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Lesão miocárdica e complicações cardiovasculares na 
COVID-19: estudo de coorte em pacientes graves e críticos
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Objetivo: Caracterizar a lesão miocárdica 
e as complicações cardiovasculares e seus 
preditores em pacientes graves e críticos 
com COVID-19 admitidos à unidade de 
terapia intensiva.

Métodos: Este foi um estudo de coorte 
observacional em pacientes graves e críticos 
com COVID-19 admitidos à unidade 
de terapia intensiva. A lesão miocárdica 
foi definida como níveis sanguíneos de 
troponina cardíaca acima do limite de 
referência superior ao percentil 99. Os 
eventos cardiovasculares considerados 
foram combinação de trombose venosa 
profunda, embolia pulmonar, acidente 
vascular cerebral, infarto do miocárdio, 
isquemia aguda de membros, isquemia 
mesentérica, insuficiência cardíaca e 
arritmia cardíaca. Regressão logística 
univariada e multivariada ou modelos 
de risco proporcional de Cox foram 
utilizados para determinar os preditores 
de lesão miocárdica.

Resultados: Foram admitidos à 
unidade de terapia intensiva 567 pacientes 
graves e críticos com COVID-19, dos 
quais 273 (48,1%) apresentavam lesão 
miocárdica. Dos 374 pacientes críticos 
com COVID-19, 86,1% tinham lesão 

RESUMO miocárdica, além de apresentarem mais 
disfunção orgânica e maior mortalidade 
aos 28 dias (56,6% versus 27,1%; 
p < 0,001). Foram preditores de lesão 
miocárdica idade avançada, hipertensão 
arterial e uso de imunomoduladores. 
Complicações cardiovasculares ocorreram 
em 19,9% dos pacientes graves e críticos 
com COVID-19 admitidos à unidade de 
terapia intensiva, e a maioria dos eventos 
deu-se em pacientes com lesão miocárdica 
(28,2% versus 12,2%; p < 0,001). 
A ocorrência de evento cardiovascular 
precoce durante internação em unidade 
de terapia intensiva estava associada 
à maior mortalidade aos 28 dias em 
comparação com eventos tardios ou 
inexistentes (57,1% versus 34,0% versus 
41,8%; p = 0,01).

Conclusão: Pacientes com formas 
graves e críticas de COVID-19 admitidos 
à unidade de terapia intensiva foram 
comumente diagnosticados com lesão 
miocárdica e complicações cardiovasculares, 
e ambas estavam associadas à maior 
mortalidade nesses pacientes.

Descritores: Injúria miocárdica; 
Miocardite; Complicações cardiovasculares; 
COVID-19; Infecções por coronavírus; 
SARS-CoV-2; Cuidados intensivos

INTRODUÇÃO

A síndrome respiratória aguda grave causada pelo coronavírus 2 (SARS-CoV-2), 
que pode levar à doença pelo coronavírus 2019 (COVID-19), espalhou-se 
rapidamente por todo o mundo, e foi declarada pandemia pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS) em 11 de março de 2020.(1) Em 11 de fevereiro de 
2022, haviam registrados em todo o mundo 404.910.528 casos confirmados de 
COVID-19, incluindo 5.783.776 mortes, notificados à OMS. Até 7 de fevereiro 
de 2022, foram administradas 10.095.615.243 doses de vacinas. O SARS-CoV-2 
é um vírus RNA da família Coronaviridae que pode acometer vários órgãos, 
incluindo o sistema respiratório, os rins, o sistema digestório e o cardiovascular.(2,3) 
A COVID-19 têm uma incidência de cerca de 15% de casos sintomáticos e 
inclui doentes com pneumonia e hipoxemia que precisam de hospitalização. 
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Em 5% dos casos, há uma forma grave ou crítica, com 
insuficiência respiratória, que requer suporte ventilatório, 
ou choque e outras complicações, como coagulopatia, 
complicações trombóticas, hemorragias, síndrome de 
liberação de citocinas, choque e disfunção de múltiplos 
órgãos.(4,5) Variantes genéticas do SARS-CoV-2 surgiram 
e circularam em diferentes partes do mundo desde o 
início da pandemia da COVID-19. Contudo, no fim 
de 2020, foram relatadas novas variantes, com maior 
transmissibilidade e infecciosidade, associadas a formas 
graves da doença. Algumas das variantes possuem maior 
poder de transmissão, patogênese alterada e gravidade 
da doença e estão associadas ao rápido aumento de casos 
da COVID-19 e à hospitalização e maior mortalidade. 
Atualmente, a variante Ômicron é a mais preocupante. 
Dados mostram que ela se dissemina mais facilmente 
do que outras variantes e, em geral, é menos grave. 
No entanto, um surto de casos pode levar a aumentos 
significativos de hospitalização e morte. São necessários 
dados adicionais para compreender totalmente a gravidade 
da doença e a mortalidade associadas a essa variante.(6)

O sistema cardiovascular é bastante afetado direta e 
indiretamente pela infecção por SARS-CoV-2. O SARS-
CoV-2, como outros coronavírus, utiliza a enzima conversora 
de angiotensina 2 (ECA2) para a entrada celular.(4,5,7-11) 
Verificam-se, na COVID-19, infecções virais diretas e lesões 
indiretas por inflamação, ativação endotelial e trombose 
microvascular. Na admissão, entre um quinto e um terço 
dos pacientes hospitalizados apresentam indícios de lesão 
miocárdica, definida como níveis elevados de troponina 
cardíaca (4,5,9-14) Nos casos graves, o SARS-CoV-2 progride 
de lesão alveolar dependente da ECA2 e hipóxia para 
síndrome de resposta inflamatória sistêmica, síndrome do 
desconforto respiratório agudo (SDRA) e liberação exagerada 
de citocinas. As complicações podem ser desequilíbrio entre 
oferta e demanda do miocárdio, ruptura da placa e trombose 
devido a estados procoagulantes.

Parece que a extensão da lesão cardiovascular é determinada 
pela quantidade de inóculo viral, magnitude da resposta 
imunológica do hospedeiro e suas comorbidades. As taxas de 
complicações e letalidade da COVID-19 variam em diferentes 
países, e o impacto da lesão miocárdica e das complicações 
cardiovasculares nos desfechos não está bem definido.(15) 
Formulamos a hipótese de que a presença de lesão miocárdica 
e complicações cardiovasculares poderia estar relacionada à 
gravidade da resposta inflamatória e a outras disfunções 
orgânicas, o que influenciaria nos desfechos. Pretendemos 
caracterizar casos graves e críticos de COVID-19 com lesão 
miocárdica e complicações cardiovasculares, bem como 
preditores de sua evolução.

MÉTODOS

Este estudo de coorte observacional de centro único 
foi realizado no Hospital de Base da cidade de São José do 
Rio Preto (SP), um hospital universitário terciário e centro 
designado para tratar pacientes com COVID-19.

Foi realizada uma análise retrospectiva de dados coletados 
de 25 de março a 24 de novembro de 2020, de todos os 
pacientes com suspeita da COVID-19 admitidos à unidade 
de terapia intensiva (UTI) durante esse período. O estudo foi 
aprovado pelo Conselho de Revisão Institucional Local (CAAE: 
31725720.2.0000.5415) e seguiu as diretrizes Strengthening the 
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE).

Os objetivos primários eram investigar a proporção de 
lesão miocárdica e complicações cardiovasculares em pacientes 
graves e críticos com COVID-19 e suas características e 
seus preditores. Os objetivos secundários eram o estudo 
de descobertas clínicas e laboratoriais, particularmente de 
marcadores inflamatórios, em doentes graves e críticos 
com COVID-19 com lesão miocárdica e complicações 
cardiovasculares. Pacientes graves com COVID-19 eram 
aqueles com sinais clínicos de pneumonia e um dos seguintes 
critérios: frequência respiratória > 30 movimentos respiratórios 
por minuto, desconforto respiratório grave e/ou saturação de 
oxigênio (SpO2) < 90% em ar ambiente. Pacientes críticos 
com COVID-19 eram aqueles com SDRA ou insuficiência 
respiratória que requer ventilação, sepse ou choque séptico.(16)

Os critérios de inclusão foram pacientes admitidos à UTI, 
maiores de 18 anos, com infecção confirmada por SARS-CoV-2 
(resultado positivo ao teste reação em cadeia da polimerase de 
uma amostra nasofaríngea) e que preenchessem os critérios 
definidos para doença grave e crítica. Foram excluídos casos 
suspeitos de COVID-19 com testes negativos (Figura 1).

Levantamento de dados

Os prontuários médicos eletrônicos dos pacientes foram 
revistos por médicos formados. Os dados dos pacientes 
incluíam características demográficas, comorbidades, dados 
clínicos, sinais vitais, testes laboratoriais, tipo e tempo de 
suporte orgânico (ventilação mecânica, suporte de diálise, 
drogas vasoativas) e medidas de tratamento (heparina, 
corticosteroides, antivirais, antibióticos e imunoterapia). 
O Simplified Acute Physiology Score 3 (SAPS 3) foi realizado 
na admissão à UTI e a Sequential Organ Failure Assessment 
(SOFA) foi realizada nos primeiros 3 dias na UTI.(17,18)

Os seguintes testes laboratoriais foram realizados de acordo 
com a rotina da UTI: troponina T de alta sensibilidade 
(Trop-US), proteína C-reativa (PCR), procalcitonina, 
D-dímero, enzimas hepáticas, creatinina, creatina quinase 
(CK), leucócitos totais e contagem de plaquetas e linfócitos. 
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A avaliação radiológica incluiu radiografia torácica e 
tomografia computorizada ou angiotomografia torácica. 
A lesão miocárdica foi definida como níveis sanguíneos de 
troponina cardíaca acima do limite superior de referência 
(LSR) do percentil 99 relativo à Trop-US mensurada com o 
ensaio Elecsys® Troponin T STAT de quinta geração (Roche, 
Basileia, Suíça) na admissão à UTI. Foram considerados altos 
níveis > 14ng/L, independentemente de novas anomalias 
em eletrocardiografia ou ecocardiografia. A lesão miocárdica 
foi considerada aguda se os valores de troponina cardíaca 
tivessem aumentado e/ou diminuído, de acordo com a Quarta 
Definição Universal de Infarto do Miocárdio de 2018.(19) 
Foram considerados eventos cardiovasculares a combinação 
de trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar 
(EP), acidente vascular cerebral, infarto do miocárdio 
(IM), isquemia aguda de membros (inferior ou superior), 
isquemia mesentérica, insuficiência cardíaca (IC) e arritmia 
(supraventricular [flutter atrial, fibrilação atrial, taquicardia 
atrial], ventricular [taquicardia ventricular, fibrilação 
ventricular] ou bloqueio atrioventricular).

A ocorrência de complicações cardíacas durante a 
hospitalização foi determinada de acordo com os critérios 
diagnósticos da European Society of Cardiology (ESC) para 
IC,(20) síndrome coronariana aguda,(21) TVP e EP.(22) Foram 
utilizados para arritmias os principais elementos de dados e 
definições para estudos e procedimentos eletrofisiológicos 
do American College of Cardiology (ACC)/American Heart 
Association (AHA)/Heart Rhythm Society (HRS) de 2006.(23) 
Também utilizamos diretrizes para acidentes vasculares 
cerebrais do ACC/AHA de 2019(24) e diretrizes para 
isquemia de membros da European Society for Vascular 
Surgery (ESVS) de 2020.(25) Todos os pacientes foram 
seguidos até a alta hospitalar ou morte. Avaliou-se a 
mortalidade aos 28 dias após a COVID-19.

Análise estatística

Dados categóricos são apresentados como números 
absolutos e percentuais e variáveis contínuas são apresentadas 
como medianas e intervalos interquartis (percentis 25º e 75º). 
Variáveis contínuas foram comparadas utilizando o teste U de 
Mann-Whitney U não paramétrico. Foram utilizados o teste 
do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, para comparar 
variáveis categóricas.

Foram utilizados modelos de regressão logística 
univariada e multivariada (método de eliminação enter) 
para determinar preditores de lesão miocárdica em 
pacientes graves e críticos com COVID-19 admitidos 
à UTI. Os modelos foram ajustados para idade (≥ 60 
anos), sexo (referência: masculino), índice de massa 
corporal (IMC; kg/m²), condições coexistentes (número 

de condições coexistentes; referência: sem condições 
coexistentes), hipertensão arterial (HA), doença arterial 
coronariana (DAC), IC, asma, doença pulmonar obstrutiva 
crônica (DPOC), doença renal crônica (DRC), cirrose, 
uso de imunomodulador, diabetes, obesidade (IMC: 30 
a < 40kg/m²), obesidade mórbida (IMC ≥ 40kg/m²) e SOFA 
(valor mais elevado nos primeiros 3 dias após admissão à UTI). 
A razão de chances (RC) e os intervalos de confiança 95% 
(IC95%) foram calculados para os preditores.

Foram utilizados modelos de risco proporcional univariado 
e multivariado de Cox (método de eliminação enter) para 
determinar os preditores de eventos cardiovasculares e 
mortalidade aos 28 dias. Os modelos foram ajustados para 
demografia, condições coexistentes, pontuação de risco, testes 
laboratoriais (valor mais elevado nos primeiros 3 dias após 
admissão à UTI), uso de glicocorticoides, resultados clínicos 
e eventos cardiovasculares após a COVID-19. A demografia 
incluiu o seguinte: idade ≥ 60 anos, sexo (referência: 
masculino), índice de massa corporal (IMC; kg/m²), e 
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) basal < 60mL/min/1,73m². Foram incluídas as seguintes 
condições coexistentes: número de condições coexistentes 
(referência: zero), HA, DAC, IC, asma, DPOC, DRC, 
cirrose, uso de imunomoduladores, diabetes, obesidade 
(30 a < 40kg/m²) e obesidade mórbida (≥ 40kg/m²). O 
escore SOFA foi registrado como o valor mais elevado nos 
primeiros 3 dias após admissão à UTI. O tratamento com 
glicocorticoides incluiu dexametasona, metilprednisolona e 
hidrocortisona. Os resultados clínicos foram os seguintes: 
lesão renal aguda (LRA) com base em doença renal definida 
pelos critérios Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO) nos primeiros 3 dias na UTI, terapia de substituição 
renal, ventilação mecânica e infecção da corrente sanguínea. 
Os eventos cardiovasculares incluíram o seguinte: número 
de eventos cardiovasculares (nenhum evento cardiovascular, 
um evento cardiovascular, ≥ dois eventos cardiovasculares; 
referência: nenhum evento cardiovascular), tipo de primeiro 
evento cardiovascular (nenhum evento cardiovascular, evento 
venoso, evento arterial ou IC e evento de arritmia; referência: 
nenhum evento cardiovascular), tempo da admissão à UTI ao 
evento cardiovascular (dias; nenhum evento cardiovascular, 
evento precoce [na primeira semana após admissão à UTI], 
evento tardio [> 7 dias após admissão à UTI]; referência: 
nenhum evento cardiovascular).

Todas as variáveis incluídas nos modelos de regressão 
multivariada foram testadas para a multicolinearidade 
usando o fator de inflação de variância.

Foi inferido que pacientes sem testes laboratoriais 
coletados nos primeiros 3 dias após admissão à UTI tinham 
tido testes normais.
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Os eventos cardiovasculares foram divididos em dois 
grupos: o grupo de eventos precoces (ocorridos na primeira 
semana na UTI) e o grupo de eventos tardios (ocorridos 
após > 7 dias na UTI).

O processo de seleção proposital começou com análise 
univariada das variáveis anteriores. Foi selecionado como 
candidata à análise multivariada qualquer variável que tivesse 
teste univariado com valor de p < 0,10. Devido ao grande 
número de variáveis e para manter a regra um em dez (uma 
variável preditiva estudada para cada dez eventos), após 
escolher as variáveis com valores de p < 0,10, selecionamos 
os valores mais elevados obtidos no teste de Wald para 
criar o modelo de risco proporcional multivariado de Cox. 
Calcularam-se o risco relativo (RR) e IC95% para preditores.

Os gráficos de sobrevida cumulativa (Kaplan-Meier) 
foram construídos para demonstrar diferenças na sobrevida 
precoce sem eventos (mortalidade aos 28 dias) de acordo 
com a evolução da lesão miocárdica e o tempo do evento 
cardiovascular (precoce ou tardio).

Os dados foram analisados utilizando o Statistical Package 
for Social Sciences (SPSS), versão 26 (IBM Corporation, 
Armonk, NY). Os valores de p < 0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos (bicaudal).

RESULTADOS

Foram incluídos na análise 567 pacientes com formas 
graves e críticas confirmadas da COVID-19 (Figura 1) 

dos 1.200 pacientes consecutivos com suspeita da doença 
admitidos à UTI. A tabela 1S (Material suplementar) 
apresenta as características basais dos pacientes incluídos. 
A média de idade era 59 (48 - 71) anos, e 324 pacientes 
(57,1%) eram do sexo masculino. Entre esses pacientes, 
HA (56,1%) e diabetes (35,1%) foram as condições 
coexistentes mais comuns, e 7,9% e 4,1% tinham DAC 
e IC crônica, respectivamente (Tabela 1S - Material 
suplementar).

No período de 8 meses, dos 567 pacientes com 
formas graves e críticas de COVID-19, 273 pacientes 
(48,1%) tiveram lesão miocárdica (Tabela 1S - Material 
Suplementar). Dos 374 pacientes com formas críticas 
(66%) de COVID-19, 235 pacientes (86,1%) sofreram 
lesão miocárdica (Tabela 2S - Material suplementar). 
Os pacientes com lesão miocárdica apresentavam 
SOFA e SAPS 3 mais elevados na admissão: 9 (6 - 12) 
versus 3 (3 - 7) e 65 (51 - 76) versus 44 (39 - 52), 
respectivamente. Em comparação com os pacientes sem 
lesão miocárdica, os pacientes com lesão miocárdica 
eram mais velhos (67 [56 - 76] anos versus 52 [42 - 63] 
anos; p < 0,001). Além disso, condições coexistentes, 
incluindo HA (71,8% versus 41,5%), diabetes (42,9% 
versus 27,9%), DAC (12,1% versus 4,1%) e DRC (9,5% 
versus 2,4%) eram mais comuns em doentes com lesão 
miocárdica (todo p < 0,001) (Tabela 1S - Material 
suplementar).

Figura 1 - Estudo de coorte.
UTI - unidade de terapia intensiva.
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Na avaliação dos resultados laboratoriais, pacientes com lesão 
miocárdica apresentavam procalcitonina > 2,0ng/mL (20,5% 
versus 3,7%; p < 0,001), linfopenia (linfócitos < 600 por mm³ 
[48,7% versus 29,9%, p < 0,001]) e D-dímero > 0,50μg/mL 
(97,4% versus 89,1%, p < 0,001) mais vezes do que pacientes 
sem lesão miocárdica aguda (Tabela 2S - Material suplementar). 
O curso predominante dos níveis séricos de PCR, procalcitonina 
e D-dímero persistiu elevado nas primeiras 72 horas mais 
frequentemente no grupo com lesão miocárdica. Ao mesmo 
tempo, linfócitos e plaquetas eram menores e persistiram em 
contagens significativamente menores do que em pacientes 
sem lesão miocárdica (Tabela 3S - Material suplementar).

Os medicamentos utilizados na UTI, a terapia de suporte 
e os desfechos dos pacientes em ambos os grupos são 
mostrados na tabela 3S (Material suplementar). Os pacientes 
com lesão miocárdica foram, em sua maioria, admitidos à 
UTI menos de 12 horas após admissão hospitalar (63,7% 
versus 46,9%), tiveram mais disfunção orgânica nos Dias 1, 2 
e 3, conforme demonstrado pelo escore SOFA mais elevado, 
apresentaram insuficiência renal na admissão à UTI com 
maior frequência (54% versus 14.4%, p < 0,001), tiveram 
mais necessidade de terapia de substituição renal (30% versus 
11,2%) e de ventilação mecânica (85% versus 46,9%) e 
permaneceram mais tempo na UTI (12 [6 - 20] dias versus 
9 [5 - 16] dias) (Tabela 3S - Material suplementar).

A mortalidade aos 28 dias foi maior entre doentes com 
lesão miocárdica do que entre doentes sem lesão miocárdica 
(56,6% versus 27,1%, p < 0,001), como mostra a tabela 1 e 
as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier na figura 2.

Na análise multivariada, as variáveis testadas idade ≥ 60 
anos (RC 3,10; IC95% 2,06 - 4,67), HA (RC 2,36; IC95% 
1,56 - 3,59), uso de imunomodulador (RC 4,60; IC95% 
1,20 - 17,74) e SOFA (RC 1,27; IC95% 1,20 - 1,34) 
foram independentemente associadas à lesão miocárdica.

As complicações cardiovasculares ocorreram em 113 
dos 567 pacientes (19,9%) com formas graves e críticas 
da COVID-19, tendo a maioria dos eventos ocorrido em 
pacientes com lesão miocárdica (28,2% versus 12,2%; 
p < 0,001) e precoce (na primeira semana após admissão 
à UTI, 12%) versus tardia (> 7 dias após admissão à UTI, 
7,9%; p < 0,001). Arritmias (6,5%), EP (6,3%) e TVP 
(4,2%) foram os eventos cardiovasculares mais comuns. Os 
eventos trombóticos venosos (8,8%) foram os primeiros 
eventos cardiovasculares observados com mais frequência, em 
comparação com IC ou arritmia (7,1%) e eventos arteriais 
(4,1%) (Tabela 4S - Material suplementar).

Nos pacientes com complicações cardiovasculares, a 
mortalidade aos 28 dias após a COVID-19 foi maior entre 
os que tiveram eventos precoces (57,1%) do que entre os 
que tiveram eventos tardios (34%), como demonstrado 
nas curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, na figura 3. 
A análise multivariada pelos modelos de riscos proporcionais 
de Cox mostrou as seguintes variáveis como preditores 
independentes de eventos cardiovasculares: idade ≥ 60 anos 
(RR 1,97; IC95% 1,30 - 3,00), linfopenia (linfócitos < 600 
por mm³; RR 1,55; IC95% 1,04 - 2,31), CK > 308U/L 
(RR 1,97; IC95% 1,31 - 2,97) e uso de hidrocortisona 
(RR 2,56; IC95% 1,71 - 3,84) (Tabela 2).

FIV*
Análise univariada Análise multivariada

RC IC95% Valor de p RC IC95% Valor de p

Idade ≥ 60 anos 1,52 5,02 3,51 - 7,17 0,000 3,10 2,06 - 4,67 0,000

Índice de massa corporal (kg/m²) 4,40 0,98 0,96 - 1,00 0,068

Condições coexistentes (0; referência) 1,37 1,00 -

Condições coexistentes (0 versus 1) 2,25 1,35 0,70 - 2,62 0,371

Condições coexistentes (0 versus 2) 3,33 2,41 1,27 - 4,60 0,007

Condições coexistentes (0 versus ≥ 3) 2,15 5,32 2,69 - 10,53 0,000

Hipertensão arterial 1,11 3,59 2,53 - 5,10 0,000 2,36 1,56 - 3,59 0,000

Doença de artéria coronariana 1,16 3,23 1,63 - 6,40 0,001

Insuficiência cardíaca 1,23 4,08 1,49 - 11,15 0,006

Doença pulmonar obstrutiva crônica 1,29 2,30 1,21 - 4,37 0,011

Doença renal crônica 1,11 4,32 1,84 - 10,12 0,001

Imunomoduladores 1,32 2,76 0,85 - 8,90 0,090 4,60 1,20 - 17,74 0,026

Diabetes 2,73 1,94 1,37 - 2,75 0,000

Obesidade (30 a < 40kg/m²) 4,10 0,74 0,52 - 1,04 0,079

SOFA† 1,16 1,31 1,24 - 1,37 0,000 1,27 1,20 - 1,34 0,000

Tabela 1 - Regressão logística multivariada: preditores independentes de lesão miocárdica em pacientes admitidos à unidade de terapia intensiva devido à COVID-19

FIV - fator de inflação de variância; RC - razão de chances; IC95% - intervalo de confiança 95%; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment. * Fator de inflação de variância começa em 1 e não há limite superior; fator de inflação 
de variância maior que 5 ou 10 indica alta multicolinearidade entre essa variável independente e as demais; † o valor mais elevado nos 3 primeiros dias após a admissão à unidade de terapia intensiva.

http://rbti.org.br/imagebank/pdf/RBTI-0440-22-Supl1.pdf
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http://rbti.org.br/imagebank/pdf/RBTI-0440-22-Supl1.pdf
http://rbti.org.br/imagebank/pdf/RBTI-0440-22-Supl1.pdf
http://rbti.org.br/imagebank/pdf/RBTI-0440-22-Supl1.pdf
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Figura 2 - Mortalidade aos 28 dias após COVID-19 em pacientes com ou sem lesão miocárdica.
Trop-US - troponina T de alta sensibilidade.
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Figura 3 - Mortalidade aos 28 dias após COVID-19, de acordo com o tempo de eventos cardiovasculares.
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FIV‡
Análise univariada Análise multivariada

RC IC95% Valor de p RC IC95% Valor de p
Idade ≥ 60 anos 1,28 2,36 1,56 - 3,56 0,000 1,97 1,30 - 3,00 0,001
SOFA (escore mais elevado) 1,58 1,09 1,04 - 1,15 0,000
Linfócitos (< 600 por mm³) 1,05 1,75 1,18 - 2,61 0,006 1,55 1,04 - 2,31 0,030
Creatina quinase (> 308U/L) 1,11 1,92 1,28 - 2,89 0,002 1,97 1,31 - 2,97 0,001
Troponina T de alta sensibilidade (> 14ng/L) 1,68 2,08 1,37 - 3,14 0,001
CKD-EPI < 60mL/min/1,73 m² na admissão à UTI 1,43 1,62 1,08 - 2,44 0,020
Dexametasona 1,10 0,71 0,47 - 1,07 0,098
Hidrocortisona 1,13 2,83 1,90 - 4,22 0,000 2,56 1,71 - 3,84 0,000

Tabela 2 - Análise multivariada por modelos de risco proporcional de Cox: preditores independentes de evento cardiovascular* em pacientes admitidos à unidade de 
terapia intensiva devido à COVID-19†

FIV - fator de inflação de variância; RC - razão de chances; IC95% - intervalo de confiança 95%; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration. * Evento 
cardiovascular: composto de trombose venosa profunda, embolia pulmonar, acidente vascular cerebral, infarto do miocárdio, isquemia aguda de membros (inferior ou superior), isquemia mesentérica, insuficiência cardíaca 
e arritmia ([flutter atrial, fibrilação atrial, taquicardia atrial] supraventricular, [taquicardia ventricular, fibrilação ventricular] ventricular ou bloqueio atrioventricular); † pacientes em cuidados paliativos foram excluídos desta análise; 
‡ fator de inflação de variância começa em 1 e não há limite superior; fator de inflação de variância maior que 5 ou 10 indica alta multicolinearidade entre essa variável independente e as demais.
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DISCUSSÃO

Os principais resultados de nosso estudo nas formas graves 
e críticas de pacientes com COVID-19 admitidos à UTI 
foram os seguintes: lesão miocárdica persistente e associada 
à gravidade da doença e a uma resposta inflamatória mais 
intensa e resultados desfavoráveis; idade avançada, HA, 
uso de imunomoduladores e escore SOFA elevado foram 
preditores independentes de lesão miocárdica; eventos 
cardiovasculares, particularmente eventos trombóticos, IC e 
arritmias cardíacas, mais que duplicaram em pacientes com 
lesão miocárdica e foram independentemente associados à 
idade, à linfocitopenia, a níveis mais altos de CK e ao uso de 
hidrocortisona; e a ocorrência de evento cardiovascular precoce 
durante internação na UTI foi associada à mortalidade mais 
alta em comparação com evento tardio ou nenhum evento.

A lesão miocárdica foi diagnosticada em quase metade dos 
pacientes graves e críticos com COVID-19 admitidos à nossa 
UTI e foi associada à gravidade da doença à admissão. Uma 
resposta inflamatória mais intensa ocorreu nos 3 dias seguintes, 
com mais disfunções orgânicas, necessidade maior de suporte 
de ventilador mecânico e maior mortalidade aos 28 dias. De 
fato, pacientes com lesão miocárdica tiveram tempo menor 
entre a admissão hospitalar e à UTI (menos de 12 horas), 
refletindo apresentação mais severa na admissão hospitalar.

O maior estudo disponível sobre lesão miocárdica é 
uma análise retrospectiva multicêntrica de 2.736 pacientes 
hospitalizados, dos quais 36% evidenciaram lesão miocárdica 
no momento da apresentação.(12) A mortalidade aos 28 dias 
foi nitidamente maior em pacientes com níveis elevados 
de Trop-US do que em pacientes com níveis normais de 
Trop-US em nosso estudo (56% versus 18,4%); outros autores 
reportaram aumento de quatro vezes de risco de morte.(26-30) 
Por conseguinte, a elevação da troponina pode ser usada para 
identificar pacientes com alto risco de complicações e morte.

Este estudo mostra que HA subjacente, idade avançada, 
uso de imunomoduladores e SOFA mais elevado são 
preditores independentes de lesão miocárdica. A DAC e 
a HA preexistentes eram mais prevalentes em pacientes 
com lesão cardíaca do que naqueles sem lesão miocárdica. 
De acordo com outros autores,(31,32) pacientes idosos com 
doenças subjacentes são mais propensos a serem infectados 
por SARS-CoV-2 e tendem a ficar gravemente doentes, 
especialmente aqueles com HA, DAC e diabetes. Além 
disso, a idade ≥ 60 anos aumentou mais de três vezes o 
risco de lesão miocárdica, e o uso de imunomoduladores 
também estava relacionado à lesão miocárdica. Uma 
explicação para essas observações é que ambos os fatores 
estão possivelmente relacionados à infecção viral mais 
agressiva nessas condições.

Em nosso estudo, as complicações cardiovasculares foram 
divididas em eventos venosos ou arteriais, arritmias ou IC. 
As arritmias afetaram 6,7% dos pacientes, seguidas por EP 
em 6,5% e TVP em 4,2%, entre outros, de 18,7% dos 
pacientes com eventos venosos. Eventos arteriais ocorreram 
em 0,7% dos pacientes, e IC ocorreu em 1,8% dos pacientes. 
Em nosso estudo, a IC, incluindo “provável miocardite” 
estava presente em 2,0% dos pacientes. De fato, em outros 
estudos, são escassos dados sobre miocardite em pacientes 
com COVID-19, com prevalência relatada de até 12%.(33-35) 
O tromboembolismo venoso é cada vez mais reconhecido 
em pacientes com COVID-19 e deve-se normalmente 
à coagulopatia subjacente. Grillet et al.(36) recentemente 
relataram prevalência de EP aguda em 23% dos casos 
graves da COVID-19. Houve apenas 34 casos (6,8%) de 
EP, que podem estar subestimados devido à dificuldade 
em diagnosticar pacientes críticos com COVID-19, pois 
o transporte para testes de imagem apresenta riscos de 
hipoxemia grave e/ou instabilidade hemodinâmica.

A idade ≥ 60 anos foi preditor independente de 
complicações cardiovasculares, com o dobro do risco 
em relação a pacientes mais jovens. Outros preditores 
independentes na análise multivariada foram linfopenia, 
CK > 308U/L e uso de hidrocortisona (a qual mais que 
dobrou o risco). Estudos sugerem que participantes com 
doenças inflamatórias evidentes ou subagudas apresentam 
risco elevado de aterotrombose e IC.(37) Esses mecanismos 
podem ser acelerados de forma esmagadora em casos 
críticos da COVID-19.

A mortalidade aos 28 dias após a COVID-19 foi maior 
em pacientes com complicações cardiovasculares precoces 
(nos 7 dias após admissão à UTI). O mecanismo mediante 
o qual isso acontece não é claro, mas pode estar relacionado 
a efeitos de eventos cardiovasculares em uma fase mais crítica, 
complicando ainda mais o curso da COVID-19. Atentar 
para o diagnóstico precoce e o tratamento de complicações 
cardiovasculares em pacientes com lesão miocárdica pode ser 
da maior importância para se obterem melhores resultados.

Nosso estudo apresenta algumas limitações. Este 
estudo é retrospectivo e carece de algumas informações 
específicas sobre complicações cardiovasculares, como 
ecocardiografia, ressonância magnética e tomografia 
computadorizada, que não foram realizadas devido aos 
riscos associados ao transporte para a realização dos exames. 
Por outro lado, os pontos fortes do estudo são o grande 
número de pacientes que recebem tratamento padrão de 
cuidado. Nos primeiros 3 dias de admissão, 47 pacientes 
(9,7%) não tiveram amostras de troponina cardíaca, mas, 
para fins de análise de regressão, esses pacientes foram 
considerados como não tendo nenhuma lesão miocárdica. 
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Apesar de representar perda de quase 10% dos pacientes, 
a presença de lesão miocárdica continuou associando-se a 
eventos clínicos relevantes, corroborando a força do marcador 
de risco para pacientes com COVID-19. Não conseguimos 
incluir a gravidade clínica e a mortalidade de pacientes com 
diferentes comportamentos biológicos das variantes de risco 
da COVID-19 encontradas em nossa região, porque o 
mapeamento genético de nossos pacientes em estudo não foi 
realizado para as diferentes variantes.

CONCLUSÃO

Em conclusão, é evidente que a lesão miocárdica é uma 
complicação geralmente encontrada em pacientes graves e críticos 
com COVID-19 na UTI e que idade avançada, hipertensão 
arterial, uso de imunomoduladores e escore Sequential Organ 
Failure Assessment elevado são preditores independentes de 
ocorrência da COVID-19 e maior gravidade da doença. 
Complicações cardiovasculares também são comuns nesses 
pacientes e resultam em maior mortalidade. Entretanto, permanece 
incerto o mecanismo exato relativo ao envolvimento cardiovascular. 
Em nosso estudo, entre pacientes que tiveram complicações 
cardiovasculares, a maior mortalidade aos 28 dias ocorreu em 
pacientes que tiveram evento cardiovascular nos primeiros 
7 dias da admissão à unidade de terapia intensiva. Além de 
prevenir infecções pelo SARS-CoV-2, é essencial prevenir o 
envolvimento cardiovascular para diminuir a morbidade e a 
mortalidade desses pacientes.
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