacos dosados em até 7 dias do diagndstico primario foram
incluidos. Foram entao realizados exames de imagem cardiaca (ecocardiograma e/ou
ressonancia magnética) apés o minimo de 30 dias do periodo de recrudescéncia da
doenca e avaliados os desfechos relacionados a funcdo e estrutura cardiaca

encontrados.
5.2 DEFINICAO DE SEQUELA CARDIACA

Foram consideradas como sequela cardiaca um ou mais dos seguintes
achados: reduzida fracao de ejecdo de ventriculo esquerdo (%FE), elevado volume
diastélico final dos ventriculos direito e esquerdo, reduzido Strain Longitudinal Global
do ventriculo esquerdo (menor que -16%) ou elevagdo nativa em T1, na ressonancia
cardiaca magnética, de 3 ou mais segmentos cardiacos além de presenca de realce

tardio.
53 DEFINIQAO DOS VALORES DE REFERENCIA DOS BIOMARCADORES

Os valores de Troponina considerados normais foram os abaixo de 14 ng/ml.
No caso do BNP, valores abaixo de 400 pico g/ml foram considerados normais e 0s
valores de NT pr6-BNP considerados normais foram os abaixo de 100 pico g/ml.
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5.4 POPULACAO EM ESTUDO

Foram considerados para leitura e inser¢cdo na revisao, os trabalhos que
contemplaram populacéo com idades entre 18 e 64 anos, infectados pelo COVID 19,
em gue foram dosados biomarcadores cardiacos - em especial o BNP, o NT pr6-BNP
e a Troponina - durante a infeccdo aguda e que, apdés no minimo 30 dias do
recrudescimento da doenca, apresentaram ou néo, algum tipo de evidéncia estrutural
de dano no miocérdio, avaliado através de exames de imagem como Ecocardiografia

e/ou Ressonancia magnética.
5.4.1 Critérios de Incluséo

O critério de inclusdo dos titulos e resumos foram estabelecidos a todos os
artigos que permitam quantificar ou qualificar dados que estabelecam relacéo causal
entre a infeccdo aguda pelo COVID 19, a deteccdo de biomarcadores cardiacos e a
presenca de dano miocardio tardio ou de longo prazo (maior que 30 dias apds a primo-

infeccédo).

Foram considerados elegiveis os artigos realizados por meio de coorte,
retrospectivo ou prospectivo, ensaio clinico, randomizado ou ndo. Analisaremos 0s
individuos acometidos por COVID 19 que obtiveram dosagem de biomarcadores
cardiacos durante a fase aguda da doenca e sua evolucdo apGés os primeiros 30 dias
da resolucéo do quadro, investigando se houve, ou ndo, sequelas tardias estruturais

no musculo cardiaco relacionadas a essa condicao.
5.4.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos estudos realizados em populacédo com idade menor do que 18
anos ou maiores do que 64 anos, estudos que nao apresentem dados sobre a
avaliacdo cardiaca ainda da fase aguda da doenca e/ou com menos de 30 dias do
periodo de recrudescimento, além de estudos que néo realizaram as dosagens basais
de biomarcadores ou ainda estudos que ndo tragam desenhos metodoldgicos

desejados.
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5.5 VARIAVEIS

Estudos que apresentarem elevacao de biomarcadores cardiacos relacionados
a fase aguda da infeccdo por COVID-19 com sintomas, alteracGes estruturais ou
funcionais relacionados ao aparelho cardiovascular.

Pacientes que apresentarem elevacdo de biomarcadores -cardiacos
relacionados a fase aguda da infecgcdo por COVID-19 e que, apds 30 dias, ainda
apresentem sintomas, alteracdes estruturais ou funcionais relacionados ao aparelho
cardiovascular.

Alguns estudos apontaram os tratamentos utilizados durante a fase aguda da
doenca, os quais foram também expostos nas tabelas de dados. Foram avaliados
ainda a presenca de comorbidades que tem grande relevancia como fatores de risco

das doencas cardiovasculares (HAS, DM2, dislipidemia e fumo).

5.6 COLETA DE DADOS
5.6.1 Procedimentos e logistica

Os artigos  escolhidos  previamente  foram  exportados  para
o software gerenciador de referéncias Rayyan para fazer exclusdo dos artigos néo
aprovados (duplicados). Posteriormente, serd realizada as andlises do titulo dos
artigos e, subsequentemente, do resumo para aplicacao dos critérios de exclusao.

A pesquisa foi realizada utilizando uma busca por estudos de ensaios clinicos
randomizados (ECR) , estudos de caso-controle (ECC) e estudos observacionais que
objetivaram verificar relacdo causal entre troponina e dos peptideos natriuréticos
cerebrais e 0 impacto, a longo prazo, na funcéo cardiaca dos pacientes acometidos
por COVID 19. Utilizando as bases de dados Cochrane Library, Medline, Embase e
LILACS, foram utilizadas as seguintes palavras-chave: " (("Natriuretic Peptide,
Brain"[#]) OR ("Troponin"[#] OR "Troponin T"[#] OR "Troponin I"[#] OR "Troponin
C"[#])) AND ("COVID-19"[#] OR "SARS-CoV-2"[#])

Foram considerados elegiveis os artigos realizados por meio de coorte
prospectiva ou retrospectiva, ensaios clinicos randomizados ou n&o. Foram

encontrados 1213 resultados na plataforma EMBASE, outros 439 resultados na
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plataforma Medline e 5 na Cochrane, totalizando 1510 artigos no total (excluidos os
duplicados).

Analisamos os individuos acometidos por COVID 19 que apresentaram
elevacdo de biomarcadores cardiacos durante os primeiros 7 (sete) dias da fase
aguda da doenca e sua evolugcédo apés os primeiros 30 (trinta) dias da resolucéo do
quadro, investigando se houve - ou ndo - sequelas na fungéo e/ou estrutura cardiacas
tardias relacionadas a essa condicao.

Dois autores independentes avaliaram o risco de viés em cada estudo incluido
usando o critério proposto no capitulo 8 do Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions (38).
Avaliamos o risco de viés através de 7 quesitos:

e Geracao de sequéncia aleatoria

e Agrupamento das alocacoes

e Cegamento dos participantes e pessoal
e Cegamento na avaliacdo do desfecho
e Dados de desfecho incompletos

e Informacéao seletiva de desfechos

e Outros possiveis vieses

5.6.2 Instrumento(s) para coleta dos dados

O método desta pesquisa seguiu as recomendacbes para realizacdo de

revisdes sistematicas propostas pela colaboracédo Cochrane (39)

5.7 SINTESE DOS DADOS

Agrupamos qualitativamente os dados para apresentar resultados de maneira
sistematica. Seguiremos a estrutura do PICOS para tabular os resultados e
os resultados dos resultados da comparacédo direta (ou seja, estimativas pontuais e
intervalos de confianca). Desenvolveremos a sintese narrativa dos estudos, incluindo

informacdes sobre o método e os principais resultados. Todas as informacdes
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guantitativas sobre os resultados serdo analisadas (por exemplo, médias, desvios-

padrao, niveis de significancia, intervalos de confianca, tamanhos de efeito).

Os autores do estudo serdo contatados no caso de dados ausentes para
possiveis medi¢cdes de resultados ndo relatadas no texto principal. Sempre que
possivel, o principio da intencdo de tratar sera protegido. No entanto, € declarado em
Nosso protocolo para analisar apenas os casos disponiveis (i. e., independentemente
da adesdo do participante). Para fazer isso, os resultados de cada estudo serdo

extraidos de uma maneira de analise de caso disponivel.

5.8 CONSIDERACOES ETICAS
5.8.1 Riscos e beneficios

O risco de viés dos estudos primarios sera avaliado pela ferramenta Risco de
vies 1.0 (RoB 1.0, Cochrane Collaboration). Esse processo serd realizado em
duplicata (LGM e JMF) e somente a decisao final sera verificada (ou seja, decisdes
de “potencialmente sim” e “sim” que nao alteram a direcdo do algoritmo serao

consideradas iguais). Todos os dominios de ferramenta serdo usados e relatados.
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6 RESULTADOS

O resultado do trabalho aqui proposto sobre as evidéncias cientificas
relacionadas a deteccdo e elevacdo da troponina e dos peptideos natriuréticos
cerebrais na fase aguda da infeccdo por Sars-Cov-2 e a presenca de danos
cardiovasculares com sequelas no longo prazo, observando se ha alguma relagéo
entres os niveis de elevacdo de biomarcadores cardiacos e o desenvolvimento de
danos a estrutura do aparelho cardiovascular no longo prazo, foi apresentado a partir
da investigacdo de 1510 artigos cientificos publicados em bases de dados
consolidados. Para a construgdo dos resultados, tendo contemplado todos os
requisitos e critérios de incluséo, foram enfim analisados 12 trabalhos apresentados a

seqguir:

1403 (Desfecho inadequado, tépicos diferentes,
relatos de caso, nimero reduzido de pacientes)

e 1013l 1510 fpmmmes

Rastreio

54 (Desenho de estudo diferente dos
objetivos)

Elegiveis

41 (Cronologia muito precoce, outras
sindromes inflamatérias, metodologia de
avaliagdo, criangas)

©
2
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©
=
‘©
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Leitura integral de todos os artigos

Incluidos
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Tabela 1. Informacdes gerais dos artigos selecionados para analise contendo os autores, ano de publicacdo, desenho do estudo,

paises onde foram desenvolvidos, tempo de avaliacédo, periodo de estudos e caracteristicas especificas da populacao avaliada.

1° Autor Publicacéao Desenho de Paises/ Tempo da Periodo de N / Populacéao, sexo,
(Jornal, Periddico) Estudo Regides | avaliacdo ap0s Estudo idade média
o diagndstico
por Covid-19
(“follow up”)
Myhre et Frontiers in Observacional Noruega Mediana: 18/ Mar¢o/2020 — N=58; (30H — 28M);
al(40) Cardiovascular prospectivo 175 dias 4/Maio/2020 Idade média: 56 anos
Medicine, American (105-217dias) (50-70 anos)
Heart Journal
Italia et Ecocardiography Caso-controle, Italia Mediana: 3/Margo/2020 e N =123 (84H- 39M);
al(41) prospectivo, 85 dias 13/Maio/2020 Idade mediana:
observacional (70 — 103 dias) 62,1anos (+/-12,9 anos)
Controle = 77 pacientes
Huang et JACC Observacional Wuhan, Mediana: Marco - Abril/2020 N= 26 (10H-16M);
al(42) Cardiovascular retrospectivo China 47 dias Idade média: 38anos
imaging (36-58 dias) (32-45 anos)
Controle = 20 pacientes
Rodenas - International Caso-Controle, | Espanha Mediana: 1/Marco — N=61 c/ biomarcadores
Alesina et Journal of prospectivo, 210 dias 25/Maio/2020 positivos (40H — 21M);
al(43) Cardiology observacional (198 - 225 dias) Idade média: 62.7 anos
(53.2-72.1 anos)
Controle = 29 pacientes
Gul et Journal of Coorte Turquia Mediana: Novembro/2020 — N =126 c/
al(44) Physiology and observacional 58,4 dias Julho/2021 biomarcadores positivos

Pharmacology

(10-180 dias)

(64H — 62M), Idade
mediana: 43.4 anos
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(= 11.9 anos)
Controle: 98 pacientes

Lassen et | European Journal Coorte Dinamarca Mediana: 30/Margo — N =91 (54H — 37M),
al (45) of Heart Failure longitudinal, 77 dias 3Junho/2020 Idade média: 63 anos
prospectiva (72-92 dias) (x12 anos)
observacional Controle = 91 pacientes
Van den The International Coorte Holanda Mediana: 1/Abril — 12/Maio N =40 (31H - 9M),
Heuvel et Journal of prospectiva 131 dias 2020 Idade média: 62,5 anos
al(46) Cardiovascular (116 - 136 dias) (53,5 — 68 anos)
Imaging
Kotecha et European heart Coorte Reino Mediana: Janeiro/2020 — N=148 (144H — 44M),
al(47) Journal prospectiva Unido 56 dias Junho/2020 Idade média: 64 anos
(30— 88 dias) (52-76 anos)
Puntmann Nature Medicine Coorte Alemanha Mediana: 19/Abril/2020 - N = 346 (165H — 181M),
et al(48) prospectiva 109 dias Outubro/2021 Idade média: 43.3 anos
observacional (77177 dias) (£12.1 anos)
Joy et JACC Caso controle Reino Mediana: 3/Setembro/2020 N=74
al(49) Cardiovascular prospectivo Unido 189 dias - (38 H - 46M)
Imaging longitudinal (176 - 200 dias) | 7/Novembro/2020 Idade média: 39 anos
(30 — 48 anos)
Breitbart et | Clinical Research in | Caso controle | Alemanha Mediana: Novembro/2020 e N =56 (26H - 30M),
al(50) Cardiology: Journal prospectivo 70,7 dias * Marco/2021 Idade média: 45,7 anos
of the German longitudinal 65,9 dias (x12.2 anos)
Cardiac Society
Puntmann JAMA Cardiology Coorte Alemanha Mediana: Abril/2020 — N =100 (53H - 47M),
et al (51) prospectiva 71 dias Junho/2020 Idade média: 49 anos
observacional (64-92 dias) (x14 anos)

Controle = 50 pacientes

H= homens; M= mulheres
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Tabela 2. Valores aferidos da estrutura cardiaca contemplando funcao, volumes, presenca de realce tardio e strain longitudinal

global do ventriculo esquerdo, além de presenca de outros achados nao relacionados a sequelas cardiacas.

1° Autor Fracdo de Ejecéao Volume diastélico Volume diastdlico Strain (%SGL) no ECO Numero de
(%) / p valor esquerdo indexado direito indexado ou Realce tardio na RNM | pacientes com
(ml/m2) ou aferido (ml/m2) ou aferido alteracdes no
em ml /p valor em ml /p valor exame de
imagem
(efuséo,
inflamacéo,
edema)
Myhre et 59% (£7.8) 74,6ml (x13,7) 72,9ml (£13,1) SGL: -19,1% (+ 1,8) N=12
al / p 0,58 /p 0,26 /p 0,15 /p 0,69
Italia et al | Nos BM+:59% (£ 1) | Nos BM+:103ml (+ 3) Nos BM+: 82ml (£5); Nos BM+: N=13
Nos BM —: 59% (1) Nos BM-: 102m (I+4) Nos BM-: 80ml (£ 4) SGL: - 15% (x0,7)
/p 0,69 /p 0,89 /p0,76 Nos BM-:
SGL: -18.1% (+ 0,3)
/p<0,001
Huang et Doentes: 60,7% Doentes:43,9 ml/m2 Doentes: 44,1ml/m2 Realce Tardio + em 15 N =15
al (x6,4) (10,7 (+10,2) pacientes
Controle:63% Controle:47,3ml/m2 Controle: 44,1ml/m2
(8,9 (x10,1) (£10,2)
/p 0,40 /p 0,49 /p 0,62
Rodenas Doentes:59% Doentes: 51.5ml/m2 Doentes:49,7ml/m2 Doentes: SGL: - 20.3% N=5
-Alesina (58 - 63) (45,5-60,4) (42,1 -59,9) (-18,2-21,4)
et al Controle: 60% Controle: 48ml/m2 Controle: 50,1 ml/m2 Controle: SGL: - 21,1%
(58 - 64) (40,7 — 62,9) (43,7 — 60,3) (-19,9 - 22,5)
/p 0,764 /p 0,767 /p 0,652 /p 0,151




Gul et al Doentes: 60% Doentes: 46ml/m2 NR NR N=5
(55-67) (36-56)
Controle 64% Controle: 45ml/m2
(55-68) (34-52)
/ p 0,006 / p 0,048
Lassen et | No diagnéstico: 59% | No diagnéstico: 98 ml 84 + 30ml No diagndstico: NR
al (£6,2) (= 32) /p 0.04 SGL: -17,6% (x 3,3)
No follow up 57,1% No Follow up: 99ml No follow up:
(£7,4) (x30) SGL: -17,4% (£2,9)
/p 0,55 /p 0,02 / p 0,004
van den Na base: 60% Na base:83ml NR Na base: SGL: -18,5% NR
Heuvel et (56-60) (68-92ml) (-19,5-17)
al No Follow up :58% No follow up: 81mi No follow up:SGL: -19,1%
(54,3 -60,4) (67 -93) (-20.8-18.2)
/ p 0,544 / p 0,036 / p 0,067
Kotecha Nos BM+: 67% Nos BM+: 67ml/m2 Nos BM+: 70mi/m2 Nos BM+: 49% com realce 54% dos
et al (= 8) (x15) (x12) tardio positivo pacientes;
Nos controles: 67% | Nos controles:60ml/m2 | Nos controles:65ml/m2 No Controle: 45% com N =80
(£9) (x13) (x13) realce tardio positivo
/ p 0,55 / p <0,001 / p <0,025 /p0,8
Puntman Na Base: Na Base: NR Na base: NR
n et al 56.6% (+ 4.6) 86.3ml (£ 13.8) SGL: -19.4% (£ 3,1)
No follow up: No follow up: 85.2 ml No follow up:
56.9% (£ 4.8) (x13.9) SGL:-18.7% (£ 3.2)
/p 0,318 /p 0,315 /p 0,070
Realce Tardio + em 135
(39%)

/ p< 0.001
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Joy et al Doentes: 67,5% Doentes: 78,1ml Doentes: 85.5 ml Doentes: 0,27 - 0,78 NR
(64,4-70,2) (69,7 - 90,3) (76,9 - 100,8) Controle: 0,32 - 0,93
Controle: 66.8% Controle: 80,0 ml /p0.72
(62,8-70,1) (71,3 -94,9) Controle: 79,dml | = —=—mmmeeee-
/p 0,28 /p 0,37 (74,9 - 100,2) SGL:
/p 0,25 Doentes:
SGL: -17,5% (+1,8)
Controle:
SGL: -17,3% (+ 2,4)
/p 0,62
Breibart 62,3% (= 5) 76,4ml (x13,8) NR Realce tardio presente: N=14
et al /p 0,89 /p 0,65 7 pacientes (12,5%)
Puntman Doentes: 57% (+6) Doentes: 86 ml/m2 NR Realce tardio presente; N=78
n et al Controle: 62% (+8) (x13ml/m2) Doentes: 32%
/ p< 0,01 Controle: 76ml/m2 Controle 17%
(x14) / p< 0,01
/ p <0,001

*SGL.: Strain longitudinal global (Valor normal menor que -16%); FE.: Fracdo de Eje¢&o: Valor normal > 55%; Volume diastélico do ventriculo esquerdo: Valor
normal 70-120ml. Volume diastélico do ventriculo esquerdo indexado. Valor normal 20-60ml/m2




Tabela 3. Dosagens dos biomarcadores cardiacos na base (nha vigéncia de infeccédo) e no seguimento (periodo de realizacdo dos

exames de imagem)
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1° Autor | Valor BNP ou NT-Pro BNP (pico g/ml) | Valor BNP ou | Valor Troponina (nano g/L) Valor Troponina
na base NT-Pro BNP na base (nano g/L) no
(pico g/ml) no “follow up”
“follow up”
Myhre et al Mediana = 97pico g/ml (35-195) NR Mediana =8ng/L (4-19). NR
(NT pr6-BNP) * Elevado em 28% dos
- Elevado em 35% dos pacientes pacientes
Italia et al | Mediana = 164.5pico g/ml (59.2 — 465.8) NR Mediana = 12,2ng/L 33 “normalizaram
(NT pro-BNP) (5.8-17.9) a troponina”; 13
Nos positivos: 425 pico g/ml (169-1142) Nos positivos: 14,2 (6,6 -18,2) persistiram com
Nos negativos: 94pico g/ml (44,7 -193) Nos negativos: 7,2 (56 -9,2) valores elevados
/ p <0,001 / p =0,004
Huang et Mediana = 280 pico g/ ml (110-360) NR Mediana = 2ng/L (1,9 — 2,2) NR
al
Rodenas - 33 pacientes > 300 pico g/mL NR 28 pacientes > 45 ng/L NR
Alesina et | Mediana = 735 pico g/ ml (534 — 1848) Mediana = 176 ng/L (73 — 762)
al
Gul et al Doentes: Mediana: 43 pico g/ml NR Doentes: Mediana :3,8 ng/L NR
(10-505) (3-18)
Controle: Mediana 37,7 pico g/ml Controle: Mediana 3,7ng/L
(4,2 -135) (2-12,6)
/ p 0,049 / p 0,005
Lassen et | Mediana = 177,6 pico g/ml (80,3 —408) | Mediana 11,7 Valores elevados (> 14ng/l) Mediana = 4ng/L
al pico g/ml em 27% dos doentes (3-7) 0% dos
(5,7 — 24) pacientes
/ p< 0,001 alterados
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van den Mediana = 315 pico g/ml (94 — 695) Acima de 300 Mediana = 12ng/L (8-19) Acima de 14ng/L =
Heuvel et pico g/ml =19 19 pacientes
al pacientes
Kotecha et Mediana = 231 pico g/ml (72-878) NR Mediana = 39 ng/L (21-82) Mediana = 33ng/L
al (19 -82)
Puntmann Mediana = 43.5 pico g/ml (2,.6 — 78,6) NR Mediana = 4,1 ng/L (3,0- 5,8) NR
et al
Joy et al Nos Doentes: 36 pico g/ ml (18-53) NR Nos Doentes: 4ng/L (3-7) NR
No Controle: 28 pico g/ml (17-56) No controle:4 ng/L (3-7)
/p 0,24 /p 0,57
Breibart et Mediana 34,5 pico g/ml (23 — 68,5) NR Mediana = 4,3 ng/L (£ 1,9) NR
al
Puntmann Doentes:51 pico g/ml (31-96) NR Doentes: 4,9 ng/L (3-6,9) NR
et al Controle: 59 pico g/ml (35-76) Controle: 3,2 ng/L (3 -4,5)

/p 0,26

/ p< 0,019

Obs. Valores normais de Troponina < 14ng/mL; Valores normais de BNP < 400 pico g/ml; Valores normais de NT pr6-BNP < 100 pico g/ml
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Tabela 4. Dados sobre a presenca de sintomas durante a realizacdo dos exames de imagem, comorbidades, tratamento utilizado e

método de imagem utilizado para analise estrutural cardiaca.
1° Autor Presenca de Sintomas Outras doencas preé- Tratamento utilizado Qual o tipo de
durante execucao de exames existentes avaliacéo para o
de imagem diagndstico
Myhre et al NR DM2 (11%), HAS (21%), IRC | Hidroxicloroquina 40% | Ressonancia Magnética
(4%), DAC (9%) Cardiaca
Italia et al Nos BM +: 33 com sintomas HAS (35%), DAC 8%, DM2 Hidroxicloroquina Ecocardiograma
leves/moderados; (2%) (57%); Antivirais (51%), Transtoracico
Nos BM-: 19 com sintomas Tocilizumab (4%),
leves/moderados Antibioticos (56%)
Huang et Sintomas variados, desde HAS (8%), DM2 (0%), Antibidticos (100%), Ressonancia Magnética
al palpitacfes, dor atipica e antivirais (100%) e Cardiaca
abafamento (88%) oxigénio (81%).
Rodenés- NR HAS (39%), Tabagismo NR Ecocardiograma
Alesina et (28%), Diabetes (29%), Transtoracico
al Dislipidemia (22%)
Gul et al NR Tabagismo (30,2%), HAS NR Ecocardiograma
(18,3%) Transtoracico
Lassen et NR Tabagismo (51%), HAS NR Ecocardiograma
al (48%), DAC (8%), Transtoracico
Dislipidemia (36%), DM2
(20%)
Va den N= 14 (dispneia, dor no peito, DAC (12,5%), HAS (40%), Imunossupressores Ecocardiograma
Heuvel et palpitacdes, fadiga) DM2 (17,5%), Tabagismo (25%), Mascara de 02 Transtoracico
al (7,5%) (92,5%)
Kotecha et NR HAS (57%), DM2 (34%), NR Ressonancia Magnética
al Dislipidemia (46%), Cardiaca
tabagismo (24%)
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Puntmann Dispneia (62%), Palpitacdes HAS (14%), DM2 (3,5%), NR Ressonancia

et al (28%), dor precordial atipica Dislipidemia (12%), Magnética Cardiaca
(27%) sincope (3%) Tabagismo (7,2%).

Joy et al NR Tabagismo (14%), HAS NR Ressonancia

(14%)), Dislipidemia (5%), Magnética Cardiaca
Diabetes (3%).

Breibart et | Fadiga (75%), Dispneia (66%), HAS (28%), DM2 (16%), NR Ressonancia

al Palpitacdes (7%), Cefaleia (5%) Dislipidemia (13%), Magnética Cardiaca
Tabagismo (8%)

Puntmann HAS (22%), DM2 (18%), Oxigénio (28%)), Ressonancia

et al Dislipidemia (22%), Antibioticos (15%), Magnética Cardiaca

Tabagismo (22%0DAC (13%)

Corticoides (8%)

BM+. :Biomarcadores positivos; BM-.: Biomarcadores negativos, HAS.: Hipertenséo arterial sistémica; DM2.: Diabetes Mellitus tipo 2; DLP.: Dislipidemia
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8. DISCUSSAO

Escolhemos avaliar o strain longitudinal global (SGL), os volumes diastdlicos
direito e esquerdo e a fracdo de ejecdo pois sdo parametros de maior confiabilidade
guando estamos diante da necessidade de se verificar a estrutura e a fungéo cardiaca,
e por consequéncia, sequelas. E bem verdade que temos inlmeras outras variaveis
que podem ser mensuradas por métodos de imagem complementares, mas nenhuma
com a relevancia das gque citamos acima.

O SGL corresponde a medida de deformacao do tecido miocardico avaliado a
partir do ecocardiograma. Ele pode ser utilizado tanto para avaliagdo do ventriculo
direito, quanto do ventriculo esquerdo (principal). Valores acima de -18% indicam
normalidade do tecido, haja visto que isso significa uma grande variabilidade de
contracdo do tecido miocardico. Quanto menor o valor (por exemplo <12%) menor é
a capacidade elastica muscular e, portanto, menor é sua distensibilidade e tenséo
contratil.

Os volumes diastdlicos, tanto direito quanto esquerdo, podem ser aferidos pelo
ecocardiograma e/ou pela ressonancia magnética cardiaca. A diastole é a fase do
ciclo cardiaco que reflete o relaxamento do coragdo e os ventriculos podem entédo se
encher de sangue. Um aumento do volume e/ou do didmetro diastolico, dentre outras
coisas, reflete uma dilatacdo e consequente desorganizacéo das células musculares
cardiacas, o que interfere e muito na quantidade de sangue que é ejetado para a
circulagéo sistémica. Os valores normais do volume diastélico do ventriculo esquerdo
encontram-se entre 70 e 120ml. Ja o volume diastolico do ventriculo esquerdo
indexado (de acordo com superficie corporal) oscila entre 20 e 60ml/m2.

A fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FE) é medida através de
ecocardiograma e/ou ressonancia magnética cardiaca. Seu valor mede a
porcentagem de sangue que € ejetado para a circulacao sistémica a cada batimento
cardiaco. Seu valor normal pode variar entre 52% e 70%. Valores abaixo de 40%
refletem um severo déficit contratil e prejuizo das células do miocardio, enquanto
valores entre 51% e 41% representam intermediaria reducdo da contratilidade

miocardica.
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Esta revisao sistematica revela dados conflitantes quanto a relacéo da elevacgao
de biomarcadores secundarias ao COVID 19 e a presenca de sequelas cardiacas no
longo prazo, pois foram encontrados estudos que tanto mostravam achados anormais
como normais na estrutura e funcdo do miocardio apos a realizacdo de exames de
imagem, seja ecocardiograma ou ressonancia magnetica.

A tabela 1 ilustra os dados gerais dos estudos como: populacdo, metodologia
em cada estudo, o tempo de coleta de dados, assim como as caracteristicas
demograficas, etarias e de género. Neste contexto e se tratando de doencas
cardiovasculares, a idade é um dos grandes fatores de risco associado, varios estudos
foram realizados com popula¢cdes de faixa etaria considerada jovem (abaixo de 60
anos), o que pode interferir substancialmente nos resultados alcancados. Outra
consideracdo € sobre o periodo de avaliagcdo dos individuos em grande parte dos
estudos foi muito curto (média de 4,4 meses), considerando que pandemia que
perdurou por mais de 2 anos, tendo sido identificadas inUmeras diferentes cepas de
virus nesse interim, e pode ter sido negligenciada uma consideravel taxa de
populacao afetada e por consequéncia informacdes que pudessem revelar resultados
diferentes dos obtidos neste estudo.

Os estudos avaliados ndo tiveram uma padronizacdo nos protocolos de
avaliacdo (tabela 2), visto que cada estudo adotou uma estratégia diferente para a
avaliacdo de parametros morfologicos cardiacos. Nao ha duvidas que se tivéssemos
todos os parametros de exames de imagem sendo igualitariamente definidos e
apresentados, teriamos uma confiabilidade nos resultados. Uma quantidade
significativa de estudos nao foi capaz de realizar avaliacdes estruturais cardiacas no
momento do diagndéstico de COVID-19 e concomitante a dosagem de biomarcadores,
deixando a avaliacdo estrutural apenas por imagem, apds o0 periodo de
recrudescéncia. Portanto, ao ndo se conhecer a condi¢cdo prévia do coracdo dos
individuos avaliados, reduz-se a acuracia e o poder de comparagdo dos dados
coletados.

Nos estudos nos quais foram utilizados a ressonancia cardiaca como método
de avaliacdo estrutural, encontramos um aumento de achados nédo permanentes,
como efusdes, edemas e inflamagdes. Puntman et al(48) e Kotecha et al(47), por

exemplo, encontraram tais achados em mais de 50% do individuos avaliados. Isso se
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deve em funcédo da maior sensibilidade, capacidade de deteccéo e detalhamento de
tais alteracbes pelo método. Entretanto, tais alteracbes nao se traduziram,
estatisticamente, em alteracdes estruturais permanentes ou sequelas a fungcdo do
miocardio.

Kotecha et al (47) comparou um grupo de pacientes infectados por COVID-19
com elevados niveis de biomarcadores (BM+) e outro grupo sem elevacao de
biomarcadores (BM-) durante a infeccdo aguda. No grupo com biomarcadores
positivos, houve persisténcia de valores elevados de troponina no momento da
realizacdo dos exames de imagem, que se deu apds uma mediana de 56 dias da
infeccdo aguda, e significativo aumento do volume diastolico do ventriculo esquerdo
nos individuos que se apresentaram com dosagem de troponina elevada, mas nao
evidenciou diferencas significativas na fracdo de ejecdo, no volume diastélico do
ventriculo direito e na presenca de realce tardio. Foi observado também a presenca
de outras alteracfes (edema e efusbes) em mais de 50% dos pacientes analisados,
mas que nao representaram comprometimento as fungdes e estruturas do coracao.

Nos estudos e resultados trazidos por van der Heuel et al (46), Joy et al (49) e
Myhre et al(52), ndo houve associacdo entre a elevacédo de biomarcadores cardiacos
(em especial a troponina e o NT pr6-BNP) durante a infec¢édo e a funcado do miocardio
no seguimento tardio, assim como também nao foram encontradas associacao entre
a presenca de sintomas e os parametros de sequela.

Ja nos estudos com os maiores numeros de individuos avaliados, como os de
Huang et al(42), Puntmann et al (51) e ltalia et al (41), sugere-se que nos pacientes
com elevacdo de biomarcadores cardiacos na fase aguda ha uma tendéncia em
evoluir com disfuncdo do musculo cardiaco, sejam tais alteracdes detectadas por
ecocardiograma ou por ressonancia magnética cardiaca, sem entretanto terem
conseguido alcancar significancia estatistica.

No estudo de ltalia et al (41), houve tendéncia de evolugédo para sequelas
tardias do miocardio devido ao resultado estatisticamente significativos de maiores
valores de strain longitudinal global (SGL) nos pacientes com biomarcadores
positivos, 0 que se traduz por maior probabilidade de evolugéo de deformacédo do
musculo do miocéardio. Huang et al (42), da mesma forma, deixa implicito que apesar

de néo ter alcancado significancia estatistica nos resultados auferidos, verificou uma



38

tendéncia a maiores volumes diastélicos, menores valores de fracéo de ejecéo e maior
presenca de realce tardio nos pacientes portadores de biomarcadores elevados
devido ao COVID 19. O proprio autor sugere que se tivesse uma amostra maior de
pacientes pesquisados, fatalmente conseguiria demonstrar significativamente tal
relacéo.

Por outro lado, Puntmann et al (51), demonstrou que mesmo ndo tendo
diferengas nos niveis de biomarcadores entre os pacientes avaliados (doentes x ndo
doentes), mostrou diferenca estatisticamente significativa de menor fracdes de ejecao,
maiores dilatagdes do ventriculo esquerdo e maiores ocorréncias de realce tardio nos
pacientes recuperados de COVID-19, sugerindo que a doenga, mesmo ndo sendo
capaz de alterar os niveis de troponina e BNP, ainda assim € capaz de causar
sequelas permanentes no miocardio.

Outra observacdo relevante é que alguns estudos falharam em trazer a
dosagem de biomarcadores no periodo de “follow up”, ou quando da realizacdo dos
exames de imagem (tabela 3). Seria importante que tal afericdo pudesse ter sido feita
e apresentada, pois permitiria uma maior capacidade de comparacao e maior robustez
na quantificagao de tais informacdes.

A conclusado de GUI et al (44) sugere um aumento nos marcadores inflamatorios
cardiacos durante a fase aguda da infeccdo por COVID-19 e gue tais achados se
relacionam com uma maior presenca de efus6es ou edema do miocardio, entretanto
tais achados néo se correlacionaram com disfuncao e alteracdo estrutural cardiaca e
por consequéncia nao representam nenhum impacto na funcéo cardiaca.

Atualmente, o consenso entre especialistas da sociedade americana (AHA) e
europeia (ESC) de cardiologia ndo recomenda a ressonancia magnética cardiaca de
rotina para pacientes recuperados da COVID 19, nem em atletas de alto rendimento
gue sao expostos a grandes demandas cardiacas, nem mesmo em pacientes de maior
risco cardiovascular. A preferéncia se da para uma avaliagdo clinica detalhada,
realizacdo de eletrocardiograma e ecocardiograma transtoracico apenas naqueles
individuos que ainda apresentem algum tipo de queixa ou preocupacdo médica
expressiva. (53). Os resultados apresentados por Rodenas-Alesina et al (54)

corroboram tais orientagbes, jA que o autor conclui que ndo se recomendam
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programas sistematicos ou rastreio de rotina em busca de prejuizos no coracdo na
populacdo acometida pela COVID 19.

Os resultados demonstram a presencga de sintomas no momento da realizacao
de exames de imagem na maioria dos individuos avaliados (tabela 4). Entretanto,
nenhum dos estudos demonstraram sequelas relevantes do musculo cardiaco,
indicando que tais queixas possam ser decorrentes de outras causas, como algum
dano residual pulmonar, alteracbes metabdlicas, anemia ou fatores emocionais, por
exemplo. Na mesma tabela foram expostas as informacdes sobre as comorbidades
dos individuos avaliados, com baixa prevaléncia dos grandes fatores de risco para as
doencas do aparelho cardiovascular, em especial a diabetes, a hipertensédo, o
colesterol e o tabagismo, o que pode ter contribuido sobremaneira para a incidéncia
de sequelas cardiacas que encontramos, visto se tratar de populagdo menos
vulneravel para tais danos.

Os estudos avaliados apontam que ndo ha evidéncia robusta sobre os achados
de que enzimas cardiacas normais indica a auséncia de cicatrizes ou sequelas no
coracdo. Sugere-se, entretanto, que pacientes que apresentaram enzimas cardiacas
em niveis normais mostraram uma tendéncia de menores anormalidades nos exames
de ressonancia magnética.

N&o obstante, grandes trabalhos como o The COVID-HEART(55), sdo enfaticos
ao mencionar sérias consequéncias de longo prazo relacionadas ao COVID-19.
Segundo os autores, a maioria desses impactos perdurardo por toda a vida e poderao
impactar a qualidade de vida dos cidaddos afetados, além de outros quesitos
relacionados a saude. Dado a magnitude do numero de infec¢des globalmente pela
doenca, tais riscos ndo podem ser negligenciados. Huang et al (42) sugere, por tais
motivos, que o status cardiaco de pacientes recuperados da COVID-19 deva ser
monitorado atentamente.

Diante dos nossos achados, inconclusivos, parece nao se justificar a dosagem
rotineira de biomarcadores cardiacos assim como realizar exames de imagem como
forma de rastreio de possiveis danos cardiacos nos individuos acometidos pelo
COVID-19 pelo SUS, tendo em vista os resultados conflitantes apresentados, além do

alto custo de tal estratégia para o sistema publico de saude.
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Parece ser razoavel que, com relacao a abordagem de tais casos no ambito da
salde coletiva e seus possiveis impactos, torna-se mandatério a intensificacdo de
cuidados de promocédo de saude, prevencdo e medidas contra novas infeccao por
coronavirus, e outras doencgas virais e infeciosas, em especial nas popula¢des mais
fragilizadas ou portadores de doenca cardiovascular estabelecida. Nao menos
importante a orientacdo do sistema vacinal completo, grande relevancia, importancia
e deve ser amplamente encorajada. Além das ja existentes e eficazes contra o préprio
coronavirus, devemos incluir a antipneumocécica, devido ao risco aumentado de
infeccdo bacteriana secundaria pelo SARS-CoV-2, além da vacina contra influenza,

gue é indicada para os pacientes com DCV.

9. LIMTACOES

Entendemos que héa limitacbes demogréaficas nessa revisdo sistematica, visto
gue ndo foram encontrados estudos que envolvessem populacdes soécio e
economicamente semelhantes as da populacgéo brasileira. Nao encontramos registros
regionais brasileiros, latino-americanos ou africanos por exemplo, o que nos impede
de extrapolar com seguranca os resultados auferidos para a nossa populacéao.

Nos estudos aqui apreciados, notamos que todos eles dependiam do aceite
dos participantes para fins de interrogatério. coleta de exames de laboratério e exame
de imagem. Sendo assim, é possivel que apenas os individuos com melhores
condi¢cBes de saude foram avaliados quando comparados aos que nao foram, o que
pode ter mascarado desfechos mais desfavoraveis daqueles que nao tinham
condic¢des clinicas para participar dos estudos.

Ainda, a presenca dos sintomas relatados durante o periodo em que foram
realizados os exames de follow-up, além de avaliada subjetivamente, pode ser
explicada por outros motivos que nao relacionados ao aparelho cardiovascular, como
também por alteracdes pulmonares, hematologicas (anemia), emocionais, dentre

outras.
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Nenhum dos estudos foi capaz de trazer informacOes sobre as condi¢cdes
cardiacas dos individuos avaliados em momentos pré-covid, o que pode prejudicar
nossa andlise pela possibilidade de existir comprometimentos cardiaco eventualmente
ja pré-existentes e desconhecidos.

Nem sempre, as avaliacbes anatdmicas ou estruturais refletem uma real perda
de capacidade fisica, funcional ou se associam a presenca de sintomas relevantes.
Avaliacdes funcionais com avaliagbes cardiorrespiratérias de esforco, como a
ergoespirométrica ou teste cardiopulmonar de exercicio, sdo de extrema valia para
esse tipo de analise, porém infelizmente ndo encontramos estudos que trouxessem
esse meétodo no cenario da nossa pesquisa.

Lembramos também que a pandemia de COVID 19 foi decretada pela OMS no
dia 11 de marco de 2020 e se estendeu até 5 de maio de 2023. Entretanto, a grande
base dos estudos aqui apresentados se deu entre os anos de 2020 e 2021, havendo,
portanto, uma lacuna importante de analises que englobem todo o periodo de duracdo

da pandemia.

10. CONCLUSAO

Compreender a importancia do rastreio de doencas e seus impactos no ambito
da salude coletiva, € ressaltar que a relacdo custo-efetividade assim como a
probabilidade pré-teste € de suma importancia para instituir tal medida. Mesmo
possuindo testes de elevada sensibilidade e especificidade, uma doenca rara ou de
baixa prevaléncia ndo justifica seu rastreio devido a alta probabilidade de serem
encontrados resultados falsos positivos e falsos negativos, o que onera tanto a saude
organica, psiquica e financeira do individuo avaliado - que tera que se submeter a
uma série de outras avaliagbes muitas vezes desnecessarias - quanto o proprio
sistema de saude, que carece de recursos financeiros abundantes e demanda
adequada assertividade.

Nesse contexto, tendo em vista os achados conflitantes e pouco convincentes
gue encontramos relacionados a capacidade de os biomarcadores em predizer danos
permanentes no coragdo dos individuos acometidos por COVID-19, torna-se

injustificavel a realizacdo de suas dosagens rotineiramente na infeccdo aguda da
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doenca, devendo tal estratégia ser reservada apenas para aqueles individuos de alto
risco cardiovascular, imunocomprometidos ou que possuam alta probabilidade em
desenvolver prejuizo miocardico. N&o justifica, portanto, a realizacdo de exames de
imagem cardiacos, em especial o ecocardiograma e a ressonancia magnética, para
fins de avaliacdo funcional e estrutural do érgédo, tendo em vista a diminuta prevaléncia
de achados significativos assim com a baixa robustez de resultados nos estudos
avaliados.

Recomenda-se que estudos futuros de larga escala e de mais longo prazo
devam ser realizados e podem revelar com maior clareza os significados dos achados
tanto nos exames de ressonancia quanto nos de ecocardiograma. Estudos
multicéntricos, prospectivos e randomizados seriam de extrema relevancia para
responder a uma série de questionamentos ainda ndo completamente elucidados.

Em se tratando da populacdo brasileira, € importante ressaltar a dificuldade
financeira, social e a baixa disponibilidade de tais métodos laboratoriais e de imagem,
o que dificultaria uma abordagem assertiva dos pacientes em um pais de dimensdes
continentais como o nosso. Tendo em vista que a maior parte da nossa populagao
depende do SUS para fins de tratamento médico, seria extremamente oneroso adotar
medidas de rastreio semelhantes as que foram aqui discutidas, no nosso ja

cambaleante sistema Unico de saulde.

Como estratégias de maior impacto e melhor custo-efetividade, cremos que a
criacdo de programas de promocao de saude, atividades fisicas supervisionadas,
abordagem multiprofissional, vigilancias e avaliacdo clinica periddica, assim como
seguimento com profissionais especialistas em cardiologia para aqueles que foram
acometidos por COVID-19, sejam alternativas viaveis e de melhor alcance para

identificar e prevenir sequelas relacionas a essa infec¢cao que ainda tanto nos assola.
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