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Relacao entre os Sinais de Strain do Ventriculo Direito no
Eletrocardiograma e Niveis de Biomarcadores Associados a
Gravidade da Pneumonia por COVID-19

Relationship between Right Ventricular Strain Signs in Electrocardiography and Levels of Biomarkers Associated
with COVID-19 Pneumonia Severity
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Resumo

Fundamento: A nova doenca por coronavirus (COVID-19) pode levar a uma enfermidade grave e causar a morte. Sabe-se que
a COVID-19 afeta o sistema cardiovascular. A deteccao precoce da progressao para um estagio grave da doenga que afeta o
sistema cardiovascular pode desempenhar um papel critico no tratamento da COVID-19.

Objetivos: Explorar a possivel relacao entre a pneumonia por COVID-19 e os achados de strain do ventriculo direito no
eletrocardiograma (ECG).

Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo de 141 pacientes hospitalizados com COVID-19. A correlacao de Spearman e
as andlises de regressao logistica foram aplicadas para avaliar as relagoes entre as manifestagoes de strain ventricular direito na
ECG e os niveis de biomarcadores e outros achados laboratoriais e de imagem do térax. O nivel de significancia foi considerado
estabelecido como p < 0,05.

Resultados: Os sinais de ECG de estresse ventricular direito foram significativamente mais frequentes e os niveis de
fibrinogénio, PCR e ferritina foram significativamente mais elevados em pacientes com COVID-19 com niveis elevados de
hs-cTnl, procalcitonina e dimero-D. A andlise univariada mostrou que existem relacdes significativas entre a presenca de
pneumonia bilateral, a maioria dos sinais eletrocardiograficos de strain ventricular direito e lesao cardiaca e biomarcadores
inflamatérios e trombéticos. A analise multivariada revelou que o supradesnivelamento do segmento ST em V1 e padrao
$,Q.T, sdo preditores independentes de lesao cardiaca (odds ratio =0,23; 1C95%, 0,06 a 0,90; p=0,035) e niveis elevados de
procalcitonina (odds ratio=0,19; IC 95%, 0,06 a 0,62; p=0,006), respectivamente.

Conclusao: Os achados do presente estudo sugerem que a dano cardiaco direito é prevalente na COVID-19. Além disso, nosso
estudo demonstra o valor clinico do ECG na avaliacao e monitoramento de pacientes com pneumonia por COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19, Betacoronavirus, Doencas Cardiovasculares, Funcao Ventricular Direita, Estresse, Eletrocardiografia/
métodos, Biomarcadores, Pneumonia/complicagoes.

Abstract

Background: The novel coronavirus disease (COVID-19) may lead to severe disease that can cause death. COVID-19 is known to affect the
cardiovascular system. Early detection of the progression to the severe disease stage that affects the cardiovascular system may play a critical role
in the treatment of COVID-19.

Objectives: To explore the possible relationship between the COVID-19 pneumonia and right ventricular strain findings on electrocardiography (ECG).

Methods: We conducted a retrospective studly of 141 hospitalized patients with COVID-19. Spearman’s correlation and logistic regression analyses were
applied to assess relationships between ECG manifestations of right ventricular strain and levels of biomarkers and other laboratory and chest imaging
findings. The significance level was considered as < 0.05.

Results: The ECC signs of right ventricular stress were significantly more frequent and the levels of fibrinogen, CRE and ferritin were significantly higher in
COVID-19 patients with elevated levels of hs-cTnl, procalcitonin and D-dimer. The univariate analysis showed there are significant relations between the
presence of bilateral pneumonia, most of the ECC signs of right ventricular strain and cardiac injury and inflammatory and thrombotic biomarkers. The
multivariate analysis revealed that ST-segment elevation in V, and the S,Q,T, pattern are independent predictors of cardiac damage (odds ratio=0.23;
95% Cl, 0.06 to 0.90; p=0.035) and elevated procalcitonin levels (odds ratio=0.19; 95% Cl, 0.06 to 0.62; p=0.006), respectively.
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Conclusion: The findings of the present studly suggest that right heart damage is prevalent in COVID-19. In addition, our study shows the clinical value

of ECG in evaluating and monitoring the patients with COVID-19 pneumonia.

Keywords: COVID-19; Betacoronavirus; Cardiovascular Diseases; Ventricular Function Right; Stress; Eletrocardiography/methods; Biomarkers;

Pneumonia/complications.

Introducao

A nova pneumonia por coronavirus (COVID-19) de 2019,
surgida pela primeira vez em Wuhan, na provincia chinesa
de Hubei, em dezembro de 2019, se espalhou rapidamente
pelo mundo. Embora os sintomas respiratorios sejam sinais
clinicos primérios de COVID-19, vérios pacientes também
desenvolvem lesao cardiovascular, que é predominantemente
detectada como um aumento nos testes de troponina cardiaca
de alta sensibilidade.” Além disso, foi demonstrado que a
pneumonia por COVID-19 tem uma pior evolugdo clinica
em pacientes com doenga cardiovascular.? Nesse contexto,
revelar as maneiras pelas quais o novo coronavirus afeta o
sistema cardiovascular é crucial para o tratamento desses
pacientes de maneira oportuna e eficiente e para a reducao
de desfechos nefastos, como a morte.

No presente estudo, examinamos as manifestagoes
anormais do eletrocardiograma (ECG) na COVID-19.
Especificamente, nosso objetivo foi investigar a possivel
relagao entre a gravidade da pneumonia por COVID-19 e os
achados de strain do ventriculo direito no ECG. Além disso,
objetivamos explorar possiveis relagdes entre as anormalidades
eletrocardiograficas, dano cardiaco, bem como biomarcadores
elevados de inflamagao e trombose em pacientes com
COVID-19.

Materiais e métodos

Pacientes do estudo

Este estudo retrospectivo, de centro tinico e observacional,
foi conduzido no Bakirkoy Dr. Sadi Konuk Training and
Research Hospital. Entre 12 de abril e 30 de abril de 2020,
141 pacientes consecutivos hospitalizados com diagnéstico
de pneumonia por COVID-19, de acordo com as orientagoes
provisérias da Organizagao Mundial da Sadde,’ foram incluidos
no presente estudo. O diagnéstico de infecgdo por COVID-19
também foi confirmado pelo resultado positivo da analise por
reagao em cadeia da polimerase da transcricao reversa em
tempo real de amostras de esfregaco nasal ou faringeo do
paciente. Os ECGs dos pacientes foram obtidos na admissao
hospitalar. Todos os pacientes do estudo eram adultos (maiores
de 18 anos) e o diagnéstico de embolia pulmonar foi excluido
pelos achados de tomografia computadorizada (TC) de térax
com contraste em todos os pacientes.

Coleta de dados

Os dados demogréficos, epidemiolégicos, clinicos e
radiolégicos, bem como as comorbidades e os achados
laboratoriais na admissao, foram registrados nos prontuarios
eletrénicos de cada paciente do estudo. Os dados laboratoriais
inclufram a troponina | cardiaca de alta sensibilidade (hs-
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cTnl), creatina quinase MB (CK-MB), hemograma completo,
proteina-C reativa (PCR), procalcitonina, fibrinogénio,
dimero-D, ferritina, testes de fungdo renal e hepatica. Todos
os pacientes foram acompanhados clinicamente até 25 de
maio de 2020. Dois investigadores controlaram todos os
dados do estudo.

Niveis elevados de hs-cTnl, que é o sinal de dano cardiaco,
foram considerados quando acima do percentil 99 do limite
superior de referéncia. Os niveis de procalcitonina e dimero-D
foram considerados elevados quando = 0,5 ng/mL e = 0,5
ug/mL, respectivamente.*

Avaliacao Eletrocardiografica

Os ECGs de 12 derivacoes obtidos no momento da
admissao foram interpretados independentemente em
termos de sinais de strain do ventriculo direito por dois
cardiologistas experientes que desconheciam os dados dos
pacientes. Os sinais de ECG foram determinados com base
nas manifestacoes do ECG devido ao estresse ventricular
direito secunddrio a hipertensdo pulmonar no embolismo
pulmonar.>® Os seguintes sinais do ECG de strain ventricular
direito foram avaliados: (1) taquicardia sinusal (frequéncia
cardfaca >100 batimentos/minuto),” (2) bloqueio de ramo
direito (BRD)* incompleto ou completo, (3) inversao daonda T
nas derivacoes V1 a V4, (4) padrao S Q,T, ° (5) morfologia Qr
na derivacdo V1 (existéncia de Onda Q proeminente = 0,2
milivolts quando a duragao do QRS é <120 milissegundos)®,
(6) elevacao do segmento ST = 0,1 milivolts na derivagao V1.

Andlise Estatistica

A estatistica descritiva foi realizada utilizando-se média
+ desvio padrao (DP) para distribuicio normal ou mediana
e intervalos interquartis (I1Q) para varidveis continuas
distribuidas assimetricamente e porcentagem para varidveis
categéricas. A distribuicdo das varidveis foi avaliada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. As variaveis continuas foram
comparadas pelo teste t de amostras independentes quando
distribuidas normalmente ou pelo teste U de Mann-Whitney
quando ndo distribuidas normalmente. As varidveis categéricas
foram comparadas com o teste do qui-quadrado (X?) ou o
teste exato de Fisher, quando apropriado. As correlagdes
entre os niveis de hs-cTnl, procalcitonina, dimero-D, PCR,
fibrinogénio, ferritina e contagem de neutréfilos foram
avaliadas pela analise do coeficiente de correlagao de
Spearman. A andlise de regressao logistica univariada foi
realizada para testar a relacdo entre as varidveis e os niveis
elevados de hs-cTnl, procalcitonina e dimero-D. Além disso,
os valores dos odds ratios e intervalos de confianca (IC) de 95%
foram calculados para cada varidvel. A andlise de regressao
logistica multivariada foi realizada para avaliar os preditores
independentes de dano cardiaco (niveis elevados de hs-cTnl),
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niveis elevados de procalcitonina e de dimero-D. As varidveis
que foram significativas na andlise univariada foram incluidas
na analise multivariada. Um valor de p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Todas as andlises estatisticas
foram realizadas com o software IBM SPSS, versao 26.0.

Resultados

Foram analisados no presente estudo cento e quarenta e
um pacientes consecutivos hospitalizados com pneumonia
por COVID-19. A mediana da idade dos pacientes do estudo
foi de 64 anos (variacdo, 26-91 anos) e 84 (59,6%) eram
do sexo masculino. Cinco pacientes morreram durante a
hospitalizacao e 136 pacientes receberam alta. Comorbidades,
sinais eletrocardiograficos de strain ventricular direito, achados
radiograficos e a evolugao clinica de todos os pacientes do
estudo sao mostrados na Tabela 1.

Caracteristicas clinicas e eletrocardiograficas

A Tabela 2 mostra um resumo da comparacao de dados
demograficos, sinais de ECG, achados da TC, desfecho clinico
e dados laboratoriais, ao categorizar em termos de niveis
elevados ou normais de hs-cTnl, procalcitonina e dimero-D
em pacientes com pneumonia por COVID-19. Tabagismo,
género e presenga de comorbidades foram semelhantes entre
o0s pacientes com niveis elevados ou normais de hs-cTnl,
procalcitonina e dimero-D.

Nos pacientes com niveis elevados de hs-cTnl, procalcitonina
e dimero-D, os sinais de ECG de estresse ventricular direito,
incluindo taquicardia sinusal, BRD total, inversio da onda
T em V1-V4, padrao S,Q,T,, morfologia Qr na derivacao
V1 e supradesnivelamento do segmento ST em V1 foi
significativamente mais prevalente em comparacdo com os
pacientes com niveis normais de hs-cTnl, procalcitonina e
dimero-D. A proporgao de pneumonia bilateral com base nos
achados da TC de tdrax foi significativamente maior em pacientes
com niveis elevados de hs-cTnl, procalcitonina e dimero-D.
Pacientes com niveis elevados de hs-cTnl, procalcitonina e
dimero-D também apresentaram niveis significativamente
mais elevados de fibrinogénio, PCR, ferritina, CK-MB e a razao
neutrdfilos-leucécitos mais alta, enquanto mostravam contagem
de linfécitos significativamente mais baixa (Tabela 2).

A mortalidade hospitalar foi significativamente maior nos
pacientes com niveis elevados de hs-cTnl e procalcitonina.
O BRD incompleto foi significativamente frequente nos
pacientes que apresentavam apenas dano cardiaco. Pacientes
com niveis elevados de procalcitonina apresentaram
contagem de neutrdfilos significativamente mais alta do que
aqueles com niveis normais de procalcitonina. Os pacientes
com niveis elevados de procalcitonina e dimero-D eram
significativamente mais velhos e a relagdo linfécitos/leucocitos
era significativamente menor (Tabela 2).

Além disso, os pacientes com dano cardiaco apresentaram
niveis significativamente mais elevados de dimero-D e

Tabela 1 - Comorbidades, evolugao clinica, achados eletrocardiograficos e radiograficos de pacientes com pneumonia por COVID-19

Pacientes (n=141)

Tabagismo

21 (14,9%)

Comorbidades

Hipertensao 44 (31,2%)
Diabetes 36 (25,5%)
Doenca arterial coronariana 27 (19,1%)
Doenca pulmonar obstrutiva cronica 5 (3,5%)
Malignidade 2 (1,4%)
Sinais do ECG

Taquicardia sinusal 87 (61,7%)
BRD incompleto 62 (44,0%)
BRD Completo 28 (19,9%)
Inversdo da onda T in V1 a V4 37 (26,2%)
Padrdo S,Q,T, 52 (36,9%)
QremV, 35 (24,8%)
Supradesnivelamento de ST em V, 54 (38,3%)
Achados da tomografia computadorizada do térax 7 (5%)
Pneumonia unilateral 55 (39,0%)
Pneumonia bilateral 86 (61,0%)
Desfecho clinico 35 (24,8%)
Morte hospitalar 5 (3,5%)

ECG: eletrocardiograma; BRD: Blogueio do ramo direito.
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procalcitonina do que aqueles sem danos. Os niveis de
tlenlale S5 8l55|5 58lee dimero-D e hs-cTnl estavam significativamente aumentados
s13/¢8 § S|s|3|s|s|3|s ?% em pacientes com niveis elevados de procalcitonina
17T R §§ em comparagdo com pacientes com niveis normais de
% ;; procalcitonina. Os niveis de procalcitonina e hs-cTnl também
| ~ ~| | | =& £ estavam significativamente mais elevados em pacientes com
i g|s % S| = § 9| a g § §' niveis elevados dg dl’me’ro-D em comparagao com aqueles
5|8 58 8/s|E g S % ¢| =% com niveis normais de dimero-D (Tabela 2).
g8 s 358 glg|9 5 88
e C T e =S Analises de regressao logistica univariada e multivariada
%% A andlise de regressao logistica univariada mostrou
. | = %E que taquicardia sinusal, BRD mcom}:_)leto, BRD completg,
S Tle =) & s|g ] S |@ §: inversdao da onda T em V1-V4, padrao S,Q,T,, morfologia
2 S § Q § S|z § § d g gﬁ Qr em V1, supradesmyelgmento do segmento ST en’ﬂf‘?ﬂ,
< g slsle 3l 3 5| 7|e § ° presenga de pneymonla.k?llater.al,. contagem /de neutrdfilos,
N ¥ ° Nl ®E PCR, procalcitonina, ferritina, fibrinogénio, dimero-D e,CK—
§’§ MB foram significativamente associados ao dano cardiaco
£ 3 em pacientes com pneumonia por COVID-19 (TellbeI.a 3).
sl s|n|wlsls|lsl s/glgls E§ Entretanto, na andlise de regressao logistica multlvarladaf
sls|s|s s|is|S|s|S|S SIRE apenas o supradesnivelamento do segmento ST em V1 foi
R I I I §§ determinado como um preditor independente de dano
2y cardiaco em pacientes com pneumonia por COVID-19 (odds
8l cg§ 28§ s o g 85 r0-02%IC95%0062090,p=003).
8 g & § 2 f; e @I ;‘, I PR A idade dos pacientes, BRD completo,' inversao da
= § % © % T STIIIels|T R § onda T em V1-V4, padrdo S,Q,T,, morfologia Qr em V1,
N7 |7 g2 g “12%g supradesnivelamento do segmento ST em V1, presenca de
85 pneumonia bilateral, relagao linfécitos/leucécitos, contagem
%’ § de neutréfilos, relacao neutréfilos/leucécitos, niveis de PCR,
= Sla| | & g . §~§ ferritina, fibrinogénio, dl’mero—D, hs—cTnIf, e CK-MB foram
17198 8 g 5 2 3|9 2 l; s significativamente associados com os niveis elev.ado.s de
slsn|g88leg g1S/22/58 procalcitonina na andlise de regressao logistica univariada.
§_>’ 8188 2|33 5 g e E’i A analise de regressao logistica multivariada revelou que o
o7 M NS 55 padrio S,Q.T, (odds ratio = 0,19; IC 95%, 0,06 a 0,62; p
S8 = 0,006), contagem de neutréfilos (odds ratio = 1,35; IC
I I T T § § 95%, 1,07 a 1,71; p = 0,011) e a presenga de pneumonia
gle|xle/88/858 8858/ %58 bilateral (odds ratio = 0,15; IC 95%, 0,03 a 0,84; p = 0,031)
Ss|s|°|S|T|IT|TITIT|TIT: g foram independentemente associadas aos niveis elevados de
§ g procalcitonina (Tabela 4).
~ §§ Pela analise univariada, a idade d?s p:dcie/nFes, a presenca
g8 |5 g S g g § @ %’? Ss de pneumonia bilateral, a re.lagao)||r.1fOC|to—|euco.c.|t0,
Y <A E g ) 5| & ﬁ S| 8% contagens de neutréfilos e linfocitos, niveis de PCR, ferritina,
= % Y 5 2 §; % % :Oo’ 5w 88 fibrinogénio, procalcitonina, hs-cTnl, CK—MB e presenca dos
NS> 883 %5 NI C| e Eg sinais do ECG, incluindo BRD completo, inversiao de onda
% Sys  Tem V14, padrao S,Q,T,, e morfologia Q.r em V1 foram
ng% significativamente associados com os niveis elequos de
= —~| ~ ~| & o § 3 dimero-D (Tabela 5). No entanto, entre esses d.etermlnantes,
§ T gy % = <8,r S| o S ™ ©g§  apenas o fibrinogénio mostrou ser um Predltor |pd§pendente
é = g’/ NMEIREAR] g § \:'/ € 88e dosniveiselevados de dimero-D na analise multivariada (odds
S8s 8§ g8/ 3 g 2| E88  ratio = 1,05; IC 95%, 1,03 a 1,07; p <0,001).
N N e § § S A andlise de correlagao de Spearman também revelou que
8 g‘\;" a contagem de neutr(’)filoAs, .nl’veis dgnhs-cTnI, proc_alqtf)nlr_]a,
% é § dimero-D, PCR, flbrlnoggnlo e ferritina _estavam significativa
o . 8§ § e positivamente correlacionados entre si (Tabela 6).
] = S &S 2
O ol 3 S TSE
=3 g E S SES Di -
2% E g2, 2 £ 5 3 8¢e S iscussao '
s 8| £ = =) g’a ?,3 2 g g = ‘1‘: §_ e O dano cardiaco detectado pelg aumento de blowarcadores
S S 8o E|El2|E 8|3 9 S8L  cardiacosna COVID-19 foi associado a um prognéstico fatal.
Olajo|=[<[=|8|=]|2]a|T|~ Entretanto, os mecanismos fisiopatolégicos subjacentes ao
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Tabela 3 - Determinantes do dano cardiaca em pacientes com COVID-19 por analises de regressao logistica univariada e multivariada

Univariada Multivariada
OR p OR p

(95% ClI) Value (95% CI) Valor
Taquicardia sinusal 0,35 (0,17-0,70) 0,003
BRD incompleto 0,33 (0,17-0,66) 0,002
BRD completo 0,34 (0,14-0,84) 0,019
Inversdo T em V1-V4 0,05 (0,01-0,18) < 0,001
Padrdo S1Q3T3 0,23 (0,11-0,48) < 0,001
Qrem V1 0,02 (0,00-0,12) < 0,001
Supradesnivelamento do ST em V1 0,04 (0,01-0,10) < 0,001 0,23 (0,06-0,90) 0,035
Presenca de pneumonia bilateral 0,19 (0,09-0,40) < 0,001
Contagem de neutrofilos 1,04 (1,00-1,08) 0,036
Fibrinogénio, mg/dL 1,01 (1,01-1,01) < 0,001
Dimero-D, pg/mL 3,14 (1,91-5,17) < 0,001
PCR, mg/L 1,02 (1,01-1,03) < 0,001
Ferritina, pg/L 1,01 (1,00-1,01) < 0,001
Procalcitonina, ng/mL 2,03 (1,45-2,83) < 0,001
CK-MB, ng/mL 2,09 (1,58-2,76) < 0,001

OR: Odds ratio; IC: intervalo de confianga; BRD: bloqueio de ramo direito; PCR: proteina C-reativa.

Tabela 4 - Determinantes dos niveis elevados de procalcitonina (> 0,5 ng/mL) em pacientes com COVID-19 por analises de regressao

logistica univariada e multivariada

Univariada Multivariada
OR p OR p

(95% CI) Valor (95% CI) Valor
Idade 1,04 (1,01-1,08) 0,004
BRD completo 0,10 (0,03-0,32) < 0,001
Inversdo de Tem V.-V, 0,06 (0,02-0,18) < 0,001
Padréo S,Q,T, 0,06 (0,03-0,15) < 0,001 0,19 (0,06-0,62) 0,006
QremV, 0,05 (0,01-0,16) < 0,001
Supradesnivelamento de ST em V, 0,03 (0,01-0,08) < 0,001
Presenca de pneumonia bilateral 0,02 (0,01-0,07) < 0,001 0,15 (0,03-0,84) 0,031
Contagem de neutréfilos 1,27 (1,09-1,48) 0,002 1,35 (1,07-1,71) 0,011
Relagdo Neutréfilos/Leucocitos 1,07 (1,03-1,11) 0,001
Relacdo Linfocitos/Leucocitos 0,93 (0,88-0,98) 0,009
Fibrinogénio, mg/dL 1,02 (1,01-1,02) < 0,001
Dimero-D, pg/mL 8,64 (3,67-20,35) < 0,001
PCR, mg/L 1,03 (1,02-1,04) < 0,001
Ferritina, pg/L 1,01 (1,01-1,01) < 0,001
CK-MB, ng/mL 1,35 (1,18-1,53) < 0,001
hs-cTnl, ng/L 1,02 (1,01-1,02) < 0,001

OR: 0dds ratio; IC: intervalo de confianga; BRD: bloqueio de ramo direito; PCR: proteina C-reativa.
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Tabela 5 — Determinantes dos niveis elevados de dimero-D (> 0,5 pg / mL) em pacientes com COVID-19 por anélises de regressao

logistica univariada e multivariada

Univariada Multivariada
OR p OR p
(95% CI) Valor (95% CI) Valor
Idade 1,06 (1,02-1,10) 0,001
BRD completo 0,16 (0,04-0,70) 0,015
Inversdo de T em V1-V4 0,05 (0,01-0,37) 0,003
Padrdo S,Q,T, 0,06 (0,01-0,25) < 0,001
Qrem V1 0,05 (0,01-0,40) 0,004
Presenca de Pneumonia bilateral 0,08 (0,03-0,20) < 0,001
Contagem de neutréfilos 1,04 (1,00-1,09) 0,033
Contagem de linfécitos 0,41 (0,17-0,96) 0,041
Relagdo Linfocitos/ Leucocitos 0,93 (0,88-0,98) 0,007
Fibrinogénio, mg/dL 1,04 (1,02-1,06) <0,001 1,05 (1,03-1,07) <0,001
Procalcitonina, ng/mL 17,73 (2,82-111,30) 0,002
PCR, mg/L 1,05 (1,03-1,07) < 0,001
Ferritina, pg/ L 1,01 (1,01-1,02) < 0,001
CK-MB, ng/mL 1,34 (1,12-1,61) 0,001
hs-cTnl, ng/L 1,10 (1,03-1,18) 0,006
OR: 0dds ratio; IC: intervalo de confianga; BRD: bloqueio de ramo direito; PCR: proteina C-reativa.
Tabela 6 - Correlagdes de Spearman dos biomarcadores entre si em pacientes com COVID-19
hs-cTnl Procalcitonina Dimero-D PCR COntag'e m de Fibrinogénio Ferritina
neutréfilos
r p r p r p r p r p r p r p
hs-cTnl 1 , 0,666 <0001 0633 <0001 059 <0001 0,175 0,04 0,618 <0001 0625 <0,001
Procalcitonina 0,666  <0,001 1 , 0776 <0001 0811 <0001 0213 0,01 0,748 <0001 0841 <0,001
Dimero-D 0633 <0001 0776 <0,001 1 , 0821 <0001 0,172 0,04 0924 <0001 0842 <0,001
PCR 0599 <0001 0811 <0001 0821 <0,001 1 , 0271 0001 0811 <0001 092 <0,001
Egﬂffgﬁ; % 0175 004 023 001 0472 004 0271 0001 1 , 0174 004 022 0008
Fibrinogénio 0618 <0001 0748 <0001 0924 <0001 0811 <0001 0,174 0,04 1 , 0,832  <0,001
Ferritina 0625 <0001 0841 <0001 0842 <0001 0962 <0001 0222 0008 0832 <0001 1 ,

PCR: proteina C-reativa; hs-cTnl: troponina | cardiaca de alta sensibilidade; r: coeficiente de correlagdo de Spearman.

dano cardiaco associado a COVID-19 ainda ndo foram
claramente demonstrados. Os possiveis mecanismos que
outros estudos sugeriram para explicar o dano miocardico
causado pela COVID-19 sao miocardite devido a infecgao
direta com SARS-CoV-2 ou secunddria a resposta inflamatéria
sistémica vigorosa induzida pela COVID-19, instabilidade da
placa que leva a sindrome coronariana aguda e hipoxemia
devido a insuficiéncia respiratéria.”® Recentemente, trombose
microvascular pulmonar foi relatada com dano alveolar difuso
na pneumonia por COVID-19.%1

McGonagle et al. propuseram um modelo de coagulopatia
pulmonar intravascular para explicar a lesao miocérdica e a
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mortalidade cardiovascular na pneumonia por COVID-19. De
acordo com este modelo, a COVID-19 induz a coagulopatia
pulmonar intravascular difusa através de uma inflamagao
pulmonar difusa semelhante a sindrome de ativagao
macrofégica. Tanto a imunotrombose do extenso leito vascular
pulmonar quanto a hipoxemia alveolar podem desencadear
estresse ventricular direito ao causar hipertensao pulmonar
e desempenhar um papel no desfecho fatal. Na pneumonia
por COVID-19, niveis elevados de dimero-D podem refletir
uma ampla microtrombose pulmonar, enquanto niveis
elevados de biomarcadores cardiacos podem indicar strain
ventricular direito desencadeado por hipertensao pulmonar.”
Os achados do presente estudo apoiam esse modelo. Todos os
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sinais de strain ventricular direito no ECG do estudo, exceto
BRD incompleto, foram significativamente mais prevalentes
em pacientes com COVID-19 com dano cardiaco e niveis
elevados de procalcitonina e dimero-D. Como esperavamos,
todos os sinais de strain ventricular direito no ECG, incluindo
BRD incompleto, foram significativamente mais comuns em
pacientes com COVID-19 com dano cardiaco. Também
observamos associagao significativa direta entre os niveis de
hs-cTnl, procalcitonina e dimero-D, contagem de neutrdfilos,
niveis de PCR, ferritina e fibrinogénio em pacientes com
pneumonia por COVID-19. Esses resultados indicam que
a inflamacgao, trombose e dano cardiaco estao diretamente
relacionados entre si em pacientes com COVID-19.

A andlise de regressao univariada revelou que quatro
dos sete sinais de strain ventricular direito no ECG estavam
significativamente associados ao dano cardiaco e niveis
elevados de procalcitonina e dimero-D em pacientes com
pneumonia por COVID-19. Entretanto, todos os sete sinais
do ECG estavam significativamente associados apenas com
lesdo cardiaca em pacientes com COVID-19. Esses achados
sugerem que a possivel causa dos niveis elevados de hs-cTnl
ou lesao cardiaca em COVID-19 é o estresse ventricular direito
que é induzido por hipertensdao pulmonar de inicio stbito
devido a trombose vascular pulmonar difusa desencadeada
pela pneumonia por COVID-19.

A andlise multivariada revelou que entre os sinais do ECC e
outras variaveis, apenas o supradesnivelamento do segmento
ST em V1 foi um preditor independente de lesao cardiaca
em pacientes com pneumonia por COVID-19. Assim, a
existéncia do supradesnivelamento do segmento ST em V1
no ECG a hospitalizagao pode indicar um mau prognéstico
em pacientes com COVID-19, quando consideramos que
a lesdo cardiaca estd associada a progndstico ruim nesses
pacientes. Além disso, a existéncia de supradesnivelamento
do segmento ST em V1 também foi significativamente
associada a procalcitonina elevada, de acordo com nossos
resultados de andlises de regressao. O padrao S,Q,T,, que
é uma manifestagao eletrocardiografica bem conhecida de
strain cardiaco direito agudo, particularmente desenvolvido
devido a embolia pulmonar maciga, foi identificado como
um dos preditores independentes de niveis elevados de
procalcitonina em pacientes com pneumonia por COVID-19
em nossas analises de regressao multivariada. Como esperado,
os outros dois preditores independentes de niveis elevados de
procalcitonina em pacientes com COVID-19 foram a presenga
de pneumonia bilateral e contagem de neutréfilos. Como esses
dois preditores estao relacionados a extensao e a gravidade
da doenca, sugerimos que o padrdo S,Q,T, também pode
refletir a extensao e a gravidade da doenca.

Curiosamente, nao houve relagao entre a idade dos
pacientes e os danos cardiacos. Além disso, a andlise de
regressao univariada demonstrou uma relagdo positiva entre
a idade e niveis elevados de procalcitonina e dimero-D. A
analise multivariada indicou o fibrinogénio como o dnico
preditor independente de niveis elevados de dimero-D. No
entanto, nenhum dos sinais do strain ventricular direito no
ECG foi um preditor independente de niveis elevados de
dimero-D. Embora os niveis elevados de dimero-D possam
ser o reflexo da trombose intravascular pulmonar difusa

na COVID-19, os niveis elevados de dimero-D nao sao
especificos e podem ocorrer devido a muitas outras condigdes.
Portanto, podemos concluir que nao encontramos uma
relagdo independente entre os niveis elevados de dimero-D
e os sinais no ECG na andlise multivariada.

Muito recentemente, Ackermann et al.,"? publicaram um
artigo que investigou os mecanismos patolégicos fundamentais
da infecgao grave por COVID-19, examinando as alteragoes
morfolégicas e moleculares dos pulmdes obtidas durante a
autépsia de pacientes que morreram devido a infeccao por
COVID-19. Eles relataram que a COVID-19 e a influenza
exibem dano alveolar difuso e infiltracdo de linfécitos
perivasculares, embora a COVID-19 seja distinta com suas
trés caracteristicas angiocéntricas. Essas caracteristicas sao a
trombose vascular extensa com microangiopatia e oclusao de
capilares alveolares, a angiogénese vascular via angiogénese
intussusceptiva e o dano as células endoteliais possivelmente
devido a invasao direta por SARS-CoV-2."? Seus achados
apoiam os nossos, mostrando trombose vascular pulmonar
generalizada acompanhada por lesdo endotelial e angiogénese
causada por COVID-19. Portanto, pode-se dizer que o trombo
intravascular pulmonar generalizado e a angiogénese induzida
por COVID-19 podem levar a hipertensao pulmonar, que
pode resultar em um strain stbito do ventriculo direito. Dessa
forma, podemos estimar que o estresse do ventriculo direito
pode aparecer nos achados do ECG e da ecocardiografia.
Em consondncia com essa sugestdo, mostramos que o
estresse ventricular direito pode ser determinado pelo ECG
em pacientes com COVID-19 pela primeira vez. Nossos
achados também foram corroborados por um estudo recente
que demonstrou prevaléncia de dilatagao ventricular direita,
também detectada por exame ecocardiogréfico, entre os
pacientes hospitalizados com infecgdo por COVID-19."
Entretanto, as relacoes entre dilatagao ventricular direita, dano
cardiaco, bem como biomarcadores de inflamacao e trombose
nao foram investigados no estudo acima mencionado.

Nosso estudo tem algumas limitagbes que precisam ser
declaradas. Primeiro, este é um estudo de centro Gnico
com um tamanho de amostra pequeno. Em segundo lugar,
como é um estudo retrospectivo, investigacoes laboratoriais
especificas, como outros biomarcadores trombéticos e
cardiacos ou exames ecocardiograficos, e monitoragao de
ECG para possivel reversao dos sinais do ECG, nao estavam
disponiveis. Terceiro, como o estudo incluiu apenas os
pacientes com COVID-19, os pacientes sem COVID-19 nao
puderam ser comparados, especialmente em relagdo aos
sinais do ECG.

Conclusoes

Que seja de nosso conhecimento, o presente estudo é o
primeiro que mostra as manifestagoes do strain do ventriculo
direito no ECG e sua relacao com a inflamagao e trombose
em pacientes com pneumonia por COVID-19. Além disso, os
achados deste estudo revelam que a infecgao por COVID-19
afeta o coragao, especialmente através do lado direito do
coragdo. Ao fazer isso, nosso estudo eventualmente sugere
que o ECG, que é um teste viavel, econdmico, seguro e
rapido, pode ser utilizado tanto na avaliagdo quanto no
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monitoramento dos pacientes com COVID-19 em termos de
dano cardiaco, gravidade da inflamagao e talvez prognéstico.
Finalmente, nossos achados precisam ser validados através de
estudos clinicos prospectivos e maiores.
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