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O Prolongamento do Intervalo QTc na Admissao esta Associado ao
Aumento da Mortalidade em Pacientes com SARS-COV-2 durante a
Hospitalizacao

Prolongation of the QTc Interval at Admission is Associated with Increased Mortality in Patients with SARS-
COV-2 during Hospitalization

Stephany Barbosa,”™ Oscar Mauricio Muioz,'™ Alejandra Canas,’™ Angel Alberto Carcia’
Departamento de Medicina Interna - Pontificia Universidad Javeriana — Hospital Universitario San Ignacio,” Bogotd — Colémbia

Resumo

Fundamento: O envolvimento cardiovascular associado a infeccao por SARS-COV-2 esta relacionado a desfechos
desfavoraveis durante a internacao. Portanto, a medida na admissao do intervalo QTc no eletrocardiograma de 12
derivagdes pode ser um marcador prognéstico.

Objetivo: Identificar a relacao entre o prolongamento do QTc na admissao durante a hospitalizacao e a mortalidade
por SARS-COV-2.

Método: Estudo observacional baseado em uma coorte retrospectiva de pacientes com infeccao confirmada por
SARS-COV-2 do Hospital Universitario San Ignacio, Bogota (Colombia), entre 19 de margo de 2020 e 31 de julho de
2021. A mortalidade foi comparada em pacientes com QTc prolongado e normal na admissao e controle das variaveis
clinicas e comorbidades por meio de modelos de regressao logistica bivariada e multivariada. Um valor de p <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo

Resultados: Foram analisados 1.296 pacientes e 127 (9,8%) apresentaram QTc prolongado. A mortalidade foi maior
em pacientes com QTc prolongado (39,4% vs. 25,3%, p=0,001), assim como o tempo de internacao (mediana 11 vs. 8
dias; p=0,002). Na andlise multivariada, a mortalidade foi associada a QTc prolongado (OR 1,61, IC 95%: 1,02; 2,54,
p=0,038), idade (OR 1,03, IC 95% 1,02; 1,05, p<0,001), sexo masculino (OR 2,15, IC 95% 1,60; 2,90, p<0,001), doenca
renal (OR 1,32, IC 95% 1,05; 1,66, p=0,018) e indice de comorbidade de Charlson > 3 (OR 1,49, IC 95% 1,03; 2,17,
p=0,035).

Conclusdes: A mortalidade hospitalar por SARS-COV-2 esta associada ao prolongamento do intervalo QTc no momento
da admissao, mesmo apés ajuste para idade, sexo, comorbidades e gravidade basal da infeccao. Pesquisas adicionais
sao necessarias para estabelecer se esses achados estdo relacionados ao envolvimento cardiaco pelo virus, hipéxia e
inflamacao sistémica.
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Abstract

Background: Cardiovascular involvement associated with SARS-COV-2 infection is related to unfavorable outcomes during hospitalization.
Therefore, the measurement at the admission of the QTc interval on the 12-lead electrocardiogram may be a prognostic marker.

Objective: To identify the relationship between QTc prolongation at admission during hospitalization and mortality from SARS-COV-2.

Method: Observational study based on a retrospective cohort of patients with confirmed SARS-COV-2 infection from San Ignacio University
Hospital, Bogoté (Colombia), between March 19, 2020, and July 31, 2021. Mortality was compared in patients with prolonged and normal
QTc at admission and controlling the clinical variables and comorbidities using bivariate and multivariate logistic regression models. A p-value

<0.05 was considered statistically significant

Results: 1296 patients were analyzed, and 127 (9.8%) had prolonged QTc. Mortality was higher in patients with prolonged QTc (39.4% vs
25.3%, p=0.001), as was hospital stay (median 11vs.8 days; p=0.002). In the multivariate analysis, mortality was associated with prolonged
QTc (OR1.61,95% Cl: 1.02; 2.54, p=0.038), age (OR 1.03, 95% CI 1.02; 1.05, p<0.001), male sex (OR 2.15, 95% CI 1.60; 2.90, p <0.001),
kidney disease (OR 1.32, 95% CI 1.05; 1.66, p =0.018) and Charlson comorbidity index > 3 (OR 1.49, 95% CI 1.03; 2.17, p=0.035).
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Conclusions: Hospital mortality due to SARS-COV-2 is associated with prolonging the QTc interval at the time of admission, even after adjusting
for age, sex, comorbidities, and basal severity of infection. Additional research is needed to establish whether these findings are related to cardiac

involvement by the virus, hypoxia, and systemic inflammation.
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Introducao

A mortalidade em pacientes com infeccao por SARS-
COV-2 em todo o mundo é préxima de 2%." O nGimero de
casos continua a aumentar, com mais de 250 milhoes de
casos relatados até novembro de 2021.2 O envolvimento
cardiovascular associado a infecgao por SARS-COV-2 esta
associado a pior prognéstico’ e aumento da mortalidade.
Estima-se que aqueles com doenga cardiovascular tenham
um risco 3 vezes maior de sofrer da doenca na forma
grave.* Em particular, é descrita uma alta prevaléncia de
arritmias cardiacas em pacientes infectados, sugerindo
haver envolvimento especifico do miocérdio ou do sistema
de condugao pelo virus,® mediado principalmente por
processos inflamatérios e hipdxia.®

O eletrocardiograma é uma ferramenta Gtil para
avaliar o grau de acometimento cardiaco por sua ampla
disponibilidade, baixo custo, natureza ndo invasiva e
possibilidade de seguimento imediato.” Tem sido descrito
que até 90% dos pacientes hospitalizados® apresentam
alteragbes eletrocardiograficas, incluindo taquicardia
sinusal, prolongamento do intervalo QT, Torsades de
Pointes, fibrilacao atrial, alteragdes inespecificas do ST e
a onda T, bem como alteragdes de condugao ou arritmias
ventriculares.

O prolongamento do intervalo QT corrigido (QTc)
depende da variagao da despolarizagdo e da repolarizacao
ventricular.? No entanto, se desconhece a relevancia clinica
desses achados eletrocardiogréficos associados a infeccao
por SARS-COV-2, ja que além de estarem relacionados a
arritmias, podem se tornar um marcador de risco Gtil.""

Este estudo visa identificar a relagao entre prolongamento
do QQTc na hospitalizagao e a mortalidade por SARS-COV-2
durante a hospitalizagao, controlado por fatores como
idade, sexo e comorbidades, com base em uma coorte de
pacientes atendidos em um hospital de alta complexidade
em Bogotd, Colombia.

Método

Um estudo observacional analitico foi realizado em
uma coorte retrospectiva baseada no registro institucional
de pacientes com SARS-COV-2 atendidos no Hospital
Universitario San Ignacio (HUSI) em Bogotd, Colombia,
entre 19 de margo de 2020 e 31 de julho de 2021. Foram
incluidos todos os pacientes maiores de 18 anos internados
por infecgao por SARS-COV-2 confirmada por teste de PCR,
que tiveram eletrocardiograma de 12 derivagoes realizado
na entrada da internagao. O Comité de Etica e Pesquisa da
Pontificia Universidade Javeriana e do Hospital Universitario
San Ignacio aprovaram o estudo (Cédigo de Aprovagao:
FM-CIE-0883-21).

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

As informacdes sobre variaveis sociodemogréficas,
comorbidades, laboratérios de admissao e desfechos foram
sistematicamente coletadas e armazenadas no registro
institucional confidencial por meio do RedCap®. A taxa de
perda de dados foi monitorada para garantir a qualidade
dos mesmos e as informagbes dos dados extremos foram
verificadas.

Analise estatistica

Para a analise, a populagao foi dividida em dois
grupos: pacientes com intervalo QTc dentro dos limites da
normalidade (QTc homens < 470 mseg e QTc mulheres <
480 mseg) e o segundo grupo com pacientes com intervalo
QTc prolongado.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a
suposicao de normalidade. As varidveis continuas nao
apresentaram distribui¢cao normal; portanto, descrevemos
a mediana e o intervalo interquartil (11Q). A comparagao
entre as caracteristicas dos grupos foi realizada por meio
do teste Qui-quadrado para varidveis categéricas ou teste
U de Mann-Whitney para varidveis continuas. Um valor
de p menor que 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

Foi realizada uma analise de regressao logistica, tendo
como desfecho a mortalidade. Inicialmente, foi realizada
uma anélise bivariada e, posteriormente, uma analise
multivariada. O impacto do prolongamento do QTc
basal foi avaliado controlando as varidveis associadas a
mortalidade descritas em estudos anteriores, como idade,
sexo; comorbidades como hipertensao arterial, infarto do
miocérdio, insuficiéncia cardiaca, diabetes mellitus, doenca
renal crénica (DRC), doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC), indice de Charlson (ferramenta de avaliagao
projetada especificamente para prever mortalidade
a longo prazo que tem sido usada para demarcar
diferengas prognésticas entre subgrupos de pacientes
que compartilham o mesmo diagnéstico médico)' e
uso de medicamentos que prolongam o intervalo QTc
(hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina, lopinavir/
ritonavir). Um valor de p menor que 0. 05 foi considerado
estatisticamente significativo. A andlise foi realizada usando
um pacote estatistico StataCorp. 2019. (Stata Statistical
Software: Release 16. College Station, TX: StataCorp LLC).

Resultados

Foram incluidos 1.296 pacientes com indicagao
de internagdao por SARS-COV-2, dos quais 127
(9,8%) apresentavam intervalo QTc prolongado no
eletrocardiograma realizado na admissdo. A Tabela 1
resume as caracteristicas demograficas e clinicas no
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes
incluidos de acordo com o QTc basal

Variavel Q:t;nar;ngal el :r:l;) ;?ado Valor-p
Idade, anos, mediana (11Q) 63 (52-74) 67 (54-75) 0,065
Masculino, n (%) 637 (54,5) 81(61,8) 0,045
Comorbidades, n (%)
Pressdo alta 480 (55,6) 67 (68,4) 0,016
Infarto do miocardio 71(8,2) 8(8,2) 0,983
Insuficiéncia cardiaca 87 (10,1) 18 (18,4) 0,013
Diabetes Mellitus 208 (24,1) 24 (24,5) 0,932
Doenga renal 89 (10,3) 15(15,3) 0,132
DPOC 113 (13,1) 15 (15,3) 0,541
Charlson > 3, n (%) 362 (31,0) 41(32,3) 0,761
Laboratérios na admissao, Mediana (11Q)
LDH, U/L 318 (237-448) 414(288-552)  <0,001
PCR, mg/dI 10,5(4,5-17,4) 10,5(7,3-18,7) 0,214
Dimero D, FEU/mL 871(532-1553)  1233(659-2203) 0,006
Medicamentos™ 73(6,2) 5(4,0) 0,299
z‘:zig;’;gf’(;;‘a?é°' 8 (4-16) 1619 0002
Obito hospitalar, n (%) 296 (25,3) 50 (39,4) 0,001

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; 1IQ: intervalo interquartil;
U/L: unidades por litro; mg/dl: miligrama por decilitro; FEU/mL: unidades
equivalentes de fibrina por mililitro. *Pelo menos 1 medicamento que
prolonga o QTc. LDH: lactato deshidrogenase,; PCR: proteina c-reactiva.

momento da admissdao, comparando os grupos de acordo
com o intervalo QTc basal. As idades ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas. O sexo masculino
foi mais frequente entre os pacientes com intervalo QTc
prolongado. A permanéncia hospitalar foi maior no mesmo
grupo, com mediana de 11 (1IQ 6 - 19) vs. 8 dias (11Q
4 - 16). A mortalidade durante a internagao foi menor
em pacientes com QTc normal (25,3% vs. 39,4%). Um
ecocardiograma foi realizado durante a internagao em 241
pacientes (18,6%). Destes, a fragdo de ejecao foi superior
a 50% em 58,6% e <40% em 22,6%, com caracteristicas
semelhantes nos dois grupos.

Em relagdao as comorbidades dos pacientes incluidos
(Tabela 1), a hipertensao arterial foi a mais frequente,
seguida do diabetes mellitus. O indice de comorbidades de
Charlson foi semelhante nos dois grupos. Entretanto, uma
maior frequéncia de hipertensdo arterial e insuficiéncia
cardfaca foi encontrada no grupo de pacientes com
intervalo QTc prolongado. Os valores medianos de LDH e
D-dimero na admissao foram significativamente maiores
entre os pacientes com prolongamento do QTc. Nao houve
diferencas significativas no uso de medicamentos que
prolongaram o QTc.

A anélise bivariada (Tabela 2) mostrou aumento
significativo da mortalidade associada ao prolongamento
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do intervalo QTc, idade e sexo masculino. As comorbidades
associadas ao aumento da mortalidade foram: hipertensao,
doenca renal, DPOC e indice de Charlson > 3.

Na anélise multivariada (Tabela 2), houve associacao
significativa entre mortalidade e prolongamento do
intervalo QTc apds controle para idade, sexo masculino,
doenca renal e indice de comorbidade de Charlson >3. As
demais varidveis incluidas nao apresentaram significancia
estatistica na andlise multivariada.

Discussao

Nosso estudo é o primeiro realizado na América Latina
e o maior relatado até o momento, no qual avaliamos a
relagao entre mortalidade intra-hospitalar e prolongamento
do intervalo QTc na admissao. Encontramos uma diferenga
estatisticamente significativa na mortalidade em pacientes
com QTc prolongado na admissao apés o controle de idade,
sexo e comorbidades.

Nossos resultados sdo semelhantes aos relatados por Farré
et al., que analisaram 623 pacientes com SARS-COV-2,
onde 9,8% apresentavam QT prolongado, e constataram
que a morte por qualquer causa foi maior nesses pacientes
(41,0% versus 8,7%, p < 0,001, HR 2,68, IC 1,58; 4,55)."°
Além disso, eles apoiam os resultados reportado por Alsagaff
de uma metanadlise que incluiu sete estudos, para um total
de 2.539 pacientes com infecgao por SARS-COV-2, em que
foi relatado um desfecho final composto por internagao em
UTI, doenga grave e/ou mortalidade mais frequente entre
pacientes com prolongamento do intervalo QTc, (DMP
6,04; IC 95%: 2,62: 9,45, p = 0,001; I12: 0%)."

Tem sido amplamente descrito que a inflamacao
sistémica e a hipdxia na infecgao por SARS-COV-2 podem
induzir anormalidades na conducao cardiaca.''> Foram
até descritas como um marcador simples que reflete o
estado inflamatério no nivel celular miocardico.'® Em
nosso estudo, pacientes com prolongamento do intervalo
QTc apresentaram valores basais adicionais de marcadores
inflamatérios como LDH e marcadores de dano endotelial
com envolvimento trombético, como o D-dimero, o
que reforga esta hipétese. Thakore et al. relataram que
pacientes com intervalos QTc prolongados tiveram uma
sobrevida menor durante a internacdo quando comparados
a pacientes com QTc normal."” Isso pode ser explicado
por fenémenos imunomediados causados pelo virus que
resultam em uma tempestade de citocinas com niveis
elevados de interleucina-6 (IL- 6),'®'? que bloqueia o canal
de potéssio éter-a-go-go, que por sua vez aumenta os niveis
circulantes de IL-6, o acima foi amplamente reconhecido
em doengas inflamatérias como a artrite reumatéide que
estao associadas ao prolongamento do intervalo QTc e que
melhoram com o manejo farmacolégico, por exemplo,
tocilizumabe (anticorpo monoclonal anti-IL-6).2%2'

O uso de medicamentos que prolongam o intervalo QTc
nao apresentou diferengas estatisticamente significativas na
mortalidade hospitalar, sugerindo que o prolongamento do QTc
vai além de um efeito colateral de origem farmacolégica.**
Jiménez-Jdimez et al. analisaram 219 pacientes com
eletrocardiograma na admissao. Eles descrevem que pacientes
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Tabela 2 - Analise bivariada e multivariada de todos os pacientes incluidos

QTc prolongado® 1,91 (1,31-2,80)

Anos de idade 1,05 (1,04-1,06)

Masculino** 1,87 (1,45-2,43)
Comorbidades
Presséo alta 1,47 (1,12-1,95)
Infarto do miocéardio 1,01 (0,62-1,66)
Insuficiéncia cardiaca 1,19 (0,78-1,83)
Diabetes Mellitus 1,30 (0,95-1,77)
Doenga renal 1,45 (1,17-1,77)
DPOC 1,81 (1,24-2,64)
Charlson >3 1,33 (1,27-1,40)
Medicamentos*** 1,59 (0,98-2,56)

0,001
<0,001
<0,001

0,006
0,946
0,402
0,094
<0,001
0,002
<0,001
0,060

1,61 (1,02-2,54) 0,038
1,03 (1,02-1,05) <0,001
2,15 (1,60-2,90) <0,001
0,90 (0,65-1,25) 0,560
0,63 (0,37-1,09) 0,102
0,70 (0,43-1,14) 0,157
1,23 (0,89-1,72) 0215
1,32 (1,05-1,66) 0,018
1,13 (0,74-1,72) 0,559
1,49 (1,03-2,17) 0,035
1,04 (0,61-0,13) 0,871

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; OR: razdo de possiblidades; IC: intervalo de confianga. * QTc > 480 milissegundos. ** Em comparagdo com as

mulheres. *** Pelo menos 1 medicamento que prolonga o QTc.

ambulatoriais que ndo adoecem gravemente com SARS-
COV-2 tratados com hidroxicloroquina, azitromicina e
antirretrovirais desenvolvem um prolongamento nao relevante
do intervalo QT.%

Em nosso estudo, também encontramos uma relagao
entre o prolongamento do intervalo QTc e um aumento
significativo nos dias de internagao, o que pode estar
relacionado a maior gravidade e complicagdes associadas.
Outros autores sugeriram um achado, como Thakore et
al., que descrevem maior duragao do intervalo QTc em
pacientes hospitalizados em comparagao com pacientes
que receberam alta (450,17 = 30,2 vs. 423,4 = 21,7 mseg,
p < 0,0001)."”

Encontramos na analise bivariada que a mortalidade
hospitalar esteve associada a: idade avangada, sexo
masculino, hipertensao arterial, doenga renal crénica,
DPOC e indice de Charlson maior que 3, achados que
foram significativos na andlise multivariada para idade,
sexo masculino, doenga renal cronica, e indice de Charlson
maior que 3, semelhante ao relatado por Tirkay et al.,
que incluiram 419 pacientes em seu estudo e os dividiram
entre pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes durante
a internagao por SARS-COV-2 e descreveram os achados
paraclinicos identificados no pronto-socorro que poderiam
prever a mortalidade, entre estes, pacientes com intervalos
QTc mais longos, geralmente ndo sobreviviam.*

Nossos resultados sugerem que o aumento da
mortalidade relacionada ao prolongamento do intervalo
QTc foi independente da presenca de comorbidades
na admissao. Além disso, Al-Zakhari et al. analisaram
retrospectivamente 339 pacientes e demonstraram que o
intervalo QTc prolongado tem uma relagao independente
e estatisticamente significativa com a mortalidade em
pacientes hospitalizados por SARS-COV-2 (r = -0,173,
p<0,05, 95% IC: -0,277, -0,064).2%

Nosso estudo contribui para o crescente conhecimento
médico relacionado aos efeitos da infecgao por SARS-
COV-2 no sistema de condugdo cardiaco e a relacao
independente do QTc prolongado do eletrocardiograma
de admissdao como marcador prognéstico da doenga,
sendo um método economico, disponivel e facil de
interpretar na sala de emergéncia.

Como pontos fortes deste estudo, podemos citar
um tamanho amostral significativo, derivado do maior
banco de dados por SARS-COV-2 relatado até agora na
Colémbia, com excelente qualidade e disponibilidade
de informagoes, além da auséncia de dados perdidos.
As principais limitagdes descrevem vieses relacionados a
fonte de informagao, como o autorrelato de comorbidades
e a possibilidade de subestimar a real prevaléncia de
comorbidades nessa populagdo. No entanto, se houver um
viés de classificacao incorreta, isso seria nao diferencial,
o que poderia diluir o tamanho do efeito em vez de
aumentd-lo. Outra limitagao é que o registro dos dados
para avaliacdo da obesidade, comorbidade fortemente
relacionada a mortalidade,?* foi insuficiente, por isso nao
foi incluido na andlise. Da mesma forma, informagoes
relacionadas ao prolongamento do intervalo QTc antes
da infeccdo ou seu comportamento apds a infecgao
nao estao disponiveis. E uma limitagao do nosso estudo
que ndo pudemos identificar se o pior desfecho clinico
associado ao QTc prolongado estava relacionado a
disfungao ventricular, arritmias ventriculares ou dano
estrutural cardiaco na linha de base, pois realizamos
um ecocardiograma apenas em uma pequena fragao
dos pacientes. No entanto, nosso principal objetivo foi
avaliar um fator associado a maior mortalidade, facilmente
identificavel no inicio da internagdo, ao invés de avaliar
o mecanismo dessa associacdo. Estudos prospectivos
adicionais seriam necessdrios para esclarecer esse ponto.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(1):e20220155
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Conclusoes

A mortalidade hospitalar por SARS-COV-2 esta
associada ao prolongamento do intervalo QTc no momento
da admissao, mesmo apds ajuste para idade, sexo,
comorbidades e gravidade basal da infecgao. Pesquisas
adicionais sdo necessdrias para estabelecer se esses achados
estdo relacionados ao envolvimento cardiaco pelo virus,
hipéxia e inflamagao sistémica.
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