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COVID-19 E INJURIA MIOCARDICA: troponina cardiaca | ultrassensivel e sua

implicagdo em morbimortalidade
Jorge Henrigue Paiter Nascimento

A injuria miocardica aguda (IMA) é um complicacao frequente na COVID-19 grave e
estd associada a piores desfechos clinicos. A dosagem de troponina I ultrassensivel (Tnl US),
neste cenario, pode ser utilizada de forma complementar a avaliag&o clinica na estratificagdo de
risco. Objetivos. Descrever a incidéncia e os preditores de IMA nos pacientes internados em
unidade de terapia intensiva (UTI) por COVID-19 grave. Analisar a associagéo entre a elevacao
de Tnl US, determinado um valor de corte para este biomarcador, e complicacdes clinicas
durante a internacdo, mortalidade intra-hospitalar e mortalidade tardia. Métodos. Estudo de
coorte retrospectiva com pacientes internados em UTI por COVID-19 entre marco e julho de
2020. IMA foi definida pela elevacdo de Tnl US com variacdo evolutiva na sua dosagem
durante a internacdo. As variaveis numéricas sdo expressas por mediana com intervalo
interquartil; as categdricas por frequéncia absoluta e relativa. A distribuicdo e associacdo das
variaveis foram comparadas entre os grupos com e sem IMA. Curva ROC com indice de
Youden foi utilizada na avaliacdo do pico de Tnl US quanto a mortalidade intra-hospitalar e
funcdo de sobrevida foi estimada pelo método de Kaplan-Meier. Regressdes de Cox univariada
e multivariada com ou sem regularizacdo por Elastic Net foram utilizados para identificar os
preditores a ocorréncia de IMA e a sua associacdo com os desfechos clinicos selecionados.
Resultados. Foram incluidos nesta pesquisa 190 pacientes, 59,47% do sexo masculino, com
medianas de idade 73,2 anos [59,3-81,6] e indice de massa corporal de 28,0 Kg/m? [25,0-33,0].
IMA estava presente em 54,7% da amostra; foram preditores independentes a sua ocorréncia:
idade (p=0,010), hipertenséo arterial (p=0,007) e doenca renal cronica (p=0,004). Pacientes
com IMA tiveram menores taxas de sobrevivéncia intra-hospitalar (p<0,001) e sobrevivéncia
hospitalar livre de suporte ventilatério invasivo (SVI), suporte farmacolégico hemodinamico
(SFH) ou terapia renal substitutiva (p=0,026). Ocorreram 3 Obitos até 6 meses apos alta
hospitalar. Conclusdo. Foi observada elevada incidéncia de IMA na COVID-19 grave e 0s
fatores de risco associadas a sua ocorréncia foram idade avancada, hipertensao arterial e doenca
renal cronica. IMA foi associada a maior mortalidade intra-hospitalar e outras complicagdes
clinicas. Aumentos de Tnl US (> 2x LSN) foram suficientes para prever mortalidade intra-
hospitalar e o uso de SVI, SFH e terapia renal substitutiva. Mortalidade tardia foi baixa em até
6 meses apos a alta hospitalar, ocorrendo por sepse em sua totalidade.

Palavras-chave. COVID-19; injuria miocardica; troponina cardiaca; mortalidade; morbidade.



COVID-19 AND MYOCARDIAL INJURY: cardiac troponin | ultra-sensitive and its
implication in morbidity and mortality

Jorge Henrigue Paiter Nascimento

Acute myocardial injury (IMA) is a frequent complication in severe COVID-19 and is
associated with worse clinical outcomes. The dosage of ultra-sensitive troponin | (Tnl US), in
this scenario, can be used in a complementary way to clinical assessment in risk stratification.
Goals. Describe the incidence and predictors of AMI in patients admitted to the intensive care
unit (ICU) for severe COVID-19. To analyze the association between the elevation of Tnl US,
determined a cutoff value for this biomarker, and clinical complications during hospitalization,
in-hospital mortality and late mortality. Methods. Retrospective cohort study with patients
admitted to the ICU by COVID-19 between March and July 2020. IMA was defined by the
elevation of Tnl US with evolutionary variation in its dosage during hospitalization. Numerical
variables are expressed as medians with interquartile ranges; categorical by absolute and
relative frequency. The distribution and association of variables were compared between groups
with and without IMA. ROC curve with Youden index was used to assess the peak of Tnl US
for in-hospital mortality and survival function was estimated by the Kaplan-Meier method. Cox
univariate and multivariate regressions with or without regularization by Elastic Net were used
to identify predictors of the occurrence of IMA and its association with the selected clinical
outcomes. Results. 190 patients were included in this research, 59.47% male, with median age
73.2 years [59.3-81.6] and body mass index of 28.0 Kg / m2 [25.0-33.0]. IMA was present in
54.7% of the sample; were independent predictors of its occurrence: age (p = 0.010), arterial
hypertension (p = 0.007) and chronic kidney disease (p = 0.004). Patients with IMA had lower
rates of in-hospital survival (p < 0.001) and hospital survival free of invasive ventilatory support
(SVI), hemodynamic pharmacological support (SFH) or renal replacement therapy (p = 0.026).
There were 3 deaths within 6 months after hospital discharge. Conclusion. A high incidence of
IMA was observed in severe COVID-19 and the risk factors associated with its occurrence were
advanced age, arterial hypertension and chronic kidney disease. IMA was associated with
higher in-hospital mortality and other clinical complications. Increases in Tnl US (> 2x ULN)
were sufficient to predict in-hospital mortality and the use of SVI, SFH and renal replacement
therapy. Late mortality was low up to 6 months after hospital discharge, occurring due to sepsis

in its entirety.

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

A infeccdo causada pelo novo coronavirus, designado como SARS-CoV-2, ocasiona a
doenca coronavirus 2019 (COVID-19) que rapidamente se espalhou por todo mundo e resultou
em uma emergéncia em saude publica. O impacto no sistema de saude brasileiro foi enorme
com mais de 8 milhdes de casos confirmados e cerca de 200 mil obitos até janeiro de 2021 de
acordo com dados divulgados pelo Ministério da Saude (MS). Embora a maioria dos casos
sejam leves, uma quantidade significativa de pacientes infectados requer internacéo hospitalar.
Um grande estudo publicado recentemente por Otavio T. Ranzani e colaboradores, revisando
250 mil internacBes por COVID-19 entre os meses de fevereiro e agosto de 2020, observou que
a taxa de hospitalizacdo variou de 32% a 71% entre as principais capitais brasileiras com 39%
de todos os casos no pais requerendo internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI). A
mortalidade intra-hospitalar foi de 38%, sendo maior nos pacientes admitidos em UTI.!

Os pacientes com apresentacdo clinica moderada a grave, definida pelo acometimento
pulmonar extenso com hipoxemia e/ou outras disfungdes organicas, compde a maior parte das
hospitalizages por COVID-19.2 A principal indicacéo de internagdo em UTI é a sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA). Nestes pacientes 0 acometimento cardiaco néo é raro,
sendo frequente a ocorréncia de injuria miocardica aguda (IMA). Tal condicdo é reconhecida
guando ao menos uma dosagem de troponina encontra-se acima do limite superior da
normalidade (LSN) e ocorre variacdo dos seus niveis séricos em momentos distintos de
afericio.® Revisdo da literatura considera que a incidéncia de IMA pode variar entre 7% e 28%
em pacientes hospitalizados a algumas fontes sugerem correlacdo com piores desfechos
clinicos.* ® ® Todavia, de acordo com o Colégio Americano de Cardiologia, a real incidéncia
desta complicacdo é subestimada; podendo ser maior conforme o perfil de gravidade da doenca

e a0 uso de ensaios de troponina de alta sensibilidade.’

Nos pacientes infectados por SARS-CoV-2 em estado critico, postula-se que o principal
mecanismo fisiopatologico seja a combinacdo entre uma resposta inflamatoria sistémica
exacerbada e um estado favoravel a maior coagulagdo sanguinea.® Portanto, a avaliagdo clinica
destes pacientes pode ser complementada por exames laboratoriais representativos dos
processos mencionados anteriormente. Frequentemente séo utilizados a proteina C — reativa
(PCR) e o D-dimero, respectivamente, como marcadores de inflamagdo e trombose. Neste
mesmo sentido, em razdo da alta frequéncia de IMA neste perfil de paciente, o uso da troponina

cardiaca também poderia ser utilizado como um biomarcador adicional na monitorizagdo e



estratificacdo de risco. Giuseppe Lippi e Mario Plebani, em sua pesquisa, revisaram 217 artigos
em busca de testes laboratoriais com relevancia progndstica a COVID-19. No entanto, 206
artigos foram excluidos por descricdo incompleta ou inadequada dos métodos empregados. Nos
11 artigos restantes, confirmaram a importancia da PCR, d-dimero e troponina cardiaca como

indicadores de eventos adversos nos pacientes infectados pelo novo coronavirus.®

Gustavo Almeida Junior e colaboradores, em estudo pioneiro no Brasil com 183
pacientes internados por COVID-19 em hospital terciario localizado no Rio de Janeiro,
avaliaram a associacdo entre troponina T ultrassensivel e o desfecho combinado de morte ou
necessidade de ventilagio mecénica invasiva (VMI). Concluiu que a elevacdo deste
biomarcador corresponde ao risco de 1,13 vezes mais chances (IC 95% 1,05-1,21) em
apresentar o desfecho selecionado.® Todavia, incluiu pacientes com diferentes perfis de
gravidade localizados em enfermaria ou UTI. O envolvimento cardiaco na COVID-19 é de fato
uma realidade, porém a verdadeira incidéncia de IMA na populacdo sob maior risco internada
em terapia intensiva e o seu potencial valor preditivo a ocorréncia de piores desfechos clinicos

ainda permanecem incertos e precisam ser melhor avaliados.

Na presente pesquisa, buscou-se analisar a IMA em amostra de pacientes infectados
pelo novo coronavirus com maior perfil de gravidade utilizando ensaios de troponina |
ultrassensivel (Tnl US). Desta forma, espera-se contribuir para a compreensdo da real
incidéncia de IMA nos pacientes sob maior risco em desenvolvé-la e, por conseguinte, avaliar
a magnitude de sua associacdo com mortalidade intra-hospitalar, mortalidade tardia e outras

complicacdes clinicas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

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 Organizagdo Mundial de
Salude (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 salde publica de interesse internacional .

A importancia como emergéncia em saude publica reside no fato da rapida disseminacgéo
viral com casos confirmados em todos os continentes, exceto na Antartida, trazendo devastador
impacto econdmico e social. Até a Gltima contagem, realizada em janeiro de 2021, haviam mais
de 80 milhdes de casos em todo o0 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.*" 12 De acordo com fontes internacionais, no inicio de janeiro de 2021,
ainda sdo reportados cerca de 700 mil novos casos de infeccdo 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 0 mundo, os esforcos na prevencao e tratamento
da COVID-19 ndo cessaram.

Os coronavirus compdem uma importante familia viral do tipo RNA de patogenos
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 expressao: “severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2”.* De maneira comum a este subgénero, na infecgio pelo
SARS-CoV-2 a principal via pela qual o virus ganha o interior celular é através do receptor da
enzima conversora de angiotensina 2 (rECAZ2).™® 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 implicagdo clinica.
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Figura 1. Retrato da pandemia por COVID-19 em janeiro de 2021. Expressdo 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 atraves de goticulas contaminadas dispersas no ar é considerada como a
principal forma de disseminacéo viral. Também é reconhecido que o contato de um individuo
saudavel com superficies contaminadas pode resultar em infeccdo pelo SARS-CoV-2.26 O
periodo de infecciosidade ainda é incerto, mas parece ter inicio antes dos primeiros sintomas e
aumenta seu potencial durante a fase sintomética. Apos 7 a 10 dias de COVID-19 “nédo-grave”
a infectividade para outros individuos imunocompetentes é inexpressiva, mas para os casos de
doenca grave ou outros individuos suscetiveis o risco parece se estender a um periodo maior de
até 20 dias.>” 1819 O periodo de incubagio na maioria dos casos corresponde de 4 a 5 dias apds

a exposicdo, mas pode se estender por até 14 dias.?% 2!

A maioria das infecgdes por SARS-CoV-2 se resume a individuos oligossintomaticos
ou assintomaticos sem grandes complicagdes clinicas.?? Todavia, a classificagio da COVID-19
de acordo com a sua gravidade ¢ fundamental na abordagem inicial destes pacientes. A doenca

leve é caracterizada por sindrome febril e sintomas de infec¢éo do trato respiratorio superior;
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conducdo em nivel ambulatorial é suficiente para a maioria dos casos. O inicio de dispneia
reclassifica o paciente para doenca 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 doenca
moderada a grave requerem hospitalizag8o. Destes, até 25% necessitam de cuidados em unidade
de terapia intensiva (UTI).% 2 Estas taxas podem variar de acordo com caracteristicas regionais,
uma vez que dependem de fatores como média de idade da populacéo, prevaléncia de outras

comorbidades, critérios para admissio em UTI e disponibilidade de leitos de internagio.? 2% 24

O curso da doenca em pacientes com COVID-19 moderada a grave pode apresentar
importantes complicac@es clinicas, a mais comum € a sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA). Registros dos Estados Unidos apontam que 12 a 24% dos pacientes
hospitalizados necessitaram de suporte ventilatdrio invasivo.? % O acometimento cardiaco de
pacientes em estado critico por COVID-19 nédo é incomum e abrange uma grande variedade de
apresentacdes. Revisdo da literatura mostrou que a incidéncia de injaria miocardica em
pacientes hospitalizados pode variar de 7 a 28% com algumas fontes sugerindo correla¢do com
piores desfechos clinicos.* % ® Postula-se que a infecgdo por SARS-CoV-2, nos casos graves,
envolva uma intensa resposta inflamatoria sistémica aliada a um estado de hipercoagulabilidade
como mecanismo fisiopatoldgico fundamental ao desenvolvimento desta e de outras
complicacdes clinicas.® 2’ Na populagio de pacientes com doenca grave, o resultado final e
mais devastador da infeccdo pelo novo coronavirus é a disfuncéo organica maltipla com elevada
taxa de mortalidade. Infec¢fes secundarias em ambiente hospitalar também sdo 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 reducdo de mortalidade com o uso
da dexametasona naqueles com hipoxemia e/ou em uso de suporte ventilatorio 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 o momento.?® 2 Diante do exposto, parece razoavel que uma abordagem baseada em
riscos e viabilidade econdmica restrinja o uso de outras modalidades terapéuticas a pacientes

selecionadas para ensaios clinicos controlados.

A terapia anticoagulante, na auséncia de contraindicacdo, pode ser considerada na

COVID-19 grave com indicios de coagulopatia induzida pela sepse e/ou com D-dimero muito
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elevado.® 30 Outras modalidades terapéuticas inespecificas podem e devem ser indicadas como
resposta a ocorréncia de complicacGes clinicas. Consenso de especialistas sugerem que 0 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 (IECA) ou bloqueadores dos receptores de angiotensina
(BRA) nédo devem ter o tratamento suspenso em razéo da infecgéo pelo SARS-CoV-2.

Foi especulado que pacientes em uso de inibidores da enzima conversora de
angiotensina ou blogueadores dos receptores de angiotensina estéo sob risco de desenvolverem
desfechos adversos em razdo de atuarem nos receptores responsaveis pela incluséo viral no
meio intracelular, mas ndo ha evidencias clinicas que suportem tal teoria.3! Pesquisadores do
grupo BRACE CORONA conduziram no Brasil um ensaio clinico com 659 pacientes
hospitalizados por COVID-19 leve a moderada e que faziam uso de BRA ou IECA antes da
internacdo. Os pacientes foram randomizados para continuacdo ou descontinuacdo do
tratamento com estes medicamentos. A comparacgao entre 0s dois grupos mostrou que ndo
houve diferenca estatisticamente significativa em progressdao da doenca, tempo de internacéo
hospitalar ou mortalidade por todas as causas. Tais achados justificam a ndo suspenséo rotineira
destes medicamentos em pacientes hospitalizados por COVID-19 leve a moderada sem

contraindicagdo a continuacgo da terapia.?

O manejo clinico de pacientes hospitalizados por COVID-19 depende da adequada
classificacdo de gravidade da doenca. A abordagem inicial e a monitorizacao destes pacientes
requerem vigilancia e busca ativa por sinais de disfuncdo orgéanica e outras complicaces.
Tradicionalmente sdo utilizados marcadores laboratoriais de inflamagdo, mas existem dados
que suportam outros biomarcadores como indicadores prognosticos. A ocorréncia de injuria
miocardica na doenca grave ndo é incomum e, portanto, a dosagem sérica de troponina cardiaca
pode ser um promissor indicador prognostico com utilidade na estratificacdo de risco dos

pacientes hospitalizados.
2.1. COVID-19 NO BRASIL NO MUNDO

A pandemia pelo novo coronavirus se estende a todos os continentes com nameros de
casos e mortalidade ainda crescentes (figura 2), até janeiro de 2021, o Brasil ocupa a 32 posi¢édo
entre 0s paises com maior numero de casos confirmados e a 22 posicdo com maior numero de
mortes em razdo de COVID-19 (figura3).'?
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Figura 2. Nimero de casos e mortes acumulados por COVID-19 no mundo até janeiro de 2021.

Classificacdo dos paises de acordo comnimero de casos confirmados por COVID-19 até janeiro de 2021.
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Figura 3. Classificagdo dos principais paises com maior nimero de casos confirmados e morte por COVID-19 até

janeiro de 2021.
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No Brasil, até janeiro de 2021, a pandemia de COVID-19 somou mais de 8 milhdes de casos
confirmados e cerca de 200 mil 6bitos; as regides mais afetadas foram a sudeste (2.871.023
casos confirmados e 93.240 o6bitos), nordeste (1.971 casos confirmados e 49.014 obitos) e sul
(1.479.489 casos confirmados e 23.943 6bitos).** Otavio T. Ranzani e colaboradores revisaram
250 mil hospitalizagdes por COVID-19 entre os meses de fevereiro e agosto de 2020 e puderam
concluir que a taxa de hospitalizagdo variou de 32-71% entre as principais capitais brasileiras.
A média de mortalidade intra-hospitalar no Brasil foi de 38% nesse periodo. Cerca de 39% de
todas as internacGes necessitaram em algum momento de cuidados em UTI. A mortalidade
ocorridaem UTI (47.002 [59%] de 79.687 pacientes) foi superior a encontrada nas enfermarias
(29.361 [29%] de 125.806 pacientes). Aproximadamente 70% dos pacientes preencheram
critérios para SDRA, em que 49% receberam suporte ventilatério ndo invasivo e 23% suporte
ventilatorio invasivo (SVI). A mortalidade foi consideravelmente elevada nos pacientes que
fizeram uso de SVI (36.046 [80%] de 45.205 pacientes).*

2.2. ACOMETIMENTO SISTEMICO NA COVID-19 E BIOMARCADORES DE
GRAVIDADE

A COVID-19 pode ser dividida em fases de apresentacdo clinica de acordo com a
extensdo e gravidade do processo inflamatorio e disfuncdo organica. Nos primeiros dias apds
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 1), que
ocorre em um intervalo médio de 5 dias apds o desenvolvimento de pneumonia viral (fase 11),
marca o periodo de maior estresse inflamatdrio 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.2?

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 avancada,
obesidade com indice de massa corporal > 30 kg/m? tabagistas e portadores de certas
comorbidades como doenga cardiovascular, doencga renal cronica, doencga pulmonar obstrutiva
cronica, hipertensdo arterial sistémica e diabetes mellitus.®¥ % O manejo clinico pode ser
influenciado positivamente pela adequada classificagdo de risco no momento da admisséo
hospitalar e requer monitorizagdo de pardmetros clinicos com apoio em exames
complementares na identificacdo precoce do desenvolvimento de disfungdes organicas ou

ocorréncia de outras complicacdes.?
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Uma meta-anélise envolvendo 16 estudos com um total de 3.962 pacientes foi capaz de
demonstrar a associacdo entre marcadores inflamatérios elevados e a gravidade da infecgdo por
SARS-CoV-2. Além disso, os sobreviventes tiveram um nivel mais baixo de interleucinina-6
do que os ndo sobreviventes (p<0,001).% A resposta inflamatéria sistémica, frequentemente
presente em pacientes com infec¢bes em estado critico, pode resultar em lesdo endotelial com
consequente aumento na producdo de fatores pré-coagulantes e reducdo da fibrindlise
endogena.®” De fato, pode ocorrer uma interagdo cruzada entre inflamacdo e coagulagio na
infeccdo grave por COVID-19, com o processo inflamatdrio induzindo a producao de fatores
de coagulacdo e o estado de hipercoagulabilidade gerado acentuando a atividade inflamatoria

em um circuito de alimentagdo mutua.?® %

Nascimento JHP e colaboradores, a partir de revisdo da literatura, propuseram que o
novo coronavirus ativa o processo inflamatério e trombotico. A infeccdo por ele causada estaria
relacionada ao aumento de citocinas inflamatoérias (tempestade de citocinas) e distdrbios da
coagulacdo com predisposicdo a formacdo de trombos. As células mononucleares interagem
com as plaquetas ativadas e a cascata da coagulacdo, que ativam as células inflamatorias por
meio da ligagdo da trombina e do fator tecidual com receptores especificos ativados por protease
e da ligacdo da fibrina ao receptor Toll-like 4. A ativacao das células inflamatérias resulta na
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, que levam a comprometimento das vias normais da
coagulacdo e interrup¢do da fibrindlise. De acordo com o seu ponto de vista, 0 mecanismo
fisiopatologico na infecgdo grave por SARS-CoV-2 pode ser resumido de acordo com a figura
48

Portanto, postula-se que a infec¢do 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 monitorizagdo de paridmetros
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 degradacao de fibrina, pode indicar estado de hipercoagulabilidade.*% 442 Qutras alteragbes
laboratoriais, como a baixa contagem de linfocitos e a elevacdo de desidrogenase latica, também

sdo utilizados como possiveis indicadores prognosticos.*?
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Figura 4. COVID-19 grave e a interacdo entre inflamacdo e coagulacdo. PAR: receptor ativado por protease;
TLR4: receptor Toll-like 4; Ttpa: tempo de tromboplastina parcial ativada; TP: tempo de protrombina; IL:
interleucina; TNFa; fator de necrose tumoral-o. Figura adaptada de: Levi M e colaboradores.®”: 38

2.3. ACOMETIMENTO CARDIACO NA COVID-19 E TROPONINA

O acometimento cardiaco nos pacientes infectados pelo novo coronavirus é mais
frequente na apresentacdo grave da doenca, sendo a injuria miocardica aguda a complicacdo
mais comum nesta populagdo.* % ¢ Esta condigéo é definida por valores de troponina acima do
limite superior da normalidade com elevacéo ou reducdo comparativa de seus niveis em duas
ou mais aferigdes.® Diferentes mecanismos fisiopatoldgicos podem explica-la, mas ndo s&o
totalmente conhecidos em virtude do cenario de pandemia com limitacao de recursos e restricdo
de exames complementares para minimizar a disseminacdo do virus em ambiente hospitalar.
As causas mais plausiveis de injdria 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 injdria miocardica ainda ndo foi determinada.
Um resumo dos mecanismos capazes de causar a lesdo dos cardiomidcitos e, por conseguinte,

elevagdo de troponina ¢ apresentado na figura 2.44 4% 46
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Figura 5. Injaria miocardica e COVID-19. Resumo de mecanismos fisiopatolégicos a ocorréncia de elevacéo da

troponina cardiaca na infec¢do por SARS-CoV-2.

Uma meta-analise de 4 estudos chineses com nimero total de 341 pacientes, 123 destes
com COVID-19 grave, mostrou associacdo entre troponina | elevada e piores desfechos
clinicos. Descrevendo a ocorréncia de injuria miocardica aguda entre 8% a 12% nos pacientes
infectados pelo novo coronavirus.® Estudo brasileiro retrospectivo, compreendendo 183
pacientes hospitalizados por COVID-19 em enfermaria ou UTI, também mostrou que a
troponina T se correlacionou com maior mortalidade intra-hospitalar ou necessidade de suporte
ventilatorio invasivo.® A anélise dos especialistas Sandoval Y e Jaffe AS, pelo Colégio
Americano de Cardiologia, reforca a elevada ocorréncia de injdria miocéardica aguda na
infecgdo pelo novo coronavirus e considera que a exata frequéncia ainda é incerta e dificil de
ser determinada devido as muitas variacdes nos ensaios de troponina cardiaca. Sua principal
ponderacdo é que a incidéncia de IMA sera tdo maior quanto a gravidade da populacdo estudada

bem como no uso de ensaios de troponina com alta sensibilidade.’

A repercussdo do uso de ensaios de alta sensibilidade de troponina cardiaca quando
comparados aos ensaios convencionais ja se mostrou com maior clareza na sindrome
coronariana sem elevacdo de segmento ST; onde o uso de troponina ultrassensivel permitiu a

maior identificacdo de injuria miocardica com valor progndstico relevante a curto e longo
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prazos.*” Da mesma forma, o uso de ensaios de troponina ultrassensivel na COVID-19 pode
impactar na identificagdo de um nimero maior de casos com injuria miocérdica aguda. O que
pode ser ainda maior quando a pesquisa € realizada com pacientes em estado critico. Contudo,
a sua frequéncia especificamente nesta populacdo de maior gravidade e a associagdo com piores
desfechos clinicos ainda permanece pouco estudada no Brasil. Nascimento JHP e
colaboradores, em pesquisa exploratéria com 61 pacientes infectados pelo novo coronavirus e
hospitalizados em UTI brasileira, utilizando ensaio de troponina | ultrassensivel mostrou uma
frequéncia consideravelmente mais alta de injdria miocardica aguda (36% da amostra) e menor

sobrevivéncia intra-hospitalar no grupo de pacientes com Tnl US elevada.*®

Evidéncias apontam que a ocorréncia de injuria miocardica aguda é frequente em
populacdo hospitalizada em estado critico e sem evidéncia clinica de isquemia miocéardica;
reforcando a hip6tese de que o principal mecanismo de elevacgdo da troponina cardiaca seja de
etiologia inflamatdria secundaria.*® Embora n4o existam dados que demonstram beneficio em
estratégias terapéuticas especificas para este cenario, outros mecanismos fisiopatoldgicos de
origem isquémica ou ndo podem ocasionar a elevacdo de troponina cardiaca e demandarem
condutas especificas; como é o caso do infarto miocardico por trombose coronariana. Diante
deste cenario em que o diagnostico diferencial nem sempre € claro, destaca-se a importancia do
apoio em exames complementares por imagem. No entanto, o risco de disseminacao viral intra-
hospitalar limita o0 uso desses métodos. Logo, a opinido do especialista em cardiologia pode se
fazer relevante nas unidades de terapia intensiva como avaliacdo adicional no emprego
individualizado dos recursos diagnosticos e terapéuticos voltados para a injaria miocérdica

aguda.

Em concluséo, a ocorréncia de injuria miocardica nos pacientes em estado critico ndo é
incomum e, mesmo antes da pandemia por COVID-19, elevacdes nos valores de troponina eram
associadas a piores desfechos clinicos.® No passado, a pesquisa por incidéncia de injuria
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 prognéstico da troponina pode compreender desfechos
clinicos de curto a longo prazo.>! A incidéncia de injuria 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 progndstico.*® %2 Fazendo
possivelmente com que a dosagem seriada de troponina cardiaca seja uma promissora

ferramenta na estratificagcéo 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 os
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 injuria
miocéardica aguda nos pacientes em estado critico, com reconhecido valor progndéstico, 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. HIPOTESE

A injaria miocéardica aguda na COVID-19 grave pode fazer da troponina cardiaca um
biomarcador util a estratificagdo de risco na infeccdo 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 a necessidade de medidas avancadas de suporte de vida em

unidade de terapia intensiva.
3.3. LOCAL E EQUIPE DE PESQUISA

Trata-se de um subestudo da pesquisa intitulada “Taxa de mortalidade e sobrevida dos
pacientes com COVID-19 internados no centro terapia intensiva de um hospital terciario”,
tendo como pesquisador principal o Dr. Rafael Lessa da Costa e instituicdo proponente o
Instituto Unimed-Rio, aprovada pela comissdo de ética e pesquisa da Universidade Estadual do
Rio de Janeiro (UERJ) sob o nimero 4.036.509. O subestudo intitulado “COVID-19 e injdria
miocardica: analise da incidéncia e preditores da elevacao de troponina cardiaca | ultrassensivel
na pneumonia viral por SARS-CoV-2 com sua implicagdo em morbimortalidade” foi planejado
na Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e apresentado ao Programa de POs-
Graduacdo em Medicina, Instituto do Coragdo Edson Saad, como parte dos requisitos
necessarios a obtencdo do titulo de Mestre em Cardiologia por Jorge Henrique Paiter
Nascimento. A presente pesquisa foi orientada pela Profa. Dra. Glaucia Maria Moraes de

Oliveira e pelo Prof. Dr. Basilio de Braganca Pereira.
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A pesquisa cientifica foi desenvolvida na unidade de terapia intensiva do Hospital
Unimed-Rio destinada ao tratamento de infec¢es causada pelo novo coronavirus. O Hospital
Unimed-Rio esta localizado na cidade do Rio de Janeiro, Brasil, e trata-se de uma instalacéo
privada voltado para assisténcia em salde de complexidade média a alta. Os dados foram
coletados com o auxilio de colaboradores do préprio hospital e o Instituto Unimed-Rio forneceu
apoio com alunos de iniciagdo cientifica. Os dados foram extraidos com auxilio de ficha
apropriada para este objetivo e todos os participantes foram treinados para o uso adequado

desta. A referida ficha encontra-se disponivel no anexo | deste documento.
3.4. ASPECTOS ETICOS

Consiste em subestudo da pesquisa intitulada “Taxa de mortalidade e sobrevida dos
pacientes com COVID-19 internados no centro terapia intensiva de um hospital terciario”,
tendo como pesquisador principal o Dr. Rafael Lessa da Costa e instituicdo proponente o
Instituto Unimed-Rio, aprovada pela comissdo de ética e pesquisa (CEP) da Universidade
Estadual do Rio de Janeiro (UERJ) sob o numero 4.036.509. A presente pesquisa segue as
diretrizes do estudo principal, tendo sido dada preferéncia ao CEP da UERJ em razéo de seu
uso mais rotineiro pelo Instituto Unimed-Rio. Por tratar-se de um estudo retrospectivo, houve
dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido. O estudo foi apoiado pelo Instituto

Unimed-Rio, que forneceu recursos humanos e materiais necessarios a sua realizacao.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivos primarios

Avaliar a incidéncia e os preditores de injdria miocérdica aguda nos pacientes
hospitalizados por pneumonia viral causada por SARS-CoV-2 e sua associagdo com
mortalidade intra-hospitalar e mortalidade tardia. Também sera avaliado o ponto de corte de
troponina | ultrassensivel com melhor associacdo a mortalidade intra-hospitalar para analise de

sobrevida durante a internagao hospitalar.
4.2. Objetivos secundarios

Avaliar a associacdo de injdria miocardica aguda na populacdo estudada com a
ocorréncia de complicacgdes clinicas e a necessidade de cuidados avancados em terapia intensiva
como: suporte ventilatorio invasivo (SVI), suporte farmacolégico hemodinamico (SFH) e
terapia renal substitutiva (TRS). Também sera avaliada associacdo entre a elevacdo de
troponina | ultrassensivel e os tempos de internacdo hospitalar e permanéncia em terapia

intensiva.
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5. METODOS

5.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional de coorte retrospectiva composta por amostra de
conveniéncia formada por pacientes internados em unidade de terapia intensiva do Hospital
Unimed-Rio destinada ao tratamento de pacientes infectados pelo novo coronavirus entre 0s
meses de marco a julho de 2020. Foram considerados todos 0s casos internados em unidade de
terapia intensiva com diagndstico final confirmado de infec¢do pelo novo coronavirus e ao
menos uma dosagem de troponina | ultrassensivel. Ap6s aprovacao pelo CEP houve a revisdo
do sistema eletrdnico de prontuérios e todos os pacientes elegiveis tiveram seus nimeros de
identificacdo tabulados em planilha; para entdo terem dados clinicos e laboratoriais coletados
apos o término da internacdo. A coleta foi realizada pelos colaboradores treinados por meio de
ficha padronizada que é disponibilizada para consulta como anexo | deste documento. Todos
os colaboradores foram treinados para o preenchimento padronizado da referida ficha.

5.1.1. Critérios de inclusédo e exclusdo

Foram considerados como critérios de inclusdo os seguintes aspectos: diagnostico
confirmado de infeccdo pelo novo coronavirus, internacdo em unidade de terapia intensiva e a
dosagem de troponina | ultrassensivel durante o periodo da internacdo. O diagnéstico de
COVID-19 foi confirmado por meio de teste molecular baseado na pesquisa de material
genético viral através de reacdo em cadeia de polimerase nas versdes convencional ou “point of
care testing” desenvolvidos e distribuidos pela empresa “Cepheid®”.%® A dosagem de troponina
| ultrassensivel ocorreu em acordo com protocolo institucional do Hospital Unimed-Rio. Em
que se preconiza a primeira dosagem no momento da admissdo e dosagem seriada caso a
primeira esteja alterada ou diante de deteriora¢do clinica no decorrer da internacdo. Foi
empregado o teste “VIDAS® High sensitive Troponin I” desenvolvido e distribuido pela
empresa “bioMérieux®”.>* A metodologia empregada é a imunofluorescéncia (ELFA) no
sistema tecnologico “VIDAS®”. Doenca renal cronica ndo foi considerado como critério de
exclusdo pois para a definicdo de injaria miocardica aguda também importa a variagcdo de
troponina, algo que pode ser caracterizado nestes pacientes sem prejuizo. Foram excluidos da
presente pesquisa todos 0s pacientes elegiveis que ndo tiveram a dosagem de troponina |

ultrassensivel realizada durante a internacdo.
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5.1.2. Fluxograma de recrutamento

Entre marco 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 nao
foram confirmados. Dos 202 pacientes elegiveis a participar do estudo, 12 foram excluidos por
ndo haver dosagem de troponina | ultrassensivel; resultando em uma perda de 5,9% (figura 6).
Por tratar-se de estudo retrospectivo, ndo foi possivel justificar a ndo dosagem de Tnl US apenas
por revisdo do prontuario. Ndo foram excluidos os pacientes com doenca renal cronica pois a
definicdo de injuria miocardica aguda envolve necessariamente a variacdo dos valores de
troponina em andlise seriada; condi¢do que poderia ser avaliada mesmo no cenario com taxa de
filtracdo glomerular reduzida. O tempo de seguimento do estudo compreende o periodo
decorrido desde a internacdo até 6 meses completos ap6s a alta hospitalar. A amostra desta
pesquisa foi composta por pacientes internados em unidade de terapia intensiva com critérios
clinicos de gravidade representados por insuficiéncia respiratoria, instabilidade hemodinamica
ou qualquer disfuncdo organica ameacadora a vida. Resultando na selecdo de casos de

moderada a alta gravidade (figura 6).

230 potenciais casos de COVID-19

- 28 casos ndo incluidos por infeccio viral nio comprovada

202 casos confirmados de COVID-19

* 12 casos excluidos por auséncia de dosagem de troponina

190 easosincluidos na pesquisa

86 casos sem injuria 104 casos com injuria
miocardica miocardica

Figura 6. Fluxograma de recrutamento dos pacientes.
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5.2. 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 injuria miocérdica aguda e o nivel sérico de troponina |
ultrassensivel. As varidveis de desfecho foram a mortalidade intra-hospitalar, mortalidade
tardia, suporte ventilatorio invasivo, suporte farmacoldgico hemodindmico e terapia renal
substitutiva. Apos aprovacdo pelo CEP houve a revisao do sistema eletrénico de pronturios e
todos os pacientes elegiveis tiveram seus nimeros de identificagdo tabulados em planilha; para
entdo terem dados clinicos e laboratoriais coletados ap6s o término da internacdo. A coleta foi
realizada pelos colaboradores treinados por meio de ficha padronizada que é disponibilizada
para consulta como anexo | deste documento. Todos os colaboradores foram treinados para o

preenchimento padronizado da referida ficha.

5.2.1. Variaveis independentes

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

e Sexo.
Para fins cientificos serdo aceitas as opg¢Bes de sexo masculino ou feminino
baseando-se em caracteristicas morfologicas e fisioldgicas.

e Indice de massa corporal.
Estimado pela razdo da massa corporal (Kg) pela area corporal (m?).
Sera expresso em Kg/mz,

e Tempo decorrido desde o inicio dos sintomas até a hospitalizacao.
Sera expresso em dias completos.

e Tempo de internacao hospitalar.
Sera expresso em dias completos.

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

e Escore “Simplified Acute Physiology Score 3” (SAPS 3).
Escore de predicdo de mortalidade em pacientes internados em unidade de
terapia intensiva. Calculado no momento da admissdo em UT]I. Esta ferramenta
considera variaveis clinicas e laboratoriais. Resultado sera expresso conforme

valor de pontos.®
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Nivel sérico de proteina C-reativa.

Foi empregado o teste “CRP® Ultra” desenvolvido e distribuido pela empresa
“Ortho Clinical Diagnostics®”. A metodologia empregada é a quimica seca no
sistema tecnologico “FUSION®”. Valor de proteina C-reativa normal é inferior
a 1,0 mg/dl.%®

Nivel sérico de D-dimero.

Foi empregado o teste “HemosIL D-dimer HS 500®” desenvolvido e distribuido
pela empresa “Werfen Medical®”. A metodologia empregada € 0 ensaio
imunoldgico de latex no sistema tecnoldgico “ACL TOP®”. Valor de D-dimero
normal ¢ inferior a 500 ng/ml.%’

Hipertensdo arterial sistémica.

Conforme diagndstico prévio a data de internagdo por médico assistente
ambulatorial, uso de terapia para esta morbidade e/ou identificacdo de lesdo em
Orgdo-alvo. Sera expresso como presente ou ausente.

Diabetes mellitus.

Conforme diagnostico prévio a data de internagdo por médico assistente
ambulatorial, uso de terapia para esta morbidade e/ou identificacdo de lesdo em
Orgdo-alvo. Serd expresso como presente ou ausente.

Doenca cardiovascular.

Conforme diagndéstico prévio a data de internagdo por médico assistente
ambulatorial, uso de terapia para esta morbidade e/ou identificacdo de lesdo em
Orgdo-alvo. Sera expresso como presente ou ausente.

Doenca pulmonar obstrutiva cronica.

Conforme diagnostico prévio a data de internagdo por médico assistente
ambulatorial, uso de terapia para esta morbidade e/ou identificacdo de lesdo em
orgdo-alvo. Sera expresso como presente ou ausente.

Doenca renal cronica com taxa de filtragio 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.

Aspectos ecocardiograficos.

Sera levado em consideracdo avaliagdo qualitativa ventricular bilateral,

estimativa da pressdo de artéria pulmonar e avaliacdo do pericardio.
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Variéveis dependentes

Sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA).

Classificada conforme resultado da razéo de presséo arterial de oxigénio pela
fracéo 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.

Reconhecida de acordo com parametros internacionais (classificacdo de AKIN
ou RIFLE).%

Injuria miocardica aguda.

Definida pela presenca de pelo menos um valor de troponina cardiaca acima do
limite superior da normalidade com variagdo para mais ou para menos em
comparacio seriada.® Foi empregado o teste “VIDAS® High sensitive Troponin
I” desenvolvido e distribuido pela empresa “bioMérieux®”. A metodologia
empregada ¢ a imunofluorescéncia (ELFA) no sistema tecnolégico “VIDAS®”.
Valor de troponina normal € inferior a 19 ng/l.

Suporte ventilatorio invasivo.

Compreende medida de suporte ventilatorio que se faz por meio de ventiladores
mecanicos atraveés de via aérea avancada (tubo orotraqueal ou canula de
traqueostomia).

Suporte farmacolégico hemodindmico.

Compreende medida de suporte hemodinamico que se faz por meio de farmacos
com atividade vasoconstrictora ou inotropica.

Terapia renal substitutiva.

Compreende modalidade de suporte em que a funcéo renal é substituida, em
carater permanente ou ndo, por hemodialise.

Mortalidade intra-hospitalar.

Compreende todos os o6bitos ocorridos durante a internacdo hospitalar que
motivou a inclusdo do paciente nesta pesquisa. Atestados de dbitos foram
consultados para determinacgéo de causas especificas.

Mortalidade tardia.

Compreende todos os 6bitos ocorridos em até 6 meses apos o término da
internacdo que motivou a incluséo do paciente nesta pesquisa. Os atestados de

Obitos foram consultados para determinacdo de causas especificas.
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5.3. Aspectos estatisticos

As varidveis categoricas foram expressas em frequéncias absoluta e relativa. As
variaveis numeéricas foram submetidas ao teste de Shapiro-Wilk para avaliacao de distribuicédo
amostral. Todas as variaveis numéricas expostas neste trabalho ndo apresentam distribuicéo
normal e, por conseguinte, foram expressas atraveés do valor de mediana com intervalo
interquartil [1° quartil (Q1) — 3° quartil (Q3)]. A comparacéo entre as variaveis categoricas foi
realizada através de teste do qui-quadrado. A comparacao entra as variaveis numéricas foi
realizada através de teste U de Mann-Whitney. Comparag¢6es com valores de P < 0,05 foram
consideradas significativas. As varaveis que definem o perfil clinico e demografico da amostra
estudada foram comparadas entre 0os grupos com e sem injuria miocardica e, aquelas com
associacdo significativamente estatistica, foram inseridas em modelo de regressao logistica
binaria para verificar quais eram preditoras independentes & ocorréncia de injuria 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 com
auxilio do indice de Youden para determinar o valor da troponina | ultrassensivel capaz de
predizer mortalidade intra-hospitalar. As funcbes de sobrevida foram calculadas empregando-
se 0 estimador ndo paramétrico de Kaplan-Meier. O teste log-rank foi empregado para a
comparacao das funcdes de sobrevida. A magnitude do efeito de cada variavel foi estimada pelo
céalculo da razéo de chance (RC) e seus respectivos intervalos de confianca (IC) a 95%. As
caracteristicas gerais e clinicas foram comparadas incluindo o corte de pico de troponina I
ultrassensivel > 37,7 ng/L, obtido através da curva ROC com auxilio do indice de Youden, e
todas as variaveis comparadas foram inseridas em modelo de regressao de Cox regularizado
por Elastic Net com sucessivas inclusdes em modelos de regressao de Cox até restarem apenas
as variaveis com significancia estatistica. Estas foram utilizadas em anéalise com arvore de
sobrevida (a = 0,10). Os dados foram analisados usando os programas IBM SPSS Statistics
20.0 (IBM Corporation), MedCalc 19.3 (MedCalc Software Ltd) e o projeto R para computacao
estatistica (R Software).
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6. RESULTADOS

Nesta pesquisa foram incluidos 190 pacientes internados em unidade de terapia
intensiva entre os meses de marco a julho de 2020 que apresentavam diagnostico confirmado
de infeccdo por SARS-CoV-2 e dosagem seriada de troponina | ultrassensivel. O perfil
demografico desta amostra compreende a mediana de idade de 73,2 anos [Q1 59,4 — Q3 81,5]
com cerca de 59,5% dos pacientes pertencentes ao sexo masculino e mediana de indice de massa
corporal equivalente a 28 Kg/m? [Q1 25,0 — Q3 33,0]. As principais comorbidades observadas
foram hipertensdo arterial (68,4%), diabetes mellitus (36,8%) e doenca renal cronica (41,1%).
A mediana de tempo decorrido desde o inicio dos sintomas até a internacdo hospitalar foi de 7
dias [Q1 4,0 — Q3 9,0] e escore SAPS 3 calculado no momento da admissdo com mediana de
40 pontos [Q1 24,0 — Q3 66,0]. Ao longo da internacéo, os pacientes apresentaram medianas
de pico de proteina C-reativa e D-dimero, respectivamente, de 27 mg/dl [Q1 17,0 - Q3 40,0] e
3.626,0 ng/ml [Q1 1.410,7 — Q3 7.474,2]. O perfil clinico e demografico é exposto em detalhes
na tabela 1.

Injaria miocardica aguda foi observada em 54,7% da amostra (104 pacientes) sem que
exista diferenca significativa entre o tempo decorrido desde o inicio dos sintomas e a internagao
hospitalar entre os pacientes com e sem elevagdo de troponina | ultrassensivel. Todavia, 0s
pacientes com elevacdo deste biomarcador apresentavam no momento da admissao hospitalar
maior mediana de pontos no escore SAPS 3 (54 x 28 pontos, com p<0,001) e, ao longo da
internacdo, evoluiram com maiores medianas de valores de proteina C-reativa (35,0 x 20,5
mg/dl, p<0,001) e D-dimero (6.268,5 x 1.778,5 ng/ml, p<0,001). A distribui¢do de frequéncia
destas caracteristicas é exposta na figura 7. Além disso, foi observado que no grupo com injuria
miocardica aguda havia maior mediana de idade (76,9 anos x 64,9 anos, p<0,001) com maior
prevaléncia de hipertensdo arterial (79,8% x 54,6%, p<0,001), doenca cardiovascular (27,8% X
11,6%, p<0,001) e doenca renal crénica (55,7% x 23,2%, p<0,001) quando comparados ao
outro grupo. Estas variaveis foram inseridas em modelo de regressdo logistica binaria par,
resultando na identificacdo da idade (p=0,010), hipertenséo arterial (p=0,007) e doenca renal
cronica (p=0,004) como fatores de risco para injuria miocardica aguda durante hospitalizacdo
por COVID-19. Razbes de chances com respectivos intervalos de confianga e relevancia
estatistica sdo expostos na tabela 2.
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Tabela 1. Caracteristicas de 190 pacientes com COVID-19 internados em UTI com e sem injuria

miocardica aguda.

InjUria miocardica

Injuria miocardica

Variaveis Pop(unl ai(;igé;)eral ausente presente VzI:Ior
[n =86 (45,3%)] [n =104 (54,7%)]
Caracteristicas gerais
Idade 73,2* 64,9* 76,9*
<0,001
(anos) [59,4-81,5] [53,9-77,3] [67,1-83,8]
) 113 50 63
Sexo masculino 0,733
(59,5%) (58,1%) (60,6%)
Indice de massa corporal 28,0* 28,0* 28,0* 0.719
(Kg/m?) [25,0-33,0] [25,0-33,0] [26,0-33,0] ’
Historia patologica pregressa
. ] 130 47 83
Hipertenséo arterial <0,001
(68,4%) (54.6%) (79.8%)
70 27 43
Diabetes mellitus 0,157
(36,8%) (31,4%) (41,3%)
) 39 10 29
Doenca cardiovascular? 0,006
(20,5%) (11,6%) (27,8%)
21 11 10
DPOC 0,487
(11,1%) (12,8%) (9,6%)
. 78 20 58
Doenga renal cronica? <0,001
(41,1%) (23,2%) (55,7%)
Historia da doenca atual
Tempo sintoma-internacao 7,0* 7,00* 7,0* 0.499
(dias) [4,0-9,0] [4,0-9,0] [3,0-9,0] ’
Escore SAPS 3 40,0* 28,0* 54,0*
<0,001
(pontos) [24,0-66,0] [12,7-43,0] [32,0-72,0]
Valor pico de PCR 27,0* 20,5* 35,0*
<0,001
(mg/dl) [17,0-40,0] [7,0-34,5] [21,7-43,0]
Valor pico de D-dimero 3.626,0* 1.778,5* 6.268,5*
<0,001

(ng/ml)

[1.410,7-7.474,2]

[903,0-3.531,7]

[2.077,0-15.349,0]

1 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/1,73m2. *Varidveis numéricas de distribui¢do 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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Histograma com injuria miocardica aguda ausente Histograma com injuria miocardica aguda presente
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Figura 7. Distribui¢do da frequéncia de pontos no escore SAPS 3 e valores pico de proteina C-reativa e D-dimero
de 190 pacientes com COVID-19 internados em UTI com e sem injdria miocardica aguda. Cerca de 54,7% da
amostra apresentava injiria miocardica aguda (104 pacientes). A maior frequéncia de pacientes com valores mais
elevados de pontos no escore SAPS 3, proteina C-reativa e D-dimero no grupo com injdria miocardica aguda
sugere que seu perfil de gravidade é pior em comparagdo ao outro grupo. SAPS 3: Simplified Acute Physiology

Score 3.
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Tabela 2. Andlise por regressao logistica binaria de preditores de injaria miocardica aguda em 190

pacientes com COVID-19 internados em UTI.

o B RC P
Variaveis
Valor (1C 95%) Valor
1,03
Idade 0,03 0,010
(1,007-1,057)
) ) 2,60
Hipertensao arterial 0,96 0,007
(1,304-5,214)
. 1,56
Doenca cardiovascular? 0,45 0,320
(0,648-3,775)
) 2,777
Doenga renal cronica? 1,02 0,004

(1,394-5,531)

! grupo de doenca cardiovascular compreendeu agregado de doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e
doenca arterial periférica. 2Doenga renal cronica incluiu apenas taxas de filtragdo glomerular inferiores a 60
ml/min/1,73m2. UTI = unidade de terapia intensiva; p = coeficiente padronizado; RC = razdo de chances; IC =

intervalo de confianca.

Esta amostra apresentou como mediana de tempo de hospitalizacdo cerca de 15 dias [Q1
9,0 — Q3 28,5] com permanéncia em unidade de terapia intensiva por 10,5 dias [Q1 4,0 — Q3
22,0]. Ocorreram 69 6bitos (36,3%) durante o periodo de hospitalizagdo. Os 104 pacientes com
injaria miocéardica aguda tiveram maiores medianas de permanéncia hospitalar (20 x 10 dias,
p<0,001) e em unidade de terapia intensiva (16 x 5 dias, p<0,001) quando comparados aos
outros 86 pacientes sem elevacdo de troponina | ultrassensivel. O grupo com injuria miocardica
aguda também apresentou maior mortalidade intra-hospitalar (54,8% x 13,9%, p<0,001) e
complicacdes clinicas como sindrome do desconforto respiratorio agudo moderado (29,8% X
15,1%, p=0,017) a grave (41,3% X 12,8%) e injuria renal aguda (76,9% x 22,1%, p<0,001).
Cerca de 61% da amostra necessitou de a0 menos uma modalidade de cuidado caracteristico da
terapia intensiva em fase aguda de doenca; como suporte ventilatério invasivo (60,5%), suporte
farmacoldgico hemodinamico (59,5%) e terapia renal substitutiva (32,6%). Da mesma forma,
0 uso de suporte ventilatorio invasivo (84,6% x 31,4%, p<0,001), suporte farmacologico
hemodinamico (82,7% x 31,4%, p<0,001) e terapia renal substitutiva (49,0% x 12,8%, p<0,001)
tambem foram mais frequentes em pacientes com injuria miocardica. Por fim, foi observado
gue o risco de pacientes internados por COVID-19 com injuria miocardica aguda apresentarem
Obito intra-hospitalar equivale a razdo de chances de 7,48 (IC 95% 3,6 — 15,4 com p<0,001).
Detalhes das complicag6es clinicas sdo expostos na tabela 3.
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Tabela 3. Complicagdes clinicas de 190 pacientes com COVID-19 internados em UTI com e sem injdria

miocardica aguda.

Tempo de internacgéo hospitalar 15,0* 10,0* 20,0* 0.001
< 1
(dias) [9,0-28,5] [7,0-18,0] [12,0-34,0]
Tempo de internagdo em UTI 10,5* 5,0* 16,0* 0.001
< 1
(dias) [4,0-22,0] [3,0-14,0] [7,0-31,0]
19 9,0* 10*
SDRA leve 0,846
(10,0%) (10,4%) (9,6%)
44 13 31
SDRA moderada 0,017
(23,2%) (15,1%) (29,8%)
54 11 43
SDRA grave <0,001
(28,4%) (12,8%) (41,3%)
. 99 19 80
Injaria renal aguda <0,001
(52,1%) (22,1%) (76,9%)
) o ) 115 27 88
Suporte ventilatdrio invasivo <0,001
(60,5%) (31,4%) (84,6%)
) ) ) 113 27 86
Suporte farmacolégico hemodinamico <0,001
(59,5%) (31,4%) (82,7%)
) o 62 11 51
Terapia renal substitutiva <0,001
(32,6%) (12,8%) (49,0%)
_ _ _ 69 12 57
Mortalidade intra-hospitalar <0,001
(36,3%) (13,9%) (54,8%)
3 2 1
Mortalidade tardia 0,453
(1,6%) (2,3%) (0,9%)

*Variaveis numéricas 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.

As principais caracteristicas ecocardiograficas dos 190 pacientes internados por
COVID-19 em unidade de terapia intensiva sdo exibidas na tabela 4. Foi observada maior
frequéncia de disfuncéo ventricular, derrame pericardico e mediana de PSAP nos pacientes com
injuria miocardica aguda. No entanto, a baixa frequéncia de eventos impediu que fosse feita
estimativa de risco ou associacdo entre 0s grupos com e sem elevacdo da troponina I

ultrassensivel.
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Tabela 4. Caracteristicas ecocardiograficas de 190 pacientes com COVID-19 internados em UTI com e

sem injdria miocardica aguda.

. Injuria miocardica  Injaria miocardica
Populacéo geral

Variaveis ausente presente
(n=190)
(n=86) (n=104)
18 2 16
Disfuncéo de VE
(9,5%) (2,3%) (15,4%)
] 7 7
Disfuncéo de VD 0
(3,7%) (6,7%)
20* 15* 26*
PSAP (mmHg)
[15,0-35,0] [15,0-22,2] [15,0-39,0]
] . 4 1 3
Derrame pericardico
(2,1%) (1,2%) (2,8%)

*Variaveis numéricas de distribuicdo ndo normal foram expressas em medianas com 1° quartil (Q1) e 3° quartil
(Q3) informados entre colchetes. UTI: unidade de terapia intensiva; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo

direito; PSAP: pressdo de artéria pulmonar.

A andlise da curva ROC foi realizada para determinar o valor da troponina I
ultrassensivel capaz de predizer mortalidade intra-hospitalar. Na figura 8, a area sob a curva
ROC para o desfecho proposto foi 0,81 com p < 0,001. O valor de corte para a troponina |
ultrassensivel foi estimado com auxilio do indice de Youden resultando em 37,7 ng/l; sua
sensibilidade e especificidade foram, respectivamente, de 75,4% e 77,7%. Na analise de
Kaplan-Meier, exibida na figura 9, a sobrevivéncia no grupo com troponina cardiaca
ultrassensivel > 37,7 ng/l foi menor (média de 38 dias, IC de 95% 29,5 — 46,6) do que no grupo
com troponina ultrassensivel < 37,7 ng/l (média de 75 dias, IC de 95% 62,0 — 88,0), teste de
Log-rank com p < 0,001. Na figura 10, sobrevivéncia intra-hospitalar livre de suporte
ventilatorio invasivo, suporte farmacolégico hemodinamico ou terapia renal substitutiva
também foi menor no grupo com troponina I ultrassensivel > 37,7 ng/l quando comparado ao
outro grupo [26,8 dias (IC de 95%, 22,6 — 30,9) x 34,5 dias (IC de 95%, 28,5 — 40,5)], teste de
Log-rank com p=0,026. Nesta amostra, o0 risco de pacientes internados por COVID-19 com
injaria miocardica aguda requerer o uso de suporte ventilatério invasivo, suporte farmacoldgico
hemodinamico ou terapia renal substitutiva equivale, respectivamente, a razdo de chances de
16,3 (IC de 95%, 6,8 — 38,6; p<0,001), 17,5 (IC de 95%, 7,4 —41,8; p<0,001) e 7,3 (IC de 95%,
3,7 - 14,5; p<0,001).
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Figura 8. Predi¢do de mortalidade intra-hospitalar pelo maior valor de troponina I ultrassensivel aferido durante

internacdo por COVID-19. ASC: &rea sob a curva; Tnl US: troponina | ultrassensivel.

Mortalidade intra-hospitalar

Troponina I ultrassensivel (Tul US)
= Tnl US < 37.7 ng/l
=== Tl US > 37.7 ng/l

Probabilidade de sobrevivéncia (%)

Numero sob risco

Grupo: Tnl US < 37.7 ng/l
110 27 12

Grupo: Tnl US > 37.7 ng/l
79 37 15 2 1 0 0
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Figura 9. Funcédo de sobrevivéncia hospitalar estratificada pelo corte de troponina | ultrassensivel em internacdo
por COVID-19.
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Sobrevivéncia intra-hospitalar lvre de SVI, SFH ou TRS

Troponina I ultrassensivel (Tnl US)
= Tunl< 37,7 ngl
=== Tnl > 37,7 ngl

100 = Probabilidade de sobrevivéncia (%)

120
Niumero sob nsco
Grupo: Tul < 37,7 ng/l
110 27 12 3 | 1 0
Grupo: Tl > 37.7 ng/l
79 37 15 2 1 0 0

Figura 10. Funcg&o de sobrevivéncia hospitalar livre de SVI, SFH ou TRS estratificada pelo corte de troponina |
ultrassensivel em internagdo por COVID-19. SVI = suporte ventilatério invasivo; SFH = suporte farmacol6gico

hemodindmico; TRS = terapia renal substitutiva.

Durante o periodo de hospitalizacdo ocorreram 69 dbitos por todas as causas, destes, 49
oObitos (71%) foram por sepse com pneumonia bacteriana secundaria em 26 pacientes e outras
infeccdes bacterianas em 23 pacientes. Sindrome respiratdria aguda grave pelo proprio SARS-
CoV-2 foi responsavel por 10 6bitos (14,5%). O restante das causas diretas foi por doencas
cardiovasculares com 10 6bitos (14,5%). Todavia, o total de cita¢cdes deste grupo na cadeia de
eventos final equivale a 16 casos (23,2%), em que estiveram presentes os diagndsticos de infarto
agudo do miocardio (n = 6), tromboembolismo venoso (n = 8), insuficiéncia cardiaca (n = 1) e
acidente vascular encefalico isquémico (n = 1). Mortalidade tardia compreendeu o tempo
minimo de 6 meses apds a alta hospitalar, sendo observado 3 dbitos nesse periodo. Todos eles
foram devidos a sepse por infeccdo bacteriana. As caracteristicas gerais e clinicas foram
comparadas entre os grupos de sobrevivente e ndo sobrevivente (tabela 5). Em seguida foi

utilizada regressdo de Cox regularizada pelo modelo Elastic Net para selecdo prévia de
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variaveis, a partir dai, sucessivas regressoes de Cox foram realizadas até restarem as varidveis

preditoras independentes & ocorréncia de Obito intra-hospitalar na amostra estudada (tabela 6).

Tabela 5. Caracteristicas clinicas de 190 pacientes com COVID-19 internados em UTI com e sem 6bito

intra-hospitalar.

L Populacéo geral Sobrevivente N&o sobrevivente P
Variaveis
(n=190) (n=121) (n=69) valor
Idade 73,2* 67,5* 79,27*
<0,001
(anos) [59,4-81,5] [65,5-77,7] [68,7-85,1]
) 113 74 39
Sexo masculino 0,531
(59,5%) (62,2%) (56,5%)
. 28,0* 30,0* 27,0*
Indice de massa corporal 0,028
[25,0-33,0] [26,0-33,0] [23,0-32,5]
] 70 43 27
Diabetes 0,621
(36,8%) (35,5%) (39,1%)
. ] 130 76 54
Hipertenséo arterial 0,028
(68,4%) (62,8%) (78,3%)
21 13 8
DPOC 0,857
(11,1%) (10,7%) (11,6%)
. 78 35 43
Doenga renal cronica <0,001
(41,1%) (28,9%) (62,3%)
) 12 16 23
Doenga cardiovascular 0,001
(6,3%) (13,2%) (33,3%)
19 10 9
SDRA leve 0,291
(10,0%) (8,3%) (13,0%)
44 21 23
SDRA moderada 0,012
(23,2%) (17,4%) (33,3%)
54 20 34
SDRA grave <0,001
(28,4%) (16,5%) (43,9%)
o 99 40 59
Injaria renal aguda <0,001
(52,1%) (33,1%) (85,5%)
) 79 27 52
Pico de Tnl US > 37,7 ng/l <0,001
(41,6%) (22,35) (75,4%)
Valor pico de PCR 27,0* 22,0* 35,0* 0.001
(mg/dl) [17,0-40,0] [13,5-37,5] [25,0-42,5] '
Valor pico de D-dimero 3.626,0* 2.524,0* 5.137,0*
<0,001

(ng/ml)

[1.410,7-7.474,2]

[1.135,0-6.076,0]

[2.182,0-10.000,0]

*Variaveis numéricas 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 cronica;

SDRA: sindrome do desconforto respiratorio agudo; Tnl US: troponina | ultrassensivel; PCR: proteina C-reativa.
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Tabela 6. Preditores independentes de mortalidade intra-hospitalar em 190 pacientes com COVID-19

internados em UTI.

1,050
Idade <0,001
(1,027-1,074)
1,875
SDRA grave 0,010
(1,160-3,030)
) 2,286
Pico de Tnl US > 37,7 ng/l 0,003

(1,315-3,976)

UTI = unidade de terapia intensiva; SDRA = sindrome do desconforto respiratério agudo; Tnl US: troponina |

ultrassensivel; RC = razéo de chances; IC = intervalo de confianga.

Os preditores independentes a ocorréncia de 6bito intra-hospitalar foram idade (p<0,001),
SDRA grave (p=0,010) e o pico de Tnl US > 37,7 ng/l (p=0,003). Estas varidveis foram
utilizadas para gerar modelo estatistico com arvore de sobrevida (figura 11), mostrando que
para os pacientes com idade > 80,57 anos o pico de Tnl US > 37,7 ng/l foi mais importante em
prever mortalidade (p=0,032). Para aqueles que ndo tiveram tal elevagéo de troponina o fator
determinante foi a presenca de SDRA grave (p=0,041). Além disso, o corte de Tnl US parece

ter maior importancia a ocorréncia de ébito na faixa etéria de 55,84-80,57 anos (p=0,046).



39

sindrome

08090F0Z 0 08090¥02 0 08090¥0Z 0 0809002 0 08090¥ 02 0 08090¥ 0Z 0
] 1 | 11 0 11 1 11 0 I I | 0 11 1 1 1 0 | I 0 11 1 1 |
- z0 - zo - zo - zo - zo - zo
_— - o L vo — — - o
- 90 - 90 - g0 - g0 - 90 - 90
g0 - g0 - g0 L g0 L g0 L g0
TE=w 7 apoN © =001 3poN © tI=UgoPON " TP=ujoopoN_ * TI=wgepon T6=UJ € 3poN
1T ON 0T ON 6 9N 9 ON §ON £ ON
k- Y Y
wo'o=d % »ﬁ or0'0=4d \a I
mws 2aBE VAS OEN S0UE F8°8S < apepl S0UE 3¢S =
3 ON ¥ ON
FY
co0=d ‘o=d
g _ TE00 oeN g _ 8900 oBN
/38U L°LE < S TUL I/3U L€ < S TUL
LON TON
Fy Y
000=d
2pepI o
soue LS08 < soue LS708 =
T ON

Figura 11. Arvore de sobrevida com preditores independentes a mortalidade intra-hospitalar de 190 pacientes

internados com COVID-19 em unidade de terapia intensiva. Tnl US: troponina | ultrassensivel; SDRA

do desconforto respiratorio agudo; Node = no.
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7. DISCUSSAO

O diagnostico de injaria miocardica aguda € baseado em critério laboratorial definido
pela presenca de variacdo do nivel sérico de troponina cardiaca com ao menos um valor acima
do limite superior da normalidade. Tal condigdo ndo é incomum em pacientes internados em
unidade de terapia intensiva e esta associada a piores desfechos clinicos independentemente da
causa.® Um estudo avaliou de forma prospectiva 209 admissdes em um Gnico centro de terapia
intensiva, observando a ocorréncia de injaria miocardica aguda em 32 pacientes (15%). Apenas
em 12 pacientes foi identificada etiologia isquémica. Contudo, independente do mecanismo
fisiopatolégico envolvido, os pacientes com elevacdo de troponina cardiaca eram mais
frequentemente hipotensos (75% x 50%, p<0,001), requereram o uso de suporte ventilatorio
invasivo (66% X 27%, p<0,001) e permaneceram mais tempo internado em unidade de terapia
intensiva (5,3 x 3,1 dias, p=0,007).>° Outro estudo avaliou de forma retrospectiva 1.657
pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva, observando que pacientes com troponina
cardiaca elevada sofreram mais mortes em comparacdo aqueles sem elevacdo deste
biomarcador em curto e longo prazo.>* A ocorréncia de complicacdes cardiovasculares em
pacientes internados por COVID-19 ndo é incomum e a ocorréncia de injuria miocardica aguda
também ¢é elevada em pacientes em estado critico. Todavia a sua frequéncia e relevancia clinica

ainda sdo incertas e pouco estudadas no Brasil.

Uma metanalise com 341 pacientes chineses hospitalizados por COVID-19, com doenga
grave ou ndo, permitiu estimar a ocorréncia de injaria miocardica aguda entre 8% e 12% de
todos os casos. Os estudos incluidos utilizaram ensaios de troponina convencional e de alta
sensibilidade.> Uma pesquisa internacional prospectiva incluiu 1.216 pacientes hospitalizados
por suspeita clinica de pneumonia viral por SARS-CoV-2, troponina cardiaca foi dosada em
239 (20%) e peptideo natriurético tipo B em 129 (11%). Sendo possivel identificar a elevacao
de biomarcadores cardiacos em 314 pacientes (26%). A amostra foi composta por pacientes
com doenca grave ou ndo e foram utilizados diferentes ensaios de troponina cardiaca.®® Outro
estudo de coorte multicéntrico internacional, incluindo 305 pacientes hospitalizados com
diagnostico confirmado de COVID-19, observou a ocorréncia de injaria miocardica em 190
pacientes (62,3%).5* A analise dos especialistas Sandoval Y e Jaffe AS, pelo Colégio
Americano de Cardiologia, reforca a elevada ocorréncia de injdria miocérdica aguda na
infeccdo pelo novo coronavirus e considera que a exata frequéncia ainda é incerta e dificil de

ser determinada devido as muitas variagdes nos ensaios de troponina cardiaca. Sua principal
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ponderacao é que a incidéncia de IMA sera tdo maior quanto a gravidade da populacdo estudada
bem como no uso de ensaios de troponina com alta sensibilidade.” Na presente pesquisa, injdria
miocardica aguda foi encontrada em 104 pacientes, correspondendo a 54,7% dos 190
participantes. A elevada incidéncia observada provavelmente foi impactada pela pesquisa ter
sido feita em amostra de pacientes internados em unidade de terapia intensiva com maior perfil

de gravidade e em decorréncia do uso de ensaio com troponina | ultrassensivel.

O mecanismo fisiopatoldgico da injaria miocardica aguda em pacientes hospitalizados
pela COVID-19 ainda é pouco compreendido em razdo do cenario proprio a pandemia que
impde importantes restricbes ao uso de métodos de imagem em beneficio da reducéo do risco
de disseminacdo viral nas instalacdes de saude. Gregorio Tersalvi e colaboradores, a partir de
revisao da literatura, ponderaram que a injdria miocardica aguda nos pacientes infetados pelo
novo coronavirus é notavelmente maior naqueles admitidos em unidade de terapia intensiva
com mediac&o principal por resposta inflamatdria, disfungdo endotelial e dano microvascular.*®
Outra revisdo sobre o tema concluiu que a elevacdo de troponina cardiaca esta
significativamente relacionada aos biomarcadores de inflamagéo (interleucina-6, proteina C-
reativa e ferritina), retratando importante correlacdo entre injaria miocéardica aguda e resposta
inflamatdria sistémica desencadeada pela infeccdo viral.*® Portanto, estes relatdrios sugerem
gue a injuria miocardica de etiologia ndo isquémica é provavelmente a principal razdo para o

aumento de troponina cardiaca nos pacientes hospitalizados em estado critico por COVID-19.

Nesta pesquisa foi possivel observar que os pacientes com elevacdo de troponina |
ultrassensivel tinham perfil de gravidade clinica superior aqueles sem elevacdo deste
biomarcador por comparacgédo da pontuacao no escore SAPS 3 (mediana de 54,0 x 28,0 pontos,
p<0,001). O grupo com injdria miocardica também apresentou maiores medianas de proteina
C-reativa (35,0 x 20,5 mg/dl, p<0,001) e D-dimero (6.268,5 x 1.778,5 ng/ml, p<0,001) em
relacdo ao outro grupo. Sugerindo correlacdo entre injaria miocardica aguda e um estado
inflamatdrio pré-trombotico. Nascimento JHP e colaboradores, em artigo de revisao, ja haviam
proposto que a sindrome de resposta inflamatdria sistémica aliada a um estado de
hipercoagulabilidade pode potencializar importantes disfuncdes organicas compondo o

principal mecanismo fisiopatoldgico na COVID-19 grave.®

Contudo, a injuria miocardica aguda também pode ocorrer em razdo de outras causas
como infarto agudo do miocardio, miocardite, insuficiéncia cardiaca ou arritmias cardiacas.*®
O reconhecimento destas complicagcdes nem sempre é facil no cenéario da COVID-19 em que

sua avaliacdo por meio de exames complementares muitas vezes é limitada pela necessidade do



42

isolamento respiratorio destes pacientes. Dito isso, a avaliagdo complementar do especialista
em cardiologia pode ser de grande utilidade na decisdo do plano propedéutico e terapéutico
destes pacientes. Nesta pesquisa, cerca de 16 casos dos 190 pacientes, representando 8,4% de
toda a amostra, apresentaram ao menos uma causa cardiovascular na cadeia de eventos
principais que ocasionaram o Obito. Infarto agudo do miocardio, evidenciado por meio de
cinecoronariografia, foi responsavel especificamente por 6 dos 69 6bitos ocorridos. Isso reforca
a importancia da dosagem seriada de troponina cardiaca em pacientes hospitalizados por
COVID-19 tanto na estratificacdo de risco quanto na monitorizacdo e vigilancia diante de

possiveis complicacGes cardiovasculares.

Em um estudo retrospectivo chinés realizado em centro Unico com 187 casos
confirmados de COVID-19, em que 52 pacientes (27,8%) apresentaram elevacdo de troponina
cardiaca, foi observado que pacientes portadores de doencgas cardiovasculares eram mais
propensos a apresentarem injdria miocardica.®? Contudo, esta analise considerou como doencas
cardiovasculares um conjunto heterogéneo sem atribuicdo de valor a cada um de seus
componentes. Outro estudo retrospectivo, realizado nos Estados Unidos, contou com 2.736
pacientes internados em decorréncia de pneumonia viral pelo novo coronavirus, onde 36% da
amostra apresentou injaria miocardica e sua ocorréncia esteve associada a idade mais avancada,
doencas cardiovasculares e outros fatores de risco como hipertensdo arterial e diabetes
mellitus.5? Este Gltimo estudo incluiu pacientes com diferentes perfis de gravidade internados
em enfermaria ou unidade de terapia intensiva. A importancia dos fatores de risco a ocorréncia
de injuria miocardica, assim como os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos, ainda é um tema
sem total compreensdo. Na presente pesquisa, foi observado que apenas idade (p=0,010),
hipertensdo arterial (p=0,007) e doenca renal cronica (p=0,004) comportaram-se como
preditores independentes a ocorréncia de injuria miocardica aguda. A baixa frequéncia das
outras comorbidades estudadas nesta amostra pode ter prejudicado a analise de risco aqui
realizada. Contudo, tendo em vista a importancia do papel inflamatério na COVID-19 grave e
a suposicdo de que o principal mecanismo de injuria miocardica nesses pacientes seja de
etiologia ndo isquémica, torna possivel que o grupo de doencas cardiovasculares, composto
principalmente por doencga aterosclerotica coronariana, ndo tenha se comportado como preditor

independente & ocorréncia de injuria miocéardica.

Pacientes com sepse, seja por infeccdo viral, bacteriana ou fungica, comumente evoluem
com respostas inflamatdria e pro-trombética aumentadas.® A sepse é uma das causas mais

comuns de admissao em unidade de terapia intensiva e, nesta populagéo, elevagdes da troponina
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cardiaca ja tinham valor progndstico reconhecido.® °%>! A infecgéo 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 progndéstica. Nesta
pesquisa, além da elevada incidéncia e associacdo com critérios de gravidade, foi observado
que elevacgdes de troponina cardiaca maiores que 37,7 ng/l possuem maior correlagdo com
mortalidade intra-hospitalar. O referido valor corresponde a apenas 2 vezes o limite superior da
normalidade (LSN) para o ensaio usado. Giuseppe Lippi e Mario Plebani, em meta-analise
realizada por eles, reuniram 11 artigos que abordavam o valor prognéstico de exames
laboratoriais na hospitalizacdo por COVID-19 sendo possivel identificar que aumentos
superiores a 2,2 vezes 0 LSN se correlacionavam com resultados clinicos adversos.® Outro
estudo com 2.736 pacientes admitidos nos hospitais do Sistema de Saude Mount Sinai, na
cidade de Nova York, também observou que discreta elevacdo de troponina cardiaca,
consideravelmente inferior aquela esperada nas sindromes coronarianas agudas, ja possuia
significativa associagio com piores desfechos clinicos.>? Apesar do modesto tamanho amostral
da presente pesquisa, que contou com 190 participantes, a analise por meio de curva ROC
utilizando o indice de Youden pode demonstrar com significancia estatistica a associacao entre
elevacdo de Tnl US > 2 vezes o LSN e maior morbimortalidade. Tal informag&o demonstra que
mesmo elevacdes mais modestas desse biomarcador cardiaco podem ajudar a identificar

individuos sob maior risco de eventos adversos.

A sobrevida intra-hospitalar foi consideravelmente menor no grupo com troponina |
ultrassensivel > 37,7 ng/l (média de 38 dias, IC de 95% 29,5 — 46,6) do que no grupo com
troponina | ultrassensivel < 37,7 ng/l (média de 75 dias, IC de 95% 62,0 — 88,0). A avaliacédo
da mortalidade tardia, compreendendo o periodo minimo de 6 meses ap6s a alta hospitalar, foi
consideravelmente baixa com apenas 3 6bitos ocorridos em decorréncia de sepse. Anélises de
associacao ndo foram realizadas para mortalidade tardia em raz&o da baixa frequéncia de dbitos
tardios. A morbidade relacionada a injaria miocardica também foi demonstrada através das
medianas de tempo de internacdo hospitalar e permanéncia em terapia intensiva, que foram
significativamente superioras no grupo com elevacdo de troponina. Durante a permanéncia em
terapia intensiva, também ficou evidente que a necessidade de suporte ventilatério invasivo,
suporte farmacologico hemodindmico ou terapia renal substitutiva foi maior no grupo com
troponina I ultrassensivel > 37,7 ng/l. Outros dois trabalhos com pacientes hospitalizados por

COVID-19 demonstraram a associacdo entre elevacdes da troponina e maior incidéncia de



44

complicagdes, como sindrome do desconforto respiratério agudo e injaria renal, que ajudariam
a justificar as referidas medidas de suporte em terapia intensiva.% 2 No presente estudo,
observamos que a ocorréncia de injdria renal aguda e sindrome do desconforto respiratério

agudo moderada a grave também foi maior no grupo com injuria miocardica.

A apresentacdo grave de COVID-19 envolve a sindrome de resposta inflamatéria
sistétmica a um estado de hipercoagulabilidade que se retroalimentam potencializando
importantes disfuncdes organicas. Nos primeiros dias apds ocorrer a infec¢do por SARS-CoV-
2, 0s 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 apos o desenvolvimento de pneumonia viral (fase I1), marca o periodo de maior estresse
inflamatdrio e potencial deterioracdo clinica. Portanto, o carater evolutivo desta doenca pode
ao menos em teoria justificar a necessidade de dosagens seriadas de marcadores inflamatérios
e tromboticos.” A troponina I ultrassensivel como preditor de maior mortalidade e morbidade
na COVID-19 pode ser utilizada na estratificacao de risco de pacientes hospitalizados com seus
niveis séricos mensurados de forma seriada ao longo da internacao e, principalmente, diante de
eventual deterioragdo clinica.* Contudo, até o presente momento, ndo existem terapias
especificas para a injdria miocardica aguda nos casos de infeccdo 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 elevacédo da troponina cardiaca ndo for de etiologia isquémica.

A sindrome do desconforto respiratério agudo € a principal complicacdo da infecgédo
pelo novo coronavirus, sendo potencialmente mais grave quando menor for a relacdo entre
pressdo arterial de oxigénio e a fracéo inspirada de oxigénio.?2 Um estudo realizado na regido
de Lombardia, Italia, com 1.591 pacientes internados em unidade de terapia intensiva mostrou
que a gravidade dos casos era proporcional a idade mais avancada e ao desenvolvimento de
SDRA com necessidade de suporte ventilatorio invasivo.®® A presenca de troponina elevada e,
por conseguinte, a injuria miocardica também possuem elevada associa¢cdo com maior risco de
mortalidade.® %657 Na presente pesquisa, por meio do uso de regresséo de Cox regularizada por
Elastic Net com sucessivas egressdes de Cox, foi possivel reconhecer como preditores
independentes a ocorréncia de obito intra-hospitalar a idade (p<0,001), SDRA grave (p=0,010)
e 0 pico de Tnl US > 37,7 ng/l (p=0,003). A compreensdo da relacdo entre estes fatores foi

corroborada pela analise por meio de arvore de sobrevida, mostrando que para 0s pacientes com
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idade > 80,57 anos o pico de Tnl US > 37,7 ng/l foi mais importante em prever mortalidade
(p=0,032). Para aqueles que ndo tiveram tal elevacdo de troponina o fator determinante foi a
presenca de SDRA grave (p=0,041). Além disso, o corte de Tnl US parece ter maior

importancia a ocorréncia de 6bito na faixa etaria de 55,84-80,57 anos (p=0,046).

A maior limitag&o do presente estudo talvez seja o fato de seu delineamento ser limitado
a centro Unico, impedindo a generalizacdo por falta de adequada validacao externa. A principal
dificuldade encontrada ao estudar injaria miocardica em grandes populacbes 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.®® Esperamos através da detalhada
descricdo dos métodos e metodologia empregada nesta pesquisa contribuir para o
preenchimento desta lacuna. Portanto, os dados aqui apresentados poderao ser aproveitados em
andlises sistematicas futuras com potencial beneficio na melhor compreensdo do tema. Para
evitar o viés de afericdo, tanto quanto possivel, sdo necessarios dados de multiplos centros e

amostras maiores para confirmar ainda mais os resultados apresentados.
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8. CONCLUSOES.

Neste trabalho a incidéncia de injdria miocardica nos pacientes hospitalizados por
pneumonia viral causada por SARS-CoV-2 foi consideravelmente elevada com cerca de 54,7%
da populacdo afetada. Das comorbidades estudas, foram preditoras independente a ocorréncia
de injuria miocéardica aguda: idade avancada (p=0,010), hipertensao arterial (p=0,007) e doenca
renal crénica (p=0,004). Foi possivel reconhecer como preditores independentes a ocorréncia
de 6bito intra-hospitalar a idade (p<0,001), SDRA grave (p=0,010) e o pico de Tnl US > 37,7
ng/l (p=0,003); sendo que a elevacdo de troponina | ultrassensivel aumentou o risco de morte
intra-hospitalar em 7,48 vezes (IC 95% 3,6-15,4), p < 0,001. A contagem de ébitos tardios se

resume a ocorréncia de 3 casos em decorréncia de sepse por infeccéo bacteriana.

Observamos na amostra estudada a associacdo entre injuria miocardica aguda e
complicagdes clinicas como injaria 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). Valores de troponina | ultrassensivel
acima de 2 vezes o limite superior da normalidade (LSN) se correlacionaram com menor
sobrevivéncia intra-hospitalar (p<0,001) e menor sobrevivéncia hospitalar livre de suporte
ventilatorio invasivo, suporte farmacoldgico hemodindmico ou terapia renal substitutiva
(p=0,026).



47

9. REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

. RANZANI O.T., BASTOS L.S.L., GELLI J.G.M,, et al. Characterisation of the first
250 000 hospital admissions for COVID-19 in Brazil: a retrospective analysis of nationwide
data. Lancet Respir Med, 2021. Publicagdo disponivel em versdo digital:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33460571. Acesso em 06/01/2021.

2 WU Z., McGoogan J.M.. Characteristics of and Important Lessons From the

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China: Summary of a Report of 72 314
Cases From the Chinese Center for Disease Control and Prevention. JAMA, 2020. Volume
323; paginas 1239-2020.

3 THYGESEN K., ALPERT J.S., JAFFE A.S., et al. Fourth Universal Definition of
Myocardial Infarction (2018). J Am Coll Cardiol, 2018. Volume 72; paginas 2231-2264.

4 ARENTZ M., YIM E., KLAFF L., et al. Characteristics and Outcomes of 21 Critically
Il Patients With COVID-19 in Washington State. JAMA, 2020. Volume 323; paginas 1612-
1614.

S LIPPI G., LAVIE C.J.,, SANCHIS-GOMAR F.. Cardiac troponin | in patients with
coronavirus disease 2019 (COVID-19): Evidence from a meta-analysis. Prog Cardiovasc Dis,
2020. Volume 63; paginas 390-391.

6 SHI S., QIN M., SHEN B., et al. Association of Cardiac Injury With Mortality in
Hospitalized Patients With COVID-19 in Wuhan, China. JAMA Cardiol, 2020. Volume 5;
paginas 802-810.

! SANDOVAL Y., JAFFE A.S.. Key Points About Myocardial Injury and Cardiac
Troponin in COVID-19. JACC, 2020. Publicacdo disponivel em versdo digital:
https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2020/07/17/08/00/key-points-about-

myocardial-injury-and-cardiac-troponin-in-covid-19. Acesso em 06/01/2021.

8 NASCIMENTO J.H.P.,, GOMES B.F.O., RESENDE P., et al. COVID-19 and
Hypercoagulable State: A New Therapeutic Perspective. Arq Bras Cardiol, 2020. Volume
114; paginas 829-833.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33460571
https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2020/07/17/08/00/key-points-about-myocardial-injury-and-cardiac-troponin-in-covid-19
https://www.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2020/07/17/08/00/key-points-about-myocardial-injury-and-cardiac-troponin-in-covid-19

48

o ALMEIDA JUNIOR G.L.G., BRAGA F., JORGE J.K., et al. Prognostic Value of
Troponin-T and B-Type Natriuretic Peptide in Patients Hospitalized for COVID-19. Arq Bras
Cardiol, 2020. Volume 115; paginas 660-666.

10 Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Director-General's remarks at the media

briefing on 2019-nCoV on 11 February 2020. OMS, 2020. Publicacdo disponivel em verséo
digital: https://www.who.int/director-general/speeches/detail/who-director-general-s-remarks-
at-the-media-briefing-on-2019-ncov-on-11-february-2020. Acesso em 06/01/2021.

1 Ministério da Sa(de do Brasil (MSB). Boletim epidemioldgico. Painel Coronavirus.

MSB, 2021. Disponivel em verséo digital: https://covid.saude.gov.br/. Acesso em 06/01/2021.

12 Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Boletim epidemiolégico. Coronavirus Disease

2019 (COVID-19) Dashboard. OMS, 2021. Disponivel em versdo digital:
https://covid19.who.int/gclid=Cj0KCQIiA3NX BRDOQARISALA3fIKgOtBcmLaxaWrTz0IM
BdUpnugzm4L5PohcApYakZWxZ3hPs66uzglaAjbOEALW wcB. Acesso em 06/01/2021.

13 DONG E., DU H., GARDNER L.. An interactive web-based dashboard to track
COVID-19 in real time. Lancet Infectious Diseases, 2021. Publicacdo disponivel em versdo
digital: https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/P11S1473-3099(20)30120-1/fulltext.
Acesso em 06/01/2021.

14 GORBALENYA A.E., BAKER S.C., BARIC R.S,, et al. Severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus: The species and its viruses — a statement of the Coronavirus
Study  Group. Nature, 2020. Publicacdio disponivel em versdo digital:
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.02.07.937862v1. Acesso em 07/01/2021.

15 ZHOU P., YANG X., WANG X, et al. A pneumonia outbreak associated with a new
coronavirus of probable bat origin. Nature, 2020. VVolume 588; péaginas 1476-4687.

16 MEYEROWITZ E.A., RICHTERMAN A., GANDHI R.T., et al. Transmission of
SARS-CoV-2: A Review of Viral, Host, and Environmental Factors. Ann Intern Med, 2020.
Publicacdo disponivel em versdo digital: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32941052.
Acesso em 07/01/2021.

o HE X., LAU E.H.Y., WU P., et al. Temporal dynamics in viral shedding and
transmissibility of COVID-19. Nature, 2020. Volume 26; paginas 672-675.


https://www.who.int/director-general/speeches/detail/who-director-general-s-remarks-at-the-media-briefing-on-2019-ncov-on-11-february-2020
https://www.who.int/director-general/speeches/detail/who-director-general-s-remarks-at-the-media-briefing-on-2019-ncov-on-11-february-2020
https://covid.saude.gov.br/
https://covid19.who.int/gclid=Cj0KCQiA3NX_BRDQARIsALA3fIKqQtBcmLaxaWrTz0IMBdUpnugzm4L5PohcApYakZWxZ3hPs66uzgIaAjbOEALw_wcB
https://covid19.who.int/gclid=Cj0KCQiA3NX_BRDQARIsALA3fIKqQtBcmLaxaWrTz0IMBdUpnugzm4L5PohcApYakZWxZ3hPs66uzgIaAjbOEALw_wcB
https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(20)30120-1/fulltext
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.02.07.937862v1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32941052

49

18 CHENG H., JIAN S., LIU D., et al. Contact Tracing Assessment of COVID-19
Transmission Dynamics in Taiwan and Risk at Different Exposure Periods Before and After
Symptom Onset. JAMA Intern Med, 2020. Volume 180; paginas 1156-1163.

19 Centro de Controle de Doencas (CDC) dos Estados Unidos da America. Boletim.
Duration of Isolation & Precautions for Adults. CDC, 2020. Disponivel em versdo digital:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/duration-isolation.html. Acesso em
07/01/2021.

20 LI Q., GUAN X., WU P., et al. Early Transmission Dynamics in Wuhan, China, of
Novel Coronavirus-Infected Pneumonia. N Engl J Med, 2020. Volume 382; paginas 1199-
1207.

21 GUAN W., NI Z., HU Y., et al. Clinical Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in
China. N Engl J Med, 2020. Volume 382, paginas 1708-1720.

22 ORAN D.P., TOPOL E.J.. Pevalence of Asymptomatic SARS-CoV-2 Infection: A
Narrative Review. Ann Intern Med, 2020. VVolume 2020; paginas 362-367.

23 HUANG C., WANG Y., LI X, et al. Clinical features of patients infected with 2019
novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet, 2020. VVolume 395; paginas 497-506.

24 WANG D., HU B., HU C., et al. Clinical Characteristics of 138 Hospitalized Patients
With 2019 Novel Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China. JAMA, 2020. VVolume
323; paginas 1061-10609.

25 RICHARDSON S., HIRSCH JS., NARASIMHAN M., et al. Presenting
Characteristics, Comorbidities, and Outcomes Among 5700 Patients Hospitalized With
COVID-19 in the New York City Area. JAMA, 2020. Volume 323; paginas 2052-2059.

26 PETRILLI C.M., JONES S.A., YANG J., et al. Factors associated with hospital
admission and critical illness among 5279 people with coronavirus disease 2019 in New York
City: prospective cohort study. BMJ, 2020. Volume 369; paginas 111-124.

27 KEMPURAJ D., SELVAKUMAR G.P., AHMED M.E., et al. COVID-19, Mast Cells,
Cytokine Storm, Psychological Stress, and Neuroinflammation. Neuroscientist, 2020. VVolume
26, paginas 402-414.


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/duration-isolation.html

50

28 National Institutes of Health (NIH). Diretrizes clinicas. Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) Treatment Guidelines. NIH, 2020. Publicacdo digital disponivel em:
https://covid19treatmentguidelines.nih.gov. Acesso em 06/01/2021.

29 SPINNER C.D., GOTTLIEB R.L., CRINER G.J., et al. Effect of Remdesivir vs
Standard Care on Clinical Status at 11 Days in Patients With Moderate COVID-19: A
Randomized Clinical Trial. JAMA, 2020. Volume 324; paginas 1048-1057.

30 SOEIRO A.M., LEAL T.C.A.T., PEREIRA M.P., et al. Position Statement on the Use
of Antiplatelet Agents and Anticoagulants in Patients Infected with the New Coronavirus
(COVID-19) - 2020. Arg Bras Cardiol, 2020. Volume 115; paginas 292-301.

81 American Heart Association (AHA). Boletim técnico. Patients taking ACE-i and ARBs
who contract COVID-19 should continue treatment, unless otherwise advised by their

physician. AHA, 2020. Disponiel em versdo digital: https://newsroom.heart.org/news/patients-

taking-ace-i-and-arbs-who-contract-covid-19-should-continue-treatment-unless-otherwise-
advised-by-their-physician. Acesso em 06/01/2021.

32 LOPES R.D., MACEDO A.V.S., SILVA P.G.M.B,, et al. Effect of Discontinuing vs
Continuing Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors and Angiotensin Il Receptor Blockers
on Days Alive and Out of the Hospital in Patients Admitted With COVID-19: A Randomized
Clinical Trial. JAMA, 2021. Volume 325; paginas 254-264.

33 MAHMUDPOUR M., ROOZBEH J., KESHAVARZ M., et al. COVID-19 cytokine
storm: The anger of inflammation. Cytokine, 2020. VolumrVolume 133, p4gina 155151.

3 Centro de Controle de Doencas (CDC) dos Estados Unidos da Ameérica. Boletim
técnico. People who are at higher risk for severe illness. CDC, 2020. Disponivel em versdo
digital: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-at-higher-
risk.html. Acesso em 08/01/2021.

3 VERITY R., OKELL L.C., DORIGATTI |, et al. Estimates of the severity of
coronavirus disease 2019: a model-based analysis. Lancet Infect Dis, 2020. Volume 20;
paginas 669-677.

36 ZENG F., HUANG Y., GUO Y., et al. Association of inflammatory markers with the
severity of COVID-19: A meta-analysis. Int J Infect Dis, 2020. VVolume 96; paginas 467-474.


https://covid19treatmentguidelines.nih.gov/
https://newsroom.heart.org/news/patients-taking-ace-i-and-arbs-who-contract-covid-19-should-continue-treatment-unless-otherwise-advised-by-their-physician
https://newsroom.heart.org/news/patients-taking-ace-i-and-arbs-who-contract-covid-19-should-continue-treatment-unless-otherwise-advised-by-their-physician
https://newsroom.heart.org/news/patients-taking-ace-i-and-arbs-who-contract-covid-19-should-continue-treatment-unless-otherwise-advised-by-their-physician
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-at-higher-risk.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need-extra-precautions/people-at-higher-risk.html

51

37 LEVI M., POLL T. Coagulation and sepsis. Thromb Res, 2017. Volume 149; paginas
38-44.

38 . Two-way interactions between inflammation and coagulation. Trends

Cardiovasc Med, 2005. Volume 15; paginas 254-259.

39 ZIMMERMAN, G.A., MCINTYRE T.M., PRESCOTT S.M., et al. The platelet-
activating factor signaling system and its regulators in syndromes of inflammation and
thrombosis. Crit Care Med, 2002. VVolume 30; paginas 294-301.

40 ZHOU F., YU T., DU R,, et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult
inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study. Lancet, 2020.
Volume 395; paginas 1054-1062.

4 DEL VALLE, D.M., KIM-SCHULZE S., HUANG H., et al. An inflammatory cytokine
signature predicts COVID-19 severity and survival. Nat Med, 2020. VVolume 26; pginas 1636-
1643.

42 TERPOS E., NTANASIS-STATHOPOULOS I., ELALAMY 1., et al. Hematological
findings and complications of COVID-19. Am J Hematol, 2020. VVolume 95; paginas 834-847.

43 LIAO D., ZHOU F., LUO L., et al. Haematological characteristics and risk factors in
the classification and prognosis evaluation of COVID-19: a retrospective cohort study. Lancet
Haematol, 2020. Volume 7; péginas 671-678.

a4 INCIARDI R.M., LUPI L., ZACCONE G., et al. Cardiac Involvement in a Patient With
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). JAMA Cardiol, 2020. VVolume 5; paginas 819-824.

4 AZEVEDO R.B., BOTELHO B.G., HOLLANDA J.V.G., et al. COVID-19 and the
cardiovascular system: a comprehensive review. J Hum Hypertens, 2021. Volume 35; paginas
4-11.

46 TERSALVI G., VICENZI M., CALABRETTA D., et al. Elevated Troponin in Patients
With Coronavirus Disease 2019: Possible Mechanisms. J Card Fail, 2020. Volume 26; paginas
470-475.

4 GUEDENEY P., COLLET J.P.. Diagnosis and Management of Acute Coronary
Syndrome: What is New and Why? Insight From the 2020 European Society of Cardiology
Guidelines. J Clin Med, 2020. Volume 9; pagina 3474.



52

48 NASCIMENTO J.H.P., COSTA R.L., SIMVOULIDIS L.F.N, et al. COVID-19 and
Myocardial Injury in a Brazilian ICU: High Incidence and Higher Risk of In-Hospital Mortality.
Arg Bras Cardiol, 2021. Volume 116; paginas 275-282.

49 SANDOVAL Y., JANUZZI J.L., JAFFE A.S.. Cardiac Troponin for Assessment of
Myocardial Injury in COVID-19: JACC Review Topic of the Week. J Am Coll Cardiol, 2020.
Volume 76; paginas 1244-1258.

50 GUEST T.M., RAMANATHAN A.V., TUTEUR P.G,, et al. Myocardial injury in
critically ill patients. A frequently unrecognized complication. JAMA, 2020. Volume 273;
paginas 1945-1949.

51 BABUIN L., VASILE V.C., PEREZ J.AR,, et al. Elevated cardiac troponin is an
independent risk factor for short- and long-term mortality in medical intensive care unit
patients. Crit Care Med, 2008. VVolume 36; paginas 759-765.

52 LALA A., JOHNSON K.W., JANUZZI J.L., et al. Prevalence and Impact of Myocardial
Injury in Patients Hospitalized With COVID-19 Infection. J Am Coll Cardiol, 2020. Volume
76; paginas 533-546.

53 CEPHEID. Boletim técnico. Introducing a Single Test for SARS-CoV-2, Flu A, Flu B,
and RSV. CEPHEID, 2021. Disponivel em versao

digital: https://www.cepheid.com/coronavirus. Acesso em 12/01/2021.

54 BIOMERIEUX. Boletim técnico. VIDAS® High sensitive Troponin I. BIOMERIEUX,

2021. Disponivel em versdo digital: https://www.biomerieux-diagnostics.com/vidasr-high-

sensitive-troponin-i. Acesso em 12/01/2021.

% METNITZ P.G., MORENO R.P., ALMEIDA R., et al. SAPS 3--From evaluation of the
patient to evaluation of the intensive care unit. Part 1: Objectives, methods and cohort

description. Intensive Care Med, 2005. Volume 31; paginas 1336-44.

56 ORTHO. Boletim técnico. Disponivel em Versao digital:

https://www.orthoclinicaldiagnostics.com/en-au/home/news-events/news/detailnews/ortho-

clinical-diagnostics-and-sentinel-diagnostics-agree-to-development-wide-range-c-reactive-

protein-assay. Acesso em 12/01/2021.


https://www.cepheid.com/coronavirus
https://www.biomerieux-diagnostics.com/vidasr-high-sensitive-troponin-i
https://www.biomerieux-diagnostics.com/vidasr-high-sensitive-troponin-i
https://www.orthoclinicaldiagnostics.com/en-au/home/news-events/news/detailnews/ortho-clinical-diagnostics-and-sentinel-diagnostics-agree-to-development-wide-range-c-reactive-protein-assay
https://www.orthoclinicaldiagnostics.com/en-au/home/news-events/news/detailnews/ortho-clinical-diagnostics-and-sentinel-diagnostics-agree-to-development-wide-range-c-reactive-protein-assay
https://www.orthoclinicaldiagnostics.com/en-au/home/news-events/news/detailnews/ortho-clinical-diagnostics-and-sentinel-diagnostics-agree-to-development-wide-range-c-reactive-protein-assay

53

S WERFEN. Boletim técnico. Disponivel em Versdo digital:
https://br.werfen.com/produtos/diagnostico-in-vitro/hemostasia/reactivos/dimero-d/dimero-d-
hs-500-nuevo.aspx. Acesso em 31/01/2021.

%8 RANIERI V.M., RUBENFELD G.D., THOMPSON B.T., et al. Acute respiratory
distress syndrome: the Berlin Definition. JAMA, 2012. VVolume 307; péginas 2526-2533.

59 LOPES J.A., JORGE S.. The RIFLE and AKIN classifications for acute kidney injury:
a critical and comprehensive review. Clin Kidney J, 2013. Volume 6; paginas 8-14.

60 DWECK M.R., BULARGA A., HAHN R.T., et al. Global evaluation of
echocardiography in patients with COVID-19. Eur Heart J Cardiovasc Imaging, 2020.
Volume 21; paginas 949-958.

61 GIUSTINO G., CROFT L.B., STEFANINI G.G., et al. Characterization of Myocardial
Injury in Patients With COVID-19. J Am Coll Cardiol, 2020. Volume 76; péaginas 2043-2055.

62 GUO T., FAN Y. CHEN M., et al. Cardiovascular Implications of Fatal Outcomes of
Patients With Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). JAMA Cardiol, 2020. Volume 5;
paginas 811-818.

63 SINGER M., DEUTSCHMAN C.S., SEYMOUR C.W., et al. The Third International
Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA, 2016. Volume 315;
paginas 801-810.

64 NASCIMENTO J.H.P., GOMES B.F.O., OLIVEIRA G.M.M.. Cardiac Troponin as a
Predictor of Myocardial Injury and Mortality from COVID-19. Arq Bras Cardiol, 2020.
Volume 115; paginas 667-668.

65 GRASSELLI G., ZANGRILLO A., ZANELLA A., et al. Baseline Characteristics and
Outcomes of 1591 Patients Infected With SARS-CoV-2 Admitted to ICUs of the Lombardy
Region, Italy. JAMA, 2020. Volume 323; paginas 1574-1581.

66 BOHM M., FREY N., GIANNITSIS E., et al. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
and its implications for cardiovascular care: expert document from the German Cardiac Society
and the World Heart Federation. Clin Res Cardiol, 2020. Volumr 109; paginas 1446-1459

67 BONOW R.O., FONAROW G.C., O’GARA P.T., et al. Association of Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19) With Myocardial Injury and Mortality. JAMA Cardiol, 2020.
Volume 5; paginas 751-753.


https://br.werfen.com/produtos/diagnostico-in-vitro/hemostasia/reactivos/dimero-d/dimero-d-hs-500-nuevo.aspx
https://br.werfen.com/produtos/diagnostico-in-vitro/hemostasia/reactivos/dimero-d/dimero-d-hs-500-nuevo.aspx

54

68 LIPPI G., PLEBANI M.. Laboratory abnormalities in patients with COVID-2019
infection. Clin Chem Lab Med, 2020. Volume 58; paginas 1131-1134.



55

10. TRABALHOS COM VINCULACAO ACADEMICA

Producdo cientifica com vinculacdo académica a presente dissertacdo de mestrado sera

anexada conforme descrito abaixo.

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

Comprovantes disponiveis no suplemento publicado do congresso.

1. COVID-19 grave e injuria miocéardica: alta incidéncia e maior mortalidade intra-
hospitalar. Nascimento, JHPN e colaboradores. Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5
Supl.2):pégina 82.

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

Anexo V. Artigo do tipo original. “COVID-19 e injuria miocéardica 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 injaria
miocéardica e mortalidade por COVID-19”. Nascimento, JHP et al. Arq Bras Cardiol. 2020;
115(4):667-668.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentes abaixo relacionados:

Tipo Documemnto Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagbes Basicas PB_INFDRMAQE)ES_EIASIC.QS_DO_F“ 17/05/2020 Aceito
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

12:10:38  |COSTA
17/05/2020 |RAFAEL LESSA DA | Aceito

Pesquisadores
Declaragio de

termo_instituicao. pdf

Instituigio e 12:iiz  |COSTA

Infraestrutura

Projete Detalhado ! | ProtocolodePesquisaCOVID 198 doc OB/DS/2020 |RAFAEL LESSA DA | Aceito
Brochura 20:08:50 |COETA

Investigador
Folha de Rosto

08052020 (RAFAEL LESSA DA | Aceito
20:02:34 |COSTA

FolhaderostoCEP covid pdf

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Enderege:  Rua Sdo Francisco Xavier 524, 5L E 3%and. S13018

Balrra:  Maracand CEP: 20.55%-200
UF: RJ Municiplo:  RID DE JANEIRD
Telefone: [21)2334-2130 Fax: (21)2334-2130 E-mall: eticafier).br
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Contirustio do Farecer: £035. 509

RIC DE JANEIRO, 18 de Maio de 2020

Assinado por:

ALBA LUCIA CASTELO BRANCO
(Coordenador{a))

Enderegs: Rua S3o Francisco Xaver 524, BL E 3%and. 513018

Balrro: Maracand CEP: 20552200
UF: RJ Municiplo: R0 DE JANEIRD
Telefone: (21)2334-2130 Fax: (21)2334-2180 E-mall: ellcaisr.or
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ANEXO II

DATADA COLETAL__/__ /)
FICHA PARA COLETA DE DADOS PRONTUARIO ( )
VERSAO 1.0

1 - Admiss3o hospitalar [
2 — admissdo em UTI L/ /1| 1-Iniciodos sintomas [ |
3 — alta hospitalar S/ 1| 2-cowvip-19 confirmada 1
a-alta daum [ |
Pal___ S ymmHg FC[___ ) bpm FR{___ }irpm saps3(__ )%
Tax([___ )=t satOy|__ )% ECG ___) pontos CURBSS [__) pts
1 - suporte hemodinamico [/ F 1| 1-mnjuria miccardica L1
2 — Suporte ventilatorio invasive | [/ /] | 2—-SDRA, pior PfF[___) [ |
3 — Terapia renal substitutiva /7 1| 3-mnfeccdo secundaria Ll
4 Gbito _/_J/__)|a-Tew Ll
5—IRA 1




ANEXO 11
AMALISE LABDRATORIAL DE ADMISSAD
1. Hemoglobina ) 15. BD ]
2. Hematéerito |- 16. BI L
3. Leucometris [[:% 17. BT E
4. Segmentados 18. Albumina

5. Linfécitos (simero absoluta) | 1] 19. D-dimero L
6 Plaquetas ti 0. LDH E

7. TAP 21. PCE
8. PTT ) 2 Ph !
B et t} 23 CO2 E

- S o
- - -
M () = )
12, K ] 26. Satol [
13. 'IG:G ] E?. Gem i '
14. TGP ] 28. Troponina US '

AMALISE LABORATORIAL DE INTERNAGAD [PIOR VALOR RELATIVO)
1. Hemoglobina [[:} 1. BD a

2. Hematderito 2. BI
3. Leucometria L] 3. BT L
4. Segmentados ] 4. Albumina L
5. Linfcitos (nfimero absoluto) | (— 5. D-dimero | -
6. Plaquetas t} 6. LDH a

7. TAP 7. BCR
8. PIT [[:} 8 Th E

9. Fibrinogénio 9. COo2
10. Ureia ) 10. 02 L
11. N ) 11. BIC -
-l (] - 1
12. K [_] 12. Saio2 ‘_'
13. TGO [_] 13. C:reannma ) ‘_,
14. TGP ] 14. Troponina US '

ANALISE ECOCARDIOGRAFICA

FEVE( | %

analise subjetiva: normal [__) / disfuncio sistdlica leve |__], moderada ) ougrave |}

alteracio segmentar )
sd. de Takotsuba [__]

Motas:
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ANEXO IV

I Artigo Original

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

Universidzde Federa! do Ris de Janeim, ' Rio de janeiro, Rf - Brasil

Haosgital 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.

Ohbjefivos: Descrever aincidéncia de IM em pacientes com COVID-19 em unidade de terapia intensiva (UTI) e identificar
varidveis associadas i sua ocorréncia. O objetive 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 a 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. Fungbes 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<0,03]. A
sobrevida no grupo com troponina | US =48,3 ng/ml foi inferior & do grupo com valores =48,3 ng/dl [20,3 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. FR.O-0)
Palavras-chawe: COVID-19; Coronavilrus; Betacoronavirus, SARS — CoV-2; Infeccio; Miocardite; Infarto do Miocdrdio:
Hospitalizacio; Morbidade.

Abstract

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

Dbjectives: To describe the incidence of MI in patients with COVID-19 in the intensive care unit (ICUY) and to identfy varables associated with

its oocurnence. The secondary objective was o assess high-seruithity troponin | a5 2 predictor of in-bospital mortality:

observational study cond med COVID-19 admitted to the
a5 ured for categorical variables

wime predic M. The ROC cury 2z uzed o

ucted between March and April 2020

determine the troponin valie capable of predicting higher in-hospital mortal ursival functions were astimated by we of the Kaplan-Mever

method from the cut-off point indicated in the ROT curnve.

Resuits: This study as

panents. : SN

wmre independent

k predictors. High-s=n ponin [ =48.3 ngiml, which was determined in the ROC cune, predicts higher in-hospital
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20.3 x 43.5 days, respectively; p<0.05].

786; p</0.05]. Swrvival in the group with high-sensitivity troponin | =>48.3 ng'ml was lower than that in the group with values

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

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

Introdugao

ACOVID-19, nomeada conformne orientagio da Organizacio
Mundial da Sadde (OMS5), & causada pelo novo coronavins 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 piblica de interesse
internacional em 30 de janeiro de 2020 e, na ocasiao em que
este estudo foi escrito, existiam cerca de 12.964.809 casos
confirmados e 570,288 &bitos 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 & grave,
incluindo apresentagdes assintomadticas ou oligossintomidticas.
Todania, relatos sugerem que até 20% dos indidducs infectados
requerem hospitalizacio, e desses, até 25% necessitam de
cuidados em unidade de terapia intensiva (UTI).** Essas taxas
variam de acordoe 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 maks comuns de internagdo em LTL**

O acometimento cardiaco de pacientes em estado critico
por COVID-19 nao é incomum e abrange uma grande
variedade de apresentactes como amitmias, cardiomiopatias
& injlria miocdrdica® A incidéncia de injiria miccirdica
em pacientes hospitalizados varia entre 7% e 23% e algumas
fontes sugerem correlagdo 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 possivers fatores de risco
relacionados & suwa ocorréncia. Mosso objetivo secunddric
foi avaliar a troponina | ultrassensivel (LUS) como preditor de
mortalidade intra-hospitalar.

Méetodos

Trata-se de estudo observacional e retrospective,
desenvolvide em UTI de hospital 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 o5 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 Betacovonavirus: Infection; Myocarditis; Myocardial Infarction; Hospitaiization; Morbidlity:

Full fexts in English - hitp:fwww. arquivesonline.com_br

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

O diagnéstico de COVID-19 estava de acordo com as
recomendagdes da OMS."™ D= casos foram confirmados
através de técnica de reagio de cadeia de polimerase (PCR)
para identificagio do SARS5-CoV-2 em material de nasofaringe
obtide per swab de pacientes internados 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 99, em conformidade com a
Cuarta Definigio Universal de Infarte do Miccdrdic." Foram
utilizados testes de troponina | US, cujo valor de referéncia
& inferior a 19 ng/ml. A dosagem de troponina | foi feita
conforme protocolo 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 decomrido entre o
inkcio dos sintomas de COVID-19 e a internagdo, tempo
de permanéncia em UTI, tempo de internacio hospitalar,
ocoméncia de injaria miocdrdica, necessidade de suporne
hemodinimico vasopressor, necessidade de suporte
ventilatdrio invasivo, sindrome do desconforto respiratério
agudo conforme os critérios de Gerlim'® e escore SAPS 3
{Simpiified Acute Physiology Score 1.

Analise Estatistica

As varidgveis continuas com distribuigio normal foram
expressas através de média e desvio-padrio e as continuas
sem distribuico normal foram expressas através de mediana e
intervalo imerquartil. As vandveis categdrnicas foram expressas
em frequéncia absoluta e relativa. Testes de normalidade
foram feitos por Kolmogorowv-5Smirnoy. As comparacoes 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-quadrado 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.00
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miccdrdica. As varidves que apresentaram associacao com
injlria 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 confianca (1C) 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 revisio 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
progndstico 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 multivanada
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, Chicage, 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 Fio de Janeiro, entre margo e abril de 2020. Apds serem
excluidos 15 pacsentes por ndo terem a dosagemn de troponina |

e 9 pacientes por apresentarem TFG <2 30 mlman/1,73m?, foram
imcluidios neste estudo &1 casos confirmadas 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
miédios de permanéncia hospitalar e em UTI corresponderam
a 19 e 15 dias, respectivamente. As comorbidades mais
prevalentes foram hipertensio arterial (55,7%) e diabetes
meellitus (27, 8%), conforme descrito na Tabela 1. Oconmeram
15 &hitos na amostra, resultando em uma taxa de mortalidade
de 24, 6%. Supone intensivi invasivo foi utilizado em parcela
considerivel da amostra, da qual, 59% necessitou de suporte
ventilattrio invasivo, 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 sern elevacio de troponina |, porém a diferenca nao
fol 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
46,2x32 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

T cazos confirmados de COVID-19

L

Figura 1 - Fhengmme de recndsmends de paceses.
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Tabela 1 - Caracierisficas de &1 pacientea com COVID-19 internados em UTI com & sam injiria miccardica

Caracteriticas |:'_-F;T|gﬂi Com iﬁ[mngrnﬂma Se-hi:?i“:w-i:lm'ardim —
Geraes

linde £6,12155 £7B+158 B,2616,3 10,5010
Se30 mesculing 3 [63.9%) 14 F3%) 5 [64,1%) 15710
Si'rl:\mu:rin'lmupio[diuﬂ T=h B3 T3 0,1410
Pesmanéncia em UTI [dias) 15 [5228,7] 18,0 [B,7-33.7] 10,0 [5-28] 10,5840
Permanéncin hospalar [dins] 17,0 [20-36] 5 [7-%.7) 130 BT 10,5720
SAPS 3 49 T+26 25,7371 462£32 8 02120
Comorbidades

Hizertensdo srmrisl sistémice 34 (57%) 18 (B8 4%) 15 [38,5%) 0,01
Disbetes melius 17 27 8%) & [27,7%) 1 [26.2%) 10,5380
DAC 4 [6,5%) 3 [135%) 1[26%] 0830
DFOC 2(3.7%) 28,1%) 0% 1,560
Wecgiasm 4 [6,5%) 1j4,5%) 30T 1,5340
Asma 2(3,2%) 0 (0%] 23,3%] 10,2800
NG [kghn?) 29 45253 3T F s54 00220
Complicagies

SORAleve 2(3,7%) 0% 2[51%] 01,2800
SDRA modemdn 18 [28,5%) & [@6,4%) 10 [25,6%) 01,3780
SORA grave 17 27 8%) 10 j455%) 7T 0,020
[T — 36 (5% 18 (815%) 18 [46,2%) 10,0070
Liso de umsopreasar 35 (57 4%) 18 (815%) 17 [43,6%) 01,0040
Tramboembakisma venaso 1 {18%) & [27,7%) 5 [12,5%) 1,159
IRA com didlise 2 (#%) 12 [545%) 10 [25,6%) 10,0250
ki 15 [24,6%) 9 [509%) & [15,4%) 1,050

UT: umidsde de derapia infiensive; JAPS 2 Simpified Acute Physicbogy Score I, DAC: dnmgu un‘enh'mmn'm;DPCﬂ'daerlga pulmonar cheindie cranica; IMC:
indice de messa soporees; SDORA: sindrovme do desconfordo Rs‘mun':no oguda; IRA: suficiencia mmal agudla.

Taela 2 - Analise multivariada de preditorss de injiria miocandica em pacientss infernados em UT]

[ — RC IC 95% povalor
Made 1010 0,.977-1,045 0,543
Sexn mascuing 0580 0,330-2,907 0,971
Hipaszraio sdesizl 10,13 2,544-40,198 0,001
DG 60 0,584-61519 0,132
W [Kiyim?) 1,108 10091218 0,033
S4P5 3 1010 0,988,032 0,341

RC: mzfio de chanse; DAC: doenga arienal comnasians; MC: ingice de massa comdres; SAPS 3: Simpified Acufe Piysiclogy Score [U.

A andlise da curva ROC foi realizada para determinar  troponina | LS maior que 48,3 ng'mil foi 20,3 dias (1IC95%:
o valor da troponina | US capaz de predizer mortalidade  11,4-29,2) ao passo que a sobrevida no grupo com tropanina
hospitalar. Ma Figura 2, a drea sob a curva ROC para o | US abaixo do valor de corte referido foi 43,5 dias (1C95%:
desfecho foi 0,786 (IC35%: 0,662-0,830) com p = 0,001.  37,8-49.2), p = 0,0003. A andlise de sobrevida bivariada de
O valor de corte para a troponina | US foi 48,3 ng'ml. Ma  Cox estratificada pela troponina | US demonstrou relagdo
andlise de Kaplan-Meier (Figura 3), a sobrevida do grupocom com desfecho apenas para idade (RR = 1,046, 1095%: 1,006-
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0 P < 0,001
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Figura 2 PrediS0 de movfalidade inte-hospilsler pele dosagem de froponina. AUC: ares sob s cunve ROC.

rpos
— Tropo U5 & &3 rgidh
— Tropa LS > 4B,3 sgidl

Sobrevida (%)

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

WNimero em risco

Grupo: Tropo US £ 48,3 ngidL

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

Figura 3 - Sokrevids de paciesies com COVID-19 infermados em UIT] com e sem injivia minsardia peio models de Kaplan-eies Tmpo LS: imponing ulmssensivel
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1,087). Ma andlise multivariada, nenhuma das varidveis se
mostrou preditora independente de sobrevida.

Discussao

O termo ‘injlria miccdrdica’ € empregado de forma mais
abrangente para designar diferentes procesos fissopatoldgcos
que ermvohem a morte dos cardiomidcitos, podendo incluir ou
nao a squemia miccirdica como causa contribuinte. Diferentes
relatos mostram associagio entre essa condicdo e a infecgao
por SARS-Cov-2; no entanto, o exato conhecimento sobre os
mecanismios de lesio miccirdica neses casos e sua importincia
progndstica ainda representamn uma lacuna de conhecimento
cientifico a ser preenchida 3472

As causas mais plausivess de injlria miocdrdica nos pacientes
com COVID-19 incluem miccardite, hipoxemia, cardiomiopatia
por estresse, cor puimonaie agudo @ squemia miocindica causada
por disfuncdo microvascular ou doenga arterial coronariana
epicdrdica. ™™ Todavia, a contribuicio solada de cada causa
& injlria miocdrdica ainda ndo foi determinada. Os dados
comprobatdnos de miocardite cawsada por SARS-Co\-I sdo
escassos, por vezes faltando avaliagéo histolégica cardiaca e
andlse do genoma viral, resultando em diagndstico diferencial
por suspeita clinica. A contribuicdo das vias de sinalzagio
relacionadas & enzima conversora de angiotensina-2 para lesac
miocirdica neste cendrio também ndo foi adequadamente
imvestigada.

Vern sendo postulado que a infeccio pelo SARS-Cob-2
envolva intensa resposta inflamatéria com um estado de
hipercoagulabilidade e isquemia agravados por hipoxemia. Além
dizso, a resposta inflamatdria sistémica pode resultar em lesio
endotelial com consequents aumento na geracio de trombina
e reducio da fibrindlise endégena' Aspectos intrinsecos ac
Proprio nowvo oononavines tamism podem contribuir diretaments:
para a ocorréncia de injiria miocdrdica, exemplificados
pelos casos suspeitcs de miccandite. "™ Virios mecanizmos
fishopatolégicos foram propostos @ podem ser resumidcs nas &
condigies seguintes: disfunco endotelial, aumento do estresse
oxidative, hipoxemia, desequilibric entre oferta e demanda
miocdrdica de oxigénio, lesio miocirdica imunomediada e
possivelmente lesio miocdrdica direta pelo SARS-Colt2 1822

Embora as taxas possam variar, estima-se que até 5% dos
individuos hospitalizades por COVID-19 necessitam de cuidados
em LITI.** Essas taxas variam de acordo com diferencas culturais
em relagio aos critérios de admissdo 4 UTI e caracterfticas
regionais, como idade da populagio e prevaléncia de outras
comorbidades. Da mesma forma, as taxas de letalidade em UTI
variam de 22% a 67%.7* Em um estuda italiano com 1.591
pacientes, a mortalidade em UTI era de 26%; no entanto, uma
parcela significativa de sua coorte ainda se encontrava intemada
em LTI no momento da publicacdo, o que pode ter subsstimade
esse indicador. ™ Ern nossa U, foi observada taa de monalidade
equivalents a 24,6%%, valor abaixo do esperaro para a média do
indicador prognéstico SAPS 3 (49,7=28%).

A incidéncia de injdria miocdrdica em pacientes
hospitalizados varia de 73 a 28%.7* Estudos chineses recentes
apontam que pacientes com COVID-19 que necessitam de
cuidados em UTI possuem maior probabilidade de evoluir
com injiria miocdrdica, estando essa condigao associada ao

maior rsco de mortalidade. ™ Nosso estudo evidenciou alta
ncidéncia de injlria miocdrdica (36%) em amastra de pacientes
internados em UT| brasileira com diagndstico confirmado de
COVID-19, em que a hipertensdo arterial sistémica foi um
fator de risco independente da ccorméncia dessa complicacdo.
O cendrio regido por esta pandemia e a necessidade de
rigoroso controle de infecgéo hospitalar, incuindo aquela pelo
novo corcnavirus, 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 pacientes 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
ssquerdo clasificado 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 cardiacos nessa populagio e
prejuize & fungdo ventricular. Todavia, nem sempre & possivel
determinar o exato mecanismo de injiria miocdrdica.™

Ciuseppe Lippi e Mario Flebani, em artigo publicado
recentements, revisaram 217 artigos em busca de testes
laboratoriais com possivel importincia prognostica para
infecgio pelo novo coronavirus. Mo entante, 206 artegos foram
excluidos por falta de informagoes técnicas sobre os dados
apresentados. Mos 11 artigos restantes, foi posivel 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, aumento de troponina cardiaca, aumento do dimeno
D, maior tempo de protrombina, aumento de procalcitonina &
aumento de proteina C reativa. Com relacao ao aumento de
troponina |, em andlise retrospectiva, foi possfeel identificar
que aumentos superiores a 2,2 vezes o LSM comelacionam-se
com resultados clinicos adversos.®

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 injina miccdrdica, quantificada pelo aumento
da troponina, e principalmente nagqueles com histdria de
doenca cardiovascular foi associada com alto rico de morte. ™
Apesar do tamanho amostral de nosso estudo, também foi
possivel demonsirar com significincia estatfstica a associacio
enire valores de troponina | superiores a 2,5 vezes o valor LS
e monalidade intra-hospitalar, tendo o ponto de cone 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 princapal limitador da andlise de um ponto
de corte em grandes agregados populacionais, fazendo com
que, muitas vezes, os estudos sejam em centro Gnico. Talvez a
maior riqueza nadescrigio 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 falta de dados sobre a frequéncia de injlria miocdrdica em
pacientes assintomdticos ou apenas levemente sintomidticos
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 deosagem de troponina.
Tedavia, bsto ndo fioi capaz de impedir a asociagao de morte com
aumento de troponina, 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
Alincidéncia de injlria miocirdica de pacientes internados
em UTl com disggnéstico confirmado de COVID-19 foi 6%
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O novo coronavirus, designado como virus 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 Wuhan ao final de
2019 e que rapidamente se espalhou acometendo 184 palses.
A experiéncia adquirida nos Gitimos neses descreve diferentes
apresentagdes clinicas com gravidade varidvel, desde infecgio
assintomitica até dbito por disfuncdo orgnica mdltpla.
Recentemente, a Organizacdo Mundial de SaGde (ORMS)
definiu o complexo processo de adoecimento por esse virus
comao doenga causada pelo coronavirus 2009 (COVID-19,
sigla em inglés).

A COWVID-13, cuja nodficacio & crescente em diferentes
paises, atualmente afeta mais de wm milhdc de pessoas,
segundo a OMS, que a caracterizou como pandemia.’
Mo Brasil, até o dia 29 de abril de 2020, foram confirmados
73.235 casos da infeccio & 5.083 dbitos, com taxa de
letalidade de 6,9%.% A hospitalizagio & necessdria em até
20% dos pacientes infectados por SARS-CoV-2, e 5% a 10%
deles terdo indicacao de internacdo em terapia intensiva por
necessidade de suporte hemodindmico efou ventilabdrio. *”
A taxa de mortalidade varia de 0,8% a 123 de acordo com o
pals, possivelmente como consequéncia de mdltiplos fatores,
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dos quais se destaca a estrutura do sistema de sabde.*" Os
pacientes que desenvobvem as formas moderada e grave
da doenca apresentam manifestagbes predominantemente
decomentes de acometimento do sistema respiratdrio, com
quadro clinico variande de pneumenia leve a sindrome do
desconforto respiratirio agudo (SDRA)™

As complicagbes, em geral, ocorrem entre o 72 e o 122
dia da doenca*"* A SDRA & a manifestacio clinica mais
grave e caracteriza-se por hipoxemia, infilrado pulmonar
bilateral e fendtipos varidveis de apresentagio, como o perfil
de complacéncia pulmonar normal e baixo potencial de
recrutamento pulmonar até o perfil de baixa complacéncia
pulmanar e alto potencial de recrutamento pulmonar. De 20%
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
necessitardo de terapia de substituigéo renal."*™

O SARS-CoV-2 entra nas células via receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECAZ), que estd presents nos
ahvéolos. A forma grave da infeccio € caracterizada por uma
resposta inflamatéria imuncldgica intensa, evidenciada pela
presenca de newutréfilos, linfcitos, mondcitos e macrbfagos.™
MNecrdpsias minimamente invasivas revelam dano alveolar
difusa, formagio de membrana hialina e infiltrado inflamatdrio
intersticial mononuclear, com trombose em microcirculagao.””
Foram relatadeos nesses pacientes niveis elevados de citocinas
pra-inflamatdrias (interleucinas 1 e 6, fator de necrose
tumoral e interferan-y) no sangue, uma condigio denominada
“tempestade de citocinas™.

Trombose & dancs a Grgaos extrapulmonares também sao
observados sem a presenga comprovada do virus nos |ocais,
postulando-se que a infecgdo pelo SARS-Col-2 envobva intensa,
resposta inflamatéria, com estado de hipercoagulabilidade e
isquemia, agravados por hipoxemia "> kg Brasil, achados
preliminares de autdpsias minimamente invasivas realizadas
por pesquisadores da Faculdade de Medicina de 530 Paulo
meostraram resultados semelhantes aos encontrados na China ™
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O dimere-D, um produto da degradaco da fibrina, quando
elevado, tem sido associade a major taxa de mortalidade =
A opinido de especialistas, baseada em experiéncia clinica e
andise de powcos estudos descritives, destaca o papel do estado
de hipercoagulabilidade na fisopatologia da COVID-19, uma
vez que o nivel de dimere-0 aumenta progressivaments com
a exacerbacio da infeccao. A fase da doenga em que ocome o
desenmvohimento de SDRA e a piora do padrao radiclgico €
marcada pela elevacio expressiva de dimero-D, observando-
58 Nos Casos mais graves injlria miocdrdica e coagulacio
intravascular disseminada (CIVD). ==

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

Evidéncias demonstram uma interagio cruzada entre
inflamagioc e coagulagdo, com a inflamagdo induzindo
a ativacio 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 plaquetas também pode estimular a formagio de
filbzrina por mecanismo alternativo. A expressio de P-selectina
na membrana plaguetiria nio apenas medeia a adesio de
plaguetas a leucécitos e células endoteliais, mas também
aumenta a expressio do fator tecidual nos monécitos.
Em circunstincias normais, a ativacio da coagulagio
é controlada por trés importantes vias anticoagulantes
fisiolégicas: o sistema antitrombina, o sistema ativado da
proteina C e o inibidor da via do fator tecidual. Ma sepse,
todas as trés vias sofrem disfungio. Em meio a todo esse
desbalango do sistema de coagulacdo, a fibrindlise endégena
& amplamente reduzida.

Coagulagdo:
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De acordo com critérics estabelecides pela Sociedade
Internacional de Trombose e Hemostasia {I5TH, sigla em
inglés), & possivel identificar melhores desfechos clinicos nos
pacientes com 5IC recebendo terapia anticoagulante 2 0 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 (SHF) € 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
quadro neurclégico, alteragdes 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 inflamatSria sistémica e CIVD. Deve-se pensar em tais
condigoes 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
respiratoria aguda, atende aos criténos diagndsticos de sepse. ™
Estudos observacionais recentes correlacionam estado de
hipercoagulabilidade 4 forma grave de COVID-19, onde SIC efou
CIVD parecem estar presentes na maioria dos casos fatais 3714338
A reducdo da pressio arterial de oxigénio encontrada nos
pacientes criticos contribui direta e indiretamente para o
desenvobvimento da sindrome isquémica.®* De acordo com o
exposto, € razodvel alinhar a fisiopatologia pro-trombdtica ja
descrita na sepse Com aspectos INtrnsecas 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 ccoméncia de menor taxa de
martalidade nos pacientes com COVID-19 grave que fizeram
uso de anticoagulants, heparina nao fracionada ou heparina
de baxo peso molecular (HBPM), e apresentavam escore SIC
= 4 efou dimers-0 muito elevado (= 6 vezes o limite supericr
da normalidade).*

A terapia anticoagulante em pacientes com COVID-19
grave e indicios de 5IC efou com dimere-D muito elevado em
associacdo a outros biomarcadores que denotam gravidade,
na auséncia de contraindicacio & anticoagulacéo, pode ser
considerada uma estratégia terapéutica fundamentada no
consenso de especialistas e em poucos estudos retrospectivos.
Adicionalmente, essa estratégia requer a utilizagio de
protecolos institucienais rigidos que permitam a vigildnciae 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 planc terapéutico,

Arg Bras Candiod. 2000 1140FcERS-E33

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

5a0 necessdrios mais estudos, sobretudo prospectivos, para
melhor fundamentar a indicagic da terapia anticoagulante 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 possivel
que a terapéutica anticoagulante seja mais benéfica quando
iniciada na fase pré-trombdtica do que nos quadros avancados,
quando o rsco de sangramento € maior. Em se optando pela
anticoagulacdo, parece razodvel o uso de HEPM como firmaco
de escolha em pacientes estiveis e com depuracio normal de
creatinina (dose de 1 mgkg de 12/12h, subcutinea). Em caso
de chogue ou depuragdo de creatinina ababoo de 50 mlmin/m?,
& preferivel o uso de heparina intravenasa (18 Ulkg'hil, tendo
como alvo 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 terapéutica na 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
Com anticoagulants 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 anticoagulacio na prevencio de complicaces da COVID-19.
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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 que 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 injlria miocdrdica (1M}
néc € incomum, e a elevagio de troponina cardiaca (cTn) |
comporta-se coma preditor de mortalidade intra-hospitalar.*
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
nao & conhecida ® Todavia, a incsdéncia de IM em pacientes
hospitalizados por essa enfermidade no Brasil & pouco
conhecida, e seu impacto progndstico ainda € mal elucidado.
O estudo multicéntrico com biomarcadores cardiacos &
dificultado pelo emprego de diferentes testes laboratoriais
entre as mstituighes.

O diagnéstico de IM & baseado na identificagio de ao
menos um valor de cTn acima da referéncia 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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cardiacas isquérnicas, néo isquémicas e sistémicas.™* Elevagbes
de cTn 530 comuns em pacientes intemados em UTl e estao
relacionadas a masores eventos adversos, independentements
da doenca de base *

Um estudo pioneiro, desenvolvido na cidade do Rio de
Janeiro, com amostra de conveniéncia abrangendo 183 casos
confirmados de COVID-19 internados em hespital tercidrio,
buscou avaliar o valor prognéstico da cTn T e do peptidec
natriurético do tipe 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 mecinica invasiva™ Uma limitacao foi a nao
inclusao de dados obtides por meio de eletrocardiografia e
ecocardiografia, justificada por politica institucional que visava
& melhor distribuicéo de recursos financeiros e & protecio de
recursos humanos. Além disso, a cTin foi verificada apenas nas
primeiras 24h de internagao.

Sabe-se que o quadro inflamatério secunddrio &
tempestade de citocinas ifase I} 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 Ciuseppe
Lippi et al. mostrou, em seus resultades, que aumentos
significativos da cTn correspondendo & IM 580 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 baioos valores, e principaliMente naqueles
com histdria de doenca cardiovascular (DCV), fioi associada
a alto rica de morte.™

Os dados obtidos pelo estudo brasileiro™ reforcam a
impressao jé levantada por outros autores de que a elevagao de
cTnna COVID-19 estd ligada a piores desfechos clinkcos. "™
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 IM € comum em pacientss com COVID-19 e

pode ser explicada por diferentes mecanismos fisiopatolSgicos.
Até o momento, ndo existe recomendacdo para terapia
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ANEXO VI
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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
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