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RESUMO 

FAVORETTO, C. Desfechos clínicos nos pacientes com doenças 
cardiovasculares preexistentes e COVID-19: uma revisão sistemática e meta-
análise. 2023. 96 f. Dissertação (Mestrado em Enfermagem) – Faculdade de Medicina 
de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2023. 

O vírus da Sars-Cov-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) 
responsável pela doença intitulada coronavirus disease (COVID-19) vem se 
disseminando mundialmente de maneira extremamente alta, sendo declarada uma 
pandemia pela OMS em março de 2020. Apesar de altamente contagioso, as taxas 
de letalidade são relativamente baixas na população geral, com a maioria dos 
infectados assintomáticos ou apresentando sintomas respiratórios de leve a 
moderados. No entanto, tem-se observado um risco maior de gravidade em pacientes 
com doenças crônicas preexistentes, incluindo as doenças cardiovasculares. Os 
objetivos do estudo são: analisar as evidências científicas disponíveis na literatura 
sobre os pacientes adultos com COVID-19 com doenças cardiovasculares 
preexistentes e verificar nos pacientes adultos com COVID-19 o efeito da doença DCV 
nos desfechos mortalidade, alterações de biomarcadores cardiovasculares, eventos 
tromboembólicos e lesão renal. Trata-se de uma revisão sistemática e meta-análise 
de ensaios clínicos randomizados ou observacionais obtidos por meio das bases de 
dados Medline via PubMed, Embase, Latin America and Caribbean Health Sciences 
Literature (LILACS), Scientific Library on Line (SciELO), e Registro Central Cochrane 
de Ensaios Controlados (CENTRAL). para avaliar quais características clínicas dos 
pacientes infectados com COVID-19 e com doenças cardiovasculares preexistentes. 
O protocolo foi registrado na PROSPERO (Registro Internacional de Revisão 
Sistemática) código CRD42020185329. Os desfechos primários avaliados foram: 
sinais e sintomas coronarianos agudos, alterações de biomarcadores 
cardiovasculares, arritmia cardíaca, miocardite, choque cardiogênico, eventos 
tromboembólicos; eventos secundários que também foram avaliados: eventos 
vasculares periféricos, lesão renal, choque séptico, mortalidade cardiovascular, tempo 
de permanência na unidade de terapia intensiva e duração da internação. Em 
conclusão, esta revisão sistemática e meta-análise indica que a presença de DCV 
prévia em indivíduos com COVID-19 estão associadas ao risco maior de desenvolver 
alteração de biomarcadores (Troponina), lesão renal aguda e principalmente 
mortalidade. 

  

Descritores: Infecções por Coronavírus; Complicações; Doenças Cardiovasculares. 
 

 



 
 

ABSTRACT 

FAVORETTO, C. Clinical outcomes of patients with pre-existing cardiovascular 
disease and COVID-19: a systematic review and meta-analysis. 2023. 96 f. 
Dissertation (Master’s in Nursing) – Botucatu Medical School, Universidade Estadual 
Paulista, Botucatu, 2023. 

The Sars-Cov-2 virus (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) responsible 
for the disease called coronavirus disease (COVID-19) has been spreading worldwide 
at an extremely high rate, being declared a pandemic by the WHO in March 2020. 
Despite being highly contagious, lethality rates are relatively low in the general 
population, with the majority of those infected asymptomatic or presenting mild to 
moderate respiratory symptoms, however, a greater risk of severity has been observed 
in patients with preexisting diseases, including the diseases cardiovascular. As 
cardiovascular diseases are the leading cause of death in the world, according to the 
WHO, and also with the increasing number of new publications and data regarding 
COVID-19 and cardiovascular diseases emerging all the time, it was perceived the 
need to evaluate the evolution and clinical outcomes of these patients. The objective 
was to analyze the evidence available in the (inter)national literature on the clinical 
characteristics of adult patients with COVID-19 and pre-existing cardiovascular 
disease. A systematic review and meta-analysis of randomized or observational 
clinical trials obtained from the Cochrane Central Register of Controlled Trials 
(CENTRAL), MEDLINE (1966 to present), EMBASE (1980 to present), LILACS (1982 
to present), Scopus (international database produced by Elsevier) and Web of Science 
to assess the clinical characteristics of patients infected with COVID-19 with 
preexisting cardiovascular diseases and their outcomes, the protocol was registered 
in PROSPERO (International Systematic Review Registry) code CRD42020185329. 
The primary outcomes assessed were acute coronary signs and symptoms, changes 
in cardiovascular biomarkers, cardiac arrhythmia, myocarditis, cardiogenic shock, 
thromboembolic events; secondary events that were also evaluated: peripheral 
vascular events, kidney injury, septic shock, cardiovascular mortality, length of stay in 
the intensive care unit (ICU) and length of stay. It was possible to characterize the 
population infected by COVID-19 with previous cardiovascular diseases and find a 
significant relationship or absence of this between severity and clinical outcomes in 
populations, verifying that the association of these two diseases generates an 
additional risk factor for worse evolution of COVID-19. 

Keywords: Coronavirus Infections; Complications; Cardiovascular diseases. 
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APRESENTAÇÃO 

Nasci em São Paulo, capital, em 16 de abril de 1990. Durante a graduação 

sempre fui fascinada pelas disciplinas de enfermagem clínico-cirúrgica voltadas aos 

cuidados críticos no Adulto. Durante o terceiro ano de graduação, comecei a realizar 

cursos de pequena duração no Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (InCor – HCFMUSP) e 

conhecer mais sobre aquela instituição onde se vivencia a Cardiologia em todos seus 

diferentes níveis. 

Em 2011, último ano de graduação, decidi que queria realizar o aprimoramento 

em Enfermagem em Cardiologia no InCor, após muita dedicação, veio a tão sonhada 

aprovação em 1º lugar. Durante um ano tive a oportunidade de realizar estágios em 

todos os setores da Instituição e aprender com os principais nomes da Cardiologia 

nacional. Após, desempenhei a função de Enfermeira Assistencial da UTI Clínica 

desta mesma instituição, atuando por mais de 5 anos na linha de frente assistencial e 

educacional, desempenhando o papel de preceptora da UTI Clínica junto aos 

residentes do Programa de Enfermagem em Cardiopneumologia da Escola de 

Enfermagem da Universidade de São Paulo (EEUSP). 

Posteriormente, tive a experiência em um dos hospitais de maior renome da 

América Latina, o Hospital Israelita Albert Einstein, novamente atuando no cuidado a 

pacientes de cuidados críticos. Em junho de 2018 surgiu um novo desafio em minha 

carreira como especialista da unidade de cirurgia cardíaca da empresa multinacional 

Edwards Lifesciences, podendo focar minha atuação e conhecimentos na área de 

valvulopatias cardíacas,(disfunção de valvas cardíacas) desempenhando funções de 

treinamento, educação continuada e consumo/construção de evidências científicas e 

assim o interesse na realização do mestrado em enfermagem em uma universidade 

pública. Por fim, tive essa oportunidade em um momento de crise global, aprovada 

por meio do edital COVID-19, o que me trouxe grande alegria e realização, apesar 

dos desafios enfrentados durante este período, sempre contando com o apoio de 

minha orientadora, a Prof.ª Drª. Marla. 

Ressalto a minha gratidão por tudo vivenciado ao longo destes 11 anos de 

profissional, me permitindo não somente o desenvolvimento profissional, como o 

pessoal. 

Carolina Favoretto



 

1 INTRODUÇÃO  

1.1 Doenças Cardiovasculares 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), as doenças 

cardiovasculares (DCV) são definidas como um grupo de desordens que acometem o 

coração e vasos sanguíneos classificadas como: doença arterial coronariana (DAC), 

doença cerebrovascular, doença arterial periférica, doença cardíaca reumática, 

doença cardíaca congênita, trombose venosa profunda (TVP) e tromboembolismo 

pulmonar (TEP)1. Caracterizadas como doenças crônicas que evoluem ao longo da 

vida e se mantêm assintomáticas por muitos anos2, são consideradas a principal 

causa de mortalidade mundial. Em 2016 ocorreram mais de 17 milhões de mortes 

relacionadas às DCVs, e estima-se que em 2030 este número possa alcançar 23 

milhões de óbitos/ano3. No Brasil, conforme a Sociedade Brasileira de Cardiologia 

(SBC), as DCVs ainda são responsáveis por quase um terço das mortes no Brasil e 

afetam desproporcionalmente a população mais vulnerável, com dificuldade no 

acesso aos cuidados de saúde de alta qualidade4,5.  

Similar ao observado no restante do mundo, no Brasil as DCVs são a principal 

causa de mortalidade, tendo como causa número um, a doença arterial coronária, 

seguida por doença tromboembólica, representada pelo Acidente Vascular Cerebral 

(AVC)6. No estudo Global Burden Disease7 foi identificada uma prevalência de 6,1% 

de DVC nacionalmente, representando um aumento desde 1990, justificado pelo 

envelhecimento populacional, também foi observada prevalência maior no sexo 

masculino. Contudo observou-se as maiores reduções percentuais em Rondônia, 

Minas Gerais, Distrito Federal, Paraná, Santa Catarina e São Paulo, em ordem 

decrescente6.  

A DAC é causada pela formação de placas na parede das artérias coronárias 

que fornecem sangue ao coração. Estas placas são formadas pelo depósito de lipídios 

que com o passar do tempo geram o estreitamento na luz das artérias. A DAC é a 

etiologia de doença cardiovascular mais comum nos Estados Unidos da América 

(EUA), sendo muitas vezes diagnosticada pelo descobrimento de uma complicação, 

como o Infarto Agudo do Miocárdio (IAM)8. 

A doença cerebrovascular e o acidente vascular cerebral (AVC) são desordens 

que envolvem os vasos do sistema nervoso central e podem ocorrer por dois 

mecanismos: (a) hemorragia, por ruptura de vasos cerebrais/isquêmicos; (b) por 
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obstrução do fluxo, causada por formação de uma placa ou migração de um trombo. 

Independente do mecanismo, o resultado é o esgotamento de oxigênio das células 

nervosas, com posterior necrose do tecido cerebral local, caso não seja restaurado o 

fluxo prontamente. Alguns dos fatores de risco para o desenvolvimento do AVC são: 

hipertensão arterial sistêmica (HAS), tabagismo, consumo excessivo de álcool, 

distúrbios de coagulação, entre outros9. 

Uma condição extracardíaca e não-cerebral que também afeta as artérias, 

principalmente devido à aterosclerose, é a doença arterial periférica. Nesta condição, 

a obstrução parcial das artérias periféricas reduz a perfusão aos tecidos irrigados 

pelas mesmas e, apesar de assintomática, geralmente pode progredir a sintomas 

clínicos, levando à necrose tecidual periférica. A identificação da doença vascular 

periférica pode ajudar a prevenir a progressão da doença e suas complicações, 

considerando que esta doença é um fator de risco para mortalidade cardiovascular, 

incluindo DAC e AVC10. 

A doença cardíaca reumática é uma doença valvar crônica causada por lesão 

nas valvas cardíacas, em decorrência de resposta auto imune à infecção causada por 

Estreptococos do Grupo A em indivíduos geneticamente suscetíveis, condição 

chamada de febre reumática (FR)11. É importante destacar que a FR é um problema 

de saúde pública, especialmente em países de baixa e média renda, onde se estima 

que 33,4 milhões de pessoas convivam com a doença, sendo a principal causa de 

morte e invalidez cardiovascular em crianças e adultos jovens12. 

Outra apresentação de DCV é a doença cardíaca congênita, definida como 

anormalidade estrutural do coração ou grandes vasos torácicos visíveis 

macroscopicamente, com apresentação de repercussões clínicas significantes ou 

potencialmente significantes, responsáveis por aproximadamente 40% de todos os 

defeitos congênitos13. Dolk et al.14 relataram uma incidência entre 4 e 19/1.000 

nascidos vivos, porém devido ao aumento da conscientização e ao uso de métodos 

de imagem e diagnóstico, como o Ecocardiograma doppler, pode justificar aumento 

da prevalência. 

E por fim, as tromboses venosas profundas (TVP) e tromboembolismo 

pulmonar (TEP), caracterizados pela migração de trombos de veias para o coração e 

pulmões, comprometendo o fluxo de sangue ideal para funcionamentos destes 

órgãos15. Estas são as terceiras DCVs com maior mortalidade nos EUA, após DAC e 

AVC, com incidência anual para TEP em 1 ou 2/1.000 pessoas, e mortalidade geral 



16 

 

entre 60.000 e 100.000/ano. Metade dos pacientes com TVP e 1/3 dos pacientes com 

TEP apresentarão complicações a longo prazo, como síndrome pós-trombótica e 

úlceras venosas, além de recorrência em 10 anos16. 

Dois fatores-chave na fisiopatologia das DVCs são a aterosclerose e a 

inflamação. Aterosclerose é o espessamento e enrijecimento das paredes arteriais, 

que causam um grande impacto no sistema cardiovascular17, sendo níveis elevados 

de colesterol no plasma sanguíneo sua principal causa18. 

Na vasculatura arterial existem áreas (geometria arterial: ramificação, 

bifurcações e grandes curvaturas), sendo mais propensas para a formação de lesões 

ateroscleróticas. As forças mecânicas como um fluxo turbulento, associado com esta 

geometria e forma dos vasos, influenciam a célula endotelial19. A aterosclerose ocorre 

nessas regiões como resultado de diferenças no fluxo, que está presente em locais 

de baixa tensão de cisalhamento, turbulência e fluxo oscilante, sendo fatores que 

favorecem para as lesões poderem se desenvolver20. No estado regular, o estado 

quiescente do endotélio, é produzido óxido nítrico (NO) para se ligar a grupos cisteína 

no fator nuclear kappa B (NF-B) e na mitocôndria, que inibem processos celulares. 

Além disso, a camada endotelial é recoberta por um glicocálice, a qual é uma camada 

de proteoglicanos e componentes da matriz extracelular, envolvidos no transporte 

transendotelial, por exemplo, de lipoproteínas, que podem ser perdidas ou reduzidas 

na inflamação devido ao inibidor do ativador do plasminogênio. Na homeostase, as 

células endoteliais impedem a ativação plaquetária, a coagulação sanguínea e a 

adesão leucocitária por meio da secreção de substâncias como NO, prostaciclina, t-

PA e antitrombina III21. Quando ocorre inflamação, há aumento do número de 

moléculas de adesão (E-selectina, ICAM e VCAM), que participam da infiltração de 

leucócitos por meio da camada endotelial22. Com os leucócitos, as lipoproteínas 

penetram no endotélio, sendo aprisionadas no espaço subendotelial e modificadas 

oxidativamente. 

A disfunção endotelial na medicina cardiovascular moderna é descrita como 

alterações na produção e disponibilidade NO derivado do endotélio, prostaciclina e 

endotelina, bem como seu impacto na reatividade vascular. Nesse caso, espécies 

reativas de oxigênio (ROS), como o peróxido de hidrogênio (H2O2), atingem as 

moléculas reguladoras, o que leva à ativação das células23. A membrana endotelial é 

permeável a compostos como NO e H2O2, que causa a ativação dos fatores de 

transcrição e protease. Além disso, a produção de ROS endoteliais pode ser 
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desencadeada por inflamação e células que participam deste processo, como 

leucócitos e fatores de crescimento. 

Outros mecanismos que causam disfunção endotelial são a formação de 

peroxinitrito, desacoplamento da óxido nítrico sintase, inibição da formação de 

prostaciclina, estimulação da expressão de endotelina e redução da sinalização de 

NO devido à inibição da atividade da guanilato ciclase solúvel24. Todos esses 

mecanismos promovem um ambiente vasoconstritor e pró-coagulante. Além disso, as 

células endoteliais podem fazer uma transição para as células mesenquimais. 

Consequentemente, a matriz extracelular se deposita entre as células e desregula as 

proteínas juncionais (por exemplo, ocludina e claudina-5), que perdem o contato 

célula-célula21. Como resultado, o endotélio perde sua integridade com a camada 

média e isso causa uma maior atividade nesse campo. Então, as alterações se 

estendem além da reatividade do metabolismo do NO, incluindo aumento do nível de 

permeabilidade para lipoproteínas, oxidação, adesão e acúmulo de leucócitos e 

alteração do metabolismo da matriz extracelular, com tudo isso se acumulando na 

parede arterial. Dessa forma, macrófagos, colesterol e células inflamatórias acessam 

a média e a aterosclerose começa. Além disso, as forças mecânicas como um fluxo 

turbulento, que está relacionado com a geometria e a forma dos vasos, também 

influenciam a célula endotelial19. 

Acompanhando os mecanismos da disfunção endotelial, podemos observar 

que fatores também desempenham um papel enorme no desenvolvimento desta 

patologia. A aterosclerose é caracterizada pela retenção de lipídios e células 

inflamatórias como macrófagos, linfócitos T e mastócitos na parede arterial danificada, 

a íntima25. Lipídios modificados ativam células inflamatórias na íntima, produzindo 

quimiocinas e citocinas como fator de necrose tumoral (TNF-alfa), interleucina -1, -4 e 

-6 e interferon-gama, que podem ativar outros leucócitos, células endoteliais e 

moléculas de adesão, especialmente células vasculares, molécula de adesão-1 

(VCAM), molécula de adesão intercelular-1 (ICAM) e E-selectina, na superfície 

endotelial. Estas, no que lhe concerne, recrutam outras células inflamatórias. Como 

resultado, os macrófagos derivados de monócitos liberam enzimas para modificar as 

lipoproteínas26. 

Essas lipoproteínas modificadas tornam-se placas ateroscleróticas. Em 

seguida, os macrófagos absorvem e constroem as lipoproteínas ricas em colesterol 

do LDL, bem como secretam substâncias pró-oxidantes, que contribuem para o 
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processo de aterosclerose: ROS e RNS (reativas à diferentes tipos de nitrogênio). 

Estes são os mesmos compostos que participam da disfunção, que agrava a condição 

do endotélio, indicando que o processo é autoperpetuante. Isso não é desejável, 

porque esse dano das funções celulares de biomoléculas (como proteínas, 

carboidratos e lipídios) podem resultar em peroxidação lipídica e oxidação da 

lipoproteína de baixa densidade (OxLDL)26. Neste contexto, os fosfolipídios oxidados 

desencadeiam a inflamação, devido à extensa ligação aos receptores Toll-like, que 

podem ativar os fatores de transcrição citocinas do fator nuclear-B (NF-B) que 

desencadeiam a pró-inflamação; portanto, OxLDL é chamado um marcador clínico de 

inflamação da placa26. 

O biomarcador OxLDL irrita as células endoteliais, aumentando a produção de 

moléculas de adesão. ROS e RNS convertem o LDL-C em OxLDL, que são 

construídos na camada íntima. A camada interna também migra as células 

musculares da mídia e se prolifera. Quando todos esses processos se combinam, a 

placa aterosclerótica é criada, apresentando tecido fibroso, células musculares e 

muitas células inflamatórias. Acelerando a renovação celular, provavelmente levará a 

maior permeabilidade macromolecular, aumentando a captação nas regiões com fluxo 

perturbado. Isso, levaria à aterosclerose expressão do fenótipo de VEGF aumentando 

em resposta ao baixo estresse de cisalhamento, levando a maior permeabilidade 

endotelial27. Além disso, nos vasos, a hiperglicemia promove a superprodução de 

ROS pela cadeia de transporte de elétrons mitocondrial. Excesso de superóxido leva 

à quebra da fita de DNA e ativação da poli ADP ribose polimerase nuclear (PARP). 

Esses processos inibem a gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase (GAPDH), desviando 

os intermediários glicolíticos iniciais para as vias de sinalização patogênicas durante 

inflamação28. 

Como consequência destes aspectos moleculares e celulares da fisiopatologia 

das DCVs, destacamos a ocorrência de interrupção de suprimento sanguíneo ao 

músculo cardíaco, o miocárdio, situação que pode ser constatada por biomarcadores 

sanguíneos. Desde a década de 70, com destaque principalmente na década de 90, 

as troponinas têm recebido crescente atenção como marcadores altamente 

específicos de injuria celular miocárdica29,30. 

As troponinas formam um complexo que regula a interação cálcio-dependente 

da miosina com a actina. Esse complexo é formado por três componentes 

classificados conforme sua propriedade funcional: “T” (TnT) para ligação do complexo 
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das troponina com tropomiosina, “I” (TnI) para inibição das interações entre actina e 

“C” (TnC) para proteína de ligação com o cálcio31. 

Esse complexo age como mediador do efeito do cálcio citosólico na interação 

entre a actina e miosina, principais proteínas contidas no sarcômero, unidade contrátil 

fundamental de todos os tipos de músculo estriado (de contração rápida, lenta e 

cardíaca). A Troponina I é uma proteína inibidora da ATPase da actina-miosina 

existindo três isoformas: duas esqueléticas e uma cardíaca. Essas isoformas são 

liberadas no sangue quando ocorrem focos de necrose podendo ser detectadas por 

métodos imunoquímicos. A troponina I cardíaca contêm uma cadeia de aminoácidos 

N-terminais que a diferencia imunologicamente, e que não é expressa nas formas 

esqueléticas, possibilitando dessa forma que anticorpos monoclonais de reatividade 

cruzada extremamente baixa pudessem ser desenvolvidos facilitando diagnóstico de 

patologias como o infarto agudo do miocárdio (IAM)29,32,33. 

Em pacientes adultos, a TnIc leva de 4 a 8 horas para se elevar acima do limite 

de referência após o início do IAM. Seu pico ocorre entre 12 e 48 horas a partir do 

início dos sintomas e a elevação se mantém por aproximadamente em cinco dias, 

variando entre três e dez dias ou mais, dependendo da duração da isquemia e da 

reperfusão34,35. Destaca-se que ainda não existe um consenso quanto aos valores 

mínimos a serem considerados e existem variações nos limites de detecção da TnIc 

a depender do equipamento utilizado36. Desde 2001, já se buscavam padronizar os 

meios de detecção da TnIc e seus valores de normalidade por meio de um comitê 

formado pela “Internation Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine” 

que estabeleceu recomendações específicas de qualidade para ensaios de troponina 

cardíaca. O objetivo foi a tentativa de definir critérios uniformes para que todos os 

ensaios objetivamente pudessem ser avaliados para suas qualidades analíticas e 

desempenho clínico. Essas recomendações orientam que um aumento da 

concentração de troponina cardíaca deve ser definido como uma medida superior ao 

percentil 99 da distribuição das concentrações de troponina cardíaca no grupo de 

referência, a qual é um limite muito baixo. Recomenda-se uma imprecisão total com 

limite de decisão ≤ 10% (ou seja, sensibilidade funcional)34. Portanto, para uso clínico 

dos valores da troponina, até que os limites de detecção e normalidade sejam 

padronizados, deve-se conhecer qual ensaio está sendo utilizado e os seus valores 

de referência33. 
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1.2 COVID-19 

 

O Sars-Cov-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) é o nome 

oficial do vírus que atinge o mundo desde o ano de 2020. O nome da doença foi 

escolhido pela OMS para facilitar a identificação em estudos científicos e a divulgação 

na imprensa, além de evitar confusões com outros vírus da mesma família. O nome 

definido para a língua portuguesa é Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) do 

Coronavírus 21. As viroses causadas pelos coronavírus pertencentes à família dos 

Coronaviridae desencadeiam normalmente leve a moderada doença do trato 

respiratório, porém já foram responsáveis por três surtos somente neste século37. O 

Sars-Cov-1 (ou apenas SARS) é o nome dado ao “irmão” do Sars-Cov-2, que causou 

uma epidemia na China em 2002, ambos vírus possuem achados radiológicos, 

clínicos e laboratoriais similares38.  

Do mesmo modo, definido pela Organização Mundial da Saúde (OMS), o nome 

oficial da doença causada pelo Sars-Cov-2 é coronavirus disease (COVID-19). A 

COVID-9 apresenta um curso clínico heterogêneo, variando desde pacientes 

assintomáticos, a pacientes que evoluem para um resultado letal com falência de 

múltiplos órgãos e com uma grande variedade de taxas de letalidade que podem variar 

de 0,7 a 67%39–41. Embora o sistema respiratório seja comumente envolvido nesta 

doença, a doença causada pelo SARS-CoV-2 pode ser considerada uma doença viral 

sistêmica, devido à disfunção de múltiplos órgãos associados e com manifestações 

cardíacas, renais, hematológicas, gastrointestinais, hepatobiliares, endócrinas, 

neurológicas e cutâneas42.  

Os primeiros casos dessa doença viral predominantemente respiratória foram 

relatados vez em Wuhan, província de Hubei, China, no final de dezembro de 2019, e 

o SARS-CoV-2 se disseminou em todo o mundo rapidamente, obrigando a OMS 

declarar a doença uma pandemia em 11 de março de 202042. No Brasil, o primeiro 

caso oficial foi identificado na cidade de São Paulo em 26 de fevereiro de 2020, 

apresentando um crescente aumento desde então. Segundo o Ministério da Saúde 

(MS) já foram confirmados mais de 36 milhões de casos de COVID-19 em território 

nacional. Mundialmente são 756.581.850 casos confirmados e 6.844.267 mortes43, 

sendo 697.894 no Brasil 44, dados atualizados em 17 de fevereiro de 2023. 
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O principal modo de transmissão do SARS-CoV-2 ocorre por meio da 

exposição às gotículas respiratórias que transportam o vírus infeccioso por contato 

próximo ou transmissão por gotículas de indivíduos pré-sintomáticos, assintomáticos 

ou sintomáticos que abrigam o vírus42. O período médio de incubação para SARS-

CoV-2 é estimado em 5,1 dias, e a maioria dos pacientes desenvolverá sintomas 

dentro de 11,5 dias após a infecção45. 

Diversos cenários estão sendo discutidos para analisar os efeitos 

histopatológicos desencadeados na infecção pela COVID-19, inflamação, edema 

pulmonar e uma resposta imune super-reativa podem levar à hipóxia, desconforto 

respiratório e danos nos pulmões 46.  

É conhecido que o gene Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) está 

presente nas células epiteliais dos rins, intestinos, vasos sanguíneos e pulmão47. 

Para Huang et al.48 os vírus da família coronavírus possuem uma proteína 

denominada proteína S, responsável pela comunicação com as células do agente 

hospedeiro, como é o caso da célula epitelial pulmonar. Essas células possuem uma 

alta expressão da ECA2 e reconhecem a proteína S do vírus, permitindo o início da 

infecção. Ao se ligar à célula, o vírus replica poliproteínas utilizando ribossomos das 

células hospedeiras, podendo a replicação entre outros processos ocorrerem nas 

células epiteliais48. 

O ECA2 é um receptor responsável pela regulação da pressão arterial dentro 

do Sistema Renina-angiotensina.  Em relatório feito por Wu e McGoogan49 com 72.314 

casos do Centro Chinês de Controle e Prevenção de Doenças indicou que indivíduos 

com doenças crônicas como diabetes e hipertensão estão mais suscetíveis a infecção, 

a hipótese seria pelo aumento da expressão do ECA2 por meio de upregulation, 

aumento causado por mecanismo compensatório devido uso de medicamentos 

inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) e dos bloqueadores dos 

receptores de angiotensina (BRA) para tratamento da hipertensão arterial e 

diabetes49.  

Yao et al.46, observaram que o SARS-CoV2 adentra no corpo através do trato 

respiratório através dos cílios apicais, liga-se com o receptor  ECA2 presente nos 

pulmões, se replica no epitélio da mucosa do trato respiratório e nas células epiteliais 

alveolares por meio dos microvilos, danificando o epitélio da mucosa brônquica e as 

células epiteliais alveolares. Entretanto, é importante pontuar que as respostas 
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imunológicas do hospedeiro contra o SARS-CoV2 podem também contribuir 

consideravelmente para a patogênese da COVID-1946. 

Segundo Chen et al.50 a idade avançada, redução da contagem de células T 

CD4 e indicadores de imunossupressão são fatores significativos associados à 

admissão na UTI. Para Qin et al.51 a maioria dos casos que apresentam maior 

gravidade demonstraram níveis elevados de biomarcadores.  

O tecido epitelial está localizado sobre o tecido conjuntivo, cobre e protege 

superfícies do corpo como no trato respiratório, digestório, urogenital, cavidades 

corporais, vasos sanguíneos e linfáticos52. Dentre algumas características do tecido 

epitelial existe a presença dos microvilos, que são evaginações na superfície apical 

das células com a finalidade de aumentar a superfície de absorção, principalmente 

em células absortivas, mas também nas células epiteliais alveolares. Os cílios são 

outro tipo de característica do tecido epitelial, possuem movimento e tem a função de 

transportar materiais nas superfícies das células, como na traqueia53. 

Exame histológico em estudo46  evidenciou diversas lesões pulmonares, 

incluindo inflamação exsudativa alveolar e intersticial com danos em diferentes graus, 

fibrose, degeneração tecidual, congestão e dilatação de capilares da parede alveolar, 

além de hemorragia focal. Além de comum  dano alveolar difuso bilateral com 

infiltrados exsudativos compostos por células T CD4, linfócitos T CD8 e macrófagos 

localizados predominantemente nos espaços intersticiais e em torno de bronquíolos46. 

Os linfócitos T CD4 puderam ser vistos ainda em grupos ao redor de pequenos vasos 

contendo pequenos trombos e plaquetas, confirmado por Fox et al.54. 

Com relação à resposta imunológica, em uma infecção por SARS-CoV2, nosso 

corpo utiliza elementos cruciais para tentativa de defesa do organismo, conseguindo 

diferenciar as células essenciais para o funcionamento do nosso corpo das exógenas 

com potencial infeccioso. O sistema imunológico é classificado em sistema imune 

inato e sistema imune adaptativo, protegendo o corpo de respostas contra as ameaças 

ao nosso organismo55. Utiliza mecanismos de barreira em tecidos e órgãos com o 

auxílio de outros componentes como células e moléculas solúveis capazes de 

reconhecer, combater e gerar uma resposta específica para neutralizar o patógeno, 

podendo agilizar seu reconhecimento em um próximo contato. Contando com um 

sistema imune fragilizado ou exposto à abundantes partículas infecciosas, o 

organismo pode ter dificuldade para conter a infecção e os danos sofridos pelos 
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agentes invasores podem resultar em danos temporários, definitivos e até mesmo em 

morte55. 

Macrófagos, neutrófilos, células Natural Killer (NK) e células dendríticas 

compõem o sistema imune inato, em busca constante por Padrões Moleculares 

Associados aos Patógenos (PAMPs) – compreendem os lipopolissacarídeos, 

resíduos de manose e ácidos teicóicos – que ao serem encontrados, representam 

uma invasão que precisa ser combatida. Este reconhecimento é feito através de 

receptores da espécie Toll-like, presente nas membranas celulares e no interior dos 

macrófagos, neutrófilos e células dendríticas. Ao haver invasão, as células liberam 

interferons tipo I (IFN-α e IFN-β) que recrutam as células do sistema inato que 

reconhecem e realizam a contenção da infecção56.  

O Sistema Complemento é um mecanismo que recruta leucócitos e proteínas 

plasmáticas em uma tentativa de controlar a infecção, por meio uma série de medidas 

para contenção do vírus, dentre elas o surgimento de sinais inflamatórios como 

edema, calor, rubor, dor e perda da função nos tecidos e órgãos afetados, além de 

deposição de fibrina por meio da ativação de diversos elementos56. Os invasores 

capturados são processados no interior dessas células e levados ao complexo 

principal de histocompatibilidade (MHC), fazendo uma ligação com o sistema imune 

adaptativo na apresentação desses invasores. O sistema imune e adaptativo tem 

como principal característica a memória capaz de reconhecer a invasão novamente 

em um contato futuro e a sua especificidade, identificando, neutralizando e destruindo 

os invasores por meio dos componentes celulares os linfócitos B, T CD4 e T CD8.  

Os linfócitos T CD8 com auxílio do MHC tem o papel de reconhecer e 

neutralizar o vírus, enquanto os linfócitos T CD4 auxiliam os linfócitos B na formação 

de anticorpos, que após criados, agem como uma vacina, sendo capazes de se ligar 

ao vírus e impedir sua replicação56. 

As imunoglobulinas são anticorpos comumente verificados para observar a 

presença de infecção ou imunidade já adquirida após contato determinado vírus57. A 

imunoglobulina M (IgM) indica presença de infecção ativa, já a imunoglobulina G (IgG) 

indica imunidade, confirmando contato prévio com agente infeccioso em determinado 

momento independente da presença de sintomas57. 

O método diagnóstico padrão é o teste de swab nasofaríngeo para o ácido 

nucleico do SARS-CoV-2 usando um ensaio de PCR em tempo real. A sensibilidade 

do teste de PCR depende de vários fatores que incluem a adequação da amostra, 
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coleta técnica, tempo de exposição e origem amostral 58. Outra possibilidade, os testes 

de antígeno SARS-CoV-2, são menos sensíveis, mas têm um tempo de resposta mais 

rápido em comparação com os testes de PCR molecular59.Testes de anticorpos 

podem avaliar a presença de anticorpos que ocorre como resultado da infecção, estes 

testes têm limitações em especificidade e sensibilidade, e os resultados diferem entre 

os tipos de teste. Os testes sorológicos podem ser fundamentais na vigilância ampla 

do COVID-19 e para avaliar a imunidade conferida pela infecção ou vacinação42. 

A grande maioria dos sintomas em pacientes com COVID-19 é representada 

por: febre, tosse e falta de ar e, menos comum, dor de garganta, anosmia, disgeusia, 

anorexia, náusea, mal-estar, mialgia e diarreia60. Stokes et al., relataram que em 

pacientes dos EUA, entre 373.883 casos sintomáticos confirmados de COVID-19, 

70% dos pacientes apresentaram febre, tosse, falta de ar, 36% relataram mialgia e 

34% relataram dor de cabeça61.  

Outras anormalidades clínico-patológicas encontradas em uma meta-análise 

de estudo com 8.697 pacientes com COVID-19 na China relataram: linfopenia 

(47,6%), níveis elevados de proteína C reativa (65,9%), enzimas cardíacas elevadas 

(49,4%) e função hepática anormal (26,4%)62. Outras alterações laboratoriais 

incluíram: leucopenia (23,5%), dímero D elevado (20,4%), velocidade de 

hemossedimentação elevada (20,4%), leucocitose (9,9%), procalcitonina elevada 

(16,7%) e função renal anormal (10,9%)63. 

 

1.2 COVID-19 e Doenças Cardiovasculares 

 

Diversas complicações da COVID-19 são observadas como: choque séptico, 

insuficiência renal e danos cardiovasculares64. Além das complicações, Zhang et al.65 

demonstraram que a DCV preexistente é a doença subjacente mais prevalente entre 

os pacientes com COVID-19, consoante as evidências médicas existentes. As DCVs 

prévias podem afetar a gravidade e a mortalidade desses pacientes66, conforme 

relatado, pacientes com doenças cardiovasculares, têm mais probabilidade de 

desenvolver casos graves.  Em meta-análise, incluindo 21 estudos e 77.317 pacientes 

hospitalizados, realizada por Sabatino et al.67, foi descoberto que tanto as DCVs 

preexistentes quanto os fatores de risco para desenvolvimento de complicações 
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cardiovasculares estão associados à taxa de mortalidade de pacientes com COVID-

19. 

Estudos que analisaram desfechos de pacientes acometidos pela SARS e 

MERS-CoV observaram maior progressão da doença e mortalidade em pacientes com 

comorbidades prévias68,69 e com o avanço da COVID-19, o mesmo fenômeno vem 

sendo observado. Além disso, uma revisão americana70 descreve que as infecções 

virais podem desencadear a Síndrome Coronariana Aguda (SCA), baseada em 

prévias experiências com os vírus da Influenza e outros Coronavírus. 

Guo et al.62 numa coorte de 187 pacientes hospitalizados na cidade de Wuhan, 

verificaram que 27,8% dos pacientes apresentaram elevação da Troponina e a 

presença de complicações como necessidade de ventilação mecânica foi maior neste 

grupo, e o potencial preditivo dos marcadores cardíacos vem sendo amplamente 

estudados62.  

Estudo realizado no Brasil71 reforçou a hipótese já levantada por outros autores 

de que a elevação de Troponina, além de prevalente, está associada à evolução para 

formas graves de COVID-19, identificando a Troponina como preditor independente 

de pior prognóstico em pacientes com COVID-19. Shi et al.72 em coorte chinesa de 

desenho semelhante, demonstrou que a elevação de troponina na admissão 

aumentou em 3,41(IC95% [1,62-716]) o risco de morte em pacientes com COVID-19. 

No estudo, pacientes com aumento da troponina tiveram uma maior taxa de VM 

invasiva frente aos que não tiveram elevação da troponina (18 de 82 [22,0%] contra 

14 de 334 [4,2%]; p< 0,001). Além disso, a mortalidade também foi maior naqueles 

com injúria miocárdica frente aos sem injúria (42 de 82 [51,2%] em comparação com 

15 de 334 [4,5%]; p< 0,001)72.  

Um dos mecanismos propostos para a agressão miocárdica causada pelo 

SARS-CoV-2, existe em especial a intitulada “tempestade de citocinas”, 

desencadeada por um desequilíbrio nas respostas celulares dos linfócitos T helper 

Tipo 1 e Tipo 2. A Interleucina-6 (IL-6) é uma das que se elevam como resultado desse 

desequilíbrio celular, sendo inclusive um marcador de mortalidade já identificado. 

Essas citocinas agridem o miocárdio, causando elevação da troponina e disfunção 

cardíaca73. Uma meta-análise conduzida por pesquisadores chineses, incluindo 

quatro estudos e 341 pacientes destacou que a prevalência de elevação de troponina 

(acima do percentil 99%) foi de 8 a 12%, e seus valores foram significativamente mais 

elevados em pacientes com formas mais graves de COVID-1974. 
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Guo et al.62 publicou um achado importante demonstrando que pacientes com 

histórico de DCV e troponina normal, tiveram mortalidade menor do que aqueles sem 

história de DCV, e que elevaram a troponina durante a internação. Além disso, a 

Troponina aumentou significativamente ao longo da internação nos pacientes que 

evoluíram para óbito e isto não foi observado naqueles que sobreviveram75. Portanto, 

a monitorização da troponina pode ajudar a identificar um subgrupo com maior chance 

de um curso clínico pior. 

Considerando a disseminação do vírus pela corrente sanguínea, outra 

manifestação cardiovascular descrita na literatura como possível complicação da 

COVID-19 é a miocardite. Autópsias sugerem a presença de infiltrados celulares no 

miocárdio, além de redução da fração de ejeção (FE) associada a quadros severos 

de Miocardite64. A American Association of Critical Care Nurses (AACCN) reportou 

também as possíveis manifestações cardíacas: angina, arritmias como fibrilação atrial 

(FA), taquiarritmias malignas e parada cardiorrespiratória (PCR), sinais agudos de 

Insuficiência Cardíaca (IC) e cardiomiopatia aguda devido ao dano miocárdico70. Além 

das manifestações cardiovasculares, algumas meta-análises76,77 demonstraram maior 

severidade da infecção por COVID-19 em pacientes com comorbidades cardíacas 

prévias. Matsushita et al.76 avaliaram 25 publicações, com um total de 76.638 casos 

incluídos, demonstrando uma associação positiva entre DCV prévia e severidade da 

COVID-19, com risco relativo de 5,05 (IC 95% 4,36–5,85)76. Em outra meta-análise 

em parceria com pesquisadores indianos e britânicos, a associação de DCV com a 

gravidade da COVID-19 foi novamente constatada com um OR de 2,89 (IC 95% 1,98–

4,21) em um grupo de 2.762 pacientes, distribuídos em 13 estudos77. 

Um desfecho amplamente estudado tem sido a mortalidade. Diferentes 

pesquisas destacam que a mortalidade em pacientes com COVID-19 e DCV prévia é 

maior quando comparado aos indivíduos sem a DCV. (34,35 e 36). 

Baseado em todo este panorama relatado e número crescente de evidências e 

lacunas a serem preenchidas, surgiu a necessidade de um aprofundamento na 

temática visando compreender a influência da COVID-19 em pacientes adultos e 

idosos com doenças cardiovasculares preexistentes.



 

2 OBJETIVOS 

 

Revisão da literatura para analisar como as DCVs preexistentes afetam 

pacientes adultos com COVID-19. 

Verificar nos pacientes adultos com COVID-19 o efeito da doença DCV nos 

desfechos mortalidade, alterações de biomarcadores cardiovasculares, eventos 

tromboembólicos e lesão renal.



 

3 MÉTODO 

 

Trata-se de uma revisão sistemática da literatura, conforme recomendação da 

Diretriz PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-

Analysis)78. O protocolo de revisão sistemática foi registrado na PROSPERO 

(International prospective register of systematic reviews) com o código 

CRD4202018532979 (Anexo A). Este estudo não precisou de aprovação do Comitê de 

Ética em Pesquisa, por se tratar de uma revisão sistemática da literatura. 

As revisões sistemáticas têm como fonte de dados resultados de estudo 

primários, desta forma são consideradas estudos secundários. Os principais estudos 

incluídos em revisões sistemáticas são normalmente ensaios clínicos randomizados, 

porém, cada vez mais se observa a inclusão de outros métodos como estudos de 

coorte, caso controle, transversais e relatos de casos. Devido a esta diversidade, é 

importante que as revisões sistemáticas sigam etapas e procedimentos homogêneos 

para a combinação de seus resultados, por meta-análise80. 

Os métodos para elaboração de revisões sistemáticas preveem: (1) elaboração 

da pergunta de pesquisa; (2) busca na literatura; (3) seleção dos artigos; (4) extração 

dos dados; (5) avaliação da qualidade metodológica; (6) síntese dos dados (meta-

análise); (7) avaliação da qualidade das evidências e (8) redação e publicação dos 

resultados80. 

 

3.1 Elaboração da Pergunta de Pesquisa 

 

Para realização da pergunta do estudo, seguimos os componentes do acrônimo 

PECO, de forma que cada letra representa um componente da questão81 (Quadro 1). 

Sendo assim, a pergunta norteadora foi: quais foram os desfechos clínicos de 

pacientes adultos com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19? 
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Quadro 1 – Estratégia PECO para elaboração da questão de pesquisa  

P População de 
interesse 

Pacientes adultos com COVID-19 

E 
Exposição Doenças cardiovasculares preexistentes 

C 
Comparador 

Pacientes sem histórico de doenças cardiovasculares 
preexistentes 

O 
Desfecho 

Mortalidade, alteração de biomarcadores cardiovasculares, 
eventos tromboembólicos e lesão renal 

 

3.2 Estratégia de busca dos estudos 

 

Foi realizada busca na literatura para identificar todos os estudos nas bases de 

dados Medline via PubMed, 1966 até setembro 2020; Embase, 1980 até setembro 

2020; Latin America and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS), 1982 até 

setembro 2020; Scientific Library on Line (SciELO), até 30 de setembro 2020 e 

Registro Central Cochrane de Ensaios Controlados (CENTRAL). A estratégia de 

busca foi adaptada para cada base de dados, a fim de localizar estudos relacionados 

(Quadro 2). Dois revisores, de forma independente (CF e RAP), realizaram a seleção 

inicial de títulos e resumos dos estudos com conteúdo relevantes.  

 

Quadro 2 – Estratégia de busca na recuperação de artigos entre uma pergunta formulada e a 
informação armazenada em base de dados 

(Continuação) 
Estratégia de busca na recuperação de artigos 

Medline via Pubmed, Web of Science, Cochrane:  

(COVID-19 OR 2019 novel coronavirus disease OR COVID19 OR COVID-19 pandemic OR SARS-

CoV-2 infection OR COVID-19 virus disease OR 2019 novel coronavirus infection OR 2019-nCoV 

infection OR coronavirus disease 2019 OR coronavirus disease-19 OR 2019-nCoV disease OR 

COVID-19 virus infection) AND ( complications OR associated disease OR sequelae OR sequel OR 

coexistent disease OR concomitant disease OR associated conditions OR coexistent conditions OR 

concomitant conditions) AND (Cardiovascular Diseases OR Cardiovascular Disease). 

Fonte: O autor (2023). 
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Quadro 2 – Estratégia de busca na recuperação de artigos entre uma pergunta formulada e a 
informação armazenada em uma base de dados 

(Conclusão) 
Lilacs e Scielo:  

(Infecções por Coronavirus OR COVID-19 OR Doença pelo Novo Coronavírus (2019-nCoV) OR 

Doença por Coronavírus 2019-nCoV OR Doença por Novo Coronavírus (2019-nCoV) OR Epidemia 

de Pneumonia por Coronavirus de Wuhan OR Epidemia de Pneumonia por Coronavírus de Wuhan 

OR Epidemia de Pneumonia por Coronavírus de Wuhan de 2019-2020 OR Epidemia de 

Pneumonia por Coronavírus em Wuhan OR Epidemia de Pneumonia por Coronavírus em Wuhan 

de 2019-2020 OR Epidemia de Pneumonia por Novo Coronavírus de 2019-2020 OR Epidemia pelo 

Coronavírus de Wuhan OR Epidemia pelo Coronavírus em Wuhan OR Epidemia pelo Novo 

Coronavírus (2019-nCoV) OR Epidemia pelo Novo Coronavírus 2019 OR Epidemia por 2019-nCoV 

OR Epidemia por Coronavírus de Wuhan OR Epidemia por Coronavírus em Wuhan OR Epidemia 

por Novo Coronavírus (2019-nCoV) OR Epidemia por Novo Coronavírus 2019 OR Febre de 

Pneumonia por Coronavírus de Wuhan OR Infecção pelo Coronavírus 2019-nCoV OR Infecção 

pelo Coronavírus de Wuhan OR Infecção por Coronavirus 2019-nCoV OR Infecção por 

Coronavírus 2019-nCoV OR Infecção por Coronavírus de Wuhan OR Infecções por Coronavírus 

OR Pneumonia do Mercado de Frutos do Mar de Wuhan OR Pneumonia no Mercado de Frutos do 

Mar de Wuhan OR Pneumonia por Coronavírus de Wuhan OR Pneumonia por Novo Coronavírus 

de 2019-2020 OR Surto de Coronavírus de Wuhan OR Surto de Pneumonia da China 2019-2020 

OR Surto de Pneumonia na China 2019-2020 OR Surto pelo Coronavírus 2019-nCoV OR Surto 

pelo Coronavírus de Wuhan OR Surto pelo Coronavírus de Wuhan de 2019-2020 OR Surto pelo 

Novo Coronavírus (2019-nCoV) OR Surto pelo Novo Coronavírus 2019 OR Surto por 2019-nCoV 

OR Surto por Coronavírus 2019-nCoV OR Surto por Coronavírus de Wuhan OR Surto por 

Coronavírus de Wuhan de 2019-2020 OR Surto por Novo Coronavírus (2019-nCoV) OR Surto por 

Novo Coronavírus 2019 OR Síndrome Respiratória do Oriente Médio OR Síndrome Respiratória do 

Oriente Médio (MERS) OR Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV) OR Síndrome 

Respiratória do Oriente Médio por Coronavírus) AND (complicações OR afecções associadas OR 

afecções coexistentes OR afecções concomitantes OR doenças associadas OR doenças 

coexistentes OR doenças concomitantes OR sequelas) AND (Doenças Cardiovasculares) 

Medline via Embase/Scopus:  

((COVID-19) OR ( 2019 novel coronavirus disease) OR (COVID19) OR (COVID-19 pandemic) OR 

(SARS-CoV-2 infection) OR (COVID-19 virus disease) OR (2019 novel coronavirus infection) OR 

(2019-nCoV infection) OR (coronavirus disease 2019) OR (coronavirus disease-19) OR (2019-

nCoV disease) OR (COVID-19 virus infection associated disease) ) AND ( (complications) OR 

(sequelae) OR (sequels) OR (coexistent disease) OR (concomitant disease) OR (associated 

conditions) OR (coexistent conditions) OR (concomitant conditions )) AND (Cardiovascular 

Diseases OR Cardiovascular Disease) 

FONTE: O autor (2023). 
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3.3 Critérios de inclusão e exclusão dos artigos 

 

Os artigos foram incluídos conforme o tipo de população escolhida, exposição, 

controle e desfecho, sendo definido pacientes adultos com DCVs prévias comparados 

àqueles sem DCVs prévias, com COVID-19. Considerando a lacuna existente sobre 

a temática no momento do delineamento do estudo, foram inclusos: 

-Ensaios clínicos randomizados (ECR): estudos analíticos, prospectivos que 

analisam o efeito de uma intervenção, comparada a um grupo controle, e se bem 

realizados apresentam-se como uma poderosa fonte de dados, sendo que quando 

mal conduzidos, podem oferecer resultados tendenciosos82. 

-Estudos transversais: estudos que realizam observações de variáveis, seja de 

casos, indivíduos ou outros dados em um momento único, como uma análise 

“fotográfica” dos fatos e não sua evolução83. Estudos de caso-controle: estudos 

observacionais, retrospectivos, onde se seleciona uma população com um desfecho 

e outra semelhante sem o desfecho, realizando a comparação entre os dois grupos e 

analisando os possíveis fatores que podem estar relacionados à presença ou não do 

desfecho84. 

-Estudos de coorte: estudos observacionais, que podem ser retrospectivos ou 

prospectivos. Realiza-se a seleção de populações expostas e não expostas a um 

fator, e por acompanhamento por um período, analisa-se o fator de exposição para o 

desfecho final, podendo ser utilizado para análise de diversos temas, como: avaliação 

de fatores de risco, fatores prognósticos, intervenções diagnósticas ou terapêuticas84. 

Assim, dados duplicados, estudos qualitativos, outros idiomas exceto 

português, inglês e espanhol, e amostra de participantes < 18 anos foram excluídos 

do estudo. 

  

3.4 Desfechos clínicos incluídos  

 

3.4.1 Desfechos primários 

 

Os desfechos clínicos de pacientes adultos com DCV preexistente e COVID-

19, considerando: 

- Sinais e sintomas coronarianos agudos = dor precordial8; 
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- Alterações da Troponina = acima do percentil 99 (>0,034 ng/mL e <0,12 

ng/mL)]85; 

- Arritmia cardíaca = presença de batimentos cardíacos irregulares ou 

anormalmente rápidos ou lentos, como flutter atrial, fibrilação atrial, arritmias 

ventriculars e bradiarritmias86;  

- Miocardite = apresentação clínica com exames complementares alterados 

sugestivos de lesão inflamatória miocárdica87;  

- Choque cardiogênico = hipotensão sustentada (pressão arterial sistólica < 90 

mm Hg por ≥30 min) e um índice cardíaco reduzido (< 2,2 L/min/m2) na presença de 

pressão capilar pulmonar normal ou elevada88; 

- Eventos tromboembólicos = confirmação de presença de trombo através de 

exames de imagem89; 

 

3.4.2 Desfechos secundários 

- Lesão renal = aumento da creatinina sérica em pelo pelo menos 0,3 mg/dL ou 

1,5 vezes a partir da linha de base baseado nos critérios da Resultado Global de 

Melhoria da Doença Renal (KDIGO)90; 

- Choque séptico = anormalidades circulatórias, celulares e metabólicas com 

necessidade de terapia vasopressora para manter a Pressão Arterial Média (PAM) 

≥65 mm Hg e lactato >2 mmol/L (18 mg/dL) apesar de terapia e ressuscitação com 

fluido adequado91; 

- Mortalidade = constatação de óbito; 

- Tempo de permanência na UTI; 

- Tempo de internação. 

 

3.5 Extração dos Dados 

 

Dois revisores analisaram independentemente os títulos e resumos de todos os 

trabalhos recuperados na pesquisa bibliográfica para identificar estudos 

potencialmente elegíveis. Estudos que não atenderam aos critérios de inclusão e 

duplicados foram eliminados nesta fase. 

Os textos completos dos demais trabalhos foram obtidos para exame mais 

aprofundado e feitas as seleções finais para inclusão. Nesta fase da revisão, o 

aplicativo Rayyan, desenvolvido pelo Qatar Computing Research Institute (QCRI), foi 
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usado como uma ferramenta auxiliar organizar e selecionar artigos92. Os desacordos 

foram resolvidos por discussão com um terceiro revisor, sempre que necessário. 

Um formulário de dados padrão foi utilizado para extrair os seguintes dados dos 

estudos selecionados: método; participantes; intervenção; desfechos avaliados; 

notas93. O formulário de extração e gerenciamento de dados foi baseado na 

metodologia Cochrane94 (Anexo B). Foi utilizado o fluxograma PRISMA78 para 

comunicação de todo o processo de identificação e seleção de evidências para a 

revisão sistemática. 

 

3.6 Avaliação do nível de evidência dos estudos incluídos 

 

A avaliação dos estudos quanto ao nível de evidência (NE) e grau de 

recomendação foi realizada com base no instrumento do Oxford Centre Evidence-

Based Medicine que classifica a validade da evidência sobre intervenções, de acordo 

com seu enfoque diagnóstico, etiológico, prognóstico ou terapêutico, sendo 

diretamente relacionado com o modelo de estudo utilizado, ou seja, o delineamento 

da pesquisa (Quadro 3). Tal hierarquia indica a sensibilidade de um estudo, 

sinalizando a que estudo deve ser dado maior peso, em situações nas quais uma 

mesma questão é examinada por diferentes tipos de estudo.  

 
Quadro 3 – Grau de recomendação dos estudos incluídos pelo Oxford Centre for Evidence-

based Medicine 

a: 
Revisões sistemáticas (com homogeneidade) de ensaios clínicos randomizados e controlados 

1b: 
Ensaios clínicos randomizados e controlados individuais (com intervalo de confiança estreito) 

1c: 
Todos ou nenhum ensaio clínico randomizado e controlado 

2a: 
Revisões sistemáticas (com homogeneidade) de estudos de coorte 

2b: Estudo de coorte individual ou ensaios clínicos randomizados e controlados de baixa qualidade (por 
exemplo, <seguimento de 80%) 

2c: 
Pesquisa de "Resultados"; estudos ecológicos 

3a: 
Revisão sistemática (com homogeneidade) de estudos de caso-controle 

3b: 
Estudo de caso-controle individual 

4: 
Séries de casos (e estudos de coorte e caso-controle de baixa qualidade) 

5: Opinião de especialistas sem avaliação crítica explícita, ou baseada em fisiologia, pesquisa de 
bancada ou "primeiros princípios" 

FONTE: Oxford Centre for Evidence-based Medicine (2009). 
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3.7 Avaliação da qualidade metodológica de estudos incluídos 
 

Dois revisores avaliaram independentemente a qualidade dos estudos e 

quaisquer divergências resolvidas por consenso ou por meio de consulta com um 

terceiro revisor. Para estudos observacionais, como estudos de coorte, caso-controle, 

avaliou-se a qualidade dos estudos utilizando a Escala de Newcastle-Ottawa (NOS)95 

(Anexo C) e, para estudos transversais, a Escala de Newcastle-Ottawa modificada 

(Anexo D). 

A Escala de Avaliação da Qualidade de Newcastle-Ottawa foi adaptada para 

avaliação de estudos transversais a partir da revisão sistemática, “Exposure to 

second-hand smoke and the risk of tuberculosis in children and adults: systematic 

review and a meta-analysis of 18 observational studies”96 e tem sido utilizada em 

vários estudos com finalidade de avaliar a qualidade. 

A Escala de Newcastle-Ottawa (Quadro 4) para estudos de coorte, caso-

controle e transversal é composta por 8, 8 e 6 itens, respectivamente. Cada item pode 

receber um ponto (uma estrela), exceto do item "Comparabilidade", em que a 

pontuação varia de 0 a 2 estrelas. O baixo risco de viés nos estudos pode receber 

uma pontuação máxima de nove estrelas para estudos de coorte e caso-controle, e 

sete estrelas para estudos transversais. Estudos de coorte e de caso-controle de 6 a 

8 estrelas foram classificados como moderados, e aqueles com cinco estrelas ou 

menos foram considerados de baixa qualidade. Estudos transversais com 

classificação entre 4 e 6 estrelas foram avaliados como moderados, e aqueles com 

três estrelas ou menos foram considerados de baixa qualidade97. A classificação de 

cada estudo incluído, sendo coorte, caso-controle e transversal estão descritos 

conforme os seus critérios nos Anexos B, C e D respectivamente. 

Para ensaios clínicos randomizados, avaliou-se o risco de viés usando a 

ferramenta Cochrane Collaboration94, com os seguintes critérios: geração de 

sequência aleatória (viés de seleção); ocultação de alocação (viés de seleção); 

cegamento (viés de desempenho e viés de detecção), considerando cegamento de 

participantes e pessoal e /cegamento da avaliação de resultados; dados de resultados 

incompletos (viés de atrito); relatórios seletivos (viés de relato); e outros vieses94 

(Anexo E). 
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Quadro 4 – Escala de Avaliação da Qualidade de Newcastle-Ottawa 

Desenho do 
Estudo 

 

Critérios Número de 
itens 

Pontuação Classificação 

Coorte Seleção 4  9* Qualidade alta 

Comparação 1 6-8* Qualidade moderada 

Desfechos 3  <5 Baixa qualidade 

Caso-
controle 

Seleção 4  9* Qualidade alta 

Comparação 1  6-8* Qualidade moderada 

Desfechos 3  <5 Baixa qualidade 

Transversal Seleção 3  7* Qualidade alta 

Comparação 1 4-6* Qualidade moderada 

Desfechos 2  <3* Baixa qualidade 

FONTE: Wells et al.95 
Nota: *Corresponde à estrela. 
 

3.8 Síntese dos dados 

 

Uma síntese narrativa para cada resultado foi elaborada no texto e em tabelas 

e quadros de evidências. Quando apropriado, os dados foram combinados e 

sintetizados em uma meta-análise usando o software RevMan 5.3.5 (aqui usamos o 

programa R com a rotina Meta para obtenção dos riscos relativos conforme modelos 

de efeitos aleatórios dada a heterogeneidade existente). A heterogeneidade 

estatística foi avaliada usando a estatística I². A escala com valor de I2 próximo a 0% 

indica não heterogeneidade entre os estudos; com valor próximo de 25% indica baixa 

heterogeneidade; com valor próximo de 50% indica heterogeneidade moderada ou 

substancial; e com valor próximo de 75% indica alta heterogeneidade94. 

 

3.9 Classificação da Qualidade da Evidência com GRADE 

 

No método GRADE, a qualidade da evidência é classificada em quatro níveis: 

alta, moderada, baixa ou muito baixa. A qualidade da evidência reflete a confiança no 

resultado apresentado. Se a revisão apresentou o resultado de um desfecho 

classificado como de qualidade alta, entende-se que pesquisas futuras dificilmente 

modificarão o efeito observado; ao passo que um desfecho de qualidade muito baixa 

provavelmente terá suas estimativas alteradas com a publicação de novos estudos98. 



36 

 

O sistema GRADE propõe uma metodologia compreensiva e sistemática para 

graduar e sumarizar a qualidade de evidência nas revisões sistemáticas e diretrizes, 

para fornecer um suporte no manejo das recomendações clínicas99. A abordagem 

GRADE avalia os desfechos analisados e para classificar a qualidade da evidência 

começa com o desenho do estudo (ensaios ou estudos observacionais) e aborda 

cinco razões que podem reduzir a qualidade da evidência, conforme o quadro 5100. 

Quadro 5 – Fatores que podem reduzir a qualidade da evidência. 2020. 

Fator Consequência 

Limitações no desenho ou execução do estudo ↓ 1 ou 2 níveis/pontos 

Inconsistência de resultados ↓ 1 ou 2 níveis/pontos 

Evidências indiretas ↓ 1 ou 2 níveis/pontos 

Imprecisão ↓ 1 ou 2 níveis/pontos 

Viés de publicação ↓ 1 ou 2 níveis/pontos 

FONTE: JBI (2013) 

.



 

 

4 RESULTADOS 

 

4.1 Processo e resultado da busca bibliográfica 

 

A pesquisa nas bases de dados citadas resultou na recuperação de 3.471 

artigos, conforme distribuição na Tabela 1. 

Tabela 1 – Distribuição de artigos identificados segundo bases de dados 
Bases de Dados Artigos Identificados 

Pubmed 1159 
Lilacs 10 

Cochrane 23 
Embase 528 

Web of Science 225 
Scopus 1126 

TOTAL 3471 

 

Do total de 3.471 estudos foram excluídos 709, pois eram pesquisas em 

duplicatas, totalizando assim 2.762 estudos. Após leitura do título e resumo dos 2.762 

artigos, foram recuperados 175 estudos. Destes, foram feitas leituras na íntegra e 

excluídos 132 estudos, por não preencherem o critério de inclusão como: não se 

enquadrarem no delineamento de estudo pré-determinado, não investigarem a 

condição de interesse e/ou não investigarem os desfechos de interesse, idiomas 

diferentes dos predeterminados e população menor de 18 anos. Portanto, a amostra 

para extração e gerenciamento de dados ficou constituída por 43 artigos que 

preencheram todos os critérios de elegibilidade. Esses dados estão resumidos no 

Fluxograma PRISMA (Figura 1). 

  

 



38 

 

 

Figura 1 – Fluxograma da Revisão Sistemática no formato PRISMA 

 

 

 

4.2 Caracterização da produção científica dos artigos incluídos 

 

4.2.1 Período da publicação científica 

Do total dos 43 artigos analisados, destacaram-se publicações no ano de 2020, 

correspondendo a 100% das publicações. 

  

(n = 3471)  (n = 3.471) 

(n = 709) 

(n = 2.762) (n = 2.587) 

Artigos completos avaliados 
para elegibilidade 

(n = 175) 
(n = 132 ) 

(n = 43) 

Não relaciona COVID-19 e 

DCV com desfechos pré-

estabelecidos, estuda 

diferentes desfechos ou 

populações 
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4.2.2 Síntese dos principais estudos incluídos 

Nos Quadros 6, 7, 8, 9 e 10 são apresentadas as sínteses dos estudos incluídos 

com os seguintes dados: autores, desenho/nível de evidência, país, objetivo do 

estudo, número de participantes, faixa etária (adultos, idosos ou ambos), como foi 

realizado diagnóstico de COVID-19, DCV prévia e desfechos. Quando os autores não 

relatavam o tipo de estudo, utilizou-se referencial teórico82,101 para identificar o 

delineamento do estudo. 



40 

 
Quadro 6 – Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e mortalidade 

 Estudo Desenho / 
Nível de 

Evidência  

País Objetivo do estudo Faixa etária e 
número de 

participantes  

Diagnóstico de 
COVID-19 

Doença 
cardiovascular 

prévia 

Desfecho 
Mortalidade total 

do estudo: Não 
vs Sim 

Mortalidade em 
DCV: Não vs Sim 

1 Aladağ, N e Atabey, 
RD102 

Estudo 
transversal 
Retrospectivo 
Unicêntrico 

4 

Turquia Diferença mortalidade 
entre COVID vs 
COVID + DCV 

50 
Adultos (> 18 
anos) 

Orientação provisória 
para nova pneumonia 
por coronavírus 
publicada pelo 
Ministério da Saúde da 
Turquia. 

- DAC = 22 
- IC = 20 

15 vs 35  
- DAC = 15 (42.86%) 
vs 7 (46.67%) p 
1.000 

- IC = 16 (45.71%) vs 
4 (26.67%) p 0.345 

 

2* Gutiérrez Rodríguez, 
J et al.103 

Estudo 
transversal 
Prospectivo 
Unicêntrico 

4 

Espanha Estudar características 
de pacientes com > 
de 80 anos com 
algum grau de 
dependência e / ou 
comprometimento 
cognitivo com 
COVID-19  

Taxa de mortalidade e 
as variáveis 
associadas ao 
aumento risco de 
mortalidade. 

58  
Idosos (> 80 anos) 

COVID-19 confirmado 
por diagnóstico 
laboratorial 

- DCV = 44 34 vs 24  
- DCV =  26 (76,5%) 
vs 18 (75%)  p 0,897 

3* Harrison, SL et al.104  Estudo de 
coorte - 54 
dias (36–68) 
Retrospectivo 
Multicêntrico 

2b 

EUA Determinar 
associações entre 
idade, sexo, etnia, 
comorbidades e 
mortalidade de 
adultos com COVID-
19 nos EUA 

31.461 
Adultos (> 18 
anos) 

Conforme os critérios 
fornecidos pela 
TriNetX com base nas 
Diretrizes de 
codificação dos 
Centros de Controle e 
Prevenção de 
Doenças (CDC) 

- IAM = 1.280  
- IC = 2.297  
- Doença vascular 
periférica = 1.601 
- Doença 
cerebrovascular = 
1.922  

30165 vs 1296   
- IAM = 3,4% (1.018) 
vs 20,2% (262) 
<0.001 

- IC = 6,3% (1.898) vs 
30,8% (399) <0.001 

- Doença vascular 
periférica = 4,5% 
(1.365) vs 18,2% 
(236) <0.001 
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Quadro 6 – Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e 
mortalidade 

(continuação) 

- Doença 
cerebrovascular = 
5,5% (1.668) vs 
19,6% (254) <0.001 

4* Li, J et al.105 Estudo de 
coorte - 
durante o 
tempo da 
epidemia 
recrutamento: 
23/01/2020 a 
14/03/2020 

Retrospectivo 
Multicêntrico 
 
2b 

China Investigar as 
características 
clínicas e prognóstico 
de pacientes COVID-
19 + DCV. 

596 pacientes: 
215 com doença 
cardiovascular + 
384 sem doenças 
cardiovascular 

Diretriz temporária da 
Organização Mundial 
de Saúde 

- DCV = 215 
 

542 vs 54 
 - DCV = 18 (4.7%) vs 
36 (16.7%) <0.001 

9* Wang, L et al.106 Estudo de 
coorte -  

01/1 a 
6/02/2020 
foram 
incluídos, até 5 
de março. 

Unicêntrico 
2b 
 

China Descrever as 
características 
clínicas e investigar 
os fatores 
prognósticos em 
idosos COVID-19+ 
para estratificação de 
risco  

339  
Idosos (> 60 anos) 

Diretriz provisória para 
nova pneumonia por 
coronavírus pela 
Comissão Nacional de 
Saúde da República 
Popular da China. 

- DCV = 53 (15.7%)  
- Doença 
cerebrovascular = 21 
(6.2%) 

274 vs 65 
- DCV = 32 (11.7%) 
vs 21 (32.8%) 
<0.001 

- Doença 
cerebrovascular = 
11 (4.0%) vs 10 
(15.6%) <0.001 

11* Fan, H et al.107 Estudo 
transversal 
retrospectivo 

Unicêntrico 
 
3b 

China Analisar as 
características 
clínicas em COVID-
19 

73  
Adultos (> 18 
anos) 

Diretriz provisória para 
nova pneumonia por 
coronavírus pela 
Comissão Nacional de 
Saúde da República 
Popular da China. 

- DCV e doença 
cerebrovascular = 7 
(9.59%) 

47 vs 26 
- DCV = 0 (0%) vs 7 
(14.89%) p 0.010 

13* Gao, S et al.108 Estudo de 
coorte 
23/01/2020 a 
29/02/2020 
retrospectivo  

Unicêntrico 
3b 

China Reportar as 
características de 
idosos 

com COVID-19 em 
Wuhan, China, e 
descrever o fatores 
de risco para os 

210  
Alta = 175 
Morte = 35  
Idosos (> 65 anos) 

Confirmação de 
COVID19 conforme a 
orientação provisória 
da OMS e confirmação 
laboratorial de SAR-
CoV2 foi feita por RT-
PCR  

- DCV = 52 (25%)  
- Doença 
cerebrovascular = 13 
(6%) 

 

175 vs 35  
- DCV = 35 (20%) vs 
17 (49%) <0.001 

- Doença 
cerebrovascular = 6 
(3%) vs 7 (20%) 
<0.001 
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Quadro 6 – Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e 
mortalidade 

(continuação) 

pacientes idosos mais 
frágeis com COVID-
19  

19* Pan, F et al.109 Estudo de caso-
controle 
retrospectivo  

Unicêntrico 
3b 

China Análise características 
clínicas, 
investigações 
laboratoriais e 
radiográfica para 
pacientes graves com 
COVID-19  

 

124 COVID 19 severo 
confirmado cumprindo 
critérios da OMS para 
admissão ao hospital 
doença respiratória 

- DAC = 19 (15,3%) 35 vs 89 
- DCV = 6 (17.1%) vs 

13 (14.6%) p 0.724 

21* San Román, JA et 
al.110 

Estudo de 
coorte 15/03 a 
11/04/2020 

Multicêntrico 
3b 

Espanha Investigar relevância 
do impacto dos 
fatores de risco 
cardiovascular e a 
prevalência de 
doença cardíaca 
prévia em pacientes 
com COVID-19 

 

533 
68 com DCV 
Adultos (> 18 
anos) 

Confirmado por rt-PCR 
usando amostras 
nasofaríngeas. 

- DCV = 68 402 vs 130 
- DCV = 101 (22%) vs 
29 (43%) < .001 

22 Shi, S et al.111  Estudo coorte 
retrospectivo -  

01/01/2020 até 
23/02/2020, 
data final de 
FUP 

Unicêntrico 
3b 

China Determinar o valor 
preditivo de 
indicadores 
miocárdicos na morte 
intra-hospitalar, e as 
características e 
potenciais causas de 
lesão miocárdica em 
casos de graves 
COVID-19. 

671 casos (morte, 
62; 
sobreviventes, 
609) 

Adultos (> 18 
anos) 

COVID-19 confirmado 
laboratorialmente 

- DAC = 60 (8.9%) 
- IC = 22 (3.3%)  
- Doença 
cerebrovascular = 22 
(3.3%)  

-FA = 7 (1.0%)  

609 vs 62 
- DAC = 39 (6.4%) vs 
21 (33.9%) p 0.001  

- IC = 9 (1.5%) vs 13 
(21.0%) p  <0.001  

- Doença 
cerebrovascular = 
14 (2.3%) vs 8 
(12.9%) p <0.001 

- FA = 5 (0.8%) vs 2 
(3.2%) p 0.130 

 

23* Sousa, G et al.112 Estudo de 
coorte 
retrospectivo – 
todos os casos 
até 14/04/2020 
(último dia de 
pesquisa) 

Brasil identificar os fatores 
de risco para 
mortalidade e 
sobrevivência de 
casos COVID-19 no 
estado do Ceará 

2070 casos 
Adultos (> 18 
anos) 

COVID-19 confirmado 
laboratorialmente 

- DCV = 152 (7.3%) 
 

1939 (93.7%) vs 131 
(6.3%) 

- DCV = 66 (43.4%) 
vs 86 (56.6%) p 
<0.001 
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Quadro 6 – Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e 
mortalidade 

(continuação) 

Multicêntrico 
2b 

 

24* Vena, A et al.113 Estudo de 
coorte 
retrospectivo – 
hospitalizados 
com COVID-19 
durante 
25/02/2020 até 
25/03/2020, 
dados foram 
registrados até 
19/04/2020.  

Unicêntrico 
2b 

Itália Descrever as 
características 
clínicas, manejo e 
resultado de 
indivíduos com 
COVID-19 no norte 
da Itália e fatores de 
risco associados à 
mortalidade hospitalar  

317 casos 
 
Adultos (> 18 
anos) 

Resultado positivo de 
RT-PCR de uma 
amostra respiratória.  

- DCV = 55 155 vs 120 
- DCV = 16 (10.3%) 
vs 39 (32.5%) p 
<0.001 

26* Zhou, F et al.114 Estudo de 
coorte 
retrospectivo – 
29/12/2019 
resultado até 
31/01/2020 

Multicêntrico 
2b 

China Explorar fatores de 
risco de morte intra-
hospitalar e descrever 
o curso sintomas e 
achados laboratoriais 
na hospitalização 

191 pacientes  
54 = morte  
137 = alta 
hospitalar 

Adultos (> 18 
anos) 

Diagnóstico de COVID-
19 conforme a 
orientação provisória 
da OMS  

- DAC = 15 (8%)  137 vs 54 
- DAC = 13 (24%) vs 
2 (1%) p <0.0001 

27* Guan, WJ et al. 115 Estudo de 
coorte 
retrospectivo – 
11/12/2019 e 
31/01/2020 – 
FUP 10 dias  

Multicêntrico 
2b 
 

China Avaliar o risco de 
resultados adversos 
graves em pacientes 
com COVID-19 por 
estratificação 
conforme o número e 
tipo de comorbidades 

 

1590 cases 
Adultos ( > 18 
anos) 

O diagnóstico de 
COVID-19 foi feito 
com base na 
Orientação provisória 
da OMS 

- DCV = 59 (3.7%)  
- Doença 
cerebrovascular = 30 
(1.9%) 

1540 vs 50 
- DCV = 42 (2.7%) vs 
8 (13.6%) p<0.05 

28* Herrnández-
Galdamez, DR et 
al.116 

Estudo 
transversal  

Multicêntrico 
4 
 

México Descrever a 
prevalência de 
doenças preexistente 
não comunicáveis em 
pacientes com 
COVID-19 e analisar 

211,003 casos 
Adultos (> 18 
anos) 

Casos COVID-19 
confirmados em 
laboratório 

-DCV = 4,949 (2.35%)  Mortalidade: 
- DCV = 3567 vs 
1382 (5.33%)  p 
0.000 
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Quadro 6 – Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e 
mortalidade 

(continuação) 

os riscos de 
hospitalização, UTI, 
intubação e óbito no 
México 

29* Li, M et al. 117 Estudo de 
coorte 
retrospectivo – 
01/02/2020 a 
20/02/2020 

Unicêntrico 
2b 

China Abordar o papel das 
doenças 
cardiovasculares na 
progressão e 
prognóstico de 
COVID-19. 

83 pacientes 
Non-CVD = 41 
CVD = 42 

Adultos (> 18 
anos) 

Diretriz de Diagnóstico 
e Tratamento da 
COVID-19 pela 
Comissão Nacional de 
Saúde e 
Administração 
Nacional de Medicina 
Tradicional Chinesa da 
China. 

- DCV = 42 (50%) 
- DAC = 5 (6%) 
 

77 vs 6 
- DCV = 0 vs 6 
(14.3%) p 0.04 

31* Shang, Y et al. 118 Estudo de 
coorte 
retrospectivo 
1/10/2020 
monitorados 
até 
31/03/2020, a 
data final de 
FUP 

Multicêntrico 
 2b 

China Explorar fatores de 
risco para 
mortalidade de 
COVID-19 grave, e 
estabelecer um 
sistema de pontuação 
para prever mortes 
intra-hospitalares 

452 casos severos 
Adultos (> 18 
anos) 

COVID-19 confirmado 
conforme a orientação 
provisória da OMS 

- DAC = 28 (24-8%) 64 vs 49 
- DAC = 8 (12-5%) vs 
20(40-8%) p 0-001 

32* Xu, PP et al. 119 Estudo de 
coorte 
retrospectivo – 
10/01/2020 a 
3/03/2020  

Multicêntrico 
2b 

China Explorar o valor 
preditivo das 
características 
clínicas, laboratoriais 
e de TC na admissão 
para desfechos a 
curto prazo de 
pacientes com 
COVID-19. 

 

701 casos 
 
Adultos (> 18 
anos) 

coronavírus-2 (SARS-
CoV-2) foi confirmado 
por RT-PCR 

- DCV = 35 (5%) 659 vs 33  
- DCV = 20 (3%) vs 
12 (36%) < 0.001 

33* Yang, Q et al.120 Estudo de 
coorte 
retrospectivo – 
1/01/2020 até 
29/02/2020 

China Investigar o efeito da 
hipertensão sobre os 
resultados pacientes 
com COVID-19 

 

226 pacientes 
176 = não óbito 
50 = óbito 
 

Diagnóstico clínico de 
COVID-19 de acordo 
as Diretrizes 
provisórias da OMS 

- DAC = 13 176 vs 50 
- DAC = 6 (3.41%) vs 
7 (14%) p 0.010 
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Quadro 6 – Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e 
mortalidade 

(continuação) 

Unicêntrico 
2b 

Adultos (> 18 
anos) 

 
 

34* Zhang, JX et al. 121 Estudo de 
coorte 
retrospectivo – 
inclusão 11/01 
a 6/02/2020, 
FUP até 
9/03/2020. 

Unicêntrico 
2b 

 Explorar as 
características 
clínicas de pacientes 
COVID-19 com DCV 

541 pacientes 
144 (26,6%) 
histórico de CVD 

Adultos (> 18 
anos) 

Definido como um 
resultado positivo de 
RT-PCR consistente 
com histórico, 
sintomas clínicos e 
resultados 
radiográficos 

- DCV = 144 (26,6%) 91 vs 53 
-DCV = 21 (5.3%) vs 
32 (22.2%) p <0.001 

35 Gil-Rodrigo, A et al. 
122 

Estudo de 
coorte 
prospectivo – 
01/03/2020 e 
30/04/2020. 

Multicêntrico 
2b 

Espanha Descrever as 
características 
clínicas de pacientes 
com COVID-19 
tratados em 
emergência na 
Espanha, e avaliar 
associações entre 
características e 
resultados. 

1000 pacientes 
Óbito = 119  
Adultos (> 18 
anos) 

Definidos como 
resultado positivo de 
RT-PCR por swab 
nasofaríngeo  

 

- DAC = 77 (7,7%)  
- IC = 73 (7,3%)  
- Doença 
cerebrovascular = 64 
(6,4%) 

881 vs 119 
- DAC = 53 (6% não 
óbito) vs 24 (20,2% 
óbito)  

- IC = 46 (5, 2%) vs 
27 (22,7%)   

39* Menezes Soares, RC 
et al.123 

Estudo de 
coorte – 
inclusão 
29/02/2020 até 
última 
atualização 
11/06/2020 

Multicêntrico 
2b 

Brasil Analisar as relações 
de fatores clínicos, 
comorbidades e 
características 
demográficas com 
internação e óbito 
pelo COVID-19. 

10,713 pacientes  
Mortes = 821 
(7.7%) 

Faixa (<> 60 
anos) 

Confirmados para 
COVID-19 se PCR ou 
teste sorológico 
positivo ou se caso 
suspeito que entrou 
em contato com 
alguém com um 
diagnóstico 
laboratorial  

DCV: 2541 
- 2,015 (79.3% não 
hospitalizados) + 526 
(20.7% 
hospitalizados) 

:696 (60%) vs 456 
(39,6%) 

- DCV = 270 (51.3%) 
vs 256 (48.7%) < 
0.001  

40* Rastad, H et al.124 Estudo de 
coorte 
retrospectivo – 
20/02/2020 até 
25/03/2020 

Multicêntrico 
2b 

Irã Determinar o risco e 
preditores de 
mortalidade intra-
hospitalar do COVID-
19 em pacientes com 
DM e DCV. 

2957 casos 
Adultos (> 18 
anos) 

Confirmação 
radiológica de COVID-
19 

- DCV = 314 (10.6%) 
 

2656 vs 301 
- DCV = 260 (9.8%) 
vs 54 (17.9%)  0.009 
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Quadro 6 – Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e 
mortalidade 

(conclusão) 

42 Russo V et al.125 Estudo de 
transversal 
retrospectivo 

Multicêntrico  
4 

Itália 
 

Descrever a 
prevalência de 
terapias 
antitrombóticas pré-
admissão em 
pacientes com 
COVID-19 e possível 
associação entre com 
a SDRA 

192 pacientes COVID 19 confirmado 
laboratorialmente por 
PCR + em esfregaço 
de nariz / garganta ou 
amostra de escarro 
positivo para SARS-
CoV-2. 

- FA = 24 (12.5%) 
- IC = 20 (10.4%) 
- DAC = 26 (13.5%) 

157 vs 35 
- FA = 20 (12.7%) vs 
4 (11.4%) 1.000 

- IC = 14 (8.9%) vs 6 
(17.1%) 0.257 

- DAC = 16 (10.2%) 
vs 10 (28.6%) 0.009 
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Quadro 7 – Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e alteração de 
Troponina 

(continuação) 

 Estudo Desenho / Nível 
de Evidência  

País Objetivo do 
estudo 

Faixa etária e 
número de 

participantes  

Diagnóstico de 
COVID-19 

Doença 
cardiovascula

r prévia 

Alteração Troponina: Não 
vs Sim 

4* Li, J et al.105 Estudo de coorte - 
durante o tempo 
da epidemia 
recrutamento: 
23/01/2020 a 
14/03/2020 

Retrospectivo 
Multicêntrico 
 
2b 

China Investigar as 
características 
clínicas e 
prognóstico de 
pacientes COVID-19 
+ DCV. 

596 pacientes: 
215 com doença 
cardiovascular + 
384 sem 
doenças 
cardiovascular 

Diretriz temporária da 
Organização Mundial 
de Saúde 

- DCV = 215 
- DAC = 36 
- FA = 10 
- Doença 
cerebrovascular 
= 21 

78 (36.3%) vs 48 (12.6%) 
<0.001  

 

5* Liu, D et al.126  Estudo de coorte – 
inclusão 01/2020 a 
02/2020, seguidos 
até 1/3/2020. 

Multicêntrico 
 
2b 

China Análise das 
características e 
gravidade dos 
pacientes com dano 
miocárdico em NCIP 
(Nova pneumonia 
infectada com 
coronavírus) 

215 
Adultos (> 18 
anos) 

RT-PCR em tempo 
real para confirmar a 
presença de SARS-
CoV-2 

- DAC = 21 
(9.8%)  

- Doença 
Cerebrovascular 
= 2 (0.9%)  

- DAC = 11 (7.1%) vs 10 
(16.4%) 0.039 

- Doença Cerebrovascular = 0 
(0%) vs 2 (3.3%) NS 

 

6 Lombardi, CM et 
al.127  

Estudo transversal 
Multicêntrico 
4 

Itália Prevalência e 
prognóstico da 
lesão miocárdica em 
pacientes com 
COVID-19 

614 
Adultos (> 18 
anos) 

PCR + para SARS-
CoV-2 

-IC = 87  
- DAC = 137  
- FA = 100  
- Cirurgia 
cardíaca prévia 
= 66 

- IC = 24 (7,2%) vs 63 (22,8%) 
P <0, 001;  

- DAC = 50 (15,0%) vs 87 
(31,5%) P <0,001 

- FA = 33 (9,9%) vs 67 
(24,3%) P <0,001),  

- Cirurgia cardíaca prévia = 27 
(8.1%) vs 39 (14.1%) 

 

7* Raad, M et al.128  Estudo de coorte 
longitudinal 

EUA Resultados dos 
pacientes com 
comorbidades 

1020 
Adultos (> 18 
anos)  

PCR + para SARS-
CoV-2 

-IC = 127 (13%)  
- DAC = 123 
(12%) 

- IC = 30 (5%) vs 97 (25%) 
<0.001 
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Quadro 7 – Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e 
alteração de Troponina 

(continuação) 
09/03/2020 a 
15/04/2020  

Retrospectivo 
Unicêntrico 

 
2b 

cardiovasculares, 
fatores associados à 
lesão cardíaca e 
associação da lesão 
cardíaca com a 
gravidade da 
doença em 
pacientes com 
COVID-19.  

- FA/flutter atrial = 
66 (7%)  

- Doença 
cerebrovascular 
= 59 (12%)  

- Qualquer DCV = 
268 (26%) 

- DAC = 43 (7%) vs 80 (21%) 
<0.001 

- FA/flutter = 18 (3%) vs 48 
(12%) <0.001 

- Doença cerebrovascular = 
20 (7%) vs 39 (20%) <0.001  

- Qualquer DCV = 94 (15%) 
vs 174 (45%) <0.001 

8 Shi, S et al.72 
 

Estudo de coorte 
retrospectivo – 
20/01/2020 a 
10/02/2020 – 
15/02/2020 

Unicêntrico 
 
3b 

China Associação entre 
lesão cardíaca e 
mortalidade em 
COVID-19. 

416 pacientes: 82 
com dano 
miocárdico + 
334 sem danos 
miocárdicos 

Adultos (> 18 
anos) 

Diretriz temporário da 
Organização Mundial 
de Saúde 

-IC = 17 (4.1%)  
- DAC = 44 
(10.6%)  

- Doença 
cerebrovascular 
= 22 (5.3%) 

- IC = 5 (1.5%) vs 12 (14.6%) 
<.001 

- DAC = 20 (6.0%) vs 24 
(29.3%) <.001 

- Doença cerebrovascular = 9 
(2.7%) vs 13 (15.9%) <.001 

14* He, F et al.129  Estudo de coorte 
retrospectivo – 
15/01/2020 a 
10/03/2020 

Unicêntrico 
2b 

China Descrever 
características 
clínicas e identificar 
fatores de risco para 
admissão em (UTI) 
de pacientes 
COVID-19 com DCV 

288  
DCV = 85 
(29.51%) 

Adultos (> 18 
anos) 

Definido como tendo 
um resultado positivo 
de RT-PCR 

-DCV = 85 
(29.51%) 

 

- DCV = 8 (6.5%) vs 14 
(21.2%) 0.002 

  

15 Inciardi, RM et 
al.64  

Estudo de coorte – 
FUP 14 dias 

Unicêntrico 
3b 

Itália Descrição das 
características 
demográficas, 
apresentação clínica 
e resultados de 
pacientes com 
COVID-19 e DCV e 
compará-los com 
pacientes COVID-19 
sem histórico de 
DCV 

99 pacientes  
53 DCV prévia 
46 sem DCV 
prévia 

Adultos (> 18 
anos) 

Diagnóstico 
confirmado por 
resultados PCR 
nasofaríngeo 
positivos  

- IC = 21 (21%)  
- FA = 19 (19%)  
- DAC = 16 (16%) 
 

- DCV = 34 vs 16 <0,001 
 

16 Lala, A et al.130 Estudo de 
transversal, 
retrospectivo 

Multicêntrico 

EUA Entender lacunas 
dos mecanismos 
pelos quais SARS-
CoV-2 afeta o 

2736 
Adultos (> 18 
anos) 

Infecção confirmada 
laboratorialmente 
para SARS-CoV-2 

- IC = 276 
(10.1%)  

- FA = 206 (7.5%)  

- DAC = 171 (9.8%) vs 185 
(34.9%) <0.001 

- IC = 75 (4.3%) vs 134 
(25.3%) <0.001 
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Quadro 7 – Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e 
alteração de Troponina 

(continuação) 

4 sistema 
cardiovascular e 
como pode alterar 
os resultados 
clínicos em 
alterações de 
biomarcadores 
cardíacos 

 

- DAC = 453 
(16.6%) 

- FA = 91 (5.2%) vs 69 
(13.0%) <0.001 

 

17* Li, L et al.131 Estudo de coorte 
retrospectivo 

Unicêntrico 
3b 

China Analisar os possíveis 
fatores de risco 
associado a dano 
miocárdico em 
pacientes críticos 
com COVID-19 

82 pacientes 
34 com danos 
miocárdicos + 48 
sem danos 
miocárdicos 

Adultos (> 18 
anos) 

COVID-19 confirmado 
por PCR em amostras 
do trato respiratório, 
baseado nas 
Diretrizes da OMS 

- DCV = 20 
(24.39%) 

- Doença 
cerebrovascular 
= 6 (7.32%) 

 - DCV = 6 (12.50%) vs 14 
(41.18%) 0.003 

- Doença cerebrovascular = 2 
(4.17%) vs 4 (11.76%) 
0.266* 

 

22 Shi, S et al.111  Estudo coorte 
retrospectivo -  

01/01/2020 até 
23/02/2020, data 
final de FUP 

Unicêntrico 
3b 

China Determinar o valor 
preditivo de 
indicadores 
miocárdicos na 
morte intra-
hospitalar, e as 
características e 
potenciais causas 
de lesão miocárdica 
em casos de graves 
COVID-19. 

671 casos (morte, 
62; 
sobreviventes, 
609) 

Adultos (> 18 
anos) 

COVID-19 confirmado 
laboratorialmente 

- DAC = 60 
(8.9%) 

- IC = 22 (3.3%)  
- Doença 
cerebrovascular 
= 22 (3.3%)  

-FA = 7 (1.0%)  

- DAC = 31 (5.5%) vs 29 
(27.4%) <0.001 

-IC = 9 (1.6%) vs 13 (12.3%) 
<0.001  

- Doença cerebrovascular = 
11 (1.9%) vs 11 (10.4%) 
<0.001 

- FA = 6 (1.1%) vs 1 (0.9%) 
1.000  

36 Xie, T et al. 132 Estudo de caso-
controle 
retrospectivo – 
15/01/2020 a 
14/03/2020 

Unicêntrico 
3b 

China Investigar o efeito da 
DCV na COVID-19 

 62 casos  
Adultos (> 18 
anos) 

SARS-CoV-2 foi 
confirmado por RT-
PCR.  

 

- DCV = 33 
(53,2%)  

- DAC = 7 
(11,3%) 

 - IC = 2 (3,2%) 
 - FA = 1 (1,6%) 

- DCV = 6.0 vs 8.7 p 0.002 
 

38 Chen, L et al.133 Estudo caso 
controle 
retrospectivo 

Unicêntrico 
3b 

China Descrever as 
características 
eletrocardiográficas 
(ECG) de pacientes 
com COVID-19 e 

63 pacientes 
Com lesão 
cardíaca = 23 

Sem lesão 
cardíaca = 40 

COVID-19 confirmado 
laboratorialmente 

- DAC = 4 (6.3%) 
- Arritmias = 5 
(7.9%) 

- DAC = 0 (0%) vs 4 (17.4%) 
0.015 

- Arritmias = 1 (2.5%) vs 4 
(17.4%) 0.055 
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Quadro 7 – Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e 
alteração de Troponina 

(conclusão) 
identificar 
parâmetros do ECG 
associados ao 
envolvimento 
cardíaco. 

Adultos (>18 
anos) 

41 Zeng, JH et al.134 Estudo caso-
controle 
retrospectivo – 
11/01/2020 a 
1/04/2020 

Unicêntrico 
3b 

China Comparar 
características 
clínicas e 
ecocardiográficas 
de pacientes em 
UTI vs não UTI. 

416 pacientes  
UTI = 35 (8%)  

Diagnosticado com 
COVID-19 conforme a 
orientação provisória 
da OMS 

 

- DAC = 13 (3%) 
- Arritmia = 4 
(1%) 

- Doença valvar = 
2 (0,5%) 

- Tropo I elevada = 24 (7%) vs 
5 (36%) <0.05 

 
 

 

 

Quadro 8 – Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e Eventos 
Tromboembólicos 

(continuação) 

 Estudo Desenho / Nível 
de Evidência  

País Objetivo do estudo Faixa etária 
e número 

de 
participant

es  

Diagnóstico de 
COVID-19 

Doença 
cardiovascul

ar prévia 

Evento 
Tromboembólio: Não 

vs Sim 

10 Annie F et al.135 Estudo de coorte -
FUP 16,5 dias 
com AVC e 

36,5 dias sem 
AVC. 

Retrospectivo 
Multicêntrico 
3b 

EUA Incidência e resultados de 
AVC isquêmico agudo em 
adultos jovens usando um 
banco de dados 
multinacional. 

9,358 
64 (0,7%) 
AVCi 

Adultos (< 50 
anos) 

Infecção por COVID19 
confirmada 
laboratorialmente 

- IC = 10 
(15,6%) 

- IC = 54 (1.5%) vs 10 
(15.6%) p <0.001 

12 Fauvel, C et al.136 Estudo de coorte 
retrospectivo – 
26/02/2020 e 

França Descrever as 
características de 
pacientes COVID-19 com 

1240 
Adultos (> 18 
anos) 

Seguindo os critérios da 
OMS, determinada por 
resultados positivos da 

- Doença 
arterial 

- DAP = 54 (4.8%) vs 6 
(5.8%) 0.827 
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Quadro 8 - Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e 
Eventos Tromboembólicos 

(conclusão) 

20/04/2020, - o 
tempo curto entre 
a hospitalização e 
a coleta de seus 
dados (15 dias, 
IQR 10-20) 

Permitiu que os 
investigadores 
recuperassem 
grande 
quantidade de 
dados  

Multicêntrico 
2b 

TEP e os fatores de risco 
associados  

PCR (RT-PCR) ou por 
características de 
imagem típicas TC de 
tórax 

periférica = 60 
(4.9)  

- FA = 86 (8.6)  
- DAC = 133 
(10.7)  

- IC = 117 (9.5) 

- FA= 116 (10.3%) vs 1 
(1.0%) 0.004 

- IC = 105 (9.3%) vs 12 
(11.8%) 0.526 

- DAC = 124 (10.9%) vs 9 
(8.7%) 0.460 

20* Ren, B et al.137 Estudo transversal 
prospectivo 

Multicêntrico 4 

China Examinou como a 
formação de trombose é 
prevalente em pacientes 
com COVID-19 

48 
Adultos (> 18 
anos) 

Pacientes com COVID-19 
confirmado em 
tratamento em unidade 
de terapia intensiva 

- DCV = 11 
(22.9%) 

- Doença 
cerebrovascula
r = 7 (14.6%) 

- DCV = 1 (14.3%) vs 8 
(22.2% distal) vs 2 (40% 
proximal) 0.71 

- Doença cerebrovascular 
= 1 (14.3%) vs 5 (13.9% 
distal) vs 1 (20% 
proximal) 0.82 

25* Zhang, L et al.138  Estudo série de 
casos 

Unicêntrico 
4 

China Análise dados de pacientes 
com COVID-19 para 
comparar as 
características clínicas, 
achados laboratoriais e 
resultados entre pacientes 
com e sem AVC e 
investigar o curso clínico e 
fatores de risco 
relacionados à morte em 
pacientes com AVC 

651 pacientes  
602 (92%) - 
não AVC  

49 (8%) - 
AVC 

Adultos (> 18 
anos) 

Diagnóstico acordo com 
a orientação provisória 
da OMS 

- DCV = 67 
(10%)  

DCV = 50 (8%) vs 17 
(35%) <0.001 

30* Santoliquido, A et 
al. 89 

Estudo de coorte, 
entre 3/04/2020 e 
10/04/2020 
prospectivo 

Unicêntrico 
2b 

Itália Determinar a incidência de 
TEV entre pacientes não 
UTI hospitalizados por 
COVID-19 que recebem 
tromboprofilaxia 
farmacológica. 

84 pacientes 
Adultos (> 18 
anos) 

Diagnóstico estabelecido 
de infecção por SARS-
CoV-2, confirmado por 
um ensaio molecular 
positivo em esfregaços 
orais / nasofaríngeos. 

- DCV = 11 
(13.1%) 

- DCV = 11 (14. 8%) vs 0 
(0.0%) ns 
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Quadro 9 – Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e lesão renal 
aguda 

 Estudo Desenho / 
Nível de 

Evidência  

País Objetivo do estudo Faixa etária e 
número de 

participantes  

Diagnóstico de 
COVID-19 

Doença 
cardiovascular 

prévia 

Lesão Renal: Não 
vs Sim 

4* Li, J et al.105 Estudo de 
coorte - 
durante o 
tempo da 
epidemia 
recrutamento: 
23/01/2020 a 
14/03/2020 

Retrospectivo 
Multicêntrico 
 
2b 

China Investigar as 
características 
clínicas e prognóstico 
de pacientes COVID-
19 + DCV. 

596 pacientes: 
215 com doença 
cardiovascular + 
384 sem doenças 
cardiovascular 

Diretriz temporária da 
Organização Mundial 
de Saúde 

- DCV = 215 
- DAC = 36 
- FA = 10 
- Doença 
cerebrovascular = 21 

- Lesão renal = 13 
(3.4%) vs 25 
(11.6%) p 0.064  

 

37* Yan, Q et al.139  Estudo de 
coorte 
retrospectivo – 
inclusão desde 
27/01/2020 até 
17/02/2020, 
FUP até 
18/03/2020 

Unicêntrico 
2b 

China Explorar a associação 
entre IRA e 
mortalidade em 
pacientes mais velhos 
com COVID-19 

882 pacientes 
Idosos (> 65 anos) 

Confirmado COVID-19 
conforme a orientação 
provisória da OMS 

- DCV = 515 (58.2%) 
- Doença 
cerebrovascular = 38 
(4.3%) 

Lesão renal aguda  
- DCV = 436 (56.8%) 
vs 79 (68.7%) p 
0.016 

- Doença 
Cerebrovascular = 
31 (4.0%) vs 7 
(6.1%)          p 0.314 

43 Pelayo J et al.140 Estudo 
transversal 
retrospectivo 

Unicêntrico 
4 

EUA Descrever as 
características 
clínicas e resultados 
da lesão renal aguda 
(IRA) na população 
de afroamericanos 

223 pacientes 
Adultos (> 18 
anos) 

Confirmado de COVID-
19 via PCR+ 

- IC = 24 
- FA = 23 
- DAC = 35 

- IC = 5 (4%) vs 19 
(17%)   p 0.002 

- FA= 8 (7%) vs 15 
(14%) 

p 0.126 
- DAC= 15 (13%) vs 
20 (18%) p 0.360  
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Quadro 10 – Característica dos estudos sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 e outros 
desfechos 

 Estudo Desenho / 
Nível de 

Evidência  

País Objetivo do estudo Faixa etária e 
número de 

participantes  

Diagnóstico de 
COVID-19 

Doença 
cardiovascular 

prévia 

Desfecho 

15 Inciardi, RM et al.64  Estudo de 
coorte – FUP 
14 dias 

Unicêntrico 
3b 

Itália Descrição das 
características 
demográficas, 
apresentação clínica 
e resultados de 
pacientes com 
COVID-19 e DCV e 
compará-los com 
pacientes COVID-19 
sem histórico de DCV 

99 pacientes  
53 DCV prévia 
46 sem DCV 
prévia 

Adultos (> 18 
anos) 

Diagnóstico confirmado 
por resultados PCR 
nasofaríngeo positivos  

- IC = 21 (21%)  
- FA = 19 (19%)  
- DAC = 16 (16%) 
 

Tempo de internação: 
- DCV = 11.8 ± 8.3 
(Sim) vs 10.8 ± 3.4 
(Não) p 0.48 

Choque séptico 
-DCV= 6 (11% - Sim) 
vs 0 (0% - Não) p 
0.019 

 

18 Liu, Q et al.141 Estudo de 
transversal, 
retrospectivo 

Multicêntrico 
4 

China Caracterizar os 
pacientes COVID-19 
que desenvolveram 
arritmia cardíaca e 
fatores de risco na 
previsão da arritmia 
cardíaca. 

 

234 
Adultos (> 18 
anos) 

COVID-19 confirmados 
laboratorialmente 

- DAC = 19 (8,1%)  Arritmia cardíaca 
- DAC = 17 (7.6% - 
Não) vs 2 (20.0% - 
Sim) p 0.190 

41 Zeng, JH et al.134 Estudo caso-
controle 
retrospectivo – 
11/01/2020 a 
1/04/2020 

Unicêntrico 
3b 

China Comparar 
características 
clínicas e 
ecocardiográficas de 
pacientes em UTI vs 
não UTI. 

416 pacientes  
UTI = 35 (8%)  

Diagnosticado com 
COVID-19 conforme a 
orientação provisória 
da OMS 

 

- DAC = 13 (3%) 
- Arritmia = 4 (1%) 
- Doença valvar = 2 
(0,5%) 

- Taquicardia atrial ou 
ventricular = 3 (17% 
Sim) vs 3 (0.8% 
Não) <0.05 

- IC aguda = 1 (6% 
DCV) vs 4 (1% DCV 
ausente) p 0.20 
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Verificou-se que houve um predomínio de pesquisas realizadas na China 

(56%), seguido por EUA (12%) e Itália (9%), predominando os estudos com 

delineamento de coorte (65%) e unicêntricos (53%). Nos estudos, a amostra variou 

de 50 a 31.461 participantes, com diferentes DCVs prévias como doença arterial 

coronariana, fibrilação atrial e insuficiência cardíaca. Os desfechos dos pacientes com 

COVID-19 com maior destaque foi a mortalidade (n=25, 55%)89,102–125. Outros 

desfechos encontrados foram alterações de biomarcadores, neste caso a Troponina 

(n=12, 28%)64,72,111,127–134,141, eventos tromboembólicos em (n= 6, 14%)64,89,135–138 e 

lesão renal (n=4, 9%) 105,129,139,140 Destaca-se, que foram identificadas três pesquisas 

conduzidas na América Latina, sendo uma no México116 e duas no Brasil112,123. 

Outros desfechos identificados foram: tempo de internação hospitalar e na UTI, 

presença de arritmias, diagnóstico de miocardite, sinais e sintomas coronarianos 

agudos (precodialgia e dispneia e choque cardiogênico). No entanto, não foram 

analisados por meio da meta-análise, devido ao número reduzido de 

dados/publicações retratando estes desfechos.  

 

4.2.3 Síntese da avaliação da qualidade metodológica de estudos incluídos 

 

A avaliação do risco de viés, conforme as escalas específicas de Newcastle-

Ottawa para estudos de coorte, caso-controle e transversais, dos estudos incluídos foi 

realizada (Quadros 11, 12 e 13). Assim, quatro estudos de coorte (6 estrelas) foram 

considerados de qualidade moderada, tendo o restante dos estudos de coorte e caso-

controle apresentado pontuação entre quatro e cinco estrelas, classificando-os como 

de baixa qualidade. Com relação aos estudos transversais, 8 entre 10 estudos 

apresentaram 4 estrelas, considerados de qualidade moderada. Nenhum foi 

classificado como de alta qualidade. 

Analisando os Quadros 11, 12 e 13, na avaliação dos estudos de coorte e caso-

controle é possível identificar como maior fragilidade o critério de Seleção, por meio 

dos dados de “Representatividade da coorte exposta” e de “Definição do caso é 

adequada”, respectivamente, não recebendo pontuação em nenhum dos estudos 

identificados, outros itens que se destacam foram:” Adequação do tempos das coortes 

e taxa de não resposta”, que fazem parte do critério de Desfechos, apresentando 

dados incompletos/ausência de registro em sua grande maioria. Nos estudos 
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transversais os itens “Não respondentes” e “Apuração da exposição (fator de risco)”, 

parte do critério de Seleção não pontuaram, demonstrando ser a maior debilidade na 

avaliação de qualidade dos estudos transversais.
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Quadro 11 – Avaliação da Qualidade de estudos de coorte sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com 
COVID-19 com base na Escala de Newcastle-Ottawa 

(continuação) 

Artigo 

SELEÇÃO COMPARAÇÃO DESFECHO 

Representati
vidade da 

coorte 
exposta 

Seleção 
da 

coorte 
não 

exposta 

Determinação 
da exposição 

Demonstração de 
que o resultado 
de interesse não 
estava presente 

no início do 
estudo 

Comparabilidade 
das coortes com 
base no projeto 

ou análise 

Avaliação 
do 

Resultado 

O 
acompanhamento 
 foi longo o 
suficiente para 
que os 
resultados 
ocorressem 

Adequação do 
acompanhamen
to das coortes 

Total 

3 - Harrison, SL et al. 104 c  a*  a*  b  a*  a*  a*  b*  5*****  

4 - Li, J et al.105 c  a*  a*  a*  a*  a*  a*  d  6******  

5 - Liu, D et al.126 c  a*  a*  b  a*  a*  a*  b*  5*****  

7 - Raad, M et al.128 c  a*  a*  b  a*  a*  a*  d  5*****  

8 - Shi, S et al.72 c  a*  a*  b  a*  a*  a*  d  5*****  

9 - Wang, L et al.106  c  a*  a*  b  a*  a*  a*  d  5*****  

10- Annie, F et al. 135 c  a*  a*  b  a*  a*  a*  d  5*****  

12 - Fauvel, C et al.136 c  a*  a*  b  a*  a*  b  b* 4****  

13 - Gao, S et al.108 c  a*  a*  b  a*  a*  a*  d  5*****  

14 - He, F et al.129 c  a*  a*  b  a*  a*  a*  d  5*****  

15 - Inciardi, RM et al. 64 c  a*  a*  b  a*  a*  b  d  4****  

17 - Li, L et al.131 c  a*  a*  b  a*  a*  b  c  4****  

21 - San Román, J et al.110 c  a*  d  a*  a*  a*  b  d  4****  
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Quadro 11 - Avaliação da Qualidade de estudos de coorte sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com COVID-19 com base 

na Escala de Newcastle-Ottawa 

(conclusão) 

22 - Shi, S et al.111 c  a*  a*  b  a*  a*  a*  c  5*****  

23 - Sousa, G et al.112 c  a*  a*  b  a*  a*  a*  d  5*****  

24 - Vena, A et al.113 c  a*  a*  b  a*  a*  a*  a*  6******  

26 - Zhou, F et al.114 c  a*  a*  b  a*  a*  b  d  4****  

27 - Guan, W et al.115 c  a*  c  a*  a*  a*  b  d  4****  

29 - Li, M et al.117 c  a*  c  a*  a*  a*  b  d  4****  

30 - Santoliquido, A et al.89 c  a*  a*  b  a*  a*  b  d  4****  

31 - Shang, Y et al c  a*  a*  b  a* a* a* a* 6****** 

32 - Xu, P. P. et al c  a*  a*  b  a* a* a* d  5***** 

33 - Yang, Q et al c  a*  a*  b  a* a* a* d  5***** 

34 - Zhang, J. X. et al c  a*  a*  b  a* a* a* d  5***** 

35 - Gil-Rodrigo, A et al c  a*  a*  b  b** a* a* d  6****** 

FONTE: O autor (2023). 
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Quadro 12– Avaliação da Qualidade de estudos de caso-controle sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com 
COVID-19 com base na Escala de Newcastle-Ottawa 

SELEÇÃO COMPARAÇÃO DESFECHO  

Artigo  A definição 
do caso é 
adequada  

Representativida 
de dos casos  

Seleção do 
controle  

Definição do 
controle  

Comparabilidade de 
casos e controles com 

base no projeto ou 
análise  

Determinação 
da exposição  

Mesmo método 
de verificação 
para casos e 

controles  

Taxa de não 
resposta  

Total  

19 - Pan, F et al.109 c  a*  b  a*  a*  d  a*  d  4****  

25 - Zhang, L et al.138  c  a*  b  a*  a*  d  a*  d  4****  

36 - Xie, T et al.132  c  a*  b  a*  b**  d  a*  d  5*****  

38 - Chen, L et al.133 c  a*  b  a*  a*  a*  a*  d  5*****  

41 - Zeng, J et al.134 c  a*  b  a*  a*  d  a*  d  4****  

FONTE: O autor (2023). 
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Quadro 13 – Avaliação da Qualidade de estudos de transversais sobre a Relação pacientes com doenças cardiovasculares preexistentes com 
COVID-19 com base na Escala de Newcastle-Ottawa 

Artigo 

 SELEÇÃO   COMPARAÇÃO  DESFECHOS    

Representativ
idade dos 

casos 

Não 
respondente: 

Apuração da 
exposição 

(fator de risco): 

Os sujeitos em diferentes 
grupos de resultados são 

comparáveis, com base no 
desenho do estudo ou análise. 

Os fatores de confusão são 
controlados. 

Avaliação 
do 

resultado: 

Teste 
estatístico: 

Total 

1 - Aladağ, N.e Atabey, RD102 a*  c  c  a*  b*  a*  4****  

2 - Gutiérrez Rodríguez, J et al.103 a*  c  c  a*  b*  b  3***  

6 - Lombardi, CM et al.127 a*  c  c  a*  b*  a*  4****  

11 - Fan, H et al.107 a*  c  c  a*  b*  a*  4****  

16 - Lala, A et al.130 a*  c  c  a*  b*  a*  4****  

18 - Liu, Q et al.141 a*  c  c  a*  b*  a*  3***  

20 - Ren, B et al.137 a*  c  c  a*  b*  b  4****  

28 - Herrnández Galdamez, DR et al.116  a*  c  c  a*  b*  a*  4****  

42 - Russo et al.125 a*  c  c  a*  b*  a*  4****  

43- Pelayo et al.140 a*  c  c  a*  b*  a*  4****  

FONTE: O autor (2023). 
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4.2.4 Análise da associação entre DCV preexistente e mortalidade 

 

A meta-análise foi usada para derivar o risco relativo (RR) na associação entre 

DCV prévia e mortalidade (Figura 2). O conjunto do tamanho do efeito desta 

associação foi obtido por dados de 220.897 pacientes de 19 estudos. As estimativas 

de pontos RR para a mortalidade em pacientes com COVID-19 e DCV prévia variou 

de 0,72 a 24,12 (Figura 2). O RR geral combinado de mortalidade por COVID-19 

associada a DCV prévia foi de 2,90 (IC 95%: 2,16–3,90), ou seja, implicando em um 

risco de morte 2,9 vezes maior quando comparado aos pacientes que não tinham 

DCV. Entre estudos a heterogeneidade foi alta (I2 = 96%, p = <0,01). 

 

Figura 2 – Gráfico de florest plot apresentando o risco relativo e intervalo de confiança de 
95% para estudos sobre a associação entre mortalidade e doença cardiovascular 
preexistente em pacientes com COVID-19 

 

FONTE: O autor (2023). 

 

4.2.5 Análise da associação entre DCV preexistente e alteração de Troponina 

 

Comparado com indivíduos sem DCVs preexistentes, o risco de alteração de 

biomarcadores cardiovasculares, neste caso especificamente a Troponina foi 

significativamente maior nos em pacientes com as DCVs preexistente (RR 2,37 [IC 

95% 2,01 a 2,81]) (Figura 3). Cinco publicações avaliaram esta associação, com um 
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total de 2.201 pacientes. Dos estudos, todos constataram essa diferença, com um 

risco de alteração de biomarcadores 2,37 vezes maior. A variação entre as 

publicações foi baixa (I2 = 21%, p = <0,28). 

 

Figura 3 – Gráfico de florest plot apresentando o risco relativo e intervalo de confiança de 
95% para estudos sobre a associação entre alteração de biomarcadores 
cardíacos e doença cardiovascular preexistente em pacientes com COVID-19 

 
FONTE: O autor (2023). 

 

4.2.6 Análise da associação entre DCV preexistente e eventos tromboembólicos 

 

Para a análise considerando a ocorrência de eventos tromboembólicos em 

pacientes com DCV prévia e COVID-19, incluiu-se três estudos e 783 indivíduos, 

destes 89 com DCV. A análise de efeitos aleatórios resultou em um RR de 1,53 (IC 

95% 0,33-7,08, I2 68,5%) (Figura 4), com alta heterogeneidade revelada (I2 = 94%, p 

= <0,01). Esta análise não demonstrou um maior risco de eventos tromboembólicos 

em pacientes com COVID-19 e DCV prévia, e somente um estudo138 apresentou 

diferenças entre as amostras (RR 4,63 [IC 95% 2,72 a 7,88]). 

Figura 4 – Gráfico de florest plot apresentando o risco relativo e intervalo de confiança de 95% 
para estudos sobre a associação entre eventos tromboembólicos e doença cardiovascular 
preexistente em pacientes com COVID-19 

 

FONTE: O autor (2023). 
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4.2.7 Análise da associação entre DCV preexistente e lesão renal 

 

Todos os estudos elegíveis com dados de adultos com COVID-19 e DCV 

preexistente associado ao desenvolvimento de lesão renal relataram uma associação 

positiva em grupo quando comparado ao grupo sem DCV prévia. A estimativa de risco 

relativo foi de 2,29 (IC de 95% 1,21–4,34), variando de 1,56 a 3,58, um total de 1.766 

pacientes distribuídos em 3 estudos. (Figura 5) O I2 nessa meta-análise não 

ultrapassou 75%, sendo um limiar comum de alta heterogeneidade (I2 = 57%, p = 

0,10), considerado este como moderada heterogeneidade. 

 

Figura 5 – Gráfico de florest plot apresentando o risco relativo e intervalo de confiança de 95% 
para estudos sobre a associação entre lesão renal e doença cardiovascular preexistente em 
pacientes com COVID-19 

 
FONTE: O autor (2023). 

 

4.2.8 Análise da associação entre DCV preexistente e outros desfechos 

 

Outros desfechos como: sinais e sintomas coronarianos, arritmias cardíacas, 

choque séptico e tempos de permanência em UTI e de internação foram encontrados 

respectivamente em 1 (41), 2 (4,18), 1 (15), 1 (4) artigos, além disso nos desfechos 

miocardite, choque cardiogênico e tempo de permanência em UTI não foram 

encontrados nenhum artigo, não sendo possível realizar uma análise das correlações 

entre a DCV preexistentes e estes desfechos. 
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5 DISCUSSÃO  

O destaque do presente estudo foi a associação entre COVID-19 em adultos e 

idosos com DCV e o desfecho mais prevalente no corpus da análise foi a mortalidade. 

Nossos achados mostram que a mortalidade foi 2,9 vezes maior em pacientes com 

DCV, quando comparado aos pacientes que não tinham DCV prévia. Destaca-se que 

essa população ainda não havia recebido imunização para a COVID-19.  

Nosso estudo corrobora com as pesquisas de Ssentongo et al.142, Pranata et 

al.143 e Noor et al.144, conduzidas nos EUA, Indonésia e Índia, respectivamente. Em 

meta-análise desenvolvida por Ssetongo et al.142 pesquisadores da Pensilvânia (EUA) 

realizada tendo por base 14 estudos e 484 pacientes, verificou-se que o risco de 

mortalidade foi duas vezes maior para mortalidade em pacientes com DCV142. Já a 

meta-análise desenvolvida por Pranata et al.142,143 apresentou um RR de 2,25, 

demonstrando 2 vezes maior risco de mortalidade em pacientes com DCVs prévia e 

COVID-19. E por fim, na revisão sistemática e meta-análise conduzida por Noor et 

al.144, que reuniu 16 estudos, com um total de 8.925 pacientes adultos e idosos, o 

risco relativo de mortalidade encontrado foi 2,5 vezes maior nos indivíduos com DCV. 

Taxas maiores de mortalidade foram encontrados em Bae et al.145, De Almeida-

Pititto et al.146 e Li et al.147, com 3,2; 4 e 5 vezes maior risco de mortalidade em 

pacientes com COVID-19 e DCV prévia, reforçando a associação entre mortalidade e 

DCV. Em concordância com nossa análise, a maioria dos estudos que compõem estas 

análises são de pacientes provenientes da China.  

Destaca-se que embora identificarem as DCVs como fator de risco para 

mortalidade, Bae et al.145 detectaram que pacientes com DCV prévia com <50 anos, 

apresentavam maior risco de mortalidade (35,7% contra 10,9%, OR 5,66, IC95%, 4,12 

a 7,79) em comparação aos maiores de 60 anos (37,1% em comparação com 23,8%, 

OR 2,10, IC95% 1,68 a 2,61). A referida pesquisa sul-coreana incluiu 48.317 pacientes 

e a prevalência de DCV prévia foi 4,51%, 9,26% e 15,02% nos pacientes com idade 

<50 anos, 50-60 anos e ≥60 anos, respectivamente. Destaca-se que todos dados são 

referentes ao período prévio à vacinação.  

Também destacamos o estudo de Li et al.147 que realizou análise específica 

referente à lesão miocárdica e mortalidade. Seus dados relacionaram a alteração de 
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biomarcadores, como troponina (que caracteriza a lesão miocárdica) ao desfecho 

mortalidade. 

As menores taxas de mortalidade foram identificadas no estudo de Mirjalili et 

al.148 que realizou análise específica de uma população de 11.755 iranianos e 

encontraram um risco de 0,8. E também no estudo de Singh et al.149 que conduziu 

pesquisa na Índia, reportando um risco de 1,88. Entende-se que esta diferença nas 

taxas encontradas pode-se justificar pela pouca quantidade de estudos destes países 

em nossa análise, caracterizando possíveis diferenças geográficas quanto ao perfil de 

pacientes, diagnósticos e tratamentos. 

No estudo realizado por Thakur et al.150, sobre a mortalidade e as diferenças 

geográficas, foi identificado que os pacientes com COVID-19 e DCV tiveram uma 

mortalidade muito maior (40%, IC 95%: 34%, 46%), se comparado com grupo sem 

comorbidades prévias. A pesquisa destaca que na América Latina, a doença renal 

crônica (81%) e a hepatopatia (65%), apresentaram maiores taxas de mortalidade, 

enquanto outras comorbidades, como as DCVs obtiveram taxas semelhantes (51-

55%) em estudos latino-americanos. Dados estes que foram maiores do que em 

estudos de outras regiões geográficas. Já nos estudos europeus, pacientes com DCV, 

tiveram uma taxa de mortalidade mais alta [(0.44 (0.36, 0.52)] em comparação com 

outros estudos dos EUA ou Ásia [(0.40 (0.31, 0.51) e 0.36 (0.28, 0.45)]. Em pacientes 

asiáticos, as maiores taxas de mortalidade foram observadas em pacientes com AVC 

(48%), seguido por DRC (38%) e DCV (36%), enquanto DCV (40%) e AVC (39%) 

tiveram a maior mortalidade. Uma tendência crescente na mortalidade foi observada 

junto à pacientes com faixas etárias mais altas, com COVID-19, DCV, malignidade e 

ao menos uma comorbidade150. 

Do mesmo modo, Sahni et al.151 ao analisar 33 estudos, com um total de 20. 

475 participantes incluídos, identificaram um risco máximo de desenvolvimento de 

COVID-19 severa ou fatal em pacientes com DCV preexistente (OR: 3,44, IC 95%: 

2.65-4.48) seguido de doença pulmonar crônica, hipertensão arterial sistêmica e 

diabetes mellitus. Desse modo, a presença de comorbidades, sinaliza maior risco de 

severidade ou mortalidade por COVID-19, sendo o risco maior identificado nos 

pacientes com DCV preexistente151. 

Pode haver vários mecanismos que representam o alto risco de mortalidade da 

COVID-19 junto aos pacientes com DCV. Primeiramente, pacientes com DCV prévia 

são mais propensos a desenvolver um estado hemodinâmico instável quando 
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infectados com o vírus152. A pneumonia grave coloca uma carga de trabalho 

considerável nos ventrículos, o que pode exacerbar a disfunção ventricular esquerda 

preexistente, chegando a causar choque cardiogênico153. Em segundo lugar, reações 

inflamatórias causadas pela COVID-19 podem evoluir com a doença arterial crônica 

em síndrome coronariana aguda (SCA)154,155
. Uma inflamação sistêmica e local pode 

levar a um estado hipercoagulativo e ruptura de placa aterosclerótica, culminando em 

eventos trombóticos114. Em terceiro lugar, a prioridade de tratamento para a COVID-

19, em favor de limitar a transmissão viral, acaba negligenciando outros problemas de 

saúde, expondo os pacientes com DCV a desfechos clínicos desfavoráveis.  

Outro achado relevante do presente estudo foi a associação entre COVID-19 

em pacientes com DCV e alterações de biomarcadores cardiovasculares, mais 

especificamente, a Troponina. Foi encontrado um risco de 2,37 vezes maior de 

alteração na Troponina em pacientes portadores de DCV prévia contra pacientes que 

não tinham DCV.  

Similar ao encontrado em nosso estudo, foi identificado por Shah et al.156 que 

o aumento da Troponina cardíaca ocorreu em pacientes com DCVs prévias como DAC 

(16.4% contra 4.7%, p <0.001) e (IC 31.9% contra 14.5%, p <0.001) em um total de 

635 pacientes nos EUA. Perroni et al.157 demonstraram, em estudo multicêntrico, que 

pacientes com Troponina considerada elevada apresentaram maior frequência de 

doença cardiovascular prévia (p < 0,01). 

A elevação da Troponina caracteriza a presença de lesão miocárdica158, sendo 

este o biomarcador laboratorial mais relevante e analisado durante o presente estudo. 

Na meta-análise realizada por Shoar et al.159 incluindo 12 estudos, com um total de 

1.845 pacientes e taxa de mortalidade de 17,6%, os autores identificam que os 

pacientes que foram à óbito apresentaram elevação significativa do nível sérico da 

troponina cardíaca, sugerindo nova lesão miocárdica ou agravamento de cardiopatia 

preexistente. Nos estudos da revisão, a lesão cardíaca aguda foi comumente 

registrada em pacientes com COVID-19.  

A incidência de lesão cardíaca entre os estudos inscritos em meta-análise de 

Li et al.147 variou de 15% a 44%. Essa prevalência foi maior do a que de DCV prévia 

(5%–15%), sugerindo que a COVID-19 pode acometer cardiomiócitos por meio de 

diferentes caminhos, além de exacerbar o sistema cardiovascular que já é 

comprometido147. Os autores explicam que acometendo o miocárdio diretamente via 

ECA 2 altamente expresso, a COVID-19 precipitou a liberação de ondas de citocinas 



66 

 

e quimiocinas que causaram inflamação miocárdica, levando até mesmo à miocardite 

fulminante em casos graves152. 

Guo et al.62 relataram que o risco de morte por lesão cardíaca foi maior do que 

de DCV preexistente. O estudo revelou que os pacientes com DCV prévia e lesão 

cardíaca registraram a maior taxa de mortalidade (69,4%), enquanto aqueles com 

somente com DCV tiveram uma taxa de mortalidade de 13,3%. Além disso, a 

troponina elevada foi relatada estar associada a um alto risco da síndrome do 

desconforto respiratório agudo, disfunção hepática e lesão renal aguda62,160. Esse 

dado pode ser considerado um biomarcador para prever o risco de mortalidade de 

pacientes com COVID-19.  

Em contraste, uma análise de pacientes com DAC prévia, sugeriu que a lesão 

miocárdica pode ser devida a uma piora da condição da doença preexistente que afeta 

o sistema cardiovascular, em consequência de uma incompatibilidade entre a oferta e 

a demanda de oxigênio, enquanto em pacientes sem diagnóstico preexistente, um 

dano miocárdico direto (semelhante à miocardite) pode ter um papel relevante158. 

Referente ao desfecho de desenvolvimento de lesão renal, encontramos na 

presente pesquisa um risco 2,29 vezes maior para indivíduos com DCV prévia, 

quando comparado aos pacientes sem a DCV. Corroboram com nossos resultados as 

análises de Fu et al.161 e Hirsch et al.162 com 49.048 e 5.449 pacientes, que 

apresentaram aumento de 10% na DCV prévia, como um fator de risco independente 

para Lesão renal Aguda (LRA) (OR 1,53; IC 95% [1,13–2,08]) e (OR 1,48; IC 95% 

[1,22–1,80]), respectivamente161, além da pesquisa conduzida na China, por Zhang et 

al.163 (OR: 2,26; IC 95% [1,21–4,21]), reforçando o achado da presente pesquisa com 

proporção similar de 2,26 vezes maior risco.  

Um importante achado na meta-análise realizada por Fu et al.161 é que a 

incidência de LRA varia consideravelmente conforme a localização geográfica. Nos 

estudos conduzidos na Ásia, a incidência agrupada de LRA foi de 5,5% em 

comparação com 28,6% entre estudos dos EUA e Europa. Isso pode ser causado por 

distinção nas recomendações das diretrizes em relação à internação hospitalar164–166. 

Pois sabe-se que as diretrizes da Comissão Nacional de Saúde Chinesa165 orientam 

que todos os casos suspeitos e confirmados devem ser isolados e tratados em 

hospitais designados com condições efetivas de isolamento e proteção. Enquanto 

Países como EUA e Holanda, admitem apenas pacientes sintomáticos com doença 

moderada a grave165,166, assim pacientes internados por COVID-19 dos EUA e Europa 
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possuem tendência a ser mais velhos e ter maior número de comorbidades em 

comparação com pacientes da China. 

Diferente dos outros desfechos em nosso estudo, não foi encontrada 

associação entre eventos tromboembólicos em pacientes com COVID-19 e DCVs 

prévias, resultado reforçado por outras publicações como de Wu et al.167 (OR = 1,22; 

IC 95% [0,80–1,87]), e Xiong et al.168 (OR = 0,79; IC 95 % [0,36–1,73]).  

Em geral, acredita-se que a gênese do tromboembolismo venoso (TEV) difere 

da doença cardiovascular169, porém este conceito de duas entidades distintas de 

doença foi recentemente questionado. Verificou-se que pacientes com TEV 

espontâneo têm maior prevalência de aterosclerose170, além de maior incidência de 

DCV a longo prazo, sendo relatado este achado em pacientes com TEV idiopático em 

comparação a pacientes com eventos secundários171,172. Esses estudos sugerem que 

TEV e distúrbios cardiovasculares podem compartilhar fatores de risco comuns, e que 

em alguns pacientes com risco de aterosclerose, TEV pode ocorrer como primeiro 

evento cardiovascular sintomático. No entanto, dois grandes estudos de coorte 

desafiaram essa hipótese e demonstraram que a presença de aterosclerose não era 

preditiva de um risco aumentado de TEV173–175. 

Outra questão importante a ressaltar é a anticoagulação profilática, 

recomendada aos pacientes internados com COVID-19176. Llitjos et al.177 encontraram 

resultados controversos, apontando que a anticoagulação profilática e terapêutica não 

poderia reduzir a incidência de eventos tromboembólicos, destacando-se a situação 

de hipercoagulabilidade dos pacientes com COVID-19. Os efeitos dos anticoagulantes 

na incidência de tromboembolismo entre pacientes com COVID-19 permanecem 

limitados, e estudos futuros são necessários para validar os resultados das 

conclusões preliminares. Além disso, deve-se avaliar cuidadosamente o perfil de 

coagulação de pacientes com COVID-19. Destaca-se que pacientes com 

comorbidades, como as DCV, são vulneráveis ao desenvolvimento de COVID-19 

grave, que afetará a eficácia e segurança dos anticoagulantes167. 

Por fim, os dados desta revisão foram coletados antes da disponibilidade da 

vacinação, que teve um importante impacto na gravidade e mortalidade de indivíduos 

com COVID-19. Estes resultados podem ajudar a identificar as principais 

complicações da COVID-19 em pacientes com DCV preexistentes, sendo assim, útil 

na estratificação do prognóstico da doença nessa população. 
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O presente estudo apresenta evidências sobre a associação entre 

comorbidades e COVID-19. Diante destes resultados, sugere-se um olhar crítico para 

ações de promoção à saúde da população, em especial aos grupos com maior 

vulnerabilidade. A mortalidade em pacientes com COVID-19 e DCV mostra a 

importância da prevenção das doenças crônicas e programas de imunização para 

esses grupos. 

Este estudo possui limitações, primeiro, incluiu estudos transversais, coorte 

retrospectiva e caso-controle, com carência de estudos prospectivos e ensaios 

clínicos randomizados. Em segundo lugar, a maioria dos estudos foi realizada na 

China, não podendo ser generalizadas as informações. Em terceiro lugar, alguns 

desfechos descritos na metodologia não foram passíveis de meta-análise devido ao 

número insuficiente de dados. Também não foi realizada estratificação de risco de 

acordo com idade (pacientes adultos e idosos), considerando que os idosos compõem 

uma população ainda mais vulnerável.  



 
 

6 CONCLUSÃO 

 

Em conclusão, esta revisão sistemática e meta-análise indica que a presença 

de DCV prévia em indivíduos com COVID-19 estão associadas ao risco maior de 

desenvolver alteração de biomarcadores (Troponina), lesão renal aguda e 

principalmente mortalidade.i
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ANEXO A – PROTOCOLO DO ESTUDO 

 



88 
 

 
 

 



89 
 

 
 

 



90 
 

 
 

 

 

 



91 
 

 
 

 

 



92 
 

 



93 
 

 
 

 

 



94 
 

 



95 
 

 
 



96 
 

 
  



97 
 

 
  



98 
 

ANEXO B – FORMULÁRIO DE EXTRAÇÃO DE DADOS 

 ID – Identificação do autor, ano de publicação:  
Ação a ser tomada: será enviado e-mail para os autores  
O que será perguntado ao autor:  

 
MÉTODO 

1. Desenho:  

2. Multicêntrico ou centro-único:  

3. Período do estudo:  

4. Justificativa para o tamanho da amostra:  

5. Geração da alocação:  

6. Ocultação da alocação:  

7. Mascaramento dos desfechos a serem avaliados e por parte dos participantes:  

8. Controle de dados incompletos verificado:  

9. Livre de relato seletivo de desfechos:  

10. Outras fontes de vieses:  

11. Duração do seguimento:  
 

PARTICIPANTES 
1. n:  

2. Sexo:  

3. Idade (média):  

4. Cenário do estudo:  

5. Critérios de inclusão:  

6. Critérios de exclusão:  
 

INTERVENÇÃO 
1. Grupo intervenção:  
2. Grupo-controle:  
 

DESFECHOS AVALIADOS 
1. Desfecho primário:  
2. Desfecho secundário:  
 

NOTAS 
1. Declaração de conflito de interesse:  
2. Comentários: 
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ANEXO C – ANÁLISE DO RISCO DE OCORRÊNCIA DE VIÉS NOS ESTUDOS 
INCLUÍDOS: CASO-CONTROLE E ESTUDOS DE COORTE 

Seleção 

1) A definição do caso é adequada? 

a) Sim, com validação independente.  

b) Sim, por exemplo, ligação de registro ou com base em auto relatórios. 

c) Nenhuma descrição. 

 

2) Representatividade dos casos: 

a) Séries consecutivas ou obviamente representativas de casos. 

b) Potencial de viés de seleção ou não declarado. 

 

3) Seleção do controle: 

a) Controles da comunidade. 

b) Controles hospitalares. 

c) Nenhuma descrição. 

 

4) Definição do controle: 

a) Sem histórico de doença (desfecho).  

b) Nenhuma descrição da fonte. 

 

Comparação 

1) Comparabilidade de casos e controles com base no projeto ou análise: 

a) Controles de estudo para _______________ (selecione o fator mais importante). 

b) Controles do estudo para qualquer fator adicional (este critério pode ser modificado 

para indicar controle específico para um segundo fator importante). 

 

Exposição 

1) Determinação da exposição: 

a) Registro seguro (por exemplo, registros cirúrgicos). 

b) Entrevista estruturada onde é cego ao status caso / controle. 

c) Entrevista não cega ao status de caso / controle. 

d) Apenas relatório próprio ou prontuário médico. 

e) Nenhuma descrição. 
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2) Mesmo método de verificação para casos e controles: 

a) Sim. 

b) Não. 

 

3) Taxa de não resposta: 
a) mesma taxa para os dois grupos. 
b) não respondentes descritos. 
c) taxa diferente e sem designação. 

 

ESTUDOS DE COORTE 

 

Seleção 

1) Representatividade da coorte exposta: 

a) Realmente representativo da média _______________ (descrever) na comunidade. 

b) Um tanto representativo da média ______________ na comunidade. 

c) Grupo selecionado de usuários, por exemplo, enfermeiros, voluntários. 

d) Nenhuma descrição da derivação da coorte. 

 

2) Seleção da coorte não exposta: 

a) Provenientes da mesma comunidade que a coorte exposta; 

b) Extraído de uma fonte diferente. 

c) Nenhuma descrição da derivação da coorte não exposta. 

 

3) Determinação da exposição: 

a) Registro seguro (por exemplo, registros cirúrgicos). 

b) Entrevista estruturada. 

c) Autorrelato escrito. 

d) Nenhuma descrição. 

 

4) Demonstração de que o resultado de interesse não estava presente no início do estudo: 

a) Sim. 

b) Não. 

 

Comparação 

1) Comparabilidade das coortes com base no projeto ou análise: 

a) Controles do estudo para _____________ (selecione o fator mais importante). 

b) Controles do estudo para qualquer fator adicional (este critério pode ser modificado 

para indicar controle específico para um segundo fator importante). 

  

Desfechos 

1) Avaliação do resultado: 

a) Avaliação cega independente. 

b) Ligação de registro. 
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c) Autorrelato. 

d) Nenhuma descrição. 

 

2) O acompanhamento foi longo o suficiente para que os resultados ocorressem: 

a) Sim (selecione um período de acompanhamento adequado para o resultado do 

interesse). 

b) Não. 

 

3) Adequação do acompanhamento das coortes: 

a) Acompanhamento completo - todos os sujeitos foram responsáveis. 

b) Sujeitos perdidos no acompanhamento que dificilmente introduzirão viés - pequeno 

número perdido -> ____% (selecione uma% adequada) acompanhamento ou descrição 

fornecida dos perdidos). 

c) Taxa de acompanhamento <____% (selecione uma % adequada) e nenhuma 

descrição das perdas. 

d) Nenhuma declaração. 
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ANEXO D – ANÁLISE DO RISCO DE OCORRÊNCIA DE VIÉS NOS ESTUDOS 
TRANSVERSAIS INCLUÍDOS 

Seleção 

1) Representatividade dos casos: 

a) Verdadeiramente representativo da média na população-alvo (todos os assuntos ou 

aleatórios amostragem). 

b) Pouco representativa da média da população-alvo (amostragem não aleatória). 

c) Grupo selecionado de usuários. 

d) Não há descrição da estratégia de amostragem. 

 

2) Não respondentes: 

a) A comparabilidade entre as características dos respondentes e não respondentes é 

estabelecida, e a taxa de resposta é satisfatória. 

b) A taxa de resposta é insatisfatória, ou a comparabilidade entre respondentes e não 

respondentes é insatisfatória. 

c) Nenhuma descrição da taxa de resposta ou das características dos respondentes e 

não respondedores. 

 

3) Apuração da exposição (fator de risco): 

a) Ferramenta de medição validada. 

b) Ferramenta de medição não validada, mas a ferramenta está disponível ou descrita. 

c) Nenhuma descrição do instrumento de medição. 

 

Comparação 

1) Os sujeitos em diferentes grupos de resultados são comparáveis, com base no desenho 

do estudo ou análise. Os fatores de confusão são controlados. 

a) O estudo controla o fator mais importante (selecione um). 

b) O controle do estudo para qualquer fator adicional. 

 

Desfechos 

1) Avaliação do resultado: 

a) Avaliação cega independente. 

b) Ligação de registros. 

c) Autorrelato. 

d) Sem descrição. 

 

2) Teste estatístico: 

a) O teste estatístico utilizado para analisar os dados está claramente descrito e adequado, 

e a medida da associação é apresentada, incluindo intervalos de confiança e o nível de 

probabilidade (valor p). 

b) O teste estatístico não é apropriado, não está descrito ou está incompleto. 

  



103 

 

ANEXO E – ANÁLISE DO RISCO DE OCORRÊNCIA DE VIÉS NOS ESTUDOS 
INCLUÍDOS – ENSAIOS CLÍNICOS RANDOMIZADOS 

 

Risco de viés no estudo  

Item  Julgamento Descrição 
A geração da alocação foi realizada?  

 

 

A ocultação da alocação foi realizada?  

 

 

Controle de dados incompletos foi verificado?  
 
 
Livre de relato seletivo de desfechos? 
 
 
Os desfechos relevantes foram avaliados?  
 
 
Os desfechos foram avaliados com o investigador “cego” para os 
grupos de alocação?  
 
  

 
 


