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Resumo

Fundamento: Alguns estudos demonstraram uma maior prevaléncia de 6bitos em portadores de fatores de risco
cardiovascular (FRC) durante internagao por COVID-19.

Obijetivos: Avaliar o impacto do alto risco cardiovascular em pacientes internados em terapia intensiva por COVID-19

Métodos: Estudo retrospectivo com pacientes admitidos em terapia intensiva, com diagnéstico confirmado de COVID-19
por RT-PCR e com pelo menos uma dosagem de troponina durante a internacao. Os critérios para definicao de paciente
de alto risco cardiovascular (ARC) foram: histérico de doenca cardiovascular estabelecida (infarto, AVC ou doenca
arterial periférica), diabetes, doenca renal cronica com clearance < 60ml/min ou presenca de 3 FRC (hipertensao,
tabagismo, dislipidemia ou idade > 65 anos). O desfecho primario deste estudo é mortalidade hospitalar por todas as
causas. P<0,05 foi considerado significativo.

Resultados: Foram incluidos 236 pacientes, média de idade= 61,14+16,2 anos, com 63,1% homens, 55,5% hipertensos
e 33,1% diabéticos. Um total de 47,4% dos pacientes apresentavam ARC. Observou-se um aumento significativo da
mortalidade conforme aumento do nimero de fatores de risco (0 FRC: 5,9%; 1 FRC: 17,5%; 2 FRC: 32,2% e =3 FRC:
41,2%; p=0,001). Na regressao logistica ajustada para gravidade (escore SAPS3), o grupo de alto risco cardiovascular e
troponina elevada apresentou maior ocorréncia de mortalidade hospitalar (OR 40,38; 1C95% 11,78-138,39). Pacientes
sem alto risco cardiovascular, mas com troponina elevada, também exibiram associacao significativa com o desfecho
primario (OR 16,7; 1C95% 4,45-62,74).

Conclusao: Em pacientes internados em terapia intensiva por COVID-19, a presenca de alto risco cardiovascular afeta
a mortalidade hospitalar somente em pacientes que apresentaram elevacao de troponina.

Palavras-chave: Doencas Cardiovasculares/complicacées; COVID-19; Terapia Intensiva; Troponina Ultrassensivel;
Lesao miocardica; Risco Cardiovascular; Pacientes Internados.

Abstract

Background: Some studies have shown a higher prevalence of deaths in patients with cardiovascular risk factors (CRF) during hospitalization
for COVID-19.

Objectives: To assess the impact of high cardiovascular risk in patients hospitalized in intensive care for COVID-19

Methods: Retrospective study with patients admitted to an intensive care unit, with a diagnosis of COVID-19 confirmed by RT-PCR, and with
at least one troponin measurement during hospitalization. The criteria for defining high cardiovascular risk (HCR) patients were: history of
established cardiovascular disease (myocardial infarction, stroke, or peripheral arterial disease), diabetes, chronic kidney disease with clearance
< 60ml/min, or presence of 3 CRFs (hypertension, smoking, dyslipidemia, or age > 65 years). The primary outcome of this study is all-cause
in-hospital mortality. P<0.05 was considered significant.

CE o

Results: This study included 236 patients, mean age = 61.14=16.2 years, with 63.1% men, 55.5% hypertensive, and 33.1% diabetic; 47.4%
of the patients also presented HCR. A significant increase in mortality was observed as the number of risk factors increased (0 FRC: 5.9%; 1 FRC:
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17.5%; 2 FRC: 32.2% and =3 FRC: 41.2%; p=0.001). In the logistic regression adjusted for severity (SAPS3 score), the HCR and myocardial
injury group had a higher occurrence of in-hospital mortality (OR 40.38; 95% Cl 11.78-138.39). Patients without HCR but with myocardial
injury also exhibited a significant association with the primary outcome (OR 16.7; 95% Cl 4.45-62.74).

Conclusion: In patients hospitalized in intensive care for COVID-19, HCR impacts in-hospital mortality only in patients with myocardial injury.

Keywords: Cardiovascular Diseases/complications; COVID-19; Intensive Care; Ultrasensitivity Troponin; Myocardial Injury; Cardiovascular Risk;

Inpatients.

Introducao

Desde dezembro de 2019, observamos um crescimento
expressivo do nimero de casos da doenga causada pelo
novo coronavirus (COVID-19) que motivou a declaragdo de
pandemia em margo de 2020. Até o presente momento, mais
de 100 milhées de pessoas ja foram infectadas, provocando
mais de 2 milhdes de mortes em todo o mundo.’

Estudos iniciais que avaliaram pacientes internados
por COVID-19 identificaram maior vulnerabilidade dos
pacientes portadores de fatores de risco cardiovascular.??
Nessa populagao, a elevacao de troponina, que se mostrou
marcador independente de morte, é mais prevalente.* Em
pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva, essa
mortalidade é ainda maior.

Por outro lado, a maioria dos estudos publicados sobre
essa temdtica foram realizados em paises desenvolvidos,
onde encontramos uma maior prevaléncia desses fatores
de risco.® Dessa forma, dados sobre o desfecho desses
pacientes em paises em desenvolvimento sdo necessarios.

O objetivo deste estudo é avaliar a mortalidade
hospitalar em pacientes internados em terapia intensiva
por COVID-19 conforme o risco cardiovascular.

Métodos

Populacao de estudo

Estudo retrospectivo em que foram incluidos pacientes
admitidos em unidade de terapia intensiva de hospital terciario,
com quadro clinico compativel de COVID-19 e confirmagao
sorolégica por meio de RT-PCR, e com pelo menos uma dosagem
de troponina durante a internagao (amostra de conveniéncia).
O periodo de estudo foi de margo/2020 a maio/2020.
Foram excluidos pacientes portadores de deméncia, doencas
avangadas/terminais, pacientes em tratamento paliativo e com
permanéncia hospitalar inferior a 2 dias.

Os dados foram obtidos por meio de consulta a
prontudrio eletronico, em que todas as evolugdes foram
checadas em busca das informagbes pertinentes. Os dados
coletados foram: idade, género, troponina de admissao
e pico, d-dimero de admissao e pico, obesidade (IMC =
30kg/m?), insuficiéncia cardiaca prévia (relato de quadro
clinico compativel, ecocardiograma com fracao de ejecao
de reduzida, ou uso de medicamentos para tratamento de
insuficiéncia cardiaca), insuficiéncia renal (clearance de
creatinina < 60ml/min), infarto agudo do miocérdio (IAM)
prévio, acidente vascular encefélico (AVC) prévio, doenga
arterial periférica, tabagismo e dislipidemia.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/

Os critérios para definicdo de paciente de alto
risco cardiovascular (ARC) foram: histéria de doenca
cardiovascular estabelecida (infarto, AVC ou doenga
arterial periférica), diabetes, doenga renal crénica com
clearance < 60ml/min ou presencga de 3 fatores de
risco (hipertensao, tabagismo, dislipidemia ou idade
> 65 anos).

O kit de troponina utilizado é comercializado pela
VITROS® Ortho Clinical Diagnostics, com ponto de corte
de 9ng/L (percentil 99). Acima desse valor, considera-se
que troponina estd elevada.

O desfecho primario deste estudo é mortalidade
hospitalar por todas as causas enquanto o desfecho
secundario deste estudo é composto por morte hospitalar,
ocorréncia de injdria miocardica e necessidade de
ventilagdo mecanica.

Analise estatistica

As variaveis continuas foram apresentadas por média
e desvio-padrdo (quando houve distribui¢do normal)
ou mediana e intervalo interquartil (quando nao houve
distribuicdo normal). O teste de normalidade utilizado
foi o Kolmogorov-Smirnov. As varidveis categéricas
foram expressas em percentual. As variaveis clinicas
e laboratoriais foram comparadas conforme desfecho
primario e secunddrio em analise univariada por meio
do teste de qui-quadrado (varidveis categdricas) e teste t
de Student ndo-pareado ou teste ndo paramétrico Mann-
Whitney (varidveis continuas). Os desfechos também
foram avaliados conforme o nimero de fatores de risco
cardiovascular e em 4 subgrupos: (ARC com troponina
elevada, ARC com troponina normal, nao-ARC com
troponina elevada e ndo-ARC com troponina normal). Esses
subgrupos também foram avaliados por regressao logistica
binomial ajustada para gravidade (escore SAPS3) para
o desfecho primario. Por fim, todas varidveis estudadas
foram incluidas na arvore de classificacao,” um método
de aprendizado de méaquina, visando identificar varidveis
preditivas do desfecho primario. P<0,05 foi considerado
significativo. Para andlise estatistica, foi utilizado o
programa SPSS versdo 26.

Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética do
Instituto D’Or de Ensino e Pesquisa e esta registrado na
plataforma Brasil sob o ndmero 33206620.0.0000.5249.
Por ser um estudo retrospectivo, o termo de consentimento
informado foi dispensado pelo comité de ética.
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Resultados

O fluxo de inclusao dos pacientes no estudo esta exposto
na figura 1. Apds avaliacdo de 271 admissdes, foram
incluidos 236 pacientes para analise.

As caracteristicas dessa populacdo estdo expostas na
tabela 1.

Foi observada alta prevaléncia de hipertensao arterial
(55,5%) e diabetes (33,1%). Os demais fatores de risco foram
menos prevalentes. Na anélise da mortalidade conforme o
nGmero de fatores de risco, encontramos maior ocorréncia
do desfecho primério e secunddrio em pacientes com mais
fatores de risco cardiovascular (figura 2).

Na tabela 2, estd exposta a analise univariada das variaveis
clinicas e fatores de risco conforme ocorréncia de desfecho
primario.

Na andlise univariada, diversas caracteristicas clinicas
estiveram associadas significativamente a maior prevaléncia
do desfecho primario. A tabela 3 expde a andlise univariada
relacionada ao desfecho secunddrio.

Semelhantemente ao desfecho primario, diversas
caracterfisticas exibiram associacdo com o desfecho
secunddrio. Na andlise conforme grupo de risco (ARC com
troponina elevada, ARC com troponina normal, nao-ARC
com troponina elevada e ndo-ARC com troponina normal),
observamos que o grupo de ARC com troponina positiva
apresentou maior mortalidade (57,9%), significativamente
superior aos grupos com troponina normal, mas sem
diferenga estatistica em relagao ao grupo nao-ARC com
troponina positiva (Figura 3).

Na regressao logistica ajustada para gravidade (escore
SAPS3), o grupo de pacientes com ARC e troponina positiva
apresentou o maior risco de mortalidade, seguido do grupo
nao-ARC com troponina positiva (Tabela 4)

Na drvore de classificagao, para o desfecho primario,
encontramos a troponina positiva como primeira caracteristica
classificadora, seguida de hipertensao arterial. Esse modelo
de classificacao apresentou acuracia de 85,2% (Figura 4).

Discussao

Este estudo avaliou o impacto do alto risco cardiovascular
em pacientes internados em terapia intensiva por COVID-19.
Essa abordagem permitiu a inclusao de pacientes com perfil
de gravidade mais elevado e maior prevaléncia de fatores
de risco cardiovasculares. Nessa populagao, mais da metade
dos pacientes eram portadores de hipertensao arterial, e um
terco, de diabetes. Ressalta-se também a elevada proporgao
de pacientes com idade superior a 65 anos (45,3%). O
principal achado deste estudo foi a observacao que pacientes
de alto risco cardiovascular apresentaram mortalidade
significativamente maior somente quando associado a
troponina elevada.

A maioria dos estudos publicados avaliaram somente o
impacto dos fatores de risco cardiovasculares na mortalidade
por COVID-19, gerando resultados conflitantes. Di
Castelnuovo et al.,® estudaram quase 4000 pacientes em
um estudo multicéntrico italiano, utilizando técnicas de
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andlise estatistica baseadas em aprendizado de maquina.
Esse estudo incluiu pacientes mais idosos (54,8% acima de
65 anos), porém com prevaléncia similar de hipertensao
arterial (48,8%) e menor prevaléncia de diabetes (19%). Os
principais preditores de morte hospitalar foram disfuncao
renal, niveis elevados de PCR e idade avancada. Nao foi
encontrada associagdo com obesidade, tabagismo, doenga
cardiovascular e comorbidades relacionadas.

Collard et al.,” analisaram dados de oito hospitais
participantes da coorte CovidPredict na Alemanha.’ Para
anélise dos fatores de risco cardiovasculares, eles avaliaram
o uso de anti-hipertensivos, antidiabéticos e hipolipemiantes.
O estudo incluiu 1604 pacientes com idade média de
66 anos, sendo 46% hipertensos e 25,7% diabéticos. Foi
observado que pacientes com mais de um fator de risco
cardiovascular apresentaram mortalidade em 3 semanas 52%
superior, independentemente de género e idade. Além disso,
o uso de dois ou mais anti-hipertensivos, ou antidiabéticos,
ou um hipolipemiante esteve associado ao pior prognéstico
em pacientes com COVID-19. Nosso estudo encontrou
resultado semelhante, demonstrando aumento progressivo
na mortalidade hospitalar conforme o aumento do niimero
de fatores de risco.

Silverio et al.,'® realizaram uma meta-anélise que incluiu
18300 pacientes.'® Na andlise univariada, foi observada
associagao de morte hospitalar com idade, diabetes e
hipertensdo. No entanto, na regressao multivariada, apenas
diabetes e idade mais avancada foram associadas a morte
hospitalar.

Apenas um trabalho utilizou estratégia de andlise de
dados similar ao presente estudo. Guo et al.,"" analisaram
187 pacientes em Wuhan (origem da pandemia), como
objetivo de avaliar a associagao de doenca cardiovascular
subjacente e injiaria miocardica com desfechos fatais em
pacientes com COVID-19." Essa populagao era mais
jovem (idade média=58,5 anos), com menor prevaléncia
de hipertensao (32,6%) e diabetes (15,0%). Na analise
estatistica desse artigo, nao foram avaliados os dados
relacionados ao risco cardiovascular, mas quanto a doenga
cardiovascular estabelecida, definida pela presenca de
hipertensao, doenca arterial coronariana e cardiomiopatia.
Os pacientes com doenga cardiovascular estabelecida e
troponina elevada apresentaram mortalidade de 69,44%,
enquanto os pacientes sem doenga cardiovascular, mas com
troponina elevada apresentaram mortalidade de 37,5%. Esses
resultados sdao semelhantes aos descritos por este artigo,
apesar de terem sido utilizados um critério de classificagao
e técnicas estatisticas diferentes.

Dessa forma, observamos que nenhum estudo publicado
até o momento teve como objetivo o estudo do paciente
caracterizado como alto risco cardiovascular, que representou
47,4% desta amostra. A troponina, marcador de injiria
miocérdica, demonstrou sua importancia prognéstica em
estudos prévios,*'" e neste estudo, na arvore de classificacao,
foi o primeiro marcador prognéstico de mortalidade
hospitalar. No subgrupo de pacientes que nao apresentou
injaria miocdrdica, a presenga de hipertensdo arterial
foi a comorbidade significativamente associada a morte
hospitalar.
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271 admissdes
entre margo e
maio/2020

236 pacientes
para analise
estatistica

15 pacientes ndo dosaram troponina
1 paciente nao dosou d-dimero
5 pacientes com internacgdo < 2 dias
4 pacientes em cuidados paliativos
10 pacientes com deméncia/doenga terminal

Figura 1 - Fluxo de inclusdo de pacientes no estudo.

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra estudada

Caracteristicas N=236
Idade (anos) - média = DP 61,14 £ 16,2
Idade > 65 anos (%) 453
Sexo masculino (%) 63,1
Obesidade (%) 20,3
IC prévia (%) 42
DRC (%) 5,1
HAS (%) 55,5
Diabetes (%) 33,1
IAM prévio (%) 59
Doenga arterial periférica (%) 8,9
Fibrilagdo atrial (%) 3,0
AVE prévio (%) 3,4
Tabagismo (%) 47
Dislipidemia (%) 13,6
Ventilagdo mecanica (%) 30,4
Uso de vasopressores (%) 25,0
Terapia de substituicdo renal (%) 10,7
Elevagdo de troponina (%) 29,7
SAPS3 - mediana (11Q) 42,0 (34,5 -50,0)
Tempo de internagdo (dias) — mediana (11Q) 7(4-14)
Desfecho primario (%) 24,2
Desfecho secundario (%) 38,6

DP: desvio-padréo; IC: insuficiéncia cardiaca; DRC: doenga renal crénica; HAS: hipertens&o arterial sistémica; IAM: infarto agudo do miocardio; AVE:

acidente vascular encefalico; 11Q: intervalo interquartil.
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Ocorréncia de eventos conforme o nimero de
fatores de risco
70,00%
60,00%
. 50,00% o001
_§ 40 ’00 % p for trend < 0,001
? 30,00%
(]

20,00%
10,00% I -
0,00%
0 1 .

23
m Desfecho primério 5,90% 17,50% 32,20% 41,20%
® Desfecho secundario  18,60% 20,00% 40,00% 97,83%

Figura 2 - Evolugdo do desfecho primério e secunddrio conforme o niumero de fatores de risco, realizada pelo teste qui-quadrado.

Tabela 2 - Analise univariada das caracteristicas conforme desfecho primario

Desfecho primario

Varidveis P
Sim (n=57) Nao (n=179)

Idade (anos) - média + DP 71,3135 59,2+15,9 <0,001
Idade > 65 anos (%) 754 358 <0,001
Obesidade (%) 28,1 17,9 0,072
IC prévia (%) 10,5 2,2 0,015
DRC (%) 12,3 2,8 0,010
HAS (%) 68,4 51,4 0,017
Diabetes (%) 49,1 27,9 0,003
IAM prévio (%) 7,0 56 0,450
Doenca arterial periférica (%) 10,5 8,4 0,396
Fibrilagdo atrial (%) 88 1,1 0,010
AVE prévio (%) 8,8 1,7 0,022
Tabagismo (%) 7,0 3,9 0,260
Dislipidemia (%) 15,8 12,8 0,357
Ventilagao Mecanica (%) 87,0 12,4 <0,001
Uso de vasopressores (%) 70,4 10,6 <0,001
TRS (%) 352 2,9 <0,001
Elevagdo de troponina (%) 80,7 13,4 <0,001
Pico de troponina (ng/L) - mediana (11Q) 58 (13-276) 7(4-10) <0,001
Pico de D-dimero (ng/mL) - mediana (IlQ) 7.857 (4.124-24.121) 1.327 (754-3.087) <0,001
SAPS3 - mediana (11Q) 52 (44 - 61) 39 (34 - 46) <0,001
Risco Cardiovascular alto (%) 70,2 40,2 <0,001

Comparagdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais conforme o desfecho primario (morte hospitalar). DP: desvio-padréo; IC: insuficiéncia cardiaca; DRC:
doenca renal cronica; HAS: hipertensdo arterial sistémica; IAM: infarto agudo do miocardio; AVE: acidente vascular encefélico; TRS: terapia de substituigdo
renal; I1Q: intervalo interquartil.
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Tabela 3 - Analise univariada das caracteristicas conforme desfecho secundario

Desfecho secundario

Variaveis p
Sim (n=86) Nao (n=138)

Idade (anos) - média + DP 69,0+15,5 57,8+15,1 <0,001
Idade > 65 anos (%) 67,0 31,7 <0,001
Obesidade (%) 23,1 18,6 0,253
IC prévia (%) 7,7 21 0,041
DRC (%) 9,9 21 0,010
HAS (%) 69,2 46,9 0,001
Diabetes (%) 40,7 28,3 0,034
IAM prévio (%) 8,8 41 0,118
Doenga arterial periférica (%) 12,1 6,9 0,130
Fibrilagdo atrial (%) 55 1,4 0,080
AVE prévio (%) 6,6 1,4 0,039
Tabagismo (%) 55 41 0,427
Dislipidemia (%) 14,3 13,1 0,471
Uso de vasopressores (%) 62,8 1,4 <0,001
TRS (%) 27,9 0,0 <0,001
Pico de D-dimero (ng/mL) - mediana (11Q) 6.118 (3.365-18.433) 1.030 (613-1.880) <0,001
SAPS3 - mediana (11Q) 37 (29-43) 50 (43-60) <0,001
Risco cardiovascular alto (%) 62,6 37,9 <0,001

Comparagdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais conforme o desfecho secundério (composto por morte hospitalar, injuria miocardica e
necessidade de ventilagdo mecénica). DP: desvio-padrao; IC: insuficiéncia cardiaca; DRC: doenga renal crénica; HAS: hipertenséo arterial sistémica;

IAM: infarto agudo do miocardio; AVE: acidente vascular encefélico; TRS: terapia de substituigdo renal; 1IQ: intervalo interquartil.

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

Desfechos

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

® Desfecho primario

p<0,001
p=0,072
p<0,001
p=0,104
p<0,001 p<0,001

ARC com troponina normal
7,00%

N=99

ARC com troponina elevada
22,80%

N=25

ARC com troponina normal

12,30%

N=67

ARC com troponina elevada
57,90%

N=45

Figura 3 - Ocorréncia do desfecho primério nos subgrupos determinados conforme risco cardiovascular e elevacdo de troponina. Comparagdo entre

grupos realizada com o teste de qui-quadrado. ARC: alto risco cardiovascular.
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Tabela 4 - Regressao logistica binomial para o desfecho primario.

Variavel OR 1C 95% p
ndo-ARC com troponina normal Referéncia

ndo-ARC com troponina elevada 16,70 4,45-62,74 <0,001
ARC com troponina normal 2,06 0,56-7,56 0,2745
ARC com troponina elevada 40,38 11,78-138,39 <0,001
SAPS3 1,05 1,02-1,09 0,0023

ARC: alto risco cardiovascular.

N6 0 (n=236)
Injaria Miocardica?

p adj < 0.001

NAO

N

SIM

N6 1 (n=166)

6,6% Desfecho primario (n=

N6 2 (n=70)

1) 65,7% Desfecho primario (n=46)

N6 1 (n=166)
Hipertensao Arterial?

p adj = 0.032

SIM

N6 3 (n=84)
10,7% Desfecho primario (n=9)

2,4% Desfecho primario (n=2)

N6 4 (n=82)

Figura 4 - Arvore de Classificagdo para o desfecho primério.

Na regressao logistica, foi utilizado o escore SAPS3,
um escore de gravidade em terapia intensiva realizado a
admissao,'? para ajustar potenciais confundidores na analise
dos subgrupos conforme risco cardiovascular e elevacao de
troponina. Apds ajuste, observou-se que pacientes com alto
risco cardiovascular e troponina elevada apresentaram risco
40 vezes superior de morte hospitalar em relagao ao paciente
sem alto risco e troponina normal, independentemente
da gravidade apresentada a admissdao. Em pacientes com
troponina elevada, porém sem alto risco cardiovascular, foi
observado elevado risco de mortalidade (OR 16,70; 1C95%

Arq Bras Cardiol. 2022; 118(5):927-934

4,45-62,74), porém com menor magnitude em relagdo aos
pacientes de alto risco cardiovascular e injdria miocdrdica.
Em contrapartida, nos pacientes sem injidria miocardica, o
alto risco cardiovascular nao implicou significativamente em
morte hospitalar.

Este estudo apresenta algumas limitagbes que sdo
inerentes a um estudo retrospectivo. Todos os dados foram
avaliados pela verificagdo de prontudrio eletronico, nao sendo
possivel a confirmagao de dados, ou perguntas adicionais ao
paciente ou familiares. Além disso, nem todos os pacientes



Gomes et al.
Risco cardiovascular e COVID-19

Artigo Original

realizaram ecocardiograma ou dosagem de BNP, informagbdes
importantes em um estudo que avalia impacto cardiovascular
da COVID-19. Ademais, o nimero reduzido de pacientes
no estudo limita a andlise estatistica e as concluses a partir
desses resultados.

Apesar das limitagdes, este é o primeiro estudo que analisa
especificamente a populagdo de alto risco cardiovascular em
pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva por
COVID-19.

Conclusoes

Em pacientes internados em terapia intensiva por
COVID19, a presenga de alto risco cardiovascular tem
impacto na mortalidade hospitalar somente em pacientes que
apresentaram elevacao de troponina.
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