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Resumo

Fundamento: As complicacdes cardiovasculares da COVID-19 sdo aspectos importantes da patogénese e do prognéstico
da doenca. Evidéncias do papel prognéstico da troponina e da lesao miocardica em pacientes hospitalizados com
COVID-19 na América Latina sao ainda escassos.

Objetivos: Avaliar a lesao miocardica como preditor independente de mortalidade hospitalar e suporte ventilatorio
mecanico em pacientes hospitalizados, do registro brasileiro de COVID-19.

Métodos: Este estudo coorte é um subestudo do registro brasileiro de COVID-19, conduzido em 31 hospitais brasileiros
de 17 cidades, de marco a setembro de 2020. Os desfechos primarios incluiram mortalidade hospitalar e suporte
ventilatério mecanico invasivo. Os modelos para os desfechos primarios foram estimados por regressao de Poisson com
variancia robusta, com significancia estatistica de p<0,05.

Resultados: Dos 2925 pacientes [idade mediana de 60 anos (48-71), 57,1%], 27,3% apresentaram lesao miocardica. A
proporgcao de pacientes com comorbidades foi maior nos pacientes com lesao miocardica [mediana 2 (1-2) vs. 1 (0-20)].
Os pacientes com lesao miocardica apresentaram maiores valores medianos de peptideo natriurético cerebral, lactato
desidrogenase, creatina fosfoquinase, N-terminal do pré-peptideo natriurético tipo B e proteina C reativa em comparacao
a pacientes sem lesao miocardica. Como fatores independentes, proteina C reativa e contagem de plaquetas foram
relacionados com o risco de morte, e neutréfilos e contagem de plaquetas foram relacionados ao risco de suporte
ventilatério mecanico invasivo. Os pacientes com niveis elevados de troponina apresentaram um maior risco de morte
(RR 2,03, 1C95% 1,60-2,58) e suporte ventilatorio mecanico (RR 1,87;1C95% 1,57-2,23), em comparacao aqueles com
niveis de troponina normais.

Conclusao: Lesao cardiaca foi um preditor independente de mortalidade hospitalar e necessidade de suporte ventilatério
mecanico em pacientes hospitalizados com COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; Infeccoes por Coronavirus; Troponina; Respiracao artificial; Mortalidade.

Abstract

Background: Cardiovascular complications of COVID-19 are important aspects of the disease’s pathogenesis and prognosis. Evidence on the
prognostic role of troponin and myocardial injury in Latin American hospitalized COVID-19 patients is still scarce.

Objectives: To evaluate myocardial injury as independent predictor of in-hospital mortality and invasive mechanical ventilation support in
hospitalized patients, from the Brazilian COVID-19 Registry.

Methods: This cohort study is a substudy of the Brazilian COVID-19 Registry, conducted in 31 Brazilian hospitals of 17 cities, March-September
2020. Primary outcomes included in-hospital mortality and invasive mechanical ventilation support. Models for the primary outcomes were
estimated by Poisson regression with robust variance, with statistical significance of p<0.05.

Results: Of 2,925 patients (median age of 60 years [48-71], 57.1% men), 27.3% presented myocardial injury. The proportion of patients with
comorbidities was higher among patients with cardiac injury (median 2 [1-2] vs. 1 [0-2]). Patients with myocardial injury had higher median
levels of brain natriuretic peptide, lactate dehydrogenase, creatine phosphokinase, N-terminal pro-brain natriuretic peptide, and C-reactive
protein than patients without myocardial injury. As independent predictors, C-reactive protein and platelet counts were related to the risk of
death, and neutrophils and platelet counts were related to the risk of invasive mechanical ventilation support. Patients with high troponin levels
presented a higher risk of death (RR 2.03, 95% CI 1.60-2.58) and invasive mechanical ventilation support (RR 1.87, 95% Cl 1.57-2.23), when
compared to those with normal troponin levels.

Conclusion: Cardiac injury was an independent predictor of in-hospital mortality and the need for invasive mechanical ventilation support in
hospitalized COVID-19 patients.

Keywords: COVID-19; Coronavirus Infections; Troponin; Artificial Respiration; Mortality.
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Figura Central: Lesédo Miocardica e Prognéstico em Pacientes Hospitalizados com COVID-19 no Brasil:
Resultados do Registro Nacional de COVID-19
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Figura central dos principais resultados. BNP: peptideo natriurético tipo B; LDH: lactato desidrogenase; NT-proBNP: N-terminal do pro-peptideo natriurético tipo

B; PCR: proteina C reativa; UTI: unidade de terapia intensiva.

Introducao

Complicagoes cardiovasculares da doenga causada pelo novo
coronavirus (COVID-19)"? representam um aspecto importante
da patogénese e do progndstico da doenga. A lesdo miocardica
é comum em pacientes internados com COVID-19 e tem sido
relatada em 7,2% a 36% de todos os pacientes.*® Embora essa
condigao tem sido associada a um pior prognéstico,” evidéncias
de seu papel prognéstico em pacientes internados com COVID-19
na América Latina ainda sao escassas.

No Brasil, muitas pessoas ainda sao afetadas pela doenca
cardiaca chagasica e valvulopatia reumética.® Ainda, existem varios
polimorfismos, heterogeneidade, e miscigenagdo na populagao,
o que pode influenciar nas taxas de lesdo miocardica e niveis de
biomarcadores em pacientes com COVID-19.° Em uma andlise
prévia realizada pelo nosso grupo de pesquisa, nés desenvolvemos
e validamos um escore com alta capacidade discriminatéria para
predizer mortalidade em pacientes brasileiros usando dados
facilmente disponiveis na admissao dos pacientes, o escore
ABC,-SPH.10

O presente estudo teve como objetivo avaliar a lesao
miocdrdica como um preditor independente de mortalidade
hospitalar e suporte ventilatrio mecanico invasivo em pacientes
internados com COVID-19, a partir de dados do registro nacional.

Materiais e métodos

Este estudo multicéntrico retrospectivo do tipo coorte é
um subestudo do registro brasileiro de COVID-19, conduzido
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em 31 hospitais de 17 cidades de cinco estados (Minas
Gerais, Pernambuco, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e
Sao Paulo), descrito em detalhes em um artigo anterior."
O estudo foi aprovado pela Comissio Nacional de Etica em
Pesquisa (CAAE: 30350820.5.1001.0008). Houve dispensa do
consentimento livre e esclarecido individual devido a gravidade
da situagao imposta pela pandemia e a natureza retrospectiva
do estudo.

Este estudo incluiu pacientes adultos consecutivos (idade =18
anos) com diagnéstico laboratorial confirmado de COVID-19,'
admitidos nos hospitais participantes entre marco e setembro de
2020 e que possuiam pelo menos um valor de troponina. Foram
excluidos pacientes com diagndstico de insuficiéncia cardiaca
cronica no prontudrio médico, pacientes com taxa de filtracdo
glomerular (TFG) menor que 30 mL/min/1,73m? [estimada pela
formula do Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
(CKD-EPI), estabelecida por Levey et al."), pacientes que
receberam alta em menos de 24 horas, e aqueles diagnosticados
com COVID-19 durante internacdo. Nao calculamos tamanho
amostral e todos os pacientes elegiveis foram incluidos.

Coleta de dados

Dados demogrificos, clinicos, de exames (laboratério,
eletrocardiograma e ecocardiograma), de tratamentos,
e desfechos foram coletados por professionais de sadde
treinados e médicos residentes de cada centro, usando a
ferramenta REDCap (Research Electronic Data Captureversao
7.3.1),"' no Centro de Telessalide do Hospital das Clinicas
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da Universidade Federal de Minas Gerais. Foram conduzidas
verificagdes detalhadas para se assegurar a qualidade da
coleta dos dados. Foi gerado um cédigo no programa R para
identificar inconformidades e inconsisténcias, conforme
descrito anteriormente, com base em regras estabelecidas por
experts, e cada centro foi contatado para verificar e corrigir
os dados, se necessario."

Lesao miocardica, teste da troponina e grupos de estudo

A lesdo miocardica foi definida como elevacdo da
troponina cardiaca (cTnl ou c¢TnT) acima do limite superior
de referéncia (URL) do percentil 99, de acordo com a quarta
definicdo universal de universal de infarto do miocérdio."”
A medida da troponina foi realizada segundo decisao do
médico responsavel. Foram coletados os valores de troponina
na admissao, bem como os valores minimos e maximos apds
24 horas de internagao. Qualquer valor anormal entre essas
medidas foi considerado para analise no presente estudo.
O grupo de referéncia foi composto por pacientes com valores
dentro da faixa de normalidade.

O teste de troponina variou entre os centros. Devido a falta
de produtos quimicos essenciais a realizagao do teste no inicio
da pandemia, alguns centros usaram mais que um teste durante
o perfodo do estudo. Assim, na andlise, considerou-se o URL do
percentil 99 para cada teste para homens e mulheres, conforme
descrito no Material Suplementar (Tabela S1).

Desfechos

Os desfechos primarios foram mortalidade hospitalar
e suporte de ventilagdo mecanica invasiva. Desfechos
secunddrios inclufram complicacdes cardiovasculares
(IC aguda, infarto do miocardio agudo, e miocardite),
sangramento, eventos tromboemboélicos, choque séptico,
coagulacao intravascular disseminada, infeccdo nosocomial,
admissao a unidade de terapia intensiva (UTI), tempo
de internagao da UTI, tempo de internacao hospitalar, e
necessidade de terapia renal substitutiva.

Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas em trés etapas
principais: (i) descritiva, (ii) bivariada (avaliagao da associagao
do desfecho com cada variavel de interesse), e (iii) analises
multivariadas.

Foram realizadas andlises descritivas de todas as varidveis,
estratificadas em grupo do estudo e grupo controle (pacientes
sem infarto do miocardio). As varidveis categoricas foram descritas
como frequéncias absolutas e relativas. O teste de normalidade
de Shapiro-Wilk foi conduzido para determinar se as varidveis
continuas apresentavam distribuicdo normal. Como todas as
varidveis apresentaram distribuicdo ndo normal, elas foram
descritas como medianas e intervalos interquartis (1Q). O nimero
de comorbidades foi definido baseado em oito comorbidades
que se mostraram exercer um impacto progndstico sobre a
COVID-19 (hipertensao, diabetes mellitus, obesidade, doenga
arterial coronariana, flutter ou fibrilacao atrial, cirrose, cancer e
acidente vascular cerebral prévio)."

Na andlise bivariada, variaveis clinicas e demograficas, e
desfechos foram avaliados usando o teste exato de Fisher e o

teste do qui-quadrado para comparar proporgdes, conforme
apropriado. O teste de Kruskal-Wallis foi usado para comparar
medianas das varidveis continuas, e o teste de Dunn foi usado
como um teste pds-hoc. Para as andlises multivariadas, dois
modelos preditivos foram estimados para avaliar o papel da
troponina elevada sobre os desfechos primarios: mortalidade
hospitalar e suporte de ventilagio mecanica invasiva. Todas
as variaveis incluidas nos modelos foram obtidas na admissao
hospitalar. Um conjunto de potenciais variaveis preditivas para os
desfechos primérios foi selecionado a priori (material suplementar
— Figura S3) com base em evidéncias cientificas de variaveis
associadas com um pior prognéstico da COVID-19." Exames
laboratoriais foram realizados a critério do médico assistente.
Resultados de exames de imagens nao foram incluidos, uma vez
que esses exames nem sempre sao realizados na admissao, e sua
interpretagao envolve o julgamento do examinador.

Os modelos para os desfechos primarios foram estimados
pela regressao de Poisson, com robusta varidncia. No modelo
para predizer suporte ventilatério mecanico, os pacientes que
estavam em ventilagdo mecanica invasiva na admissdo nao
foram incluidos (n=72). A regressao de Poisson foi escolhida
devido a sua capacidade de estimar o risco relativo (RR), que
é o parametro de interesse primdrio, ja que era esperada uma
taxa elevada do evento.'®"

A modelagem dos modelos de predigao dividiu as variaveis em
cinco blocos pela abordagem stepwise-forward ** mutualmente
inseridas nos modelos de regressio um a cinco. Como o
principal objetivo da andlise foi identificar a associagao da lesao
miocdrdica com os desfechos do estudo, a varidvel foi testada nos
cinco modelos. O primeiro incluiu somente lesdo miocardica.
O segundo adicionou idade e sexo, o terceiro adicionou o
ndmero de comorbidades, e o quarto adicionou caracteristicas
clinicas na admissao hospitalar. O quinto modelo multivariado
continha somente as variaveis com significincia estatistica de 5%
apds ajuste quanto as outras variaveis adicionadas aos modelos
multivariados anteriores. As variaveis foram incluidas da maior
para a menor significancia, para testar quais associagoes entre as
varidveis explicativas e os desfechos continuariam significativos
ao longo do processo.

A significancia estatistica das varidveis que eram parte dos
modelos foi avaliada analisando-se o RR e seus respectivos
intervalos de confianga de 95% (IC95%), bem como pelo valor p
dos testes, objetivando-se reduzir a probabilidade do erro tipo I.
Comparou-se a bondade do ajuste dos modelos usando Critério
de Informacao de Akaike.?°

Para os modelos de regressao, foram estimados o RR e seus
respectivos I1C 95%. Todas as analises foram realizadas usando
o programa STATA (StataCorp. 2012. Stata Statistical, versao
12) e o programa R (versao 4.0.2), usando os pacotes tidyverse,
lubridate, stringi, rlang, jsonlite, Reurl, writexl, openxlsx, readxl,
e o pacote sandwich. Um valor de p <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados

Caracteristicas basais

Dos 7760 pacientes, 2925 foram incluidos nas analises
presentes (Figura 1). Caracteristicas clinicas e demograficas
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Numero total de pacientes
n=7760

Razées da exclusdo

- <18 anos de idade (n=11)

— Nenhum teste de troponina disponivel
(n=3941)

— Pacientes que desenvolveram COVID-19
durante a internagdo (n=207)

— Permanéncia no hospital menor que 24 horas
(n=14)

- Insuficiéncia cardiaca subjacente (n=268)

- Doenga renal cronica estagio IV e V (n=265)

- Pacientes sem resultados de creatinina
(n=129)

Pacientes sem alteragéo no
teste de troponina
(grupo controle)
n=2093

Pacientes com alteragéo no
teste de troponina
(grupo do estudo)

n=832

Figura 1 - Fluxograma dos pacientes incluidos no estudo.

sdo apresentadas na Tabela 1. Pacientes com lesao miocérdica
apresentaram idade mediana de 10 anos a mais que os
controles, um maior nimero de comorbidades, e uma maior
prevaléncia de doencas subjacentes — hipertensao, doenga
arterial coronariana, acidente vascular isquémico, fibrilagao
atrial, diabetes, doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
cancer e doenca renal cronica (DRC). Ainda, houve uma maior
proporcao de individuos com lesdo miocdrdica com estado
mental alterado e uma razao entre saturagao periférica de
oxigénio (SpO,) e a fracao de oxigénio inspirado (FiO,) (razdo SF)
mais baixa na admissao. Em relagao aos parametros laboratoriais,
0s pacientes com lesdo miocardica apresentaram maiores niveis
medianos de protefna C reativa (PCR), lactado desidrogenase
(LDH), N-terminal do pré-peptideo natriurético tipo B(NT-
proBNP)/ peptideo natriurético tipo B (BNP) em comparagao aos
controles. Resultados do eletrocardiograma e do ecocardiograma
estao descritos no material suplementar (Tabela S2).

Os pacientes com lesao miocardica apresentaram maior
mortalidade hospitalar e maior frequéncia de desfechos
secundarios (Tabela 2). Os modelos de regressao multivariada
para mortalidade hospitalar e suporte de ventilagdo mecanica
invasiva mostraram que a lesdo miocérdica foi um importante
preditor de ambos os desfechos, mesmo apés ajuste para
outras variaveis. Observou-se uma diminuigdo no impacto
dos niveis elevados de troponina no modelo multivariado para
mortalidade hospitalar (Tabela 3) com a adigdo das variaveis
ao modelo. No quinto modelo multivariado, os pacientes
com niveis elevados de troponina apresentaram maior risco
de morte em comparagao aos controles (RR: 2,03 [1,60-
2,58)). Idade, ntimero de comorbidades, taxa respiratéria na
admissao, taxa SF e PCR da admissao também se associaram
com um maior risco de morte. A lesdo miocardica também se
mostrou um preditor independente de ventilagio mecanica
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invasiva [RR: 1,87 (1,57-2,23)] (Tabela 4). Houve associacdo
do nimero de comorbidades, da taxa respiratéria, PCR e
do ndmero de neutréfilos com um maior riso de suporte
ventilatério mecanico. Por outro lado, razao SF elevada e
contagem alta de plaquetas valores associaram-se com um
menor risco de suporte ventilatério mecanico invasivo. Para
informagao sobre os modelos, ver material suplementar S4.
A ilustracdo central representa a ilustracao central dos
principais resultados do artigo.

Discussao

Neste estudo coorte multicéntrico, incluindo uma grande
amostra de 31 hospitais brasileiros, os pacientes com lesao
miocdrdica eram 10 anos (mediana) mais velhos que os
individuos controles, apresentaram uma maior prevaléncia
de comorbidades, piores parametros clinicos na admissao
hospitalar, e niveis mais altos de PCR, LDH e NT-proBNP/
BNP em comparacao aqueles sem lesdo miocérdica. A lesao
miocardica foi um preditor independente de mortalidade
hospitalar [RR: 2,03 (1,60-2,58)] e suporte ventilatério
mecanico invasivo [RR: 1,87 (1,57-2,23)]. Um maior nimero
de comorbidades, maior taxa respiratéria, e maiores niveis de
PCR foram associados com um maior risco de mortalidade
hospitalar e suporte ventilatério mecanico invasivo. Ainda,
idade e uma razao SF mais baixa mostraram associacao
independente com mortalidade hospitalar, enquanto o
ndmero de neutrdfilos associou-se com um risco aumentado
de suporte ventilatério mecanico. Os pacientes com lesdo
miocardica mostraram uma maior frequéncia de complicagoes
cardiovasculares, sangramentos, eventos tromboembdlicos,
choque séptico, coagulagao intravascular disseminada,
infeccdo nosocomial, admissao a UTI, tempo de internagao
hospitalar e na UTI, e necessidade de terapia renal substitutiva.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas da
populacao do estudo na admissao

Variaveis

Homens

Idade (mediana)
Comorbidades

Numero total
(mediana)

Grupo do
estudo
(n=832)
N (%)

456
(27,3%)

67 (57-77)

2 (1-2)

Doencas cardiovasculares

Hipertensao

Doenca
arterial
coronariana

Acidente
vascular
cerebral
isquémico
Fibrilagao
atrial /flutter
atrial

Doenca de
Chagas

Doenca
valvar
reumatica

533
(64,1%)

62
(7,5%)

42
(5,1%)

38
(4,6%)

2
(0,2%)

2
(0,2%)

Doencgas metabdlicas

Diabetes
mellitus

Obesidade

289
(34,7%)

167
(20,1%)

Doencas respiratorias

Asma
DPOC

Outras condigoes

Cancer

Doenca
reumética

Doenca renal
cronica

HIV
Cirrose

Caracteristicas
clinicas

Glasgow <15

Razédo SF
(mediana)

149 (5,9%)
75 (9,0%)

62 (7,5%)

20 (2,4%)

25 (3,0%)
5 (0,6%)
7(0,8%)
(n=832)

170
(20,4%)

(n=810)

362
(213-438)

Controles
(n =2093)
N (%)

1213
(72,7%)

57 (45-67)

1(0-2)

1,010
(48,3%)

82
(3,9%)

40
(1,9%)

26
(1,2%)

(0,1%)

(0,0%)

528
(25,2%)

425
(20,3%)

151 (7,2%)
95 (4,5%)

78 (3,7%)

32 (1,5%)

14 (0,7%)
13 (0,6%)
4(0,2%)

(n=2,093)

156
(7,5%)

(n=2,057)

433
(343-457)

Total
(n = 2925)
N (%)

1669
(57,1%)

60 (48-71)

1(0-2)

1,543
(52,7%)

144
(4,9%)

82
(2,8%)

64
(2,2%)

4(0,1%)

(0,1%)

817
(27,9%)

592
(20,2%)

200 (6,8%)
170 (5,8%)

140 (4,8%)

52 (1,8%)

39 (1,3%)
18 (0,6%)
11 (0,4%)

(n=2,925)

326
(11,1%)

(n=2,867)

424
(329-452)

Valor p

0,121

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,321

0,081

0,000

0,887

0,200
0,000

0,000

0,106

0,000

0,950
0,016

0,000

0,000

Pressao arterial

Pressdo (n=787) (n=1995) (n=2782)
=AUl (9;,789%) (s;é?f 02) (gé?‘;,)
<90 (mmHg) 9 (11%)  15(07%)  24(09%) 0,003
(’;';’fﬁgfr'g;‘izs 8(10%  3(01%)  11(04%)
:i'::tf;i‘l:“e”a' (n=796) (n=1989) (n=2785)
MM o @ (846w
<60 (mmHg) (1;?(?%) (1?),1(3%) (1?,1 19%) 0,000
Necessidade 76 g 5oy 42 (2,1%) 118 (4,2%)

de inotrépicos

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; HIV: virus da imunodeficiéncia
humana; razdoSF: saturagdo periferica de oxigénio (SpO,)/fragdo de
oxigénio inspirado (Fi0,).

Os achados do presente estudo estdo de acordo com
os resultados de estudos de outros pafses, descrevendo
caracteristicas muito similares de pacientes com COVID-19
que desenvolveram lesao miocardica, incluindo idade
avangada e uma alta prevaléncia de condigoes médicas
subjacentes.®*'> Nao houve evidéncia de diferengas de
sexos na prevaléncia das variaveis analisadas nos pacientes
com lesdo miocardica, o que contrasta com dados publicados
anteriormente na literatura. Na revisao sistemdtica realizada
por Toraih et al.,* incluindo 17794 pacientes com lesao
cardiaca avaliada por medida de troponina, os autores
encontraram proporgao significativamente maior de homens
com doenca critica, definida como sindrome do desconforto
respiratorio agudo, ventilagdo mecanica invasiva, e admissao
na UTI. Na presente analise, mulheres mais velhas com lesao
miocdrdica mostraram um risco significativamente maior de
morte e maior necessidade (ndo estatisticamente significativa)
de ventilagao mecanica invasiva.

De fato, os niveis de troponina e de outros biomarcadores
sao geralmente anormais em pacientes internados com
COVID-19. Ha diferentes mecanismos para o desenvolvimento
de lesao cardiaca em pacientes com COVID-19, tais como
esforco cardiaco aumentado na insuficiéncia respiratéria
aguda,” e interacdo do SARS-CoV-2 com receptores da enzima
conversora de angiotensina 2.%%%2® Embora os mecanismos
especificos da lesao miocardica sejam incertos, os mecanismos
propostos incluem resposta inflamatéria e distarbios do sistema
imune durante a progressao da doenca.?**

Resultados dos testes usados para avaliar fungao e lesao
cardiaca mostraram valores significativamente maior nos
pacientes com COVID-19 que morreram que nos pacientes
que receberam alta com vida. Nossos resultados corroboram
esses achados, uma vez que BNP, creatina fosfoquinase, LDH,
NT-proBNP, e PCR, um biomarcador da resposta inflamatoria,
eram mais altos nos pacientes com lesdo miocardica. Um
estudo recente que incluiu 187 pacientes com COVID-19
hospitalizados no Rio de Janeiro também mostrou que a

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(2):e20220151
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Tabela 2 - Desfechos clinicos dos pacientes do estudo

Variaveis

Avaliacgao clinica

Tempo de
internacdo
(dias)
(mediana)

Admissédo na
UTl

Tempo de
internagao
na UTI (dias)
(mediana)

Ventilagao
mecanica
invasiva

Sindrome do
desconforto
respiratorio
agudo

Choque séptico

Infecgéo
nosocomial

Hiperglicemia

Trombose
vascular

Trombo-
embolismo
pulmonar

Trombose
venosa
profunda

Trombose
arterial

Insuficiéncia
cardiaca

aguda ou
descompensada

Infarto agudo do
miocardio

Miocardite
Sangramento
Coagulagao

intravascular
disseminada

Morte

Grupo do
estudo
(n=832)
N (%)

14 (7-25)

584
(70,2%)

12 (6-22)

509
(61,3%)

325
(39,1%)

258 (31,0%)

186 (22,4%)

148
(17,8%)

81 (9,7%)

57 (6,9%)

25 (3,0%)

6 (0,7%)

33 (4,0%)

25 (3,0%)

7 (0,8%)

26 (53,1%)

7 (0,8%)

376
(45,2%)

Controles
(n =2093)
N (%)

7 (4-13)

765
(36,6%)

8 (4-16)

467
(22,3%)

428
(25,5%)

201 (9,6%)
189 (9,0%)

215
(10,3%)

125 (6,0%)

95 (4,5%)

31 (1,5%)

4(0,2%)

23 (1,1%)

2 (0,1%)
2 (0,1%)
24 (46,9%)

6 (0,3%)

218
(10,4%)

Total
(n = 2925)
N (%)

9 (5-16)

1,349
(46,1%)

10 (5-19)

976
(33,4%)

753
(25,7%)

459 (15,7%)
375 (12,8%)

363
(12,4%)

206 (7,1%)

152 (5,2%)

56 (1,9%)

10 (0,3%)

56 (1,9%)

27 (0,9%)
9 (0,3%)
49 (1,7%)

13 (0,4%)

594
(20,3%)

Valor p

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,011

0,007

0,027

0,000

0,000

0,001

0,000

0,042

0,000

UTI: unidade de terapia intensiva.
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troponina foi um preditor independente de eventos adversos.
Ja o BNP nao foi um preditor independente de mortalidade ou
necessidade de suporte ventilatério mecanico.? Esse achado
pode ser limitado pelo pequeno tamanho amostral e alto
nimero de valores faltantes.

Uma revisao sistemdtica e meta-andlise de Alzahrani e Al-
Rabia,? de estudos chineses do tipo coorte, mostrou que 45,2%
dos pacientes com lesao miocardica induzida por COVID-19
morreram.? No presente estudo, a taxa de mortalidade foi 4,25
vezes maior nos pacientes com lesdo miocardica em comparacao
aos controles, além de um tempo mediano mais longo de
internagao hospitalar, e maior ocorréncia de admissao na UTl e
dos outros desfechos secundarios mencionados anteriormente.
Assim, os pacientes com COVID-19 e lesdo cardiaca eram mais
susceptiveis a complicagdes da doenca e apresentaram piores
diagnosticos. Esses achados sao consistentes com os resultados
descritos em estudos conduzidos em outros paises.®*'32

Atualmente, varios estudos propuseram variaveis clinicas,
achados laboratoriais e de radiografia do térax para a predicao do
risco de progressao da COVID-19 grave e mortalidade.* Em uma
analise prévia, nosso grupo de pesquisa desenvolveu e validou
um escore de predicao de risco para mortalidade hospitalar em
pacientes com COVID-19 (disponivel em https://abc2sph.com/
pt/), que inclui idade mais avangada, nitrogénio ureico no sangue,
ndmero de comorbidades, PCR, razao SF periférica, contagem de
plaquetas, e frequéncia cardiaca como preditores. No entanto,
a troponina ndo foi incluida em nossas andlises.'® No presente
estudo, a lesdo cardiaca foi um fator de risco independente para
mortalidade e suporte de ventilagdo mecanica invasiva, além
das varidveis testadas anteriormente, que foi o principal achado
das analises presentes. Esses resultados exercem um importante
papel no cuidado do paciente, uma vez que podem auxiliar os
profissionais da satide a identificarem pacientes que possam ter
um pior prognéstico, direcionando intervengbes para o manejo
das condigoes clinicas e melhorias no cuidado da satde. Uma
proxima etapa seria avaliar a inclusao da troponina ao escore
de risco ABC,-SPH, um importante tépico para estudos futuros
sobre ABC,-SPH. Esperamos que esta coorte também possa
ser atil para estudos futuros no desenvolvimento de um escore
preditivo para lesao miocardica.

Este estudo possui limitagbes. Primeiramente, nao
podemos assegurar representatividade nacional dos hospitais.
Uma vez que este estudo se trata de uma analise multicéntrica
da COVID-19, os testes de troponina poderiam apresentar
inconsisténcias, uma vez que multiplos kits laboratoriais
comerciais foram usados de modo interinstitucional e
intrainstitucional, e diferentes valores de referéncia foram
padronizados em cada estudo, levando ao viés de medida.
Outra limitagdo foram as andlises agrupadas que nao
permitiram o reconhecimento da contribuicao de cada centro
aos desfechos de morte e suporte ventilatério mecanico, bem
como fatores institucionais relacionados a mortalidade.* E
importante mencionar que o periodo da pandemia quando
os dados foram coletados envolveu uma populacao que
nao havia sido vacinada,* e parte dos pacientes do grupo
de estudo podem nao ter desenvolvido lesdo miocardica, e
sim infarto agudo do miocardio. Devido ao risco potencial
de transmissdao da COVID-19, existe a possibilidade de que
nenhuma técnica diferencial diagnéstica seja realizada em
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Tabela 3 - Preditores (na admissao hospitalar) de mortalidade hospitalar pelo modelo de regressdo de Poisson com variancia robusta

Lesdo miocardica

Idade

Sexo feminino

Numero de comorbidades ****

Taxa respiratoria

Frequéncia cardiaca

Pressdo arterial sistélica
<90 mmHg sem inotropico

Pressao arterial sistolica
<90 mmHg com inotrépico

Glasgow <15

Razdo SF

Ventilagdo mecanica invasiva

Proteina C reativa

Hemoglobina

Neutrofilos

Contagem de plaquetas

Ureia

Lactato

Sadio

Bicarbonato

pH

pCO

2

D-dimero

4,2482
(3,2820-5,4982)

3,1956
(2,4335- 4,1962)*

1,0285
(1,0191-1,0379)*

0,8122
(0,6289-1,0489)**

3,1077
(2,4364- 3,9640)*

1,0273
(1,0190- 1,0357)*

0,7924
(0,6461-0,9718)**

1,1550
(1,0317- 1,2930)**

1,9057
(1,4843-2,4468)*

1,0262
(1,0176-1,0349)*

0,9553
(0,7736-1,2621)**

1,1089
(1,0187-1,2070)*

1,0213
(1,0018-1,0429)**

1,0039
(0,9994-1,0083)***

0,2508
(0,1062-0,5920)**

1,3022
(0,7688-2,2056)***

1,0723
(0,7372-1,5599)***

0,9971
(0,9959-0,9983)*

0,9714
(0,5843-1,6148)***

1,0010
(1,0006-1,0027)*

1,0150
(0,9644-1,0682)***

1,0000
(1,0000-1,0000)*

0,9994
(0,9993-0,9996)*

1,0046
(1,0001-1,0103)**

0,0775
(0,9421-1,0143)=**

0,9948
(0,9763-1,0136)***

0,9716
(0,9443-0,9996)*

0,9987
(0,9982-0,9993)*

1,0034
(0,9939-1,0129)***

0,9999
(0,9998-1,0001)***

2,0323
(1,5995-2,5822)*

1,0269
(1,0192-1,0348)*

8,1862
(7,5153-8,9168)*

1,0223
(1,0086-1,0362)**

0,9969
(0,9963-0,9977)*

1,0020
(1,0009-1,0026)*

0,9994
(0,9993-0,9999)*

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo, razdo SF: razdo entre saturagéo periférica de oxigénio (Sp0,)/fragdo de oxigénio inspirado (FiO,);

*p<0,0001; **p<0,05; ***p>0,05, ****Hipertenséo, diabetes mellitus, obesidade, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, fibrilagdo ou flutter atrial,
cirrose, cancer e acidente vascular cerebral prévio.
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Tabela 4 - Preditores (na admissao hospitalar) de mortalidade hospitalar pelo modelo de regressao de Poisson com variancia robusta

Les@o miocardica

Idade

Sexo feminino

Comorbidades ****

Taxa respiratéria

Frequéncia cardiaca

Pressao arterial sistdlica

< 90 mmHg sem inotropicos

Glasgow <15

Razdo SF

Proteina C-reativa

Hemoglobina

Neutréfilos

Contagem de plaquetas

Ureia

Lactato

Sodio

Bicarbonato

pH

pCO.

2

D-dimero

2,8607
(2,4221-3,3787)*

2,6906
(2,1353- 3,3901)*

1,0057
(0,9983-1,0131)***

0,8889
(0,7492-1,0546)**

2,5901
(2,1627-3,1021)*

1,0034
(0,9976-1,0093)***

0,8697
(0,7492-1,0546)***

1,1781
(1,0936-1,2691)*

1,9018
(1,5842-2,2830)*

1,0068
(1,0002-1,0133)*

0,9398
(0,7852-1,1249)**

1,1313
(1,0494-1,2196)**

1,0369
(1,0254-1,0485)*

1,0002
(0,9954-1,0051)***

0,4001
(0,1252-1,2781)***

0,8320
(0,6109-1,1332)***

0,9980
(0,9960-0,9990)*

1,0027
(1,0019-1,0034)*

1,011
(0,9641-1,0605)***

1,0005
(1,0003-1,0006)*

0,9980
(0,9970-0,9990)*

0,9954
(0,9912-0,9997)**

0,9740
(0,9045-1,0487)***

0,9869
(0,9688-1,0054)***

1,0439
(0,9752-1,1174)***

0,0965
(0,0039-2,3727)***

0,0743
(0,9413-1,0084)***

0,9999
(0,9998-1,0000)***

1,8675
(1,5662-2,2268)*

1,1295
(1,0488-1,2164)*

1,0332
(1,0222-1,0443)*

0,9980
(0,9970-0,9990)*

1,0030
(1,0020-1,0040)*

1,0004
(1,0002-1,0005)*

0,9995
(0,9994-0,9997)*

IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo; razdo SF: razéo entre saturag@o periférica de oxigénio (Sp0,)/fragéo de oxigénio inspirado;
*p<0,0001; **p<0,05; ***p>0,05; ****Hipertensao, diabetes mellitus, obesidade, doenga arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca, fibrilagao ou flutter atrial,
cirrose, cancer e acidente vascular cerebral prévio.
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alguns casos.* Ainda, uma vez que o presente estudo foi um
estudo observacional, outras varidveis potencialmente nao
mensuraveis e de confusdo ou ndo reconhecidas podem nao
ter sido coletadas ou analisadas.

Quanto aos pontos fortes do estudo, um critério
metodolégico rigoroso foi usado neste estudo, o qual
se baseou em uma amostra robusta de paciente, com
diagnostico confirmado de COVID-19. A amostra foi
obtida com a colaboragao de pesquisadores de 31 hospitais
publicos, privados ou mistos, de diferentes tamanhos e
niveis de complexidade, de diferentes regides para garantir a
diversidade da populagao estudada. Contudo, esses hospitais
nao sao representativos de todo o sistema de satide do pafs.

Conclusao

A lesdo cardfaca, medida pelos niveis de troponina
elevados, foi um preditor independente de mortalidade
e suporte ventilatério mecanico em pacientes internados
com COVID-19, assim como as varidveis de um escore de
predicdo de risco recentemente validado. Estratégias futuras
envolvimento um monitoramento frequente dos niveis de
troponina como biomarcadores de risco em pacientes com
COVID-19 durante a hospitalizagao devem ser testadas para
investigar seu papel na redugao de risco de complicagoes e
morte, e na melhoria do cuidado do paciente.
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