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Impacto da COVID-19 na mortalidade pos-operatdria em pacientes com
fratura proximal do fémur: uma revisao sistematica com metanalise

Daniel Campos de Jesus,*® Joanne Conceicdo Martins Aragdo Costa Dias,® Mariana Camargo Cerri,*
Livia Faria Moretti,*® Cintia Kelly Bittar,X® José Alexandre Mendonga®

RESUMO

Objetivo: realizou-se uma revisdo sistematica com metanalise para caracterizar o impacto da pandemia de COVID-19 na
mortalidade p6s-operatoria de pacientes com fratura proximal do fémur. Metodologia: foi realizada uma revisao sistema-
tica e metanalise, usando as ferramentas da Cochrane e uma estratégia PICO (Paciente ou Problema: fratura de fémur com
COVID-19); Intervencdo: cirurgia; Controle ou Comparacdo: fratura de fémur sem COVID-19; Desfechos: mortalidade
geral e o tempo de hospitalizagdo; Tempo: acompanhamento minimo de seis meses. Resultados: ap6s a aplicacdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo, oito estudos foram considerados elegiveis para metandlise. Inicialmente, foram identifica-
dos 264 artigos. No total, os estudos incluiram 10.902 participantes. A taxa de mortalidade geral foi de 28,2% entre os
pacientes com COVID-19, enquanto a taxa de mortalidade entre os pacientes sem a infeccéo foi de 8,25%. Verificou-se
uma proporcao de obitos superior aquela registrada entre os pacientes negativos para COVID-19, com uma razéo de chan-
ces (OR) geral dos estudos de 4,93 (IC 95%: 2,79 - 8,71), p < 0,001. Conclusé&o: os resultados evidenciam o impacto
significativo da COVID-19 na mortalidade de pacientes submetidos a cirurgia por fraturas de quadril, indicando um risco
quase cinco vezes maior de 6bito. Esses dados ressaltam a gravidade dessa infecgdo em um grupo ja naturalmente vulne-
ravel.
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ABSTRACT

Objective: This systematic review and meta-analysis aims to characterize the impact of the COVID-19 pandemic on post-
operative mortality rates in patients with proximal femoral fractures. Methodology: A systematic review and meta-analysis
were performed using Cochrane tools, employing a PICO strategy (Patient or Problem: Femur fracture with COVID-19;
Intervention: Surgery; Control or Comparison: Femur fracture without COVID-19; Outcomes: Overall mortality and length
of hospital stay; Time: Minimum follow-up of six months. Results: After applying the inclusion and exclusion criteria,
eight studies were deemed eligible for meta-analysis from an initial pool of 264 articles. These studies collectively involved
10,902 participants. The overall mortality rate was found to be 28.2% among patients with COVID-19, in contrast to 8.25%
among those without the infection. A significantly higher proportion of deaths was observed among COVID-19 positive
patients compared to their negative counterparts, yielding an overall odds ratio (OR) of 4.93 (95% CI: 2.79 - 8.71; p <
0.001). Conclusion: The findings underscore the profound impact of COVID-19 on the mortality of patients undergoing
surgery for hip fractures, indicating an almost five-fold increased risk of death. This data underscores the severity of the
infection within an already vulnerable population.
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, um surto de pneumonia emergiu
na cidade de Wuhan, capital da provincia de Hubei, na
China, sendo posteriormente associado a uma nova cepa de
coronavirus.!

O SARS-CoV-2 pertence a subfamilia Coronaviridae, e
é classificado como um virus de RNA que causou uma série
de infecgdes respiratdrias em humanos, responsavel por ma-
nifestacdes clinicas que variam de leves a graves. Em sua
forma aguda, a COVID-19 grave resulta em Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA). Além das mani-
festacdes respiratorias, foram descritas diversas complica-
¢cdes extrapulmonares, que acometem multiplos sistemas,
como os hematolégicos, cardiovasculares, renais, digesti-
vos, neurolodgicos, endécrinos, oftalmolégicos e dermatol6-
gicos, evidenciando a complexidade da patologia.?

A pandemia gerou impactos profundos, tanto diretos
quanto indiretos, nos sistemas de salde globais. Durante a
fase aguda, a rapida elevacdo na demanda por atendimentos
clinicos e hospitalares resultou em uma sobrecarga sem pre-
cedentes para os profissionais e servicos de salde. Para evi-
tar o colapso do sistema, houve a necessidade de readequar
0 atendimento, com a redugdo ou interrupcdo de servigos
considerados ndo emergenciais. Procedimentos diagndsti-
cos, programas de rastreamento de doencas e cirurgias eleti-
vas foram severamente prejudicados e postergados, compro-
metendo tanto a prevencdo quanto o tratamento dessas con-
dictes.?

O impacto da COVID-19 nas fraturas de quadril e de fé-
mur deve ser analisado considerando o aumento dos fatores
de risco para quedas em idosos durante os periodos de

isolamento social, como a reducéo da atividade fisica, a auto-
medicacdo e o agravamento de condices de salide preexisten-
tes. Assim, a pandemia trouxe a tona a importancia de estraté-
gias especificas para 0 manejo de condi¢des emergenciais,
como as fraturas de quadril, mesmo em momentos de crise sa-
nitaria global.*

METODOLOGIA

Esta pesquisa envolveu a busca por artigos, sendo consi-
derado os seguintes descritores: “COVID-19” OR “SARS-
CoV-2” OR “Coronavirus” OR “2019-nCoV” AND “Frac-
ture” nas bases de dados BVS (Biblioteca Virtual em Saude)
e PubMed. Foram incluidos os artigos originais de caso-con-
trole e ensaio clinico publicados nos ultimos cinco anos, com
textos na integra nos idiomas inglés, portugués e espanhol.
Essa revisdo foi conduzida pelos Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), represen-
tado pela Figura 1 e registrada no International prospective re-
gister of systematic reviews (ID:CRD42024599066).

As referéncias foram gerenciadas com o auxilio da pla-
taforma Rayyan, um gerenciador de referéncias computa-
cional, seguidas por uma avaliagéo independente em duas
etapas: inicialmente uma busca pelo titulo e resumo, €, em
seguida, pelo artigo na integra. Além disso, os critérios de
elegibilidade foram revisados por DJ e JC, e qualquer dis-
cordancia foi julgada por CB. Todo o processo foi regis-
trado em um fluxo de trabalho PRISMA e relatado de
acordo com as diretrizes PRISMA para revisdo sistematica
e metanalise.

Figura 1. Fluxograma PRISMA da estratégia de busca e sele¢do de estudos.

Busca em base de dados:
PubMed (n = 12)
MEDLINE (n = 247)
WPRIM (n = 3)
LILACS (n = 2)

Artigos rastreados
(n = 264)

Textos completos revisados: 11

8 estudos incluidos

INCLUIDOS TRIAGEM IDENTIFICACAO

Artigos duplicados ou que ndo atingiram os critérios de

inclusdo com base no titulo/resumo (n = 251)

Artigos excluidos:
Artigo epidemioldgico (n = 1)
Sem desfecho entre os grupos (n = 1)
Outro idioma (n = 1)
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Os critérios de elegibilidade dos estudos foram:

» Os estudos devem estar em lingua portuguesa, espa-
nhol ou inglesa na base de dados PubMed e BVS;

» O desenho do estudo deve ser de caso-controle e deve
ter categorizado os pacientes em dois ou mais grupos, curso
clinico ou mortalidade dos pacientes com COVID-19, sendo
testados por RT-PCR na admissdo. Estudos sem essa cate-
gorizacao ndo foram incluidos.

Os critérios de exclusdo foram:

+ Nao ter pacientes com COVID-19;

» Estudos que ndo envolvam humanos (por exemplo,
pesquisa in vitro ou animal);

« Tipos de publicacdo ndo elegiveis, como artigos de
revisdo, editoriais, estudos de protocolo e diretrizes, e rela-
tos de caso;

» Experimentos/ensaios com medicamentos;

« Apresentar dados em um formato ndo elegivel ou ndo
possivel de extrair;

» Estudos duplicados ou que avaliam o mesmo tipo de
amostra.

A avaliacdo do risco de viés (RoB) foi realizada por DCJ,
LM, MC e JA, utilizando a ferramenta Risk of Bias in Non-
randomised Studies — of Exposures (ROBINS-E), e o apli-
cativo robvis (National Institute for Health Research) para
o0 design grafico do RoB.

Os dados foram extraidos por duas pessoas (JC e DCJ).
Os dados coletados incluiram as caracteristicas dos estu-
dos, como o tipo, a duragdo e o local de realizacdo, além
da idade média dos participantes, o namero total de indivi-
duos submetidos a cirurgia, a quantidade de casos com e
sem COVID-19, bem como a taxa de mortalidade pds-ope-
ratdria entre os infectados. Raz&o de chances (OR), interva-
los de confianga de 95% (IC 95%) e respectivos valores de
p foram coletados.

Para desfechos dicotdmicos, foi estimado o logaritmo bruto
da razdo de chances (odds ratio) para cada estudo. Em casos de
auséncia de eventos em pelo menos um dos grupos, aplicou-se
uma correcdo de continuidade de 0,5. Os resultados foram, en-
tdo, exponenciados e apresentados como odds ratio (OR) por
meio de graficos de floresta para facilitar a interpretac&o.

Utilizamos uma metanalise de efeitos aleatorios, usando
estimativa ponderada para agrupar tamanhos de efeito. Os
pesos foram atribuidos para estudos individuais incluidos na
metanalise com base no método de variancia inversa.

O intervalo de confianca de 95% para o efeito médio geral
foi calculado com o ajuste de Knapp-Hartung.® O método de
Paule-Mandel foi utilizado para estimar a variancia entre os
estudos (1?), e seu intervalo de confianca foi calculado por
meio do método do perfil de verossimilhanca.

O impacto da heterogeneidade entre os estudos foi avali-
ado por meio do intervalo de previsdo de 95%, que estima a
faixa em que os efeitos verdadeiros sdo esperados em 95%
dos estudos semelhantes (intercambiaveis) que possam ser
conduzidos no futuro.”

Todas as anélises foram realizadas no software R, versdo
4.2.1 (R Foundation for Statistical Computing), utilizando o
pacote metafor, versdo 3.9-6.8

RESULTADOS

Dos 264 artigos que vieram da nossa consulta de busca
das quatro fontes de informacéo e na busca manual, 251 fo-
ram retirados apoés triagem de titulos e resumos para elegibi-
lidade. Onze artigos foram selecionados para a revisdo do
texto completo. Apos a aplicacdo dos critérios de incluséo e
exclusdo na ultima fase, apenas oito artigos foram conside-
rados elegiveis. As caracteristicas especificas de cada um
desses artigos estdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas especificas de cada um desses artigos.

Autor Prietzel. Schoeneberg. Castelli. Huseyin Palan. Jeya Anders
(Ano) Torsten Carsten  Claudio Carlo  Tamer (2021) Enocson
(2022) (2022) (2021) (2021) (2023)
Nimero de 311 3.733 477 87 276 5.174
pacientes
Coorte Coorte Coorte Coorte Coorte Coorte
Tipodo retrospectivo - retrospectivo - retrospectivo - retrospectivo - observacional —observacional
estudo unicéntrico  multicéntrico multicéntrico  unicéntrico  retrospectivo - retrospectivo -

multicéntrico  multicéntrico

Pacientes com Pacientes com Pacientes com Pacientes com Pacientes com Pacientes com

fratura idade >70 anos fratura fratura de fratura de fratura de
Populacdo proximaldo  com fratura  proximal do quadril quadril quadril, fémur
fémur proximal do fémur ou
fémur pélvica

Tratamento Tratamento Tratamento  Tratamento  Tratamento Tratamento
Intervencdo  cirdrgico cirargico cirargico cirargico cirargico cirargico

SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
Controle  negativo por  negativo por  negativo por negativo por negativo por  negativo por
teste de PCR  teste de PCR  teste de PCR testede PCR teste de PCR  teste de PCR

Andrew D. Zaffagnini.

Duckworth Stefano
(2022) (2021)
788 89
Coorte Estudo

observacional  retrospectivo de
retrospectivo - caso-controle
multicéntrico pareado

Pacientes com  Pacientes com

fraturade fratura de
quadril quadril ou fémur
Tratamento Tratamento
cirdrgico conservadorou
cirdrgico

SARS-CoV-2  SARS-CoV-2
negativo por negativo por
teste de PCR teste de PCR

Tempo
médio de 1anoe 1 més 1 ano 1 més 7 meses 2 meses lanoelmés 1mésel5dias 1anoeb5 meses
seguimento
O grafico de floresta foi conduzido para entender o peso de 4,93 (IC 95%, 2,79 - 8,71), p<0,001. A analise das dife-
relativo de cada um dos artigos em nossa metanalise, ilus- rengas metodoldgicas entre os oito estudos mostrou uma he-
trado na Figura 2. O OR logaritmico geral dos estudos foi terogeneidade baixa, com 12 de 23,03% (Figura 2).
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Figura 2. Avaliagdo de risco de viés em estudos ndo randomizados de exposicoes.
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A taxa de mortalidade geral foi de 28,2% entre os pacien-
tes com COVID-19, enquanto entre os pacientes sem a in-
feccdo foi de 8,25% para um total de 10.902 participantes.
Dois dos estudos mostraram um alto risco de viés na classi-
ficacdo da exposicdo e na selecdo dos resultados relatados,

embora a maioria dos estudos tenha apresentado um nivel
baixo de risco de viés nos seguintes dominios: fatores de
confusdo, perda de dados, medidas de resultados, viés de
selecéo, atrito, diregdo, inconsisténcia e imprecisao (Figura
3).

Figura 3. Gréfico de floresta de todos os artigos incluidos em nosso estudo e respectivos pesos.

Study Odds Ratio [95% Cl]
Prietzel , 2022 — - 8.47% 1263 [3.61,44.24]
Schoeneberg, 2022 —— 17.95% 558 [3.65, 8.54]
Castelli, 2021 — 12.39% 6.34 [2.68, 14.98]
Huseyin, 2021 v | 5.59% 0.95]0.17, 5.25]
Palan, 2021 — 12.18% 10.08 [4.19, 24 24]
Anders, 2023 — 18.12% 5.14 [3.40, 7.76]
Andrew, 2022 —— 18.59% 2.32[1.60, 3.37]
Zaffagnini, 2021 6.72% 5.28[1.18,23.71]
Random-Effects Model e ——m— 100% 4.93[2.79, 8.71]
I T T T T T 1
014  0.37 1 272 739 2009 546
Odds Ratio (log scale)
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DISCUSSAO

As fraturas de quadril representam um problema global
de saude publica, estando associadas a hospitalizacfes, in-
capacidades e mortalidade. Com o envelhecimento progres-
sivo da populacdo mundial, o nimero de casos tem aumen-
tado de forma significativa. Estima-se que, até o ano de
2050, cerca de 6,3 milhdes de pessoas sofrerdo esse tipo de
fratura.®

Dados recentes sugerem que dois tergos dos casos de
COVID-19 em pacientes com fraturas de quadril foram di-
agnosticados no periodo pés-operatdrio. O estudo IMPACT-
Scot 2 revelou que aproximadamente 60% desses casos fo-
ram, provavelmente, adquiridos em ambientes hospitalares,
principalmente em enfermarias ortopédicas agudas ou apés
a alta para unidades de reabilitagdo ortopédica.®

Uma metandlise detalhou o impacto da COVID-19 na
mortalidade de pacientes com fraturas de quadril, identifi-
cando fatores preditores independentes de desfechos negati-
vos. Foi observado um risco quatro vezes maior de mortali-
dade em pacientes com fratura de quadril que testaram posi-
tivo para COVID-19 (RR 4,59), com uma taxa de mortali-
dade em 30 dias de 38% (HR 4,73).%* Nossos resultados fo-
ram semelhantes, com uma razdo de chances (OR) de 4,93
(1IC 95%, 2,79 - 8,71, p < 0,001). No entanto, a hossa popu-
lagdo foi limitada devido a exigéncia do teste RT-PCR para
COVID-19 antes da admissdo hospitalar.

Apesar da analise limitada dos artigos incluidos, destaca-
se a necessidade de maior vigilancia por parte dos cirurgiGes
ortopédicos em relacdo a grupos especificos de pacientes,
principalmente aqueles que apresentam risco elevado tanto
para infec¢do por COVID-19 quanto para complicagdes gra-
ves, reforcando aimportancia de estratégias preventivas e de
um manejo adequado durante o atendimento.

CONCLUSAO

Durante a pandemia de COVID-19, os servigos de atendi-
mento a fraturas de quadril enfrentaram interrupc6es signifi-
cativas, impactando negativamente a salde e o bem-estar so-
cial de pacientes vulneraveis. Manter a continuidade desses
servicos é crucial para assegurar desfechos positivos e mini-
mizar os efeitos adversos a longo prazo. Por fim, os resulta-
dos dessa metanalise limitam-se aos artigos incluidos.
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