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Resumo: Complicacdes cardiovasculares sdao frequentemente relatadas em pacientes com CO-
VID-19 grave; entretanto, seu espectro e relevancia clinica em pacientes criticamente enfermos
ainda nado foram completamente caracterizados. Realizou-se uma revisao sistematica da literatura
com o objetivo de identificar as principais complicacdes cardiovasculares que ocorrem em pacien-
tes com COVID-19 grave admitidos em unidades de terapia intensiva (UTIs). Foi conduzida uma
busca sistematica em trés bases de dados eletronicas no periodo de 12 de dezembro de 2019 a 31 de
dezembro de 2025. Estudos observacionais que incluiam pacientes adultos com COVID-19 grave
admitidos em UTIs e que relatavam complica¢des cardiovasculares foram considerados elegiveis,
sem restricao de idioma. A selegdo dos estudos e a sintese qualitativa foram realizadas de acordo
com critérios previamente definidos. Os desfechos primarios foram comorbidades cardiovascula-
res pré-existentes e complica¢des cardiovasculares ocorridas durante a permanéncia na UTL Oito
estudos observacionais de coorte atenderam aos critérios de inclusao. Uma alta prevaléncia de
comorbidades cardiovasculares basais foi consistentemente relatada, particularmente hipertensao
arterial, obesidade, histdrico de tabagismo e diabetes mellitus. As complica¢des cardiovasculares
mais frequentemente descritas em pacientes criticamente enfermos incluiram insuficiéncia circu-
latdria, eventos tromboembdlicos, lesdo miocardica, arritmias cardiacas e eventos cerebrovascula-
res. A frequéncia relatada dessas complica¢des variou entre os estudos. Complicagdes cardiovas-
culares sdo comuns entre pacientes criticamente enfermos com COVID-19, sendo a insuficiéncia
circulatoria e os eventos tromboembdlicos e arritmicos os mais consistentemente relatados. Esses
achados destacam a necessidade de monitoramento cardiovascular precoce e de manejo multidis-
ciplinar nessa populagao.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Doengas Cardiovasculares; Terapia Intensiva; Estudo de
Coorte.

1. Introducao

Desde o surgimento da infec¢ao pelo SARS-CoV-2 no final de 2019, a doenca evoluiu
para uma crise global de satide, com consequéncias clinicas e socioecondmicas persis-
tentes. Embora a ampla vacinagao e o surgimento de variantes virais tenham modificado
o cendrio epidemiolodgico e a gravidade clinica ao longo do tempo, a COVID-19 grave
continua a exigir suporte intensivo em um subconjunto de pacientes. Além de suas ma-
nifestagdes respiratdrias primarias, a COVID-19 é atualmente reconhecida como uma
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doenca sistémica com envolvimento cardiovascular significativo. As complicagGes rela-
tadas incluem choque circulatorio, lesdo miocardica, arritmias e eventos tromboemboli-
cos venosos e arteriais. A fisiopatologia da lesdo cardiovascular na COVID-19 grave é
multifatorial, envolvendo hiperinflamagao sistémica, disfun¢ao endotelial, desregulagao
das vias de coagulacdo e lesdao microvascular, e ndo um tinico mecanismo mediado por
receptores.

Pacientes criticamente enfermos admitidos em unidades de terapia intensiva repre-
sentam uma populacao particularmente vulneravel, na qual as complica¢des cardiovas-
culares estao associadas a instabilidade hemodinamica, disfungao de multiplos 6rgaos e
aumento da mortalidade. No entanto, a incidéncia, o espectro e as implica¢des clinicas
dessas complica¢des permanecem relatados de forma variavel entre os estudos, em parte
devido a heterogeneidade nos desenhos dos estudos, nas populagdes de pacientes e nas
diferentes fases da pandemia. Nesse contexto, uma sintese sistematica das evidéncias
disponiveis, especificamente focada em pacientes internados em UTI, é necessaria para
caracterizar melhor as manifestagdes cardiovasculares da COVID-19 grave e esclarecer
sua associacdo com desfechos adversos.

2. Metodologia

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as recomendacgdes do Prefer-
red Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), que fornecem
uma estrutura padronizada para o relato transparente de pesquisas baseadas em evi-
déncias. Foi realizada uma busca abrangente da literatura nas bases de dados Medline,
ScienceDirect e LILACS para identificar estudos relevantes que atendessem aos critérios
de elegibilidade previamente definidos. A busca abrangeu publica¢des de 1° de dezem-
bro de 2019 a 31 de dezembro de 2025. Quatro autores treinados conduziram indepen-
dentemente o processo de busca e selegao dos estudos.

2.1 Critérios de inclusio e exclusdo

Foram incluidos todos os estudos descritivos, incluindo estudos de coorte prospec-
tivos ou retrospectivos, que incluiram pacientes com idade igual ou superior a 18 anos
admitidos em unidades de terapia intensiva com diagnéstico de infeccdo por
SARS-CoV-2 confirmado por teste molecular (PCR) ou teste antigénico positivo e que
desenvolveram complicagdes cardiovasculares durante a permanéncia na UTI. Foram
excluidos artigos consistindo em relatos de caso ou cartas ao editor. Também foram ex-
cluidos estudos que nao relataram complicagdes cardiovasculares ou mortalidade como
desfechos, ou que apresentavam dados incompletos ou imprecisos.

A estratégia de busca foi desenvolvida com base na metodologia PICO, abordando a
seguinte questao de pesquisa: “Complica¢des cardiovasculares em pacientes com CO-
VID-19 internados em unidade de terapia intensiva.” As palavras-chave incluiram
“COVID-19”, “SARS-CoV-2", “doengas cardiovasculares”, “terapia intensiva” e “estudo
de coorte”. A busca foi realizada utilizando uma combinagao de vocabulario padroni-
zado (termos EMTREE ou MeSH), sem restri¢does de idioma.

2.2 Avaliacdo do risco de viés

A qualidade metodolégica do processo de revisao foi avaliada utilizando a ferra-
menta AMSTAR-2. A revisdao atendeu a padrdes metodoldgicos essenciais, incluindo
uma busca abrangente na literatura em multiplas bases de dados sem restri¢des de idi-
oma, selecao independente dos estudos e extragdo de dados realizadas por quatro revi-
sores treinados, além de relato transparente dos critérios de elegibilidade e do processo
de selecao dos estudos. Considerando o desenho observacional dos estudos incluidos e
0s objetivos descritivos da revisao, nao foi realizada uma avaliacdo formal separada do
risco de viés no nivel individual dos estudos. Aspectos metodologicos relevantes para
pesquisas observacionais foram considerados durante o processo de selecao dos estudos



Relagdo Entre COVID-19 e Doenga Cardiovascular em Pacientes Criticamente Enfermos: Uma Revisdo Sistemdtica da Literatura 3 del2

e integrados qualitativamente a interpretagdo dos achados. Assim, potenciais fontes de
viés inerentes a delineamentos observacionais ndo foram formalmente quantificadas,
mas foram reconhecidas durante a interpretagao dos resultados. Também nao foi reali-
zada uma avaliacao formal de viés de publicagao, o que foi considerado apropriado de-
vido ao niimero limitado de estudos incluidos.

3. Resultados

Um total de 2.486 publicacdes foi inicialmente identificado por meio da estratégia de
busca nas bases de dados selecionadas. Durante a triagem preliminar, 154 registros foram
excluidos, incluindo 24 duplicatas e 130 registros para os quais o acesso ao texto completo
nao estava imediatamente disponivel. Desses 130 registros, respostas foram obtidas para
62 apds contato com os autores e tentativas de acesso institucional e interbibliotecario.
Apos a revisdao do texto completo, 53 foram excluidos por nao envolverem populagdes
internadas em UTI e 9 por ndo atenderem aos critérios predefinidos de desenho de es-
tudo de coorte. Para os registros restantes, os textos completos ndao puderam ser obtidos
apesar de tentativas repetidas.

Os 2.332 registros restantes foram submetidos a triagem por titulo, resultando na
exclusao de 2.128 artigos. Posteriormente, 5 registros foram recuperados e, apds consenso
entre os trés revisores, foram considerados elegiveis para avaliagdo adicional. Ao final,
209 artigos foram avaliados quanto a elegibilidade de acordo com os critérios de inclusao
previamente definidos, rigor metodoldgico e qualidade geral do estudo. Desses, 201 fo-
ram excluidos: 137 estudos envolveram pacientes que nao foram admitidos em unidade
de terapia intensiva; 29 ndo relataram complica¢Oes cardiovasculares; 17 utilizaram de-
senhos de estudo diferentes de estudos de coorte; 11 incluiram pacientes sem infec¢ao
por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente; e 7 eram estudos intervencionistas ou
foram considerados de baixa qualidade metodoldgica.

Apos o processo de selegao, oito estudos atenderam a todos os critérios de elegibi-
lidade e foram incluidos na revisao final: quatro identificados por meio do MEDLINE,
nenhum proveniente do ScienceDirect e quatro do LILACS (Figura 1). Vinte e dois por
cento dos estudos incluidos foram conduzidos na China, enquanto os demais tiveram
origem na Dinamarca (12,5%), Londres (12,5%), Estados Unidos (12,5%), Espanha
(12,5%), Brasil (12,5%) e México (12,5%). A maioria dos estudos apresentou desenho re-
trospectivo (n = 6; 75%), enquanto dois estudos (25%) foram prospectivos.

4. Revisao
4.1 Dados Clinicos e Comorbidades

A revisao sistematica foi baseada em uma amostra agregada de 6.412 pacientes ad-
mitidos em unidades de terapia intensiva (UTIs) com COVID-19, para os quais foram
relatados dados sobre comorbidades, complicacdes cardiovasculares e mortalidade. A
Tabela 2 apresenta as caracteristicas dos estudos incluidos. Os tamanhos das amostras
variaram consideravelmente (67-5.019 pacientes). A idade média entre os estudos foi de
aproximadamente 60 anos. A maioria das coortes foi predominantemente composta por
homens, embora a proporcao de participantes do sexo masculino tenha variado entre os
estudos. Em relagao as comorbidades, a hipertensao foi a condi¢do mais frequentemente
relatada (7 estudos; 3.631 pacientes somados entre os estudos), seguida por obesidade (3
estudos; 2.813 pacientes), histérico de tabagismo (3 estudos; 2.224 pacientes) e diabetes
mellitus (7 estudos; 2.387 pacientes). Outras comorbidades também foram relatadas nos
diferentes estudos (Tabela 2).

4.2 Complica¢des Cardiovasculares

Quanto as complica¢des cardiovasculares, o choque foi o evento mais frequente-
mente relatado (seis estudos), seguido por trombose venosa profunda (trés estudos), ar-
ritmias cardiacas (seis estudos), embolia pulmonar (trés estudos), infarto agudo do mio-
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cardio (trés estudos) e eventos cerebrovasculares (trés estudos). Notavelmente, a maioria
dos estudos relatou o choque como um desfecho clinico composto, sem caracterizagao
hemodindmica detalhada, e nao diferenciou de forma consistente entre etiologias sépti-
cas, cardiogénicas ou obstrutivas.

Figura 1. Processo de busca e selegao dos estudos.
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Consequentemente, os mecanismos fisiopatologicos especificos subjacentes a dete-
rioracdo hemodindmica ndo puderam ser sistematicamente delineados. A incidéncia re-
latada dessas complicagdes variou substancialmente entre os estudos. A mortalidade
também foi frequentemente relatada, com 2.580 6bitos documentados entre as coortes
incluidas; no entanto, estimativas de incidéncia combinadas ndo foram calculadas devido
a heterogeneidade no desenho dos estudos e nas populagdes analisadas (Tabela 3).

4.3 Faléncia Circulatoria

Entre seis estudos que relataram choque em pacientes com COVID-19 internados em
UTL a incidéncia reportada variou de 0% a 59,7%. Na coorte descrita por Ferrando et al.,
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que incluiu 663 pacientes, a faléncia circulatéria foi significativamente mais frequente
entre os ndo sobreviventes em comparagao aos sobreviventes (42% vs. 14%; p < 107%) e
esteve independentemente associada ao aumento da mortalidade (odds ratio [OR]: 2,15;

IC 95%: 1,35-3,43; p = 0,0013) [9].

Tabela 1. Caracteristicas principais.

Desfecho principal

Avaliacdo da

qualidade

Total de
Referéncia Pais Desenho do estudo
pacientes
Coorte retrospectiva
Vijayabharathy et al. [6] Dinamarca 155
multicéntrica
Gao et al. [5] Coorte retrospectiva
Londres 109
multicéntrica

Coorte retrospectiva
Ferrando et al. [9] Wuhan, China 79
de centro tnico

Hernandez-Cardenas et Coorte prospectiva
Andorra 663
al. [3] multicéntrica

Pacientes com arritmias cardiacas
apresentaram maior mortalidade em
compara¢do com aqueles sem arrit-
mias (63% vs. 39%), correspondendo
a um risco relativo (RR) de 1,63 (IC
95%: 1,19-2,24; p = 0,005).

Pacientes que desenvolveram fibrila-
¢ao atrial de inicio recente (NOAF)
durante a permanéncia na UTI eram
mais idosos (mediana 65 anos [IQR
59-71] vs. 58 anos [IQR 51-64]; p =
0,001) e tinham maior probabilidade
de apresentar insuficiéncia cardiaca
(33% vs. 2%; p = 0,03) e doenga renal
cronica (44% vs. 16%). A NOAF
esteve associada a maior mortalidade
hospitalar (OR: 5,4; IC 95%: 1,7-17; p
=0,004).

A incidéncia de taquiarritmias foi
significativamente maior entre nao
sobreviventes em comparacdo com
sobreviventes (p = 0,04). Na analise
de regressao de Cox, pacientes mais
idosos com taquicardia ventricular
apresentaram maior risco de morte
(HR: 3,30; IC 95%: 1,52-7,15; p = 0,002;
e HR: 1,05; IC 95%: 1,02-1,07; p <
0,001). A mortalidade geral foi de
72% (81% em homens e 54% em

mulheres; p =0,01).

Complicacdes cardiovasculares foram

mais frequentes entre os ndo sobre-

Boa

Boa

Moderada

Boa
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Wang et al. [12]

Soares Brandao et al. [8]

Hayek et al. [4]

Vijayabharathy et al. [6]

México

Wuhan, China

Brasil

Estados Unidos

Coorte prospectiva de

centro unico

Coorte retrospectiva

de centro unico

Coorte retrospectiva

de centro tnico

Coorte retrospectiva

multicéntrica

67

77

243

5019

viventes, incluindo choque (42% vs.
14%; p < 107%) e arritmias (24% vs.
11%; p < 10*). Nao sobreviventes
necessitaram maior uso de drogas
vasoativas. A mortalidade na UTI foi

de 31% (203 pacientes).

Suporte com vasopressores foi neces-
sario em 59% dos pacientes e foi mais
comum entre nao sobreviventes do
que entre sobreviventes (76% vs. 45%;
p < 0,05). A mortalidade geral foi de
44,7%. O sexo masculino foi mais
prevalente entre ndo sobreviventes

(80% vs. 54%; p < 0,05).

Pacientes com lesdo miocéardica eram
mais idosos (68,4 + 10,1 vs. 62,1 + 13,5
anos; p = 0,022), apresentavam mais
comorbidades cardiovasculares
(34,1% vs. 11,1%; p = 0,017) e eram
mais  frequentemente  fumantes
(53,6% vs. 22,2%; p < 0,01). As taxas
de complicagdes cardiovasculares e
mortalidade foram significativamente

maiores nesse grupo.

Fatores de risco para eventos trom-
boembdlicos incluiram D-dimero na
admissao >3.000 ng/mL (p < 0,001) e
sangramento maior. Esses fatores
também foram identificados por
regressao logistica para tromboembo-

lismo venoso (TVP e EP).

Pacientes com parada cardiaca apre-
sentaram mais frequentemente hi-
pertensao (67,8% vs. 60,5%; p < 0,001)
e histdrico de tabagismo (55,5% vs.
49,5%; p < 0,01). Necessitaram >2
vasopressores com maior frequéncia e
apresentaram mortalidade significa-

tivamente maior (93,2% vs. 32,2%; p <

Boa

Boa

Moderada

Moderada
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0,001).

NOAF. New-onset atrial fibrillation. HF. Heart failure. CKD. Chronic kidney disease. CV. cardiovascular com-
plications. VT. ventricular tachycardia. DVT. Deep vein thrombosis. PE. Pulmonary embolism.

Tabela 2. Prevaléncia de comorbidades entre os pacientes relatados nos estudos inclui-
dos.

Referéncias HTA DM HF OB CVD SH CVD IHD TA BA DL COPD Asthma CKD CA TE
Wetterslev et al. [7] 68 32 - - - 20 - 15 22 2 14 - 6 13 12 -
Vijayabharathy et al. [6] ol 0 ! » - - - Y - - - - 2 ! -
Gao et al. [5] 40 17 2 - 10 - - 10 - - - 3 - - 2 -
Ferrando et al. [9] 329 152 9 - - - - - - 90 28 17 38 - 72 -
Hernandez-Cérdenas et al. [3] 8 14 - 33 - - - - - - - - - - - -
Wang et al. [12] 39 17 - - - 30 18 2 2 - - 3 - 4 2 -
Soares Brandao et al. [8] - - - - - - - - - - - - - - - %
Hayek et al. [4] 3086 2110 512 2813 - 2174 - 676 - - 433 - 819 227 - -

HTA: Hipertensao arterial; HF: Insuficiéncia cardiaca; OB: Obesidade; IHD: Doenca cardiaca isquémica; CVD:
Doenga cardiovascular; DM: Diabetes mellitus; TA: Taquiarritmias; BA: Bradiarritmias; DL: Dislipidemia; SH:
Histdrico de tabagismo; COPD: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; CKD: Doenga renal cronica; CA: Neopla-
sias malignas; TE: Doenga tromboembdlica.

Tabela 3. Complicagdes cardiovasculares e tromboembdlicas relatadas nos estudos in-
cluidos.

Referéncia PE DVT AMI ACV  Arritmia HF Choque Parada Cardiaca Mortalidade
Wetterslev et al. [7] - 12 15 - 57 - 125 - 74
Vijayabharathy et al. [6] 3 21 2 - 2 - - - 38
Gao et al. [5] - - - 3 19 - 24 - 57
Ferrando et al. [9] 72 - - 12 97 22 150 26 203
Hernéndez-Cérdenas et al. [3] - - - - - - 40 - 30
Wang et al. [12] - - - - 19 - 3 - 58
Soares Brandao et al. [8] 19 9 6 3 - - - - 77
Hayek et al. [4] - - - - 48 - 1617 701 2043

PE. Embolia pulmonar; DVT. Trombose venosa profunda; AMI. Infarto agudo do miocardio; ACV. Acidente
vascular cerebral; Arritmia. Arritmia cardiaca; HF. Insuficiéncia cardiaca; Choque: Choque circulatério; Parada
cardiaca. Parada cardiaca; Mortalidade. Mortalidade hospitalar.

De forma semelhante, Hernandez-Céardenas et al. relataram que 59% dos pacientes
necessitaram de suporte vasopressor com norepinefrina. Uma propor¢ao significativa-
mente maior de ndo sobreviventes necessitou de norepinefrina em comparacao com os
sobreviventes (76% vs. 45%; p < 0,05) [3]. A taxa global de mortalidade nessa coorte foi de
44,7%. Além disso, 65% dos participantes eram do sexo masculino, com uma proporg¢ao
significativamente maior de homens entre os nao sobreviventes em comparacao aos so-
breviventes (80% vs. 54%; p < 0,05) [3].

4.4 Parada Cardiaca

Dois estudos relataram a ocorréncia de parada cardiaca entre pacientes com CO-
VID-19 internados em UTI, com taxas de incidéncia variando de 0% a 13,96%. Na coorte
descrita por Salim S. Hayek et al., os pacientes que apresentaram parada cardiaca tinham
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mais frequentemente hipertensao arterial cronica (67,8% vs. 60,5%; p <0,001) e eram mais
frequentemente fumantes (55,5% vs. 49,5%; p < 0,01) [4]. Além disso, pacientes com pa-
rada cardiaca apresentaram maior probabilidade de necessitar de pelo menos dois va-
sopressores em comparagao com aqueles sem parada cardiaca (51% vs. 29%; p < 0,001) e
apresentaram taxas significativamente mais altas de mortalidade hospitalar (93,2% vs.
32,2%; p <0,001) [4].

4.5 Arritmias Cardiacas

Um total de seis estudos relatou arritmias cardiacas em pacientes com COVID-19
internados em UTI, com incidéncia variando de 0% a 36,7%. No estudo de Xue Lin et al.,
as taquiarritmias foram significativamente mais frequentes entre os nao sobreviventes
em comparagao com os sobreviventes (p = 0,04) [5]. Em um modelo de regressao de Cox,
taquiarritmias ventriculares e idade avangada estiveram independentemente associadas
ao aumento da mortalidade, com razdes de risco (HR) de 3,30 (IC 95%: 1,52-7,15; p =
0,002) e 1,05 (IC 95%: 1,02-1,07; p < 0,001), respectivamente. A mortalidade geral nessa
coorte foi de 72%, com maior mortalidade entre homens do que entre mulheres (81% vs.
54%; p =0,01) [5].

Vijayabharathy et al. [6] relataram fibrilagao atrial de inicio recente (NOAF) em 16
pacientes (14,6%) durante a permanéncia na UTL e os niveis de troponina T cardiaca es-
tavam elevados acima do limite superior de referéncia do percentil 99 em 91% dos paci-
entes. Individuos que desenvolveram NOAF eram significativamente mais velhos (me-
diana de 65 anos [IQR 59-71] vs. 58 anos [IQR 51-64]; p = 0,001) e apresentavam maior
probabilidade de ter insuficiéncia cardiaca cronica pré-existente (33% vs. 2%; p = 0,03) e
doenga renal cronica (44% vs. 16%) [6]. O tempo de permanéncia na UTI foi maior entre
os sobreviventes com NOAF em compara¢ao com aqueles que permaneceram em ritmo
sinusal (42 dias [IQR 37-44] vs. 32 dias [IQR 21-40]; p = 0,03). A presenca de NOAF esteve
independentemente associada ao aumento da mortalidade hospitalar (OR: 5,4; IC 95%:
1,7-17; p =0,004) [6].

No estudo de Wetterslev et al., a incidéncia de arritmias na UTI foi de 37% (57/155;
IC 95%: 30-45), das quais 68% foram eventos de inicio recente [7]. Taquicardias supra-
ventriculares, particularmente fibrilagao ou flutter atrial, foram as arritmias mais comuns
(95%), enquanto arritmias ventriculares (3%) e bloqueios de condugao (2%) foram inco-
muns. A mortalidade em 60 dias foi de 48%, e pacientes com arritmias apresentaram
mortalidade significativamente maior em comparacao com aqueles sem arritmias (63%
vs. 39%; RR: 1,63; IC 95%: 1,19-2,24; p = 0,005) [7].

4.6 Lesao Miocardica

Trés estudos relataram a ocorréncia de lesdo miocardica, com taxas de incidéncia
variando de 0% a 9,67%. No estudo de Hao Qian et al., pacientes com lesao miocérdica
apresentaram mortalidade por todas as causas e mortalidade relacionada a causas car-
diovasculares significativamente maiores em comparagao com aqueles sem lesao mio-
cardica (85,3% vs. 63,9%; p = 0,029 e 14,6% vs. 0%; p = 0,027, respectivamente) [5]. A lesdao
miocardica na admissao esteve independentemente associada ao aumento da mortali-
dade em 28 dias (HR: 2,20; IC 95%: 1,29-3,74; p = 0,004) [5]. Pacientes com lesao miocar-
dica eram mais velhos (68,4 + 10,1 vs. 62,1 + 13,5 anos; p = 0,022), apresentavam maior
prevaléncia de comorbidades cardiovasculares (34,1% vs. 11,1%; p = 0,017), incluindo
doenga arterial coronariana (19,6% vs. 2,8%; p = 0,032), e eram mais frequentemente fu-
mantes (53,6% vs. 22,2%; p < 0,01). Complicagdes cardiovasculares foram significativa-
mente mais frequentes no grupo com lesao miocardica (41,5% vs. 13,9%; p <0,01) [5].

4.7 Eventos Tromboembolicos

Quatro estudos relataram complica¢des tromboembdlicas, com taxas de incidéncia
variando de 0% a 19,2%. Em uma coorte brasileira de 243 pacientes relatada por Soares
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Brandao et al., eventos tromboembolicos ocorreram em 14,8% dos pacientes. Os eventos
tromboembolicos venosos incluiram trombose venosa profunda (3,7%) e embolia pul-
monar (7,8%), enquanto os eventos arteriais incluiram acidente vascular cerebral (1,2%),
infarto do miocardio (2,5%) e oclusao arterial periférica (1,2%) [8].

Pacientes com niveis de D-dimero >3.000 ng/mL na admissdo apresentaram inci-
déncia significativamente maior de eventos tromboembdlicos em comparagado com
aqueles com niveis mais baixos (40,6% vs. 14,3%), correspondendo a uma OR de 4,11 (IC
95%: 1,82-9,24; p <0,001) [8]. A mortalidade global nessa coorte foi de 33,5%. Além disso,
um valor de corte de D-dimero >1.140,5 ng/mL, identificado por meio de analise de curva
ROC, esteve associado a menor sobrevida global e a um risco 4,09 vezes maior de morte
(HR: 4,09; IC 95%: 2,47-6,79) [8].

4.8 Eventos Cerebrovasculares

Trés estudos relataram eventos cerebrovasculares entre pacientes com COVID-19
internados em UTI, com taxas de incidéncia variando de 0% a 10,8%. Na coorte condu-
zida por Wei Wu e Shuyang Zhang em Wuhan, a mortalidade geral foi de 72% (81% em
homens e 54% em mulheres; p = 0,01), com a doenca cerebrovascular representando 3,5%
de todas as causas de morte [5]. Em uma coorte espanhola separada, a presenca de do-
encga cerebrovascular esteve associada a maior probabilidade de morte (OR: 3,52; IC 95%:
0,96-12,86; p = 0,057) [9].

4.9 Mortalidade

Oito estudos relataram mortalidade entre pacientes com COVID-19 internados em
UTI, com taxas variando de 0% a 75,3%. No estudo de C. Ferrando et al., a mortalidade na
UTI foi de 31% (203/663 pacientes). Complicacdes cardiovasculares foram significativa-
mente mais frequentes entre os ndo sobreviventes, particularmente choque (42% vs. 14%;
p <1071%) e arritmia (24% vs. 11%; p <10™) [9]. Marcadores inflamatdrios na admissao na
UTI também foram mais elevados entre os nao sobreviventes, incluindo troponina I car-
diaca de alta sensibilidade (mediana 16 [IQR 5-53] vs. 11 [IQR 4-22]; p = 0,006) [9].

Comorbidades cardiovasculares também foram mais prevalentes entre os nao so-
breviventes, incluindo hipertensao arterial (56,7% vs. 46,5%; p = 0,018), insuficiéncia car-
diaca cronica (3,0% vs. 0,7%; p = 0,027), diabetes mellitus (30,1% vs. 19,6%; p = 0,004) e
dislipidemia (17,2% vs. 12,0%; p = 0,084) [9]. Na coorte relatada por Hernandez-Cardenas
et al., a mortalidade geral foi de 44%. Sessenta e cinco por cento dos participantes eram
do sexo masculino, e a propor¢ao de homens foi significativamente maior entre os paci-
entes que morreram em comparagao com os sobreviventes (80% vs. 54%; p < 0,05) [3].
Comorbidades cardiovasculares também foram observadas com maior frequéncia entre
pacientes com desfechos fatais, incluindo obesidade (56,6% vs. 43,2%) e hipertensao ar-
terial (20% vs. 5,4%) [3].

5. Discussao

Pacientes que desenvolveram complica¢des cardiovasculares apresentaram uma
carga substancialmente maior de comorbidades cardiometabdlicas basais, incluindo hi-
pertensao arterial, obesidade, tabagismo atual ou prévio, diabetes mellitus e doenca renal
cronica, além de apresentarem uma evolugao hospitalar mais complexa [9]. Esses acha-
dos sustentam a hipétese de que a vulnerabilidade cardiovascular pré-existente amplifica
o ambiente inflamatério sistémico e pro-trombotico caracteristico da infecgao grave por
SARS-CoV-2.

Nesta revisao sistematica restrita a pacientes criticamente enfermos, as complicagdes
cardiovasculares foram frequentes e abrangeram um espectro heterogéneo de entidades
clinicas. O choque circulatdrio esteve entre as complica¢gdes mais prevalentes e foi con-
sistentemente associado ao aumento da mortalidade. Da mesma forma, o desenvolvi-
mento de arritmias cardiacas, lesao miocardica, eventos tromboembolicos e complicagdes



Relagdo Entre COVID-19 e Doenga Cardiovascular em Pacientes Criticamente Enfermos: Uma Revisdo Sistemdtica da Literatura 10 de 12

cerebrovasculares correlacionou-se com piores desfechos clinicos e maior carga de co-
morbidades, sugerindo que o envolvimento cardiovascular representa tanto um marca-
dor quanto um mediador da gravidade da doenga.

A lesdo miocardica, evidenciada por concentragdes elevadas de troponina cardiaca,
tem sido reconhecida como uma manifestacao central do envolvimento cardiaco relaci-
onado a COVID-19 [10]. Os mecanismos subjacentes provavelmente sao multifatoriais,
incluindo depressdo miocardica mediada por citocinas, disfun¢do endotelial, trombose
microvascular, desequilibrio entre oferta e demanda de oxigénio e possivel invasao viral
direta do miocardio [10]. De acordo com relatos anteriores, pacientes com lesao miocar-
dica nos estudos incluidos apresentaram mortalidade significativamente mais elevada e
um curso clinico mais grave, ressaltando sua importancia progndstica no contexto da UTI
[11].

A incidéncia de lesdo miocardica observada nos estudos incluidos parece ser menor
do que a relatada em varias grandes meta-analises de pacientes hospitalizados ou criti-
camente enfermos, nas quais as taxas frequentemente excedem 20%. Essa discrepancia
pode ser atribuida a diferengas nos critérios de inclusao, uma vez que a presente revisao
foi restrita a coortes adultas exclusivamente de UTI, além da heterogeneidade nos pro-
tocolos de dosagem de troponina, no momento da avaliagdo dos biomarcadores e nos
limiares diagndsticos entre os estudos. Em varias coortes, o monitoramento seriado sis-
tematico da troponina nao foi relatado, o que pode ter levado a subestimacao da inci-
déncia de lesao miocardica.

Embora a lesdo cardiovascular tenha sido amplamente relatada na COVID-19, é
importante contextualizar esses achados dentro do quadro mais amplo da doenga critica.
Disfun¢ao miocardica, arritmias e cardiomiopatia induzida por estresse sao complicacdes
bem reconhecidas em qualquer infeccdo viral grave ou populagao séptica em UTI. Por-
tanto, as manifestagdes cardiovasculares observadas na COVID-19 podem néao ser intei-
ramente especificas da doenga, mas representar uma amplificacao de vias fisiopatoldgi-
cas ja estabelecidas na medicina intensiva, incluindo inflamacao sistémica, excesso de
catecolaminas e disfungao microvascular. No entanto, o pronunciado fendtipo
pro-trombotico e a lesdo endotelial descritos na infecgao por SARS-CoV-2 podem conferir
um componente vascular distintivo que a diferencia da miocardite viral classica ou da
cardiomiopatia induzida por estresse.

Na maioria dos estudos, os ndo sobreviventes eram mais idosos e predominante-
mente do sexo masculino. Essa distribui¢do demografica esta de acordo com dados pre-
viamente relatados e pode refletir diferengas especificas relacionadas ao sexo na regula-
¢ao imunoloégica, modulacdo hormonal e perfis de risco cardiovascular, que, em conjunto,
podem contribuir para desfechos adversos. De forma geral, essas observagdes indicam
que as complica¢des cardiovasculares em pacientes criticamente enfermos com CO-
VID-19 devem ser interpretadas no contexto mais amplo da gravidade sistémica da do-
enca. A identificagdo precoce de fenotipos de alto risco e a vigilancia cardiovascular
proativa podem, portanto, constituir componentes essenciais do manejo integral em te-
rapia intensiva nessa populagao.

Esta revisao sistematica delineia o impacto substancial e a relevancia clinica das
complicagdes cardiovasculares entre pacientes criticamente enfermos com COVID-19 que
necessitaram de suporte em terapia intensiva. O choque circulatério foi a complica¢ao
mais frequentemente relatada, seguido por fenomenos tromboembdlicos e arritmias car-
diacas. Esses eventos estiveram consistentemente associados a instabilidade hemodina-
mica, a intensificagdo da terapia com vasopressores, a ventilagdo mecanica invasiva pro-
longada e ao aumento do tempo de permanéncia na UTIL, contribuindo coletivamente
para maior mortalidade em curto prazo.

Os achados do presente estudo estdo em consondncia com analises de grande escala
previamente publicadas. Kunutsor et al. demonstraram alta prevaléncia de complicacdes
cardiovasculares na COVID-19 grave e identificaram o choque e a lesdao miocardica como
determinantes principais de desfechos adversos [10]. De forma semelhante, a coorte
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multicéntrica relatada por Lala et al. mostrou que a lesdao miocardica na admissao hos-
pitalar conferiu independentemente um aumento aproximado de duas vezes no risco de
mortalidade [11]. Em conjunto, esses dados sustentam a nogao de que o envolvimento
cardiovascular representa um substrato fisiopatologico central da infeccdo critica por
SARS-CoV-2, e nao apenas um epifendmeno secundario.

Os mecanismos subjacentes parecem ser multifatoriais e inter-relacionados, envol-
vendo hiperinflamagao sistémica, depressdo miocardica mediada por citocinas, disfun-
¢ao endotelial, lesdo microvascular, desregulacdo das cascatas de coagulagao e fenome-
nos tromboticos macro e microvasculares. Esse modelo patobioldgico integrado fornece
uma explicagao plausivel para a ocorréncia simultanea de eventos tromboembolicos ve-
nosos e arteriais, lesdo miocardica, arritmogénese e colapso hemodinamico observados
em populagdes de terapia intensiva [10,11].

Arritmias de inicio recente, particularmente fibrilacdo atrial, emergiram como
eventos clinicamente relevantes associados a mortalidade significativamente elevada em
varias coortes, ultrapassando 70% em alguns relatos provenientes da China [12]. Nesse
contexto, a arritmogénese provavelmente reflete a convergéncia de inflamacao sistémica,
hipoxemia, desequilibrio autonémico, excesso de catecolaminas, distrbios metabdlicos e
vulnerabilidade cardiaca estrutural pré-existente. Uma alta prevaléncia de comorbidades
cardiometabdlicas, incluindo hipertensao arterial, diabetes mellitus, obesidade e doenga
renal cronica, foi consistentemente observada entre pacientes com desfechos adversos.
Essas condi¢des podem potencializar a lesao endotelial, comprometer respostas imunes
adaptativas e amplificar o ambiente pré-inflamatdrio e pro-tromboético induzido pela in-
feccdo por SARS-CoV-2, reduzindo assim o limiar para descompensacao cardiovascular.

De modo geral, essas observagoes ressaltam que as complicagdes cardiovasculares
em pacientes criticamente enfermos com COVID-19 devem ser interpretadas dentro do
contexto da gravidade sistémica da doenca e da susceptibilidade do hospedeiro. A iden-
tificagdo precoce de fendtipos de alto risco, a vigilancia rigorosa de parametros hemodi-
namicos e de biomarcadores, bem como estratégias direcionadas de suporte cardiovas-
cular, podem representar componentes essenciais do manejo abrangente em terapia in-
tensiva.

Apesar dos avangos substanciais na caracterizagao do espectro clinico da COVID-19,
persistem importantes incertezas mecanisticas. Investigagdes adicionais, tanto translaci-
onais quanto longitudinais, sao necessarias para esclarecer a interagao entre a vulnerabi-
lidade cardiometabdlica pré-existente e a lesao viral aguda, com o objetivo final de
aprimorar a estratificacdo prognostica e orientar intervencoes terapéuticas baseadas em
medicina de precisao.

6. Conclusiao

Esta revisdo sistematica destaca a magnitude consideravel e a importancia prognds-
tica das complicacOes cardiovasculares entre pacientes criticamente enfermos com CO-
VID-19 que necessitam de cuidados intensivos. Choque circulatério, arritmias cardiacas e
eventos tromboembdlicos emergiram como as manifestagdes mais frequentemente rela-
tadas e estiveram consistentemente associados a instabilidade hemodinamica, intensifi-
cacgao do suporte organico e aumento da mortalidade. Em vez de uma vigilancia genera-
lizada, nossos achados sugerem que as estratégias de monitoramento cardiovascular
devem ser intensificadas em pacientes com elevada carga cardiometabdlica, particular-
mente aqueles com hipertensdo arterial e obesidade, que demonstraram incidéncia des-
proporcionalmente maior de desfechos adversos. Nesses pacientes, a avaliagdo seriada
precoce de biomarcadores cardiacos, 0 monitoramento hemodindmico rigoroso e o ras-
treamento proativo de complicagdes tromboembolicas podem representar gatilhos
pragmaticos de vigilancia no ambiente da UTL

Esses achados enfatizam a necessidade de estratégias estruturadas de estratificacao
de risco cardiovascular e de vigilancia proativa em pacientes com COVID-19 internados
em UTI, especialmente naqueles com elevada carga de comorbidades. A detecgao precoce
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e o manejo oportuno das complicagdes cardiovasculares podem representar determi-
nantes criticos para a melhoria dos desfechos nessa coorte de alto risco.
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