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COVID-19 e injuria miocardica: analise da incidéncia e impacto progndstico da
elevacao de troponina cardiaca na pneumonia viral por SARS-CoV-2.

Jorge Henrique Paiter Nascimento.
Orientadores: Glaucia Maria Moraes de Oliveira e Basilio de Braganca Pereira.
Resumo

Fundamentos. A COVID-19 grave envolve um estado de hipercoagulabilidade e resposta
inflamatdria sistémica com elevada morbidade e mortalidade. A elevada incidéncia de injuria
miocardica (IM) nestes casos pode fazer da troponina | (Tnl) um biomarcador util a
estratificacdo de risco destes pacientes.

Objetivos. Descrever a incidéncia de IM em pacientes hospitalizados por COVID-19 e
avaliar a sua associagdo com mortalidade intra-hospitalar, mortalidade tardia e complicacGes
hospitalares.

Métodos. Trata-se de estudo de coorte retrospectiva com pacientes internados em unidade de
terapia intensiva por COVID-19 entre marco e julho de 2020. As variaveis numéricas sao
expressas por mediana com intervalo interquartil; as categoricas por frequéncia absoluta e
relativa. A distribuicdo e associacdo das varidveis foram comparadas entre os grupos com e
sem injaria miocardica. Modelos estatisticos foram utilizados para identificar os preditores a
ocorréncia de injuria miocardica e a associacdo desta complicacdo com os desfechos clinicos
selecionados.

Resultados. Foram incluidos nesta pesquisa 190 pacientes, 59,47% do sexo masculino, com
medianas de idade 73,2 anos [Q1 59,3 — Q3 81,6] e indice de massa corporal de 28,0 Kg/m?
[Q1 25,0 — Q3 33,0]. IM estava presente em 54,73% da amostra; foram preditores a sua
ocorréncia: idade (p = 0,014), hipertenséo arterial (p = 0,022), pontuagdo no escore SAPS 3
(p = 0,003) e o valor pico de proteina C-reativa durante a internacdo hospitalar. IM foi
preditora a ocorréncia de mortalidade intra-hospitalar (p < 0,001), suporte ventilatério
invasivo (p < 0,001), suporte farmacol6gico hemodindmico (p < 0,001) e terapia renal
substitutiva (p < 0,001). Valor de Tnl > 2 vezes o limite superior da normalidade foi suficiente
para associar-se com o0s desfecho clinicos estudados.

Conclusdo. IM possui elevada incidéncia na COVID-19 grave e sugere piores desfechos
clinicos como mortalidade intra-hospitalar e outras complica¢Bes; sua associacdo com
mortalidade tardia ainda se encontra em avaliagcdo. O uso de Tnl na estratificacdo de risco e
monitorizacdo desses pacientes & uma estratégia viavel.

Palavras-chave. COVID-19; injdria miocardica; troponina cardiaca; mortalidade;
morbidade.
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COVID-19 and myocardial injury: analysis of the incidence and prognostic impact of
cardiac troponin elevation in viral pneumonia by SARS-CoV-2.

Jorge Henrique Paiter Nascimento.

Supervisors: Glaucia Maria Moraes de Oliveira and Basilio de Braganca Pereira.

Abstract

Background. Severe COVID-19 involves a state of hypercoagulability and a systemic
inflammatory response with high morbidity and mortality. The high incidence of myocardial
injury (MI) in these cases can make troponin | (Tnl) a useful biomarker for the risk
stratification of these patients.

Objectives. Describe the incidence of MI in patients hospitalized for COVID-19 and evaluate
its association with in-hospital mortality, late mortality and hospital complications.

Methods. This is a retrospective cohort study with patients admitted to the intensive care unit
by COVID-19 between March and July 2020. Numerical variables are expressed as median
with interquartile range; categorical by absolute and relative frequency. The distribution and
association of variables were compared between groups with and without myocardial injury.
Statistical models were used to identify the predictors of the occurrence of myocardial injury
and the association of this complication with the selected clinical outcomes.

Results. This study included 190 patients, 59.47% male, with a median age of 73.2 years [Q1
59.3 - Q3 81.6] and a body mass index of 28.0 Kg/ m2 [Q1 25, 0 - Q3 33.0]. IM was present
in 54.73% of the sample; were predictors of its occurrence: age (p = 0.014), arterial
hypertension (p = 0.022), SAPS score 3 (p = 0.003) and the peak value of C-reactive protein
during hospitalization. MI was a predictor of the occurrence of in-hospital mortality (p
<0.001), invasive ventilatory support (p <0.001), hemodynamic pharmacological support (p
<0.001) and renal replacement therapy (p <0.001). Tnl value> 2 times the upper limit of
normality was sufficient to be associated with the studied clinical outcomes.

Conclusion. IM has a high incidence in severe COVID-19 and suggests worse clinical
outcomes such as in-hospital mortality and other complications; its association with late
mortality is still under evaluation. The use of Tnl in the risk stratification and monitoring of
these patients is a viable strategy.

Keywords. COVID-19; myocardial injury; cardiac troponin; mortality; morbidity.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo humana pelo novo coronavirus foi descrita pela primeira vez em
Wuhan, cidade localizada na China, ao final de 2019, como causa de um conjunto de
casos de pneumonia viral. A doenca causada por este virus foi designada pela
Organizacao Mundial de Saude (OMS) como COVID-19 que na lingua inglesa representa
a expressdo: “coronavirus disease 2019”. Resultou em uma epidemia por todo o territorio
chinés que rapidamente se espalhou e deu origem a uma pandemia global. A COVID-19
em janeiro de 2020 ja era declarada como uma emergéncia em saude publica de interesse

internacional.

A importancia como emergéncia em saude publica reside no fato da rapida
disseminacéo viral com casos confirmados em todos 0s continentes, exceto na Antartida,
trazendo devastador impacto econdmico e social. Até a Ultima contagem havia mais de
80 milhdes de casos em todo o mundo e quase 8 milhdes de casos no Brasil. Desde o
inicio da pandemia somaram-se aproximadamente 2 milhdes de oObitos, destes, cerca de
200 mil ocorreram no Brasil.? 3 De acordo com fontes internacionais, no inicio de janeiro
de 2021, ainda s&o reportados cerca de 700 mil novos casos de infecgdo viral pelo novo
coronavirus, destes, pouco mais de 60 mil ocorreram no Brasil.* Mais de um ano se passou
desde o surto de pneumonia viral iniciado na China e, em todo o0 mundo, os esfor¢cos na

prevencdo e tratamento da COVID-19 nédo cessaram.

Os coronavirus compdem uma importante familia viral do tipo RNA de patégenos
humanos e animais. Avan¢os no campo da virologia permitiram, através do
sequenciamento do genoma e analise filogénica, identifica-los como um betacoronavirus
no mesmo subgénero do virus da sindrome respiratdria aguda grave. Desta forma, foi
proposto que o novo coronavirus seja designado como SARS-CoV-2 que na lingua
inglesa representa a expressdo: “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2”.° De
maneira comum a este subgénero, na infeccdo pelo SARS-CoV-2 a principal via pela qual
0 virus ganha o interior celular é através do receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (rECA2).® Todavia, assim como outros virus, 0 SARS-CoV-2 possui a
capacidade de evoluir com o tempo e suas variagdes podem influenciar no potencial de

transmissao e implicacao clinica.



Figura 1. Retrato da pandemia por COVID-19 em janeiro de 2021. Expressao do total de

casos acumulados de infecgdo pelo novo coronavirus.*

A compreensdo do risco de transmissdo ainda esta em construcdo, contudo, a rota
de pessoa para pessoa através de goticulas contaminadas dispersas no ar é considerada
como a principal forma de disseminag&o viral. Também é reconhecido que o contato de
um individuo saudavel com superficies contaminadas pode resultar em infeccdo pelo
SARS-CoV-2.” O periodo de infecciosidade ainda € incerto, mas parece ter inicio antes
dos primeiros sintomas e aumenta seu potencial durante a fase sintomatica. Apés 7 a 10
dias de COVID-19 “nédo-grave” a infectividade para outros individuos imunocompetentes
€ inexpressiva, mas para 0s casos de doenca grave ou outros individuos suscetiveis 0 risco
parece se estender a um periodo maior de até 20 dias.® % 1° O periodo de incubagdo na
maioria dos casos corresponde de 4 a 5 dias apds a exposi¢do, mas pode se estender por
até 14 dias. !t 12
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A maioria das infecgdes por SARS-CoV-2 se resume a individuos
oligossintomaticos ou assintomaticos sem grandes complicacdes clinicas.'® Todavia, a
classificacdo da COVID-19 de acordo com a sua gravidade ¢ fundamental na abordagem
inicial destes pacientes. A doenca leve € caracterizada por sindrome febril e sintomas de
infeccdo do trato respiratdrio superior; conducéo em nivel ambulatorial é suficiente para
a maioria dos casos. O inicio de dispneia reclassifica o paciente para doenga moderada e
a presenca de hipoxemia e/ou necessidade de qualquer método de suporte ventilatorio
com oferta de oxigénio suplementar define a doenca grave.!* Relatos da literatura
sugerem que até 20% dos individuos infectados com doen¢a moderada a grave requerem
hospitalizacdo. Destes, até 25% necessitam de cuidados em unidade de terapia intensiva
(UTI).} 15> Estas taxas podem variar de acordo com caracteristicas regionais, uma vez que
dependem de fatores como média de idade da populacdo, prevaléncia de outras
comorbidades, critérios para admissdo em UTI e disponibilidade de leitos de

internagéo. 14 1% 16

O curso da doenca em pacientes com COVID-19 moderada a grave pode
apresentar importantes complicagdes clinicas, a mais comum é a sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA). Registros dos Estados Unidos apontam que 12 a 24% dos
pacientes hospitalizados necessitaram de suporte ventilatorio invasivo.r”” ¥ O
acometimento cardiaco de pacientes em estado critico por COVID-19 ndo é incomum e
abrange uma grande variedade de apresentaces. Revisdo da literatura mostrou que a
incidéncia de injuria miocardica em pacientes hospitalizados pode variar de 7 a 28% com
algumas fontes sugerindo correlagio com piores desfechos clinicos.'® 2% 2! Postula-se
que a infeccdo por SARS-CoV-2, nos casos graves, envolva uma intensa resposta
inflamatoria sistémica aliada a um estado de hipercoagulabilidade como mecanismo
fisiopatologico fundamental ao desenvolvimento desta e de outras complicagdes
clinicas.?? 2 Na populagdo de pacientes com doenca grave, o resultado final e mais
devastador da infeccdo pelo novo coronavirus é a disfungdo organica maltipla com
elevada taxa de mortalidade. Infec¢des secundarias em ambiente hospitalar também séo

frequentemente relatadas.

A abordagem especifica para tratamento da COVID-19 ainda é incerta tanto no
seguimento ambulatorial quanto no hospitalar. Contudo, existem estudos para pacientes

hospitalizados em estado grave que sugerem beneficio em reducao de mortalidade com o
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uso da dexametasona naqueles com hipoxemia e/ou em uso de suporte ventilatério com
oxigénio suplementar e possivel beneficio clinico com o uso de remdesivir em pacientes
selecionados em uso apenas de oxigénio suplementar em baixo fluxo. Nenhuma outra
terapia se mostrou eficaz até 0 momento.?* 2° Diante do exposto, parece razoavel que uma
abordagem baseada em riscos e viabilidade econOmica restrinja 0 uso de outras
modalidades terapéuticas a pacientes selecionadas para ensaios clinicos controlados.

A terapia anticoagulante, na auséncia de contraindicacéo, pode ser considerada na
COVID-19 grave com indicios de coagulopatia induzida pela sepse e/ou com D-dimero
muito elevado.?? 26 Qutras modalidades terapéuticas inespecificas podem e devem ser
indicadas como resposta a ocorréncia de complicac@es clinicas. Consenso de especialistas
sugerem que o uso de antimicrobianos ndo deve ser rotineiro; sua indicacdo reside
principalmente na suspeita clinica de infeccdo secundaria. Por fim, cabe ressaltar que
pacientes em uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores
dos receptores de angiotensina ndo devem ter o tratamento suspenso em razédo da infecgédo
pelo SARS-CoV-2. Foi especulado que pacientes em uso de inibidores da enzima
conversora de angiotensina ou bloqueadores dos receptores de angiotensina estdo sob
risco de desenvolverem desfechos adversos em razdo de atuarem nos receptores
responsaveis pela inclusdo viral no meio intracelular, mas ndo ha evidencias clinicas que

suportem tal teoria.?’

O manejo clinico de pacientes hospitalizados por COVID-19 depende da
adequada classificacdo de gravidade da doenca. A abordagem inicial e a monitorizacédo
destes pacientes requerem vigilancia e busca ativa por sinais de disfuncdo organica e
outras complicagfes. Tradicionalmente sdo utilizados marcadores laboratoriais de
inflamacéo, mas existem dados que suportam outros biomarcadores como indicadores
prognosticos. A ocorréncia de injaria miocardica na doenca grave ndo é incomum e,
portanto, a dosagem sérica de troponina cardiaca pode ser um promissor indicador

prognostico com utilidade na estratificagdo de risco dos pacientes hospitalizados.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. COVID-19 no mundo e no Brasil

A pandemia pelo novo coronavirus se estende a todos os continentes com nimeros
de casos e mortalidade ainda crescentes (figura 2), até janeiro de 2021, o Brasil ocupa a
3% posicdo entre 0s paises com maior numero de casos confirmados e a 22 posi¢do com

maior nimero de mortes em razdo de COVID-19 (figura3).?

Américas
39.552.693

Z
g Europa 28.986.854
o]
-y Sudeste asiatico 12.310.469
g —
2
2 Mediterraneo oriental 5.196.626
o -
(=]
E" Ameéricas 2.162.982
E m o
3
& Pacifico ocidental
2 acifico ocidenta

1 1206190 o il ALk Hspryrt e |u'!rlllnnllmlllllIII||I|"ml"l“l”l"l1|ll"|FIIH“

Abril Tulho Outubro Janeiro
2020 2020 2020 2021

Americas
Z. 921.256
g Europa
= 629.900
& Sudeste asidti

udeste asiatico
188.607

g
=%
2 Mediterraneo oriental 125.588
2 -—
E »
E Ameéricas 48.371

]
iy
2 . .

Pacifico ocidental 21.203

Abril Julho Outubro Janeiro
2020 2020 2020 2021

Figura 2. Numero de casos e mortes acumulados por COVID-19 no mundo até janeiro
de 2021.

No Brasil, até janeiro de 2021, a pandemia de COVID-19 somou mais de 8
milhGes de casos confirmados e cerca de 200 mil dbitos; as regides mais afetadas foram
a sudeste (2.871.023 casos confirmados e 93.240 Obitos), nordeste (1.971 casos
confirmados e 49.014 6bitos) e sul (1.479.489 casos confirmados e 23.943 6bitos).? Os
numeros ajudam a ilustrar o grave impacto da infec¢do por SARS-CoV-2 no Brasil.
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Classificacdo dos paises de acordo com numero de casos confirmados por COVID-19 até janeiro de 2021.

E= Estados Unidos da America = india B8 Brasil
22.229.803 10.479.179 8.105.790

Classificacdo dos paises de acordo com numero de mortes confirmados por COVID-19 até janeiro de 2021.

E= Estados Unidos da America B8 Brasil ma India
371.375 203.100 151.327

Figura 3. Classifica¢do dos principais paises com maior nimero de casos confirmados e
morte por COVID-19 até janeiro de 2021.

2.2. Acometimento sistémico na COVID-19 e biomarcadores de gravidade

A COVID-19 pode ser dividida em fases de apresentacao clinica de acordo com a
extensdo e gravidade do processo inflamatorio e disfuncdo organica. Nos primeiros dias
apos ocorrer a infeccdo por SARS-CoV-2, 0s pacientes ndo costumam exibir marcadores
clinicos ou laboratoriais que denotam maior gravidade (fase I). A tempestade de citocinas
(fase 111), que ocorre em um intervalo médio de 5 dias apds o desenvolvimento de
pneumonia viral (fase I), marca o periodo de maior estresse inflamatério e potencial
deterioracdo clinica. Portanto, o carater evolutivo desta doenca pode ao menos em teoria
justificar a necessidade de dosagens seriadas de marcadores inflamatorios e

tromboticos.?®

A apresentacdo clinica grave da COVID-19 pode ocorrer em individuos
previamente saudaveis de qualquer idade. Porém, parece haver maior risco em adultos
com idade avangada, obesidade com indice de massa corporal > 30 kg/m?, tabagistas e
portadores de certas comorbidades como doenca cardiovascular, doenga renal cronica,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, hipertenséo arterial sistémica e diabetes mellitus.®
%0 O manejo clinico pode ser influenciado positivamente pela adequada classificagdo de

risco no momento da admissdo hospitalar e requer monitorizacdo de parametros clinicos
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com apoio em exames complementares na identificacdo precoce do desenvolvimento de

disfungBes organicas ou ocorréncia de outras complicagdes.*

Postula-se que a infeccdo por SARS-CoV-2, nos casos graves, envolva como
mecanismo fisiopatoldgico principal uma intensa resposta inflamatoria sistémica aliada a
um estado de hipercoagulabilidade.?> 2 Estratégia baseada na monitorizacio de
parametros laboratoriais que podem refletir este mecanismo fisiopatoldgico vem sendo
usada na pratica clinica para estimativa de risco e acompanhamento de pacientes
infectados pelo novo coronavirus. Desta forma, a utilizagdo de marcadores inflamatorios
(p. ex.: proteina C-reativa, ferritina, interleucina-6 e fator de necrose tumoral-alfa) e o D-
dimero que, como é um produto da degradacdo de fibrina, pode indicar estado de
hipercoagulabilidade.3% 3% 32 Qutras alteracdes laboratoriais, como a baixa contagem de
linfocitos e a elevagdo de desidrogenase latica, também séo utilizados como possiveis
indicadores progndsticos.®*

2.3. Acometimento cardiaco na COVID-19 e troponina cardiaca

O acometimento cardiaco nos pacientes infectados pelo novo coronavirus é mais
frequente na apresentacdo grave da doencga, sendo a injaria miocardica a complicacao
mais comum nesta populagdo.'® 2% 2! Esta condicdo é definida por valores de troponina
acima do limite superior da normalidade com elevacdo ou reducdo comparativa de seus
niveis em duas ou mais afericdes.® Diferentes mecanismos fisiopatoldgicos podem
explica-la, mas ndo séo totalmente conhecidos em virtude do cenério de pandemia com
limitacdo de recursos e restricdo de exames complementares para minimizar a
disseminacdo do virus em ambiente hospitalar. As causas mais plausiveis de injuria
miocardica nos pacientes com COVID-19 incluem miocardite, hipoxemia,
cardiomiopatia por estresse, cor pulmonale agudo e isquemia miocardica causada por
disfuncdo microvascular ou doenca arterial coronariana epicardica. Todavia, a
contribuicdo isolada de cada causa a injuria miocardica ainda ndo foi determinada. Um
resumo dos mecanismos capazes de causar a lesdo dos cardiomidcitos e, por conseguinte,

elevacdo de troponina é apresentado na figura 2.3% 37: 38
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COVID-19

Estado de hipercoagulabilidade Estado inflamatorio sistémico

INJURIA

MIOCARDICA

Disfunciao endotelial

Maior estresse oxidativo

Hipoxemia

Desequilibrio entre oferta ¢ demanda de oxigénio
Lesiao imunomediada

Lesao direta causada pelo SARS-CoV-2

Figura 4. Injdria miocardica e COVID-19. Resumo de mecanismos fisiopatoldgicos a

ocorréncia de elevacdo da troponina cardiaca na infeccdo por SARS-CoV-2.

A ocorréncia de injuria miocérdica nos pacientes em estado critico ndo € incomum
e, mesmo antes da pandemia por COVID-19, elevacGes nos valores de troponina eram
associadas a piores desfechos clinicos.® No passado, a pesquisa por incidéncia de injdria
miocardica nos pacientes internados em unidade de terapia intensiva, muitas vezes sem
reconhecimento clinico, foi inesperadamente alta e com impacto negativo em morbidade
e mortalidade.® Nestes pacientes, o valor progndstico da troponina pode compreender
desfechos clinicos de curto a longo prazo.*® A incidéncia de injaria miocardica, na
COVID-19 grave, por mecanismo isquémico ou secundarios diversos, ndo é desprezivel
e a elevacdo de troponina cardiaca nestes pacientes parece ter importante significado
prognostico.* 42 Fazendo possivelmente com que a dosagem seriada de troponina
cardiaca seja uma promissora ferramenta na estratificacdo de risco nos pacientes
infectados com SARS-CoV-2.
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3. ASPECTOS DO PROJETO

3.1. Justificativa

A infeccdo humana pelo novo coronavirus espalhou-se rapidamente em todos 0s
continentes, fazendo da COVID-19 uma emergéncia em salde publica com elevada
morbidade e mortalidade. O reconhecimento dos individuos sob risco de desenvolverem
a forma grave da doenca é fundamental ao manejo clinico destes pacientes. A alta
incidéncia de injdria miocardica nos pacientes em estado critico, com reconhecido valor
prognostico, pode fazer da troponina cardiaca um importante biomarcador na
estratificacdo de risco em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Todavia, a
compreensdo do tema ainda se encontra em construcdo com poucos dados disponiveis em

registros brasileiros.

3.2. Hipdtese

A injaria miocardica na COVID-19 grave pode fazer da troponina cardiaca um
biomarcador Util a estratificacdo de risco na infec¢do por SARS-CoV-2. Aumentos dos
niveis séricos de troponina cardiaca podem estar associados a maior mortalidade intra-

hospitalar e se comportarem como preditores para o uso de cuidados intensivos.

3.3. Objetivos

Objetivo priméario. Avaliar a incidéncia de injaria miocardica nos pacientes
hospitalizados por pneumonia viral causada por SARS-CoV-2 e sua associacdo com

mortalidade intra-hospitalar e mortalidade tardia.

Objetivo secundario. Avaliar a associagdo de injuria miocardica na populacéo
estudada com a ocorréncia de complicacdes clinicas e a necessidade de cuidados
avancados em terapia intensiva (suporte ventilatério invasivo, suporte hemodinamico
farmacologico e terapia renal substitutiva). Também sera avaliada associagdo com tempos

de internacdo hospitalar e permanéncia em terapia intensiva.
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3.4. Local e equipe de pesquisa

O estudo foi planejado na Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e
apresentado ao Programa de P6s-Graduacdo em Medicina, Instituto do Coracdo Edson
Saad, como parte dos requisitos necessarios a obtencdo do titulo de Mestre em
Cardiologia por Jorge Henrique Paiter Nascimento. Todas as etapas da pesquisa foram
orientadas pela Profa. Dra. Glaucia Maria Moraes de Oliveira. Metodologia cientifica e

analise estatistica foram orientadas pelo Prof. Dr. Basilio de Braganca Pereira.

A pesquisa foi realizada no Hospital Unimed-Rio (HUR), onde houve a coleta de
dados, sob a supervisdo e colaboracdo do Dr. Luiz Fernando Nogueira Simvoulidis,
coordenador médico da unidade de terapia intensiva do HUR, e do Dr. Rafael Lessa da
Costa, supervisor médico da unidade de terapia intensiva do HUR. A execucdo do
trabalho foi aprovada pelo Centro de Estudos do HUR.

3.5. Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao CEP da UERJ e aprovado sob o nimero 4.036.509,
conforme anexo I. Em conformidade com a Resolugdo n°® 510, de 07 de abril de 2016 do
Conselho Nacional de Saude (CNS). Por tratar-se de um estudo retrospectivo, houve
dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). O estudo sera conduzido
por financiamento proprio, ndo havendo patrocinador externo. Trata-se de estudo de
coorte, retrospectivo, constituido por amostra de conveniéncia, composta por pacientes
que internaram na unidade de terapia intensiva do Hospital Unimed-Rio com diagndstico
confirmado de COVID-19 entre marco e julho de 2020.
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4. METODOLOGIA

4.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional de coorte retrospectiva composta por amostra
de conveniéncia formada a partir de 230 pacientes internados em unidade de terapia
intensiva do Hospital Unimed-Rio destinada a internacdo de pacientes infectados pelo
novo coronavirus entre 0s meses de marco a julho de 2020. Os sujeitos do estudo foram
todos os pacientes internados em unidade de terapia intensiva coorte para COVID-19 que
tiveram a comprovagédo de infeccdo por SARS-CoV-2 e a0 menos uma dosagem de
troponina I ultrassensivel. O diagnostico de COVID-19 foi confirmado por meio do teste
“Xpert® Xpress SARS-CoV-2” desenvolvido e distribuido pela empresa “Cepheid®.43
Consiste em um teste baseado na amplificacdo e identificacdo de &cidos nucleicos virais
em material coletado da via aérea dos pacientes suspeitos. A metodologia empregada é a
reacdo de cadeia de polimerase em tempo real no sistema tecnoldgico “GeneXpert®”. A
dosagem de troponina | ultrassensivel ocorreu em acordo com protocolo institucional do
HUR; 12 dosagem no momento da admissdo e dosagem seriada caso a 12 esteja alterada
ou diante de deterioracdo clinica. Foi empregado o teste “VIDAS® High sensitive
Troponin 1” desenvolvido e distribuido pela empresa “bioMérieux®”.** A metodologia
empregada € a imunofluorescéncia (ELFA) no sistema tecnologico “VIDAS®”. Foram
descartados 28 pacientes em razdo de ndo haver comprovacdo da infeccdo pelo novo
coronavirus, restando 202 pacientes elegiveis a participar do estudo; destes, 12 foram
excluidos por ndo haver dosagem de troponina | ultrassensivel. Todos os pacientes
elegiveis tiveram seus numeros de prontuario tabulados em planilha. Apoés a alta
hospitalar, por melhora ou ébito, foi realizada revisao do prontuério e coleta das variaveis

de interesse a presente pesquisa clinica.

O tempo de seguimento do estudo compreende o periodo decorrido desde a
internacdo até 6 meses completos apds a alta hospitalar. A caracteristica principal de
admissdo na referida unidade de terapia intensiva destinada ao tratamento de infeccéo
pelo novo coronavirus € a presenca de critérios de gravidade como insuficiéncia
respiratoria, instabilidade hemodinamica ou qualquer outra disfuncdo orgéanica

ameacadora a vida. Resultando na selegéo de casos de moderada a alta gravidade.
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4.2. Variaveis

Foram coletadas um conjunto de variaveis, classificadas como caracteristicas
gerais ou clinicas, objetivando descrever a populacdo do estudo. As variaveis preditoras
de interesse a esta pesquisa foram a ocorréncia de injaria miocérdica e o nivel sérico de
troponina I ultrassensivel. As varidveis de desfecho foram a mortalidade intra-hospitalar,
mortalidade tardia, suporte ventilatério invasivo, suporte farmacologico hemodinamico e
terapia renal substitutiva. Todos os sujeitos elegiveis tiveram seus numeros de prontuarios
tabulados em planilha. Apoés a alta hospitalar, por melhora clinica ou ébito, ser& acessado
0 prontudrio eletrénico. Dispondo de um formulério (anexo I1), dar-se-a segmento com a
extracdo dos dados pertinentes a pesquisa. O tempo de seguimento serd equivalente ao

tempo de internacdo hospitalar.

4.2.1. Caracteristicas gerais

e |dade.
Tempo decorrido desde o nascimento do individuo até a data de internacéo
hospitalar que o incluiu nesta pesquisa. Sera expresso em anos completos.

e Sexo.
Para fins cientificos serdo aceitas as opc¢des de sexo masculino ou feminino

baseando-se em caracteristicas morfoldgicas e fisioldgicas.

e Indice de massa corporal.
Estimado pela razdo da massa corporal (Kg) pela area corporal (m?).

Seré expresso em Kg/mz2.

e Tempo decorrido desde o inicio dos sintomas até a hospitalizacao.

Sera expresso em dias completos.
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Tempo de internagédo hospitalar.

Sera expresso em dias completos.

Tempo de internacdo em unidade de terapia intensiva.
Sera expresso em dias completos.

Escore “Simplified Acute Physiology Score 3” (SAPS 3).
Escore de predicdo de mortalidade em pacientes internados em UTI.
Calculado no momento da admissdo. Expresso conforme valor de

pontos.*

Nivel sérico de proteina C-reativa.

Foi empregado o teste “CRP® Ultra” desenvolvido e distribuido pela
empresa “Ortho Clinical Diagnostics®”. A metodologia empregada ¢ a
quimica seca no sistema tecnologico “FUSION®”. Valor de proteina C-

reativa normal é inferior a 1,0 mg/dl.%®

Hipertensdo arterial sistémica.
Conforme diagnostico prévio a data de internacdo por medico assistente
ambulatorial, uso de terapia para esta morbidade e/ou identificacdo de

lesdo em dGrgdo-alvo. Serd expresso como presente ou ausente.

Diabetes mellitus.
Conforme diagnostico prévio a data de internacdo por médico assistente
ambulatorial, uso de terapia para esta morbidade e/ou identificacdo de

lesdo em 6rgdo-alvo. Serd expresso como presente ou ausente.

Doenca cardiovascular.
Conforme diagndstico prévio a data de internagdo por médico assistente
ambulatorial, uso de terapia para esta morbidade e/ou identificacdo de

lesdo em 6rgdo-alvo. Serd expresso como presente ou ausente.
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Doenca pulmonar obstrutiva cronica.
Conforme diagnostico prévio a data de internacdo por médico assistente
ambulatorial, uso de terapia para esta morbidade e/ou identificacdo de

lesdo em d6rgdo-alvo. Serd expresso como presente ou ausente.

Doenca renal cronica com taxa de filtracdo glomerular < 60
ml/min/1,73m?,

Conforme diagnostico prévio a data de internacdo por médico assistente
ambulatorial e/ou exames complementares anteriores. Serd expresso como

presente ou ausente.

Caracteristicas clinicas

Sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA).

Classificada conforme resultado da razdo de pressao arterial de oxigénio
pela fracdo inspirada de oxigénio (P/F) em leve (P/F < 300), moderada
(P/F 200 — 300) ou grave (<200) de acordo com o consenso de Berlim.*’

Injaria renal aguda.
Conforme descrito acima. Reconhecida de acordo com parametros

internacionais (classificagdo de AKIN ou RIFLE).*8

Injuria miocardica aguda.

Definida pela presenca de pelo menos um valor de troponina cardiaca
acima do limite superior da normalidade com variacdo para mais ou para
menos em comparagéo seriada.*® Foi empregado o teste “VIDAS® High
sensitive Troponin 17 desenvolvido e distribuido pela empresa
“bioMérieux®”. A metodologia empregada € a imunofluorescéncia
(ELFA) no sistema tecnologico “VIDAS®”. Valor de troponina normal é

inferior a 19 ng/I.
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Suporte ventilatorio invasivo.
Compreende medida de suporte ventilatorio que se faz por meio de
ventiladores mecanicos atraves de via aérea avangada (tubo orotraqueal ou

canula de traqueostomia).

Suporte farmacologico hemodinamico.
Compreende medida de suporte hemodindmico que se faz por meio de

farmacos com atividade vasoconstrictora ou inotropica.

Terapia renal substitutiva.
Compreende modalidade de suporte em que a funcdo renal é substituida,

em carater permanente ou ndo, por hemodialise.

Mortalidade intra-hospitalar.
Compreende todos os 6bitos ocorridos durante a internacdo hospitalar que

motivou a inclusdo do paciente nesta pesquisa.

Mortalidade tardia.

Compreende todos os Obitos ocorridos no periodo iniciado apds a alta
hospitalar até 6 meses o término da internagdo que motivou a inclusdo do

paciente nesta pesquisa.
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4.3. Aspectos estatisticos

As variaveis categoricas foram expressas em frequéncias absoluta e relativa. As
variaveis numericas foram submetidas ao teste de Shapiro-Wilk para avaliacdo de
distribuicdo amostral. Todas as variaveis numéricas expostas neste trabalho ndo
apresentam distribuicdo normal e, por conseguinte, foram expressas através do valor de
mediana com intervalo interquartil [1° quartil (Q1) — 3° quartil (Q3)]. A comparacao entre
as variaveis categoricas foi realizada atraves de teste do qui-quadrado. A comparagéo
entra as variaveis numéricas foi realizada através de teste U de Mann-Whitney.
Comparagdes com valores de P < 0,05 foram consideradas significativas. As varaveis que
definem o perfil clinico e demografico da populagéo estudada foram comparadas entre 0s
grupos com e sem injuria miocardica e, aquelas com associacdo significativamente
estatistica, inseridas em modelo de regressdo linear multivariada para verificar quais eram
preditoras independentes a ocorréncia de injaria miocardica. A magnitude do efeito de
cada variavel foi estimada pelo célculo da razdo de chance (RC) e seus respectivos

intervalos de confianca (IC) a 95%.

A andlise da curva ROC (“Receiver Operating Characteristic ") foi realizada para
determinar o valor da troponina | ultrassensivel capaz de predizer mortalidade intra-
hospitalar. As funcdes de sobrevida foram calculadas empregando-se o estimador nao
paramétrico de Kaplan-Meier. O teste log-rank foi empregado para a comparacao das
funcbes de sobrevida. A regressdo de riscos proporcionais de Cox foi realizada para
verificar se o corte de troponina | ultrassensivel fornecido pela curva ROC é um preditor
para suporte ventilatério invasivo, suporte farmacolégico hemodinamico e terapia renal
substitutiva. As raz6es de chances (RC) foram calculadas para os desfechos selecionados
e expressas com intervalo de confianca (IC) 95%. Graficos foram gerados segundo o
modelo proporcional de Cox comparando o uso de cuidados intensivos entre 0s grupos
divididos pelo corte de troponina ultrassensivel fornecido pela curva ROC. Resultados
com valores de P < 0,05 foram considerados significativos. Os dados foram analisados
usando o SPSS 22.0 (IBM, Chicago, IL). Os graficos estatisticos foram gerados usando o
MedCalc 19.3.
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5. RESULTADOS

Entre margo e julho de 2020 foram internados 230 possiveis casos de COVID-19
em unidade de terapia intensiva destinada ao tratamento desta enfermidade, contudo, 28
casos ndo foram confirmados. Dos 202 pacientes elegiveis a participar do estudo, 12
foram excluidos por ndo haver dosagem de troponina I ultrassensivel; resultando em uma
perda de 5,9%. Injdria miocérdica foi observada em 104 pacientes, correspondendo a
54,4% da amostra (figura 5). Dos 190 casos incluidos na pesquisa, a mediana de idade
era 73,2 anos [Q1 59,3 — Q3 81,6] com cerca de 59,5% pertencentes ao sexo masculino e
mediana de indice de massa corporal equivalente a 28 Kg/m2 [Q1 25,0 — Q3 33,0]. As
principais comorbidades observadas foram hipertensédo arterial (68,4%) e doenca renal
cronica (52,1%). A mediana de tempo decorrido desde o inicio dos sintomas até a
internacdo hospitalar foi de 7 dias [Q1 4,0 — Q3 9,0]. Os pacientes tinham no momento
da admissdo mediana de 40 pontos [Q1 24,0 — Q3 66,0] no escore SAPS 3 e, ao longo da
internacao tiveram como mediana do pico de proteina C-reativa 27 mg/dl [Q1 17,0 — Q3
40,0]. O perfil clinico e demografico é exposto em detalhes na tabela 1.

230 potenciais casos de COVID-19

< 28 casos nio incluidos por infec¢iio viral nio comprovada

Y

202 casos confirmados de COVID-19

< 12 casos excluidos por auséncia de dosagem de troponina

Y

190 casos incluidos na pesquisa

86 casos com injuria 104 casos com injuria
miocardica miocardica

Figura 5. Fluxograma de recrutamento de pacientes.
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Tabela 1. Perfil clinico e demografico de pacientes internados em UTI com

COVID-19.

Populacgéo geral

Variaveis (n = 190)
Caracteristicas gerais
73,2*
I H
dade (anos) [0159.3 03 81,6]
Sexo masculino 113
(59,5%)
28,0*

indice de massa corporal (Kg/m?)

[Q1 25,0 - Q3 33,0]

Histdria patoldgica pregressa

_ ~ _ 130
Hipertens&o arterial (68,4%)
- - 70
Diabetes mellitus (36,8%)
39
H 1
Doenca cardiovascular (20,5%)
_ . 21
Doenca pulmonar obstrutiva cronica (11,1%)
78
A= 2
Doenca renal cronica (52,1%)
Historia da doenca atual
Tempo sintoma-internagéo (dias) n
p G [Q14,0-Q39,0]
40,0*
SAPS 3 (pontos) [Q1 24,0 — Q3 66,0]
27,0*

Valor pico de PCR (mg/dl)

[Q1 17,0 — Q3 40,0]

!0 grupo de doenca cardiovascular compreendeu agregado de doenca arterial

coronariana, insuficiéncia cardiaca e doenca arterial periférica. 2Doenca renal cronica

incluiu apenas taxas de filtracdo glomerular inferiores a 60 ml/min/1,73mz2. *Variaveis

numericas de distribuicdo ndo normal foram expressas em medianas com 1° quartil (Q1)

e 3° quartil (Q3) informados entre colchetes. UTI: unidade de terapia intensiva; SAPS 3:

Simplified Acute Physiology Score 3; PCR: proteina C-reativa.
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A mediana de idade foi superior no grupo com injuria miocéardica, 76,9 anos [Q1
67,1 — Q3 83,3], quando comparada ao grupo sem elevacédo de troponina cardiaca, 64,7
[Q1 53,9 — Q3 77,3], com p < 0,001. Nao houve diferenca significava entre os grupos
quanto ao género e indice de massa corporal. O grupo com elevacéo de troponina cardiaca
ultrassensivel possuia, com significancia estatistica (p < 0,05), maior prevaléncia de
hipertensao arterial, doencga cardiovascular e doenca renal cronica quando comparado ao
grupo sem elevacao deste biomarcador cardiaco. O tempo decorrido desde o inicio dos
sintomas até a internacao hospitalar ndo diferiu entre os grupos. Todavia, 0 grupo com
injuria miocérdica apresentava no momento da admissdo mediana de pontos no escore
SAPS 3 significativamente maior. Este grupo também apresentou valor pico de proteina-
C reativa maior durante a internacdo. As comparacdes de perfil clinico e demografico

entre pacientes com e sem injdria miocardica sdo expostas em detalhes na tabela 2.

As varaveis que definem o perfil clinico e demogréafico da populacdo estudada
foram comparadas entre 0s grupos com e sem injdria miocardica e, aquelas com
associacdo significativamente estatistica (p < 0,05), inseridas em modelo de regressao
linear multivariada para verificar quais eram preditoras independentes a ocorréncia de
injuria miocardica. Desta forma, nesta pesquisa, foram preditoras da elevacdo de
troponina cardiaca | ultrassensivel: idade (p = 0,014), hipertensdo arterial (p = 0,022),
pontuacdo no escore SAPS 3 (p = 0,003) e o valor pico de proteina C-reativa durante a
internacdo hospitalar. O agrupamento de comorbidades composto por doenca arterial
coronariana, insuficiéncia cardiaca e doenca arterial periférica, aqui denominado como
doenca cardiovascular, ndo foi preditor independente de injdria miocardica (p = 0,219);
assim como doenca renal crbnica com taxa de filtracdo glomerular inferior a 60
ml/min/1,73m?2 (p = 0,184). A estimativa de risco de pacientes portadores de hipertensao
arterial sistémica evoluirem com injuria miocardica durante hospitalizacdo por COVID-

19 equivale a uma razéo de chances de 3,2 (IC 95%, 1,7 — 6,2) com p < 0,001.
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Tabela 2. Perfil clinico e demografico de pacientes com e sem injuria miocardica

internados em UTI por COVID-19.

Injaria Injaria
Varidveis miocardica miocardica P
ausente presente valor
(n =86) (n=104)
Caracteristicas gerais
* *
Idade (anos) 64,7 76,9 <0,001
[Q153,9-Q377,3] [Q167,1-Q3838]
. 50 63
1% ,6%
Sexo masculino (58.,19%) (60,6%) 0,733
e * *
Indice de massa corporal (Kg/m?) 28,0 28,0 0,719
[Q1250-Q333,0] [Q126,0-Q3330]
Histdria patoldgica pregressa
. . 47 83
H 3 | <0,001
ipertensdo arteria (54.6%) (79.8%) 0,00
. . 27 43
Diabetes mellitus (31,4%) (41,4%) 0,157
. 10 29
1
Doenca cardiovascular (11,6%) (26.9%) 0,006
11 10
DP 487
oc (12,8%) (9,6%) 048
20 58
A o <
Doenca renal crénica (23.2%) (55.8%) 0,001
Histdria da doenca atual
* *
Tempo sintoma-internacéo (dias) 7,00 7.0 0,499
[Q14,0-Q39,0] [Q13,0-Q39,0]
* *
SAPS 3 (pontos) 28,0 54,0 <0,001
[Q112,7-Q343,0]  [Q132,0-Q372,0]
Valor pico de PCR (mg/dl) 20,5 35,0% <0,001

[Q17,0-Q3 34,5]

[Q1 21,0 — Q3 43,0]

!0 grupo de doenca cardiovascular compreendeu agregado de doenca arterial

coronariana, insuficiéncia cardiaca e doenca arterial periférica. 2Doenca renal cronica

incluiu apenas taxas de filtracdo glomerular inferiores a 60 ml/min/1,73mz2. *Variaveis

numericas de distribuicdo ndo normal foram expressas em medianas com 1° quartil (Q1)

e 3° quartil (Q3) informados entre colchetes. UTI: unidade de terapia intensiva; DPOC:

doenca pulmonar obstrutiva crénica; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; PCR:

proteina C-reativa.
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Nesta populacéo de pacientes infectados pelo novo coronavirus, as medianas dos

tempos de internacdo hospitalar e permanéncia em unidade de terapia intensiva,
respectivamente, foram de 15 dias [Q1 9,0 — Q3 29,0] e 11 dias [Q1 4,0 — Q3 77,3]. Cerca

de 61% da amostra necessitou de ao menos uma modalidade de cuidado caracteristico da

terapia intensiva em fase aguda de doenga; como suporte ventilatério invasivo (60,5%),

suporte farmacologico hemodindmico (59,5%) e terapia renal substitutiva (32,6%).

Foram observadas elevadas incidéncias de complicacdes clinicas como a sindrome do

desconforto respiratério agudo (61,6%), injuria miocardica aguda (54,7%) e injuria renal

aguda (45,8%). Mortalidade intra-hospitalar ocorreu em 35,3% da amostra.

Tabela 3. Complicagdes clinicas em 190 hospitaliza¢bes por COVID-19.

Populacéo geral

Variaveis (n =190)
Tempo de internagdo hospitalar (dias) S0
p ¢ P [Q19,0-Q329,0]
Tempo de internagdo em UTI (dias) -
p ¢ [Q1 4,0 - Q3 22,0]

o 115

Suporte ventilatorio invasivo (60,5%)

Suporte farmacologico hemodinamico (5;,153;/0)
. . . 62

Terapia renal substitutiva (32,6%)
19

SDRA leve (10,0%)
44

SDRA moderada (23,2%)
54

SDRA grave (28,4%)
o 99

Injuria renal aguda (45,8%)
-y . - s - 104

Injuria miocardica aguda (54,7%)
_ _ _ 67

Mortalidade intra-hospitalar (35,3%)

*Variaveis numeéricas de distribuicdo ndo normal foram expressas em medianas com 1°

quartil (Q1) e 3° quartil (Q3) informados entre colchetes. UTI: unidade de terapia

intensiva; SDRA: sindrome do desconforto respiratorio agudo.
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As medianas dos tempos de internacdo hospitalar e permanéncia em unidade de
terapia intensiva dos pacientes com injaria miocardica, 20 dias [Q1 12,0 - Q3 34,0] e 16
dias [Q1 7,0 — Q3 31,0], foram consideravelmente maiores quando comparadas ao grupo
sem elevacao de troponina cardiaca, 10 dias [Q1 7,0 — Q3 18,0] e 5 dias [Q1 3,0 — Q3
14,0], com p < 0,001. Complicagbes clinicas como injuria renal aguda (p < 0,001) e
sindrome do desconforto respiratério agudo moderado (p = 0,017) a grave (p < 0,001)
foram mais comuns no grupo com troponina | ultrassensivel aumentada. Da mesma
forma, o uso de suporte ventilatério invasivo (p < 0,001), suporte farmacoldgico
hemodindmico (p < 0,001) e terapia renal substitutiva (p < 0,001) também foram mais
frequentes em pacientes com injuria miocardica. A mortalidade intra-hospitalar foi maior
quando havia injaria miocéardica (52,8% x 12%, p < 0,001); a razdo de chances de
pacientes hospitalizados com injdria miocardica e COVID-19 apresentarem obito intra-
hospitalar equivale a 6,9 (IC 95%, 3,4 — 14,2) com p < 0,001. A analise de mortalidade

tardia ainda se encontra em construg&o.

Tabela 4. ComplicacGes clinicas de 190 pacientes hospitalizados por COVID-19
com e sem injuria miocardica.

Variaveis IM ausente IM presente P
(n =86) (n=104) valor
. « . . 10,0* 20,0*
Tempo de internag8o hospitalar (dias) [017,0-0Q3180] [O1 12,0 Q3 34,0] <0,001
. . . 5,0* 16,0*
Tempo de internagdo em UTI (dias) [013,0— Q3 14,0] [Q17,0— Q3 31,0] <0,001
SDRA leve 9,0% 10% 0,846
(10,4%) (9,6%) ‘
SDRA moderada (171,2%) (29?%%) 0,017
11 43
SDRA grave (12,8%) (41,3%) <0,001
Injaria renal aguda (221?%) (7688%) <0,001
Suporte ventilatério invasivo (3121% ) 8 482% ) <0,001
Suporte farmacolégico hemodindmico (3121%) (828;3%) <0,001
Terapia renal substitutiva (121é% ) ( 495(1)% ) <0,001
Mortalidade intra-hospitalar (1315% ) (5252% ) <0,001

*Variaveis numeéricas de distribuicdo ndo normal foram expressas em medianas com 1°
quartil (Q1) e 3° quartil (Q3) informados entre colchetes. UTI: unidade de terapia
intensiva; SDRA: sindrome do desconforto respiratorio agudo.
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A andlise da curva ROC foi realizada para determinar o valor da troponina |
ultrassensivel capaz de predizer mortalidade intra-hospitalar. No grafico 1, a area sob a
curva ROC para o desfecho proposto foi 0,796 com p < 0,001. O valor de corte para a
troponina | ultrassensivel foi 37,7 ng/l; sua sensibilidade e especificidade foram,
respectivamente, de 74,6% e 76,4%. Na analise de Kaplan-Meier, exibida no grafico 2, a
sobrevivéncia no grupo com troponina cardiaca ultrassensivel > 37,7 ng/l foi menor
(média de 39,97 dias, IC de 95% 31,44-48,50) do que no grupo com troponina
ultrassensivel < 37,7 ng/l (média de 76,94 dias, IC de 95% 64,57-89,31), teste de Log-
rank com p < 0,001. O valor de corte de troponina I ultrassensivel > 37,7 ng/l foi preditor
ao uso de cuidados intensivos como suporte ventilatério invasivo [(RC 1,54; IC de 95%
1,05-2,27), p = 0,025)], suporte hemodinamico farmacologico [(RC 1,63; IC de 95%
1,10-2,40), p = 0,013)] e terapia renal substitutiva [(RC 2,43; IC de 95% 1,38-4,26), p =
0,002)]. Na figura 4, sdo exibidos modelos gréaficos para os cuidados intensivos
selecionados comparando Seu uso entre 0s grupos com e sem troponina | ultrassensivel

superior a 37,7 ng/l.

Maior valor de troponina I ultrassensivel
aferido em internagdo por COVID-19

100
80—
B + Corte: > 37,7 ng/l
© B * Sensibilidade: 74,6 %
2 60— + Especificidade: 76.4 %
S |
S i
g 40
L =
[7p]
20
B AUC =0,796
B P <0,001
0||||1|||||||||||11|
0 20 40 60 80 100

100 - Especificidade

Grafico 1. Predicdo de mortalidade intra-hospitalar pelo maior valor de troponina I
ultrassensivel aferido durante internagdo por COVID-19.
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+ O modelo de regressdo A foi significativo:

[x2 (1) = 5.15: p = 0.023].

+ O modelo de regressio B foi significativo:

[x2 (1) =629 p=0.012].

O modelo de regressio C foi significativo:

[x2 (1) = 10.65. p = 0.001].

100 — Probabilidade de terapia renal substitutiva

Valor de troponina [ ultrassensivel

—— Grupo com < 37 ng/l

U E 1 i 1 A 1 L 1 L L i 1
0 20 40 60 80 100 120 —= Grupo com > 37 ng/l

Tempo (dias)

Figura 5. Modelos de regressé@o comparando o uso de medidas intensivas entre 0s grupos

com e sem troponina ultrassensivel > 37,7 ng/l.
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6. TRABALHOS COM VINCULACAO ACADEMICA

Producdo cientifica com vinculacdo académica a presente dissertacao de mestrado

sera anexada conforme descrito abaixo.

Anexo IV. Trabalhos apresentados no 75° Congresso Brasileiro de Cardiologia.

Comprovantes disponiveis no suplemento publicado do congresso.

1. COVID-19 grave e injaria miocardica: alta incidéncia e maior mortalidade
intra-hospitalar. Nascimento, JHPN e colaboradores. Arg Bras Cardiol. 2020;
115(5 Supl.2):pagina 82.

2. COVID-19 grave e alta incidéncia de injuria miocardica em unidade de terapia
intensiva brasileira. Nascimento, JHP et al. Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5
Supl.2):pégina 82.

Anexo V. Artigo do tipo original. “COVID-19 e injaria miocardica em UTI
Brasileira: alta incidéncia e maior risco de mortalidade intra-hospitalar”. Nascimento,
JHP et al. Arq Bras Cardiol. 2020; [online].ahead print, PP.0-0.

Anexo VI. Artigo do tipo ponto de vista. “COVID-19 e estado de
hipercoagulabilidade: uma nova perspectiva terapéutica”. Nascimento, JHP et al. Arq

Bras Cardiol. 2020; 114(5):829-833.

Anexo VII. Artigo do tipo minieditorial. “Troponina cardiaca como preditor de
injuria miocardica e mortalidade por COVID-19”. Nascimento, JHP et al. Arq Bras
Cardiol. 2020; 115(4):667-668.
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7. DISCUSSAO

O diagnostico de injuria miocardica aguda é feito essencialmente através de
critério laboratorial; consiste na avaliacdo seriada de troponina cardiaca com ao menos
uma dosagem acima do limite superior da normalidade e variacdo de seus valores dentro
da mesma série de anélises. O mecanismo fisiopatoldgico pode ter origem isquémica ou
ndo; com frequéncia a sua determinacdo € um desafio a pratica clinica requerendo apoio
em exames complementares. A presenca de injaria miocéardica e, por conseguinte, de
elevacBes da troponina cardiaca possuem reconhecido valor prognostico em terapia
intensiva.®®

A injaria miocérdica na COVID-19 parecer ser uma complicacdo comum nos
casos de doenca grave; podendo fazer da troponina cardiaca um importante biomarcador
com valor prognostico.*® A compreensdo do tema se encontra em construgio, que é
dificultada pelo uso de diferentes ensaios de troponina com prejuizo a execucao de
pesquisas multicéntricas com um nimero mais expressivo de participantes. O mecanismo
fisiopatoldgico ainda é pouco compreendido em razdo do cenario da propria pandemia
que impGe importantes restricdes em beneficio da redugdo do risco de disseminagao viral
nas instalaces de salde. Embora ndo tenha feito parte do delineamento desta pesquisa,
cabe dizer que diferentes fontes sugerem que a injuria miocardica ndo isquémica atrelada
ao processo inflamatério seja o principal mecanismo responsavel pela elevacdo de
troponina nos casos graves de infeccdo pelo novo coronavirus.®® 37 38 50 Em nossa
amostra foi observada associacdo entre o valor pico de proteina C-reativa e injlria
miocardica (p < 0,001), sendo este marcador inflamatdrio um preditor independente a sua
ocorréncia. O valor do D-dimero a ocorréncia de injaria miocardica ainda se encontra em
analise. A importancia do papel inflamatorio na COVID-19 grave e a suposicdo de que 0
principal mecanismo de injdria miocardica nesses pacientes seja de etiologia néo
isquémica, pode justificar o fato do grupo de doencas cardiovasculares ndo terem se

comportado como preditor de risco independente a ocorréncia de injdria miocéardica.

Revisdo da literatura mostrou que a incidéncia de injaria miocardica em pacientes
hospitalizados pode variar de 7 a 28%, em que a maioria das fontes sugerem correlacdo
com piores desfechos clinicos.’® 2% 2! Todavia, a incidéncia observada na populagio

estudada foi consideravelmente maior; com cerca de 54,7% dos participantes acometidos.
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Dados internacionais sugerem que a incidéncia seja mais alta do que se tem
conhecimento. Fatores como 0 uso de ensaios de troponina com alta sensibilidade e o
estudo em polucdo com pior perfil de gravidade podem justificar a maior identificacdo de
individuos com injaria miocardica.>® No caso desta pesquisa, deve-se levar em
consideracdo que de acordo com a regido geogréfica a qual ela pertence, referente a
América do Sul, a mediana de 40,0 pontos [Q1 24,00 — Q3 66,0] se relaciona com
estimativas de perfil risco moderado a alto.>? A mediana do pico de proteina C-reativa de
40,0 mg/dl [Q1 24,00 — Q3 66,0], como estimativa de resposta inflamatdria, também
denota maior perfil de gravidade. Aliado a este fatores, reside o uso de teste de troponina
ultrassensivel que, desta forma, ajudam a justificar a elevada incidéncia de injuria
miocardica observada. Seguindo tais premissas, dentro da prépria amostra, as medianas
do escores SAPS 3 e pico de proteina C-reativa foram maiores nos grupos com injdria

miocardica em comparagdo com o grupo sem elevacdo de troponina.

Pacientes com sepse, seja por infeccdo viral, bacteriana ou fangica, comumente
evoluem com respostas inflamatoria e pro-trombdtica aumentadas.?? A sepse é uma das
causas mais comuns de admissdo em unidade de terapia intensiva e, nesta populacéo,
elevacBes da troponina cardiaca ja tinham valor progndstico reconhecido.®® 3% 40 A
infeccdo pelo SARS-CoV-2 em sua apresentacdo mais grave atende aos critérios
diagndsticos de sepse.>® Portanto, conceitualmente, a COVID-19 assim como outras
causas de sepse possui um risco tedrico aumentado para o desenvolvimento de injaria
miocardica com importancia progndstica. Nesta pesquisa, além da elevada incidéncia e
associacdo com critérios de gravidade, foi observado que elevacGes de troponina cardiaca
maiores que 37,7 ng/l possuem maior correlacdo com mortalidade intra-hospitalar. O
referido valor corresponde a apenas 2 vezes o limite superior da normalidade para o
ensaio usado; estudos internacionais corroboram com o ponto de corte encontrado nesta
pesquisa.*? >* A sobrevida foi consideravelmente menor no grupo com troponina > 37,7
ng/l (média de 39,97 dias, IC de 95% 31,44-48,50) do que no grupo com troponina
ultrassensivel < 37,7 ng/l (média de 76,94 dias, IC de 95% 64,57-89,31). A morbidade
relacionada a injuria miocardica também pode ser demonstrada através das medianas de
tempo de internacdo hospitalar e permanéncia em terapia intensiva, que foram

significativamente superioras no grupo com elevagéo de troponina.
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Durante a permanéncia em terapia intensiva, também ficou evidente que a
necessidade por suporte ventilatorio invasivo, suporte farmacolégico hemodindmico e
terapia renal substitutiva foi maior no grupo com troponina | ultrassensivel > 37,7 ng/l.
Outros dois trabalhos com pacientes hospitalizados por COVID-19 demonstraram a
associacdo entre elevacOes da troponina e maior incidéncia de complicagdes, como
sindrome do desconforto respiratorio agudo e injdria renal, que ajudariam a justificar as
referidas medidas de suporte em terapia intensiva.?t > No presente estudo, observamos
que a ocorréncia de injuria renal aguda e sindrome do desconforto respiratorio agudo

moderada a grave também foi maior no grupo com injuria miocérdica.

A apresentacdo grave de COVID-19 envolve a sindrome de resposta inflamatéria
sistémica a um estado de hipercoagulabilidade que se retroalimentam potencializando
importantes disfun¢des organicas. Nos primeiros dias apos ocorrer a infec¢do por SARS-
CoV-2, os pacientes ndo costumam exibir marcadores clinicos ou laboratoriais que
denotam maior gravidade (fase I). A tempestade de citocinas (fase I11), que ocorre em um
intervalo médio de 5 dias apds o desenvolvimento de pneumonia viral (fase 1), marca o
periodo de maior estresse inflamatorio e potencial deterioracdo clinica. Portanto, o carater
evolutivo desta doenca pode ao menos em teoria justificar a necessidade de dosagens
seriadas de marcadores inflamatorios e trombéticos.>! Logo, a troponina | ultrassensivel
como preditor de maior mortalidade e morbidade na COVID-19 pode ser utilizada na
estratificacdo de risco de pacientes hospitalizados com seus niveis séricos mensurados de
forma seriada ao longo da internacdo e, principalmente, diante de eventual deterioracéo
clinica.>® Contudo, até o presente momento, ndo existem terapias especificas para a injdria
miocardica aguda nos casos de infec¢do pelo novo coronavirus. Diante daqueles pacientes
com mecanismo isquémico, insuficiéncia cardiaca e/ou arritmias as condutas devem ser
alinhadas de acordo com as atuais diretrizes gerais. As condutas deverdo ser
individualizadas e, idealmente, baseadas em consensos de especialistas nos casos em que

0 mecanismo de elevacdo da troponina cardiaca nao for de etiologia isquémica.

A maior limitacdo do presente estudo talvez seja o fato de seu delineamento ser
limitado a centro Unico, impedindo a generalizacdo por falta de adequada validacéo
externa. A principal dificuldade encontrada ao estudar injuria miocardica em grandes
populacdes se deve a disponibilidade e uso de diferentes ensaios de troponina cardiaca;

que infelizmente ndo sdo descritos de maneira concisa na maior parte dos estudos.>*
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Esperamos através da detalhada descri¢cdo dos métodos e metodologia empregada nesta
pesquisa contribuir para o preenchimento desta lacuna. Portanto, os dados aqui
apresentados poderdo ser aproveitados em andlises sistematicas futuras com potencial
beneficio na melhor compreensdo do tema. Para evitar o viés estatistico, tanto quanto
possivel, sdo necessarios dados de maltiplos centros e amostras maiores para confirmar

ainda mais os resultados apresentados.

Como perspectivas futuras pretendemos explorar a associacao entre D-dimero e a
ocorréncia de injaria miocardica e possiveis desfechos clinicos desfavoraveis. Desta
forma, ao considerar a proteina C-reativa e o D-dimero, poderemos estudar melhor as
complicacdes da COVID-19 grave, como a prépria injdria miocardica, levando-se em
consideracdo os biomarcadores mais utilizados na pratica clinica para monitorizacao de
resposta inflamatoria e estado de hipercoagulabilidade. Também se encontra em analise
fase de andlise estatistica as associacfes com o desfecho mortalidade tardia apos
hospitalizacdo por COVID-19.
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8. CONCLUSOES.

Neste trabalho a incidéncia de injaria miocérdica nos pacientes hospitalizados por
pneumonia viral causada por SARS-CoV-2 foi consideravelmente elevada com cerca de
54,7% da populacéo afetada. Foi possivel observar sua associacdo com mortalidade intra-
hospitalar (p < 0,001); sendo que a elevagao de troponina | ultrassensivel elevou o risco
de morte intra-hospitalar em 6,9 vezes (IC 95% 3,4-14,2), p < 0,001. Das comorbidades
estudas, a hipertensdo arterial foi preditora de risco independente a ocorréncia de injdria

miocardica (p < 0,001). A analise com mortalidade tardia ainda se encontra em analise.

Também observamos na populacdo estudada associagdo entre injuria miocardica
e complicaces clinicas como injdria renal aguda (p < 0,001) e sindrome do desconforto
respiratério agudo moderado (p < 0,001) a grave (p < 0,001). As medianas dos tempos de
internacdo hospitalar e permanéncia em unidade de terapia intensiva foram maiores no
grupo com elevacdo de troponina | ultrassensivel (p < 0,001); o uso de suporte

farmacoldgico ventilatério invasivo

Valores de troponina | ultrassensivel acima de 2 vezes o limite superior da
normalidade (LSN) se correlacionaram com mortalidade intra-hospitalar, tendo
sensibilidade de 74,6% e especificidade de 76,4% com p < 0,001. A necessidade de
suporte ventilatorio invasivo (p = 0,025), suporte farmacoldgico hemodinamico (p =
0,013) e terapia renal substitutiva (p = 0,013) também foram maiores quando troponina |

ultrassensivel era o dobro do LSN.
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Segundo o pesguisador, trata-se de um estudo observacional, "Este trabalho apresenta como objetivo
avaliar a mortalidade em curto e longo prazo de pacientes com Covid-18 internados no centro de terapia
intensiva do Hospital Unimed-Rio. Pensamos, com essa pesquisa, contribuir ao melhor entendimento sobre
essa populagdo, de forma a melhorar a assisténcia e logistica dos recursos necessarios e também diminuir
as complicagdes geradas pela propria internagdo. Trata-se de um estudo de coorte, retrospectivo,
constituide por revis3o de registros de prontuanes dos pacientes eleitos para o estudo. A amostra & de
conveniéncia e composta de todos os pacientes gue intemarem no cenfro de terapia intensiva do HUR com
diagnédstico de Covid-18 confirmado. Todos os pacientes internades na terapia intensiva do HUR com
diagnastico confirmado de Covid-10 serdo elegiveis para o estudo 2 terSo seus niumeros de prontuarios
tabulados em planilha. Apds a alta hospitalar, sera acessado o prontuario eletrénico. Dispondo de um
formularic (ANEXQ 1), dar-se-3 segmento com a extragio dos dados pertinentes 3 pesquiza. Para a
avaliagio da sobrevida em longo prazo serdo feitas buscas de registros em prontuarios eletrinicos sobre
novos atendimentos médicos a partir da alta hospitalar. A tabulagio dos dados serd realizads com o
programa Excel 20108, servindo de base para as andlises posteriormente. Critéric de Inclusdo: Serdo
revisados prontuarios de pacientes consecutivos internados com infecgdo por SARS-Cov-2, confirmada, em
centro de terapia intensiva. Critério de Exclus3o: Ser3o excluidos do presente estudo os prontuarios de

individuos com dados ou informagdes incompletas. Pretendemos acessar
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as seguintes informagdes nos registros médicos: informagdes gerais (data de nascimento, data de admissdo
hospitalar, data de admiss3o no CTI, data da alta hospitalar, data da alta do CTI, data do inicie dos

sintomas, sexo, IMC, prefissdo - em caso de trabalhe relacionade 3 area da sadde), resultados das

testagens para Covid-1% e Influenza, sintomas relacicnadaos 4 Covid-19, comorbidade (HAS, DM, asma,

DPOC, AVE. deenga arterial coronariana. taxa de filtragio glomerular estimada, disfungdo de VE. neoplasia,

doenga renal crénica dialitica, HIV, transplante de drgdo stlido, uso de imunossupressor), escores de risco
(SOFA, CURBGS, APACHE 11, SAPS 1), c:umplic:agées clinicas (SDRA, enl.ubag.io orotraqueal, tempo de

\rentilagED mecanica, fraqueostomia, posig:'m prona, uso de 02 suplementar, uso de VNI, ECMO, uso de

aminas, tromboembolismo venoso, pneumonia, injljria miocardica, miocardiopatia, |RA, dialise, sepse,

choque séptic:o, resultados de culturas de materiais binl&gicos‘,l, exames laboratoriais de admiss3o e de 72h

da internagio (Hemograma completo, uréia, creatinina, sddio, potassio, TGO, TGP, bilirubinas totais e

fragées, albumina, dimero-D. lactato desidrogenase, PCR-t, gasometria arterial, troponina. coagulegrama,

ecocandiograma transtoracico ou transesofagice), tomografia computadorizada de térax, medicamentos de

uso continuo (IECA, BRA, anticoagulantss) e drogas/medicamentos usados na inlernag:ﬁo_ Metedologia de

Analise de Dados: O desfecho estudado ser3d o dbito hospitalar por qualquer causa. Anlise descritiva:

média e desvio padrio, madiana e interquartiles, e frequéncia relativa. Comparagdo das variaveis continuas:

teste t de Student ou o teste U de Mann-Whitney (2 grupos) e andlise de varidncia de uma via ou o teste de
Kruskal-Wallis (+2 grupos). Comparagdo das variaveis categoricas: teste qui-guadrado. As fungdes de
sobrevida serdo calculadas empregando-se o estimador n3o paraméfrico de Kaplan-Meier, com as curvas
de sobrevida sendo estimadas apds a estratificagio dos pacientes segundo as covaridveis selecionadas
pelo seu provavel papel prognéstico. O teste Log-rank serd empregado para comparagdo das fungdes de
sobrevida para cada covaridvel. Para avaliagdo dos fatores progndsticos associados ao desfecho escolhido,
serdo calculadas as taxas de risco (hazard ratics - HR) com intervales de confianga de 85%, seguindo-se o
modelo de riscos proporcionais de Cox. Inicialmente sera realiada 3 analise bivariada de Cox seguida ela
multivariada de Cox para os fatores com provavel papel no desfecho. A propercionalidade dos modelos de
Cox sera verificada a partir do teste diagndstico de residuos de Schoenfeld. Os testes serio bicaudais. Sera

utilizado o programa Stata 11.2. Significincia estatistica expressa por p<0,05."

Objetivo da Pesquisa:
Segundo o pesquisador. os objetivos da pesquisa sdo:

Objetive primario:
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Identificar a taxa de moralidade hospitalar & sobrevida de longo prazo dos pacientes internados com COVID
-18 no centro de terapia intensiva do Hospital Unimed-Rio (HUR).

Ohbjetive Secundario:

Avaliar a associagdo de doencgas e condigdes clinicas previamente conhecidas com a mortalidade e as
complicagdes clinicas.

Avaliar a associagdo das variaveis ecocardiograficas, eletrocardiograficas, radiclogicas e laboratoriais
clinicas com a mortalidade e complicagies clinicas.

Avaliar a associagdo dos escores de risco para pneumenia, disfungdo orgdnica e gravidade de pacientes

internados na terapia intensiva com a necessidade de ventilagio mecanica & mortalidade.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Segundo o pesquisador: "For tratar-se de pesguisa em registros medicos, este estudo nio apresenta
qualguer risco aos pacientes envolvidos.”

Bensficios:

Segundo o pesquisador: “0 conhecimento das caracteristicas clinicas e laboratoriais dessa populagio pode
impactar em melhor estratégia para alocagdo de recursos, melhor manejo dos pacientes com essa infecgdo

e também diminuir as possiveis complicagies geradas pela internagdo.”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa esta adequadamente estruturada e podera trazer contribuicdes impaortantes.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

- Folha de rosto: apresentada devidamente datada, assinada e carimbada pelo vice-presidente do Instituto
Unimed-Rio.

- Financiamento: refere financiamento proprio e inferma que os gastos serdc atribuidos & “Xerox do
formularic™.

- Cronograma: apresenta as fases de acordo com o desenvalvimento do estudo.

- TCLE: O pesquisador propde dispensa do TCLE, por se tratar de um estudo com base em registros
médicos, sem a exposicdo direta de qualquer individuo. Sera assinado o termo de confidencialidade pelo
investigador principal.

- Carta de anuéncia da instituigSo: apresenta carta de autorizagdo Institucional assinada, datada e
carimbada pelo Diretor Geral do Hospital Unimed-Rio, local que serd campo da pesquisa.

- Instrumento de coleta de dados: o pesquisador apresenta o formularic em anexo ao Projeto
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Detalhada.
- O pesquisador anexeou 3 Plataforma o Terme de confidencialidade firmado pelo investigador principal

devidamente datado e assinado.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Ante o exposte, 3 COEP deliberou pela aprovacio do projeto, visto que ndo ha implicagies &ticas.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Faz-ze necessaric apresentar Relatorio Anual - previsto para maio de 2021. A COEF devera ser informada
de fatos relevantes gue alterem o curso normal do estudo, devendo o pesquisador apresentar justificativa,

caso o projeto venha a ser interrompide elou o5 resultados ndo sejam publicados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentes abaixo relacionados:

Tipo Decumemnto Arquive Postagem Autor Situagio
Informagies Basicas PB_INFDRMAQE:IES_EASIC&S_DO_P 17/05/2020 Agceito
do Projeto ROJETO 1550328.pdf 12:22:54
Cutros Diocumento_carta.docx 17/05/2020 |RAFAEL LESSA DA | Aceito
12:11:35 |COSTA

Declaragio de termo_pesquisador.pdf 17/05/2020 |RAFAEL LESSA DA | Aceito

Pesquisadores 12:1:38 | COSTA

Declaragio de termo_instituicao. pdf 17/05/2020 |RAFAEL LESSA DA | Aceito

Instituigio e 12112 (COSTA

Infraestrutura

Projete Detalhado ! | ProtocolodePesquisaCOVID 18 doc OB/OS2020 (RAFAEL LESSA DA | Aceito

Brochura 20:08:50 |(COSTA

Investigador

Folha de Reosto FolhaderostoCEP covid pdf 0R/05/2020 |RAFAEL LESSA DA | Aceito
20:02:34 |COSTA

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

Nao
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FICHA PARA COLETA DE DADOS

VERSAO 1.0

DATADACOLETAL__ [/ )

2 — admissae em UTI /4 1| 1-Inidiodos sintomas /75

3 — alta hospitalar /1| 2-covip-19 confirmada L1
a4-alta daum LS i

Pal___/_  ymmHg FC[___ ) bpm FR{___ }irpm SaPs3[_ )%

Tax([___ )=t satOy|__ )% ECG [___) pontos CURBSS [__) pts
1 - suporte hemodindamico [/ /1| 1-Imjuria miecardica L1
2 —Suporte ventilatorio invasive | (__ /7 /] | 2-sSDRa, pierPAF[___) L1
3 — Terapia renzl substitutiva /7 1| 3-mfeccdo secundaria LI
4 Obito _/_J__)|a-TEw L1
5—IRA L1
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ANEXO 11
ANALISE LABORATORIAL DE ADMISSA0
1. Hemoglobina 1 15. BD [
2. Hematéerito L] 16. BI L
3. Leucometria '[:% 17. BT E
4. Segmentados 18. Albumina
5. Linfécitos (siimero absoluta) | 1—! 19. D-dimero L
6 Plaquetas ti 20. LDH E
7. TAP 21. PCR
8. PTT L] 22 Ph L
S b i t} 23 Co2 E
.. s .
N L1135 me )
- a (- - [
12. K (. 26. Sato? [
13. 'IG:G ] E?. Gem i '
14. TGP ] 28. Troponina US L)
AMALISE LABORATORIAL DE INTERNAGAD [PIOR VALOR RELATIVO)
1. Hemoglobina [[:} 1. BD E
2. Hematéerito 2. BI
3. Leucometria L i BT L
4. Segmentades ] 4. Albumina L
5. Linfécitos (nfimero absoluto) | —) 5. D-dimero -
6. Plaquetas t} 6. LDH E
7. TAP 7. PCR
8. PTT ] 8 Fh )
9 Fibrinostni ] ‘ [
. Fibnnogénio 9. CD2
10. Urea ) 10. O2 L
1 Na ) 11. BIC ft
- [ - [
12. K [_] 12. Saio2 u
13. TGO [_] 13. C:remnma ) ‘_r
14. TGP ] 14. Troponina US L)
- -
FEVE ) %
analise subjetiva: normal [__) / disfuncio sistolica leve |__], moderada ) ougrave |__}.
alteracio segmentar )
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COVID-19 e Injuria Miocardica em UTI Brasileira: Alta Incidéncia e
Maior Risco de Mortalidade Intra-Hospitalar
COVID-19 and Myocardial Injury in a Brazilian ICU: High incidence and Higher Risk of In-Hospital Mortality

Jorge Henrique Faiter Mascimenta, *™ Rafael lessa da Costa,* Luiz Fernando MNogueira Simvoulidis,® Jodo Carlos
de Finho,* Roberta Santos Pereira,? Andrea Domelles Porfo,? Eduardo Costa de Freiras Silva, ™ Liszt Palmeira
Oliveira,® Max Rogerio Freitas Rames,® Claucia Maria Moraes de Oliveira®

Universidzde Federa! do Ric de Janeim, | Rio de janeiro, Rf - Brasil

Haospital Linimed-fio.? Rig de laneiro, RS - Brasif

Resumo

Fundamentos: A incidéncia de injaria miocirdica (IM) em pacientes com COVID-19 no Brasil € pouco conhecida e o
impacko prognédstico da IM, mal elucidado.

Objefivos: Descrever a incidéncia de IM em pacientes com COVID-19 em unidade de terapia intensiva (UTI) e identificar
varidveis associadas i sua ocorréncia. O objetivo secundirio foi avaliar a troponina | ultrassensivel (US) como preditor
de mortalidade intra-hospitalar.

Métodos: Estudo observacional, retrospectivo, entre margo e abril de 2020, com casos confirmados de COVID-19
internados em UTI. Varidveis numéricas foram comparadas com teste t de Student ou U de Mann-Whitney, sendo o
teste X2 empregado para as categricas. Realizou-se andlise multivariada com as varidveis associadas i IM e p<0,2
objetivando determinar preditores de IM. Curva ROC foi empregada para determinar o valor da troponina capaz de
predizer maior mortalidade intra-hospitalar. Funcbes de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier a
partir do ponto de corte apontado pela curva ROC,

Resultados: Este estudo avaliou 61 pacientes (63,9% do sexo masculino, média de idade de 66,1+£15,5 anos). A IM
esteve presente em 36% dos casos. Hipertensio arterial sistémica (HAS) [RC 1,198; 1C95%: 2,246-37,665] e indice
de massa corporal (IMC) [RC 1,143; 1C95%: 1,013-1,289] foram preditores independentes de risco. Troponina | US
=>48,3 ng/ml, valor determinado pela curva ROC, prediz maior mortalidade intra-hospitalar [AUC 0,786; p<0,05]. A
sobrevida no grupo com troponina | US 48,3 ng/ml foi inferior 4 do grupo com valores =48,3 ng/dl [20,2 x 43,5 dias,
respectivamente; p<0,05].

Conclusio: Observou-se alta incidéncia de IM na COVID-19 grave com impacto em maior mortalidade infra-hospitalar. HAS
e IMC foram preditores independentes de risco de sua ocoméncia. (Arg Bras Cardiol. 2020; [onlinel.ahead print. PR.O-0)
Palavras-chave: COVID-19; Coronavilrus; Betacoronavirus, SARS — CoV-2; Infeccio; Miocardite; Infarto do Miocdrdio:
Hospitalizacdo; Morbidade.

Abstract

Backgrowund- The incidenoe of myocandial ingury (W} in patients with COVID-19 in Brazil and the prognostic impact of MY have not been slucidated.

Methods: Retrospective. observational study conducted between March

wene independant sk predictors. High-se
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=483 ngfdl [20.3 x 43.5 days, respectively; p<0.05].

in the group with high-sensitivity troponin |

>48.3 ng'ml was lower than that in the group with values

Condusion: Thers was 2 high incidence of M| in severe COVID-T9 with impact on higher in-haspital mortality. The independent rizk predictors
of M were SAH and BMU. {Arg Bras Cardiol. 2020; fonline].ahead print, PRO-0f

Keywords: COVID-T9: SARF-Col-2; Coronan

Introdugao

ACOVID-19, nomead conforme orientacio da Organizacio
Mundial da Satde (OMS5), & causada pelo novo coronavines sob
adesignagao de SARS-CoV-2 severe acute respiratory syndrome
coronavirus Z) e teve seu surto descrito pela primeira vez na
cidade de \Wuhan, localizada na China, ac final de 2019. Foi
declarada como emergéncia em salde pablica de interesse
intermacional em 30 de janeiro de 2020 e, na ocasiao em que
este estudo foi escrito, existiam cerca de 12.264.809 casos
confirmados e 570,288 ébitos em todo o mundo.” Mo Brasil,
até o dia 14 de julho de 2020, foram confirmados 1.926 824
casos com 74.133 Ghitos.?

A masoria dos casos de infecgdo por SARS-CoV-2 nao é grave,
incluindo apresentagtes assintomadticas ou oligossintomidticas.
Todaia, relatos sugerem que até 20% dos indidducs infectados
requerem hospitalizacio, e desses, até 5% necessitam de
cuidados em unidade de terapia intensiva (UTI).** Essas taxas
variam de acordo com diferencas culturais em relagdo aos
critérios de admissdo & UTI e caracteristicas regionais, como
idade da populacio e prevaléncia de outras comorbidades.
Desenvolvimento de dispneia e sindrome respiraténa aguda
grave s3o as indicaghes mais comuns de internagio em LTL**

O acometimento cardiaco de pacientes em estado critico
por COVID-19 nac & incomum e abrange uma grande
variedade de apresentacbes como amitmias, cardiomiopatias
& injliria miocdrdica® A incidéncia de injiria miocirdica
em pacientes hospitalizados varia entre 7% e 28% e algumas
fontes sugerem correlagio com piores desfechos clinicos.™
Mo entanto, as causas de lesdo miocdrdica e sua contribuigio
prognidstica ainda nao foram bem elucidadas.

Este trabalho teve por objetive primdrio descrever a
incidéncia de injdria miocdrdica em pacientes internados
por COVID-19 em UTI e identificar possiveis fatores de risco
relacionados & sua ocorréncia. Mosso objetive secunddric
foi avaliar a troponina | uitrassensivel (US) como preditor de
mortalidade intra-hospitalar.

Metodos

Trata-se de estudo observacional e retrospective,
desenvolvide em UTI de hespital privade, localizade
na cidade do Rio de Janeiro, Brasil, com populagic de
individuos internados com diagndstico confirmado de
COVID-19 entre margo e abril de 2020. A coleta de dados
foi realizada por meio de consulta ao sistema eletrbnico
de prontudrics. Foram excluidos da pesquisa os casos sem
a dosagem de troponina | US e aqueles com doenga renal
crinica e taxa de filtragdo glomerular (TFC) inferior a 30 ml/
min/1,73m?. Todos os participantes tinham idade superior a

3 Betacoronavirus; Infection; Myocarditis; Myocardial [nfarction; Hospitalization; Morbidity:

Full fexvts in English - hitp:fwww. arquivesonline.com.br

18 anos. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa da Universidade Estadual do Rio de Janeiro. Por
se tratar de estudo retrospectivo, houve dispensa do termo
de consentimento hvre e esclarecido. Todes os pacientes
receberam terapia antimicrobiana guiada para pneumonia
bacteriana comunitiria no momento da admissao hospitalar,
sendo o plano teraputico ajustado conforme a evolugio
dinica e permitindo a reconciliagic de medicamentos de uso
crénico sempre que possivel.

O diagnéstico de COVID-19 estava de acordo com as
recomendagdes da OMS."™ Ox casos foram confirmados
através de técnica de reagio de cadeia de polimerase (PCR)
para identificagio do SARS-CoV-2 em material de nasofaringe
obtide per swab de pacientes internades em UTL Injdria
miccdrdica foi definida pela presenca de pelo menos um
valor de troponina | cardiaca acima do limite superior da
normalidade (L5M) do percentil 39, em conformidade com a
Cuarta Definigio Universal de Infarto do Mioccdrdic." Foram
utilizados testes de troponina | US, cujo valor de referéncia
& inferior a 1% ng/ml. A dosagem de troponina | foi feita
conforme protocole da UTI & admissio dos pacientes ou
nas seguintes condigdes: anormalidades globais cu regionais
do movimento da parede do ventriculo esquerdo, arritmias
cardiacas inexpliciveis, alteragdes eletrocardiogrificas
dindmicas, sindrome coronariana aguda ou sindrome de
insuficiéncia cardiaca.

As vandves analisadas contemplaram os seguintes dados:
idade, sexo, indice de massa corpdrea (IMC, kg'm?) e as
comorbidades mais prevalentes, tempo decorrido entre o
inkio dos sintomas de COVID-19 e a internagdo, tempo
de permanéncia em UTI, tempo de internacio hospitalar,
ocorméncia de injaria miocdrdica, necessidade de supore
hemodinimico vasopressor, necessidade de suporte
ventilatbrio invasivo, sindrome do desconforto respiratério
agudo conforme os critérios de Gerlim' e escore SAPS 3
{Simpiified Acute Physiology Score I

Analise Estatistica

Az varidgveis continuas com distribuicio normal foram
expressas através de média e desvio-padrio e as continuas
sem distribuicio normal foram expressas através de mediana e
intervalo imerquartil. As vandveis categdncas foram expressas
em frequéncia absoluta e relativa. Testes de normalidade
foram feitos por Kolmogorowv-Smirnoy. As comparacdes entre
as varidveis continuas foram realizadas com o teste ¢ de
Student nic pareado ou o teste U de Mann-\Whitney. Para
as comparagdes de varidveis categdricas, utilizou-se o teste
do qui-quadrade ou o exato de Fisher. Andlise de regressio
logfstica foi realizada para determinar os preditores de lesio

Ay Bras Cardiol. 2020; [online].ohend pring, PR.O0
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miccdrdica. As varidves que apresentaram associacao com
injtiria miocdrdica a um nivel de significincia p< 0,20 foram
incluidas no modelo de regressao multivanada. O método
forward stepwise foi utilizado. A magnitude do efeito de
cada varidvel foi estimada pelo cdlculo da razio de chance
({RC) & seus respectivos intervalos de confianga (I1Ch a 95%:. A
andlise da curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi
realizada para determinar o valor da troponina | US capaz
de predizer mortalidade hospitalar. As fungbes de sobrevida
foram calculadas empregando-se o estimador nao i

de Kaplan-Meier. Os pacientes foram estratificados por
covanidveis seleciconadas pelo seu provivel papel progndstico a
partir de revisao da literatura. O teste log-rank foi empregado
para a comparagac das fungdes de sobrevida para cada
covaridvel. As razdes de risco (RR) foram calculadas para o
prognéstico de varidveis associadas aos desfechos, com IC a
95%, segundo o modelo proporcional de Cox. Inicialmente foi
realizada a andlse bivariada de Cox sepuida pela multivaniada
para os fatores com provivel papel no desfecho (p<0,10).
Verificou-se a proporcionalidade dos modelos de Cox pelo
teste diagndstico de residucs de Scheenfeld. Os testes foram
bicaudars e a significincia estatistica expressa por p<0,05. Os
dados foram analisados usando o PS5 22 0{1BM, Chicago, ILL.
O graficos estatisticos foram gerados usando o MedCalc 19.3.

Resultados

Um total de 105 casos confirmados de COVID-19 foi
identificado em UTI de hospital privado, localizado na cidade
do Rio de Janeiro, entre margo e abril de 2020. Apds serem
excluidos 15 pacsentes por ndo terem a dosagem de troponina |

e 9 pacientes por apresentarem TFG <2 30 mlman/1,73m?, foram
imcluidios neste estudo &1 casos confirmadaos de COVID-19, dos
quais, 36% possulam injlria miocdrdica (Figura 1).

Desses pacientes, cerca de 63,9% pertenciam ao sexo
masculine e tinham idade média de 66,1x5,5 anos. A média
de tempo decomido desde o inicio dos sintomas de COVID-19
e a admissio hospitalar foi de 7+6 dias, em que os tempos
médios de permanéncia hospitalar e em UTI corresponderam
a 1% e 15 dias, respectivamente. As comorbidades mais
prevalentes foram hipertensio arterial (55,7%) e diabetes
mellitus (27, 8%, conforme descrito na Tabela 1. Oconeram
15 &hitos na amostra, resultando em uma taxa de mortalidade
de 24, 6%. Supone intensive invasivo foi wtilizado em parcela
considerdvel da amostra, da qual, 59% necessitou de suporte
ventilatrio imvasivo, 57,4 % fez uso de suporte hemodindmico
com vasopressores em algum momento da internagic e
36% foi submetida a terapia renal substitutiva por meio de
hemodislise.

Os pacientes com injlria miccdrdica tiveram tempos de
internacic hospitalar e de UTI discretamente superiores acs
daqueles semn elevacio de roponina |, porém a diferenca nao
foi estatisticamente significativa entre os grupos. Da mesma
forma, sua avaliagéo progndstica através do escore SAPS 3
nic diferiu significativamente, com mortalidade esperada
de 55,7£27,1% em pacientes com injdria miocirdica e de
46,232 8% em pacientes sem injiria miocdrdica (p=0,2),
conforme descrito na Tabela 1. Na regressao multivariada, os
preditores de injdria miccirdica foram hi o arberial
sistémica (RC 9,198; IC35%: 2,246-37 665) e MC(RC 1,143;
1C95%: 1,013-1,289) conforme descrito na Tabela 2.

105 casos confirmados de COVID-19

L

70 cazos confirmados de COVID-19

L

Figura { - Flunngrme de recndsmends de pacenes.

Arn Bras Cardiol. 2001 fonline) ahead priet, PR.O-0
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Tabela 1 - Caracteristicas de 61 pacientes com COVID-12 intemnados em UTI com e 3am injlria miccardica

Caracteriticas I:-:F;l:lgu'.ll Com iﬁ[mngrnﬂma Se-hi:?i“:w-i:lm'ardiu poralor
Garaes

dsde 56,1153 782155 £5,2:16,3 06010
[p—— 39 (63.5%) 14 (63 5%) 25 (64, 1%) 05710
Sniomas-iniemaghc (die] 726 (35 T3 10,1410
Peerraninci em UT [diaz) 145 [5,2-287] 18,0 [8,7-33.] 10,0 [5-28] 10,5340
Farmangrca hospislar [diss) 17,0 [8,0-36] 15 [E7-# 13,0 B0-37,7] 10,5720
SAPS 3 49 T+25 25,7371 46232 8 0,2120
Comarbidades

Hizertermdo srerisl sistérica 34(5,7%) 19 {85 4%) 15 [38,5%) 10,0001
Disbetes malius 17 (27 2% £ [27,3%) 11 {28,2%) 10,2380
DAC 4(5,5%) 3135 1[25%] 0530
OFOC 2(3,2%) 2(8,1%) 0(0%] 10,0560
- 4(5,5%) 1(25%) I 05340
b=mn 2(3,2%) 0 (0%} 2 [3,3%) 0,2300
E egim?] 0 46453 32476 =54 020
Complisagies

SORM leve 2(3,2%) 0(0%] 251%] 10,2800
SORA modenmda 18 [28.5%) & [36.4%) 10 [25,5%) 10,3780
ZORA grave 17 (27 2% 10 {25 5%) 77,0 0,00
Vertlazhs mesdrics 36 (55%) 18 (B1,3%) 18 [46,2%) 10,0070
[[EEr—— 35 (57.4%) 18 (B1,3%) 17 [436.%) 00040
e —— M [18%) & [27,7%) 5 (12,5%) 1,1580
IRA com disline 23 (3 12 {54 5%) 100 [25,6%) 01,0240
Gt 15 (24 5%) 9 [40,9%) £ [15,4%] 0,260

UIT: umidsde de derapia infiensive; JAPS 2 Simpified Aaste Physiobgy Score I, DAC: dnmgu un‘enh'mmn'm;DPCﬂ'durlga pulmaonar cheindie cranica; IMC:
ingice de massa sopores; SORA: sindrovwe do desconfordo 5N

fario gt IRA: inzuficid

in memal agudle.

Ta#la 2 - Analise multivariada de preditorss de injiria miocandica em pacientss infernados em UT]

[ RC IC 95% palor
Made 1010 0.977-1045 0,543
Sexn mascuing 0580 0330-2,907 0,971
Hiparzraio sdesizl 10,13 2,544-40,198 0,001
DAC 60 0,584-61519 0,132
W [Kigim) 1,108 10091218 0,033
S4PS 3 1010 09881032 0,341

RC: rzfio de chanse; 4 doenga arienal comnaians; MC: ingice de massa comdres; SAPS 3: Simpifed Arufe Prysiclogy Ssore .

A andlise da curva ROC foi realizada para determinar

tropaonina | US maior que 48,3 ngfml fioi 20,3 dias (1IC95%:

o valor da troponina | US capaz de predizer mortalidade
hospitalar. Ma Figura 2, a drea sob a curva ROC para o
desfecho foi 0,786 (IC95%: 0,662-0,880) com p = 0,001.
O valor de corte para a troponina | US foi 48,3 ng'mi. Na
andlise de Kaplan-Meier (Figura 3), a sobrevida do grupe com

11,4-29,2) ac passo que a sobrevida no grupo com troponina
| US abaixo do valor de corte referido foi 43,5 dias (1C95%:
37,8-49.2), p = 0,0003. A anilise de sobrevida bivariada de
Cox estratificada pela troponina | US demonstrou relagio
com desfecho apenas para idade (RE. = 1,046, 1C95%: 1,006-

Arq B Cardiol, 2020 [online|.ahead pring, PR.O0-0
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Troponina US
100 |-
80
] L
= 60
8 L
] L
b a0
AUG = 0,786
20 P < 0,001
'D M R I B B |

0 20 40 60 80 100
100-Especificidade

Figura 2 - Predigo de mevialidad inte-hospilsler pele dosages de froponina. AUC: ares sob s curve ROC.

drupos
— Tropo U5 % &3 rgidh
— Tropa LS > 4B, 3 agidl

Sobrevida (%)

30 40 50 L:11]
Tempo de internagdo (dias)

Nimero em risco

Grupo: Tropo US < 48,3 ngidL

49 29 16 13 ] 2 0
Grupo: Tropo US > 48,3 ngidL
11 T 2 2 2 0 0

Figura 3 - Sobrevids de pacienies com COVID-19 infermados em U] com e sem injinia minsardia pelo models de Kaplan-Meies Tropo LIS: imponing ulmssensiel
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1,087). Ma andlise multivariada, nenhuma das varidveis se
mestrou preditora independente de sobrevida.

Discussao

O termeo ‘injlria miccdrdica’ € empregado de forma mais
abrangente para designar diferentes processos fisiopatoligicos
que emvolvemn a morte dos cardiomidcitos, podendo incluir ou
nac a squemia miocdndica como causa contribuinte. Diferentes
relatos mostram associacio entre essa condicdo e a infeccao
por SARS-CoVv-2; no entanto, o exato conhecimento sobre os
mecanismos de lesic miocdrdica newses casos @ sua importincia
prognéstica ainda representan uma lacuna de conhecimento
cientifico a ser preenchida 472

As causas mais plausivess de injlria miocdrdica nos pacientes
com COVID-19 incluem miocardite, hipaxemia, cardiomiopatia
por estresse, cor puimonaie agudo 2 squemia miccirdica causada
por disfungio microvascular ou doenga arterial coronariana
epicirdica. ™™ Todavia, a conbribuicéo solada de cada causa
& injdria miocdrdica ainda ndo fol determinada. Os dados
comprobatinos de miocardite causada por SARS-CoV-2 sio
escassos, por vezes faltando avaliagdo histoldgica cardiaca e
andise do genoma viral, resultando em diagnéstico diferencial
por suspeita clinica. A contnbuigio das vias de sinalizagio
relacionadas & enzima conversora de angjotensina-2 para lesao
miocirdica neste cendrio também nio foi adequadamente
investigada.

Vern sendo postulado que a infeccio pelo SARS-Col-2
envolva intensa resposta inflamatdria com um estado de
hipercoagulabilidade e isquemia agravados por hipoxemia. Além
disso, a resposta inflamatoria sistémica pode resultar em lesao
endotelial com consequents aumento na geracio de trombina
e reducio da fibrindlise endégena ' Aspectos intrinsecos ao
propiro Nove coronanines tamissm podem contribuir diretamente
para a ocorréncia de injdria miocdrdica, exemplificados
pelos casos suspeitcs de miocardite. "™ Virics mecanismos
fishopatolégicos foram propostos e podem ser resumidcs nas 6
condigdes seguintes: disfungio endotelial, aumento do estresse
oxidativo, hipoxemia, desequilibric entre oferta e demanda
miocdrdica de oxigénio, lesio miocdrdica imunomediada e
possivelmentes lesio miocdirdica direta pelo SARS-CoV-2.1+2

Embora as taxas possam variar, estima-se que até 257 dos
individuos hospitalizados por COVID-19 necessitam de cuidados
em LITI.** Essas tacas variam de acordo com diferencas culturais
em relagdo aos critérios de admisdo 4 UTI e caracterkticas
regionais, como idade da populagio e prevaléncia de outras
comorbidades. Da mesma forma, as taxas de letalidade em UT]
wvariam de 22% a 67%.7* Em um estuda italiano com 1.591
pacientes, a moralidade em UT] era de 26%; no entanto, uma
parcela significativa de sua coorte ainda se encontrava intemada
em LTI no momento da publicaco, o que pode ter subsstimado
essaindicador 2* Em nossa UTI, fioi observada taxa de mortalidade
equivalents a 24, 6%, valor abaiwo do esperado para a média do
indicador prognistico SAPS 3 (49,7£28%).

A incidéncia de injdria miocdrdica em pacientes
hospitalizados varia de 73 a 28%.™* Estudos chineses recentes
apontam que pacientes com COVID-19 que necessitam de
cuidados em UTI possuem maior probabilidade de evoluir
com injdria miccirdica, estando essa condigdo associada ao

maior rsco de mortalidade.®* Nosso estudo evidenciou alta
ncidéncia de injlria miocdrdica (36%) em amaostra de pacientes
internados em UT| brasileira com diagndstico confirmado de
COVID-19, em que a hipertensao arterial sistémica foi um
fator de risco independente da ccorméncia dessa complicacdo.
O cendrio regido por esta pandemia e a necessidade de
rigoroso cantrole de infecgéo hospitalar, induindo aquela pelo
nove coronavirus, limitaram o uso de métodos diagndsticos
complementares, comprometendo, dessa forma, a capacidade
de determinar os mecanismos de lesdo miccdrdica.

Uma pesquisa internacional prospectiva, realizada entre 3
2 20 de abril de 2020, com 1.216 pacsentes intemados por
COVID-19, a maioria em UTI, buscou avaliar as principais
indicagbes e alteragdes ecocardicgraficas de acometimento
cardiaco relacionado & infecgio pelo SARS-CoV-2. As
indicagdes mais comuns da realizagio do exame foram:
insuficiéncia ventricular esquerda (40%), biomarcadores
cardiacos elevados (26%:) e insuficiéncia ventricular direita
{20%). Anormalidades do veniriculo esquerdo foram relatadas
em 479 pacientes |39%], sendo o comprometimento ventricular
esquerdo classificado como leve (17%), moderado (12%) ou
grave (9%:). O referido estudo expde o acometimento cardiaco
atribufdo & COVID-19, revelando considerdvel incidéncia
de elevacio de biomarcadores cardiaces nessa populacao e
prejuize & fungdo ventricular. Todavia, nem sempre & possivel
determinar o exato mecanismo de injdria miocdrdica.™

Ciuseppe Lippi @ Mario Flebani, em artigo publicado
recentemente, revisaram 217 artigos em busca de testes
laboratoriais com possivel importincia prognostica para
infecgio pelo novo coronavirus. Mo entanto, 206 artgos foram
excluidos por falta de informagoes técnicas sobre os dados
apresentados. Mos 11 artigos restantes, foi possivel estabelecer
& principais anormalidades laboraboriais em pacientes com
progressic desfavordvel da COVID-19, destacando-se:
aumento da contagem de glébulos brancos, aumento da
contagem de neutrdfilos, diminuicio da contagem de linfbcitos,
diminuicio da albumina, aumento da desidrogenase Litica,
aumento da alanina aminotransferase, aumento da aspartato
aminotransierase, aumento de bilimubina total, aumenio de
creatining, auments de troponina cardiaca, aumento do dimens
D, maior tempo de protrombina, aumento de procalcitonina e
aumento de proteina C reativa. Com relacao ao aumento de
troponina |, em andlise retrospectiva, foi possfvel identificar
que aumentos superiores a 2,2 vezes o LSM comelacionam-se
com resultados clinicos adverscs.®

Estudo realizado com 2.736 pacientes com COVID-19
admitidos nos hospitais do Sistema de Sadde Mount Sinal
na cidade de Mova York, entre 17 de fevereiro de 2020 &
12 de abril de 2020, observou que mesmo uma pequena
quantidade de injlra miccdrdica, quantificada pelo aurmento
da troponina, e principalmente nagqueles com histdria de
doenca cardiovascular foi asseciada com alto rico de maorte. ™
Apesar do tamanho amostral de nosso estudo, também foi
possivel demonsirar com significincia estatfstica a associagio
entre valores de troponina | superiores a 2,5 vezes o valor LS
e monalidade intra-hospitalar, tendo o ponto de come sido
determinado por curva ROC. Tal informacio demonstra que
mesmo elevaches mais modestas desse biomarcador cardiaco
podem ajudar a identificar individuos sob risco de eventos
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adversos. Contudo, o uso de diferentes métodos laboratoriais
comporta-se como o principal limitador da andlise de um ponto
de corte em grandes agregados populacionais, fazendo com
que, muitas vezes, os estudos sejarm em centro Gnico. Tahvez a
maior riqueza na descrigio metodolégica dos artigos abrangendo
ese tema possa facilitar o estudo por meio de meta-andlse @
assim melhor determinar o ponto de corte relacicnado a piores
desfechos clinicos.

O pequenc namero de pacientes incluido nesta pesquisa e
a fala de dados sobre a frequéncia de injlra miocdrdica em
pacientes assintomdticos ou apenas levemente sintomdticos
infectados por SARS-CoV-2 sdo importantes limitagdes do nosso
estudo. O protocolo da LTI pode ter nfluenciado a amostra, uma
vez que apds a admissao, o marcador biolégico foi novamente
dosado em caso de alteragio do estado dinico ou de exame
complementar. Outro aspecto importante foi a perda maior que
10% da amostra ocasionada pela ndo dosagem de troponina.
Todavia, bsto ndo fioi capaz de impedir a asociagao de morte com
aumento de roponina, mas pode ter selecionado o casos mais
graves onde a troponina foi dosada, servindo os dados obtidos
como parte de pesquisa exploratiria em coorte retrospectiva
sobre otema. Para evitar o viés estatistico, tanto quanto possivel,
sdo necessarios dados de miltiplos centros e amostras maiores
para confirmar ainda maks os resultados apresentadios.

Conclusao
A incidéncia de injlria miocdrdica de pacientes internados
em UTl com diagnéstico confirmado de COVID-19 foi 6%
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O novo coronavirus, designade come vinus da sindrome
respiratdria aguda grave (SARS-CoV-2, sigla em inglés), € o
responsdvel pelo surto da preumonia viral que foi identificada
pela primeira vez na cidade chinesa de VWuhan ao final de
2019 e que rapidamente se espallvou acometendo 184 paises.
A experiéncia adquirida nos Gitimos meses descreve diferentes
apresentagdes clinicas com gravidade varidvel, desde infecgio
assintomitica até obito por disfungdo orginica midltapla.
Recentemente, a Organizagio Mundial de SaGde (OMS)
definiu o complexo processo de adoecimento por esse virus
como doenca causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19,
sigla emn inglés).

A COVID-19, cuja notificacao & crescente em diferentes
palses, atualmente afeta mais de um milhdoc de pessoas,
segundo a OMS, que a caracterizou como pandemia.’
ko Brasil, até o dia 29 de abril de 2020, foram confirmados
73.235 casos da infecgao e 5.083 dbitos, com taxa de
letalidade de 6,9%.7 A hospitalizagio & necessdria em até
20% dos pacientes infectados por SARS-CoV-2, e 5% 2 10%
deles terdo indicacdo de internagdo em terapia intensiva por
necessidade de suporte hemodindmico efou ventilatgrio. >
A taxa de mortalidade varia de 0,8% a 12% de acordo com o
pais, possivelmente come consequéncia de miltiplos fatores,
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dos quais se destaca a estrutura do sistema de saGde ™" Os
pacientes que desenvolvem as formas moderada e grave
da doenca apresentam manifestagbes predominantemsente
decomentes de acometimento do sistema respirabirio, com
quadrz clinico variando de pneumaonia leve a sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA)™

As complicagbes, em geral, ocorrem entre o 72 e o 122
dia da doenga.*"* A SDRA & a manifestacio clinica mais
grave e caracteriza-se por hipoxemia, infiltrado pulmonar
bilateral e fendtipos varidveis de apresentagio, como o perfil
de complacéncia pulmonar normal e baixo potencial de
recrutantento pulmenar até o perfil de baixa complacéncia
pulmonar e alto potencial de recrutamento pulmonar. De 0%
a 30% dos pacientes terdo complicagbes cardiovasculares,
como isquemia miocdrdica, sindrome corondria aguda,
miocardite, arritmias, insuficiéncia cardiaca e chogue.
Insuficiéncia renal ocorre em aproximadaments 30-50% dos
pacientes criticos infectados pelo SARS-CoV-2 e 305 deles
necessitario de terapia de substituicdo renal ™"

O SARS-CoV-2 entra nas células via receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECAZ), que estd presente nos
ahvéolos. A forma grave da infeccio & caractenzada por uma
resposta inflamatéria imunoldgica intensa, evidenciada pela
presenga de neutrdfilos, linfécitos, mondcitos e macrdfagos.'
MNecropsias minimamente invasivas revelam dano alveolar
difuso, formacgio de membrana hialina e infilrado inflamatdrio
intersticial mononuclear, com trombose em microcinculagdo. "
Foram relatados messes pacientes niveis elevades de citocinas
pré-inflamatdrias (interleucinas 1 e &, fator de necrose
tumoral e interferan-y) no sangue, uma condig@o denominada
“tempestade de citocinas™.

Trombose e dancs a drgios extrapulmonares também sao
observados sem a presenca comprovada do wirus nos |ocais,
postulando-se que a infecgdo pelo SARS-Co\-2 envolva intensa.
resposta inflamatéria, com estado de hi labilidade &
isquemia, agravados por hipoxemia.''*2® Mo Brasil, achados
preliminares de autdpsias minimamente invasivas realizadas
jpor pesquisadores da Faculdade de Medicina de 580 Paulo
meastraram resultados semelhantes acs encontrados na China ™
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O dimere-D, um produto da degradagio da fibrina, quando
elevado, tem sido associade a major taxa de mortalidade =
A opinido de especialistas, baseada em experiéncia clinica e
andlise de powcos estudos descritives, destaca o papel do estado
de hipercoagulabilidade na fisiopatolegia da COVID-19, uma
vez que o nivel de dimere-0 aumenta progressivamente com
a exacerbagdo da infeccao. A fase da doenga em que ocome o
desenmvohimento de SDRA e a piora do padrao radickigico €
marcada pela elevacio expressiva de dimero-D, observando-
58 Nos Casos mais graves injlria miocdrdica e coagulacic
intravascular disseminada (CNVD). ==

A resposta inflamattria sistmica em pacientes com infeccio
pode resultar em lesdo endotelial com consequente aurnento na
geracio de rombina e reducso da fibrindlise endégena - Ewse
estado pro-trombdtico & denominade coagulopatia induzida
pela sepse (5IC, sigla em inglés) e precede a CIVD.5= O
diversos mecansmos envohides na SIC agem simultaneamente,
culminando em um estado pré-hemostitico. Aparentemente, o
fatores mais importantes que medsiam esse distiirbic do sisterna
de coagulagio durante a sepse sio as citocinas inflamatdrias.

Evidéncias demonstram uma interagio cruzada entre
inflamagioc e coagulagdo, com a inflamagdo induzindo
a ativagio da coagulagio e a coagulagio acentuando a
atividade inflamatdria (Figura 1).** As plaquetas t&m um
papel central no desemvolvimento das anormalidades da
coagulagio na sepse e podem ser ativadas diretamente
por mediadores pré-inflamatérios, come o fator ativador
de plaguetas, bem como por meio da trombina gerada. A
ativagio de plagquetas também pode estimular a formagio de
filzrina por mecanismo alternativo. A expressio de P-selectina
na membrana plaguetiria nio apenas medeia a adesio de
plaquetas a leucécitos e células endoteliais, mas também
aumenta a expressio do fator tecidual nos monécites.
Em circunstincias normais, a ativacio da coagulagao
é controlada por trés importantes vias anticoagulantes
fisiolégicas: o sistema antitrombina, o sistema ativado da
proteina C e ¢ inibider da via do fator tecidual. Ma sepse,
todas as trés vias sofrem disfungio. Em meio a todo esse
deshbalango do sistema de coagulacdo, a fibrindlise endégena
& amplamente reduzida.

Coagulagdo:

+Dimera-0
rPreduts de degradagie da fibrina
+Tipa & TR
+Plaguatas
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De acordo com critérics estabelecidos pela Sociedade
Internacional de Trombose e Hemostasia {I5TH, sigla em
inglés), & possivel identificar melhores desfechos clinicos nos
pacientes com 5IC recebendo terapia anticoagulante 2 O uso
de anticoagulantes, sobretudo nos pacientes em estado critico,
nao € isento de riscos e pode estar relacionado a complicagies
hemorrigicas graves. Portanto, a indicacio dessa medalidade
terapéutica deve ser personalizada, respeitando os perfis de
risco trombdtico e hemorrdgico.

A sindrome hemofagocitica (5HF) € caracterizada por
uma resposta inflamatdria sistémica desencadeada pela
ativagio e proliferagio inapropriada dos linfécitos, que
ativam macréfagos e histiécitos, que fagocitam células
hematoligicas. Essa sindrome € associada a grande produgio
de citocinas inflamatérias. O quadro clinico inicial da SHF &
marcado pelos achados de sindrome de resposta inflamatdria
sistémica e, na suspeicio de sua evolugio, podem-se obsenar
quadre neurclégico, alteracdes na funcic hepdtica, CIVD,
hepatoesplenomegalia, pancitopenia e ferritina elevada.
Esse quadro pode ser desencadeado por infecgdes, inclusive
COVID-19, na qual alguns casos apresentam grande liberagio
de citocinas, principalmente interleucina 6, associada a
resposta inflamabSria sistémica e CIVD. Deve-se pensar em tais
condicoes de acordo com os achados dinicos e laboratonials,
devendo ser definida uma abordagem terapéutica precoce na
tentativa de reversio do quadro.™

A infeccio pelo SARS-CoV-1 em sua apresentacio mais
grave marcada por disfuncio orginica, como insuficiéncia
respiratdria aguda, atende aos criténos diagnésticos de sepse. ™
Estudos observacionais recentes correlacionam estado de
hipercoagulabilidade 3 forma grave de COVID-19, onde SIC e/fou
CIVD parecem estar presentes na maioria dos casos fatais 3714328
A reducdo da pressio arterial de oxigénio encontrada nos
pacientes criticos contribui direta e indiretamente para o
desenvobimento da sindrome isquémica.® De acordo com o
exposto, & razodvel alinhar a fisiopatologia pro-trombdtica ja
descrita na sepse com aspectos intrinsecos do nove coronavirus
e, portanto, analisar individualmente o potencial beneficio do
uso de anticoagulantes em grupos selecionados de pacientes.
Urm estudo retrospectivo realizado no hospital de Tongji
{Wuhan, China) descreveu a ocoméncia de menor taxa de
martalidade nos pacientes com COVID-19 grave que fizeram
uso de anticoagulants, heparina nao fracionada ou heparina
de bavo peso molecular (HBPM), e apresentavam escore SIC
= 4 efou dimerc-0 muito elevado (= 6 vezes o limite supericr
da normalidade).*

A terapia anticoagulante em pacientes com COVID-19
grave e indicios de 3IC efou com dimero-D muite elevado em
associacdo a outros biomarcadores que denotam gravidade,
na auséncia de contraindicacio & anticoagulacdo, pode ser
considerada uma estratégia terapéutica fundamentada no
consenso de especialistas e em poucos estudos retrospectivos.
Adicionalmente, essa estratégia requer a utilizagio de
protocolos institucienais rigidos que permitam a vigilanciae a
rdpida intervengao frente a complicagdes. A Frgura 2 apresenta
o algoritmo de avaliagio da trombogénese em pacientes
com COVID-19, além de uma proposta de tratamento.
Mo existern, todavia, dados suficientes para deberminar
aspectos importantes & elaboragio do plano terapéutico,

Arg Bras Candiod. 20000 114CF AR5 -E33

como a escolha da melhor droga, sua dosagem e regime de
administragio e a duragio do tratamenta.

5d0 necessdrios mais estudos, sobretudo prospectivos, para
melhor fundamentar a indicagic da terapia anticoagulants em
pacientes criticos infectados pelo nove coronavinus. O possfvel
beneficio de se reduzir o estade de hipercoagulabilidade
deve ser balanceado com o risco de sangramento. E possfvel
que a terap@utica anticoagulante seja mais benéfica quando
iniciaca na fase pré-trombética do que nos quadros avancados,
quando o rsco de sangramento € maior. Em se optando pela
anticoagulagdo, parece razodvel o uso de HEPM como firmaco
de escolha em pacientes estiveis e com depuragao normal de
creatinina (dose de 1 mgkg de 12/12h, subcutinea). Em caso
de chogque ou depuragdo de creatinina ababoo de 50 mlmin'm?,
& preferivel o uso de heparina intravenasa (18 Ulkg'hi, tendo
como avo um tempo de tromboplastina parcial ativada entre
1,5 e 1,8. Entretanto, nio hd evidéncias que fundamentem a
ampla utlizacio de heparina em dose terapéuticana COVID-19.

Em conclusio, a fsiopatologia da COVID-19 envobve ativacio
da resposta inflamatéria e indugio do sistema trombdtico.
No momento, consenso de especialistas sugere tratamento
oM anticoagulante para pacientss que tenham fendtipo pro-
coagulante {dimero-D elevado, prolongamento de tempo de
protrombina e aumento dos niveis plasmdticos de fragmentos da
filbsrinal. Mais estudos s30 necessdrios para confirmar o real papel
da anticoagulacao na prevencio de complicaces da COVID-19.
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Minieditorial referente ao artigo: Valor Frognéstics da Troponina T e do Reptides Matriurétics Tipo 8 em Facientes Intemados por COVID-T9

Mo Brasil, até o dia 1% de agosto de 2020, foram
diagnosticados 2.707.877 casos de COVID-19, com acdmulo
de 93.563 dbitos. A taxa de letalidade para o pals, nesse
periodo, foi de 3,5% com mortalidade varidvel conforme a
regiao estudada, sendo a menor na regiao Sul (11,1 mortes/ 100
mil habitantes) e a maior na regidgo More 60,2 mortes 100
mil habitantes) " Até 20% dos individuos infectados requerem
hospitalizagio, e destes, cerca de 25% necessitam de cuidados
em unidade de terapia intensiva (UTIL® Postula-se gque a
ocorréncia de intensa resposta inflamatéria e a formagao de um
estado de hipercoagulabilidade, potencializadas por hipoxemia,
justifique os principais achados clinicos e laboratoriais nos casos
graves de infecgdo pelo novo coronavirus.®

Messa populagéo, a ocoméncia de injaria miocdrdica {IM)
néc € incomum, e a elevagio de troponina cardiaca (cTn) |
comporta-se como preditor de mortalidade intra-haospitalar.*
Tamb€m hé possibilidade de lesio direta pelo virus, causando
miocardite.? Um estudo de necrépsia que documentou a
presenga do virus em 61,5% dos participantes nio observou
o afluxo de células inflamatdrias no miccdrdio na fase aguda,
& a consequéncia a longo prazo dessa infecgdo cardiaca ainda
ndo & conhecida ® Todavia, a incsdéncia de IM em pacientes
hospitalizados por essa enfermidade no Brasil & pouco
conhecida, e seu impacto prognéstico ainda € mal elucidado.
O estudo multicéntrico com biomarcadores cardiacos &
dificultado pelo emprego de diferentes testes laboratoriais
entre as imstituighes.

O diagnéstico de IM & baseado na identificagio de ao
menos um valor de cTn acima da referBncia supenior da
normalidade. lsso porque variagoes em andlises seriadas
desse biomarcador sugerem lesio aguda das células
cardiacas, embora ndo seja possfvel determinar o mecanismo
fisiopatolégico subjacente apenas pela sua mensuracac. As
razies para sua ocorrencia podem ser agrupadas como: causas
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COVID-1%complicagbes; Betacoronavirus/complicagbes;
Doengas Cardiovasculares; Cardiomiopatia Hipertréfica
Familiar; Mortalidade; Hospitalizagio; Troponina T.
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cardiacas isquérnicas, néo isquémicas e sistémicas.™* Elevagbes
de cTn 530 comuns em pacientes intemados em UTI e estao
relacionadas a masores eventos adversos, independentements
da doenga de base ?

Um estudo pioneiro, desenvolvido na cidade do Rio de
Janeiro, com amostra de conveniéncia abrangendo 183 casos
confirmados de COVID-19 internados e hespital tercidrio,
buscou avaliar o valor prognéstico da cTn T e do peptidec
natriurético do tipo B (BNF) nessa populagio. Concluiu-se
que a cTn T, mas ndo o BME foi um marcador independente
de risco para morte intra-hospitalar ou necessidade de
wentilagio meclnica invasiva.™ Uma limitacao foi a nao
inclusao de dados obtides por meio de eletrocardiografia e
ecocardiografia, justificada por politica institucional que visava
& melhor distribuicio de recursos financeiros e  protecio de
recursos humanos. Além disso, a cTi foi verificada apenas nas
primeiras 24h de internacao.

Sabe-se que o quadro inflamatério secunddrio &
tempestade de citocinas ifase Ill) ocorre depois da fase
pultonar (fase Il), com um intervalo médio de 5 dias. Desse
mado, a dosagem serada de cTn seria a melhor abordagem,
pois auxiliaria a identificagdo do paciente com IM nao
detectada na admissao.™

Uma metandlise realizada em margo de 2020 por Giuseppe
Lippi et al. mostrou, em seus resultades, que aumentos
significativos da cTn correspondendo & IM sa0 encontrados em
cerca de B a 12% de todos os casos de COVID-19, sendo mais
frequentes nas manifestaches graves da doenca.'* Um estudo
recentemente publicado, realizade com 2.7 36 pacientes com
COVID-19, observou que a IM, quantificada pelo aumento da
cTn, mesmo com baixos valores, e principaliMente naqueles
com histdria de doenca cardiovascular (DCV), fioi associada
a alto rico de morte.™

Os dados obtidos pelo estudo brasileiro™ reforcam a
impressao jé levantada por outros autores de que a elevagao de
cTnna COVID-19 esti ligada a piores desfechos clinicos. ™
Asgim, & luz dos dados atuais, € possivel que a utilizagio
desse biomarcador na estratificacio de risco em pacientes
com COVID-19 seja uma estratégia exequivel, levando-se
em consideracdo o beneficio em identificar o acometimento
cardiaco sem expor outros profissionais durante a realizagao
de exames como eletrocardiograma e ecocardiograma.

Fortanto, a I\ € comum em pacientes com COVID-19 e

pode ser explicada por diferentes mecanismas fisiopatolSgicos.
Até o momento, ndo existe recomendacdo para terapia
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especiiica dessa lesdo por IM relacionada & infecgio
pelo nove coronavitus; no entanto, a dosagem de cTn ao
longo da internagio hospitalar pode facilitar a classificagio
de risco desses pacientes, com a vantagem de ser um

Referéncias

1. DongE. Du H, Cardner L &n intersctive web-based dashboand to track
COPID-T9 inreal tinve. Lancet Infiect Dis. 2020; 301 20-1(208:51473- 5059

método facilMente reprodutivel e com minima exposigio
da equipe de saGde envohida na sua execugdo, o que €
especificamente (il ao controle de propagacio viral em
ambiente hospitalar.

F 5, TavedllaR, ki
‘coronary arteries (MIMNCCA): the past, present, and fubare management.
Ci ion. 200 7; 155016 1490-5.

2. W Z, MoGoogan . © i Fand imp the
coranavirus disease 2013 {COVID-19) outheeak in China:- sumenary of
@& repodt of 72,514 cases from the Chiness Center for Disease Cankral
and Prevention. J[ARA. 2020; 10{1001 |-2648.

3.  Hescimesto JHF Comes BFO, Petriz |LF Rissssszk 5, Coska IS, ot al.
COVID-19 & estudo de hipercoagulabilidade: uma nova perspectiva
terapdutica. Arg Bras Cardiol. 2020:114{5):829-33.

4. Shis, GinMA, Cai Y, Liu T, Shen B, Yamg et @l Charecteristics and clinical
significance of myocardiad injury in patients with severs coronavines
disease 2019, Bur Heart | 3020;81{2):2070-9.

5. Imciardi RR, Lupi L, Zscoone C, Halia L, Reffo k4, Tomasani D, et
al. Cardizc involverment in a patient with coronavirus disease 2019
(COWID-19). JAMA Cardial. 2020:5(7):1-6.

€. Lindner D, Fitzek A, Brduninger H. Aleshcheva C, Edler C, Meissner .
etal Association of cardiac infection with SARS-Cov-2 in confirmed
COVID-19 sutopsy cases. JARMA Cardiol. 2020 Jul 27;e 205551 [online]
ahead of pring

7. Thygesen K, Alpert |5, Jaffe AS, Jaffe AS, Chaitman B, Bax |, et
al. Fourth universal defimition of myccardial imfarction (201 8).
Circulation. 207 8;138(20:e652.

GAE A Em Cardicl. 2020; 11541657668

0.

1.

1.

15

14

mLmU{,liﬂmﬁ,mm HE, Afeza B, efal Elevaied
jinisani risk factorfor shart and long-i=m
in medical intensaee care unit patients. Crit Care Med. 2008; 56:755-65.

Alsicia Junior CLE, Brags F Jorge K, Mobes CF Kalicherien 44, Faria PAE et
sl Prognostic Value of Tropanin-T and B-Type Malriusetic Feptide in Patients
Haspitalized for COVIC-15. &g Bras Candiol. 2020: 115(£:659-665.

Sancloval Y, Jaffe AS. Ky pos " mjury and
in COWID-19. Expert Analysis. ACC. 2020,

Lippi ©. Lavie C). Sanchis-Comar E Candisc tropanin | i patients with
‘coronavinus disesse 20019 [COVID-15): evidencs from 8 meta-analysis.
Frogy Cardiovase Dis. 202; 6303:330-1.

Lala A, Jokinsom KW, Januzzi |L, Russak A], Parcenjpe F, Richier Foetal
Frevalence amd impact of myocardial imjury in patients haspitalized with
COVID-1%infection. Am Coll Cardiol. J020; 7E{51:553-26.

‘Castro LT, Samins IS, Coulart AC, Peseira AC, 2 Staniak HL, Bittemcourt f45,
etal. A Teoponine | de Alta ibili Hevada na Fese Estabilizadz spés
Sindrome Cosonasiana Aguda Freve Mortalidade por Todas as Causas &
Mortalidade Casdivvascular em uma Populacio A MiECH

Lima Coorte de 7 Anos. Arg Bres Candiod. 2009; 11243):250-7,

Este & um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenca de atribuigio pelo Creative Commons



