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RESUMO

Introducéo: A mortalidade da COVID-19 esta relacionada, muito além de uma leséo
isolada do aparelho respiratorio, a um importante acometimento cardiovascular, sendo
assim, a avaliacado dos biomarcadores pode trazer importantes informacfes sobre 0
prognéstico da doenca. Objetivos: Avaliar a associagcdo entre os biomarcadores
laboratoriais e a mortalidade em pacientes com acometimento cardiovascular pelo
COVID-19. Métodos: Este trabalho foi dividido em dois momentos. No primeiro
momento foi realizado uma revisdo bibliografica utilizando artigos atualizados
pesquisados nas bases de dados PubMed, utilizando como estratégia de busca os
descritores booleanos ((“COVID-19") AND (“SARS-COV2”) AND (“Doenca
Cardiovascular”) AND (“Mortalidade”)). No segundo momento, foi realizado um estudo
observacional prospectivo do tipo Coorte, com amostral de 139 pacientes internados
com COVID-19 e acometimento cardiovascular entre abril de 2020 e agosto de 2021
no HSCMV, em que se comparou 0s nhiveis de troponina T, D-dimero e BNP entre os
pacientes que tiveram alta hospitalar com os que evoluiram para 6bito. Os critérios de
inclusdo foram: pacientes maiores de 18 anos, com quadro altamente sugestivo de
infeccdo por COVID-19 que desenvolveram lesdo cardiaca ou suspeita de
cardiotoxicidade pelo tratamento com hidroxicloroquina ou azitromicina em
contrapartida pacientes gestantes ou com exame sorologico negativo para COVID-19
foram excluidos da amostra. A analise estatistica foi realizada por meio dos testes do
qui-quadrado de Pearson, t-student, sendo considerados significativos cujos valores
de p <0,05. Resultados: No periodo avaliado, 139 pacientes desenvolveram quadro
altamente sugestivo de infeccdo por COVID-19 associado a lesédo cardiaca. A idade
média global dos pacientes incluidos foi de 66,55 anos + 14,09, sendo 63 (45,32%)
do sexo masculino e 76 (54,68%) do sexo feminino. Dentre o total da amostra, 30
(21,58%) pacientes evoluiram para oObito. O D-dimero foi o biomarcador mais
prevalente, representando alteracdo em mais de 75% da amostra global, no entanto
ele ndo apresentou relacdo significativa com a mortalidade. O BNP apresentou
alteracdo em 33% dos pacientes que evoluiram a oObito e 43% dos pacientes que
tiveram alta hospitalar, sem significancia estatistica entre os grupos. A troponina T
esteve alterada em 40% do grupo que evoluiu a 6bito e 20% do grupo alta hospitalar,
apresentando significancia estatistica com a mortalidade. Conclusdo: Os
biomarcadores se mostraram importantes indicadores do prognéstico de pacientes



com lesao cardiovascular causada pela COVID-19, sendo a troponina T o Unico que

esteve significativamente associado com uma maior mortalidade.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV 2; Doenca Cardiovascular; Mortalidade.



ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 mortality is related, beyond an isolated injury to the
respiratory system, to an important cardiovascular involvement, therefore, the
evaluation of biomarkers can provide important information about the prognosis of the
disease.. Objectives: To evaluate the association between laboratory biomarkers and
mortality in patients with cardiovascular disease due to COVID-19. Methods: This
work was divided into two stages. In the first moment, a bibliographic review was
carried out using updated articles searched in the database PubMed, using the
keywords booleanos ((“COVID-19”) AND ("SARS-COV2") AND (Cardiovascular
Disease”) AND (“Mortality”)). In the second moment, an observational prospective
study of type Cohort was carried out, with a sample of 139 patients hospitalized with
COVID-19 and cardiovascular disease between April 2020 and August 2021 at
HSCMV, in which the levels of troponin T, D- dimer and BNP were compared among
patients who were discharged from hospital and those who died. The inclusion criteria
were: patients over 18 years old, with a condition highly suggestive of COVID-19
infection who developed cardiac injury or suspected cardiotoxicity due to treatment
with hydroxychloroquine or azithromycin; on the other hand, pregnant patients or
patients with a negative serological test for COVID-19 were excluded from the sample.
Statistical analysis was performed using Pearson's chi-square and student's t-tests,
with p values <0.05 being considered significant.. Results: During the period
evaluated, 139 patients developed a condition highly suggestive of COVID-19 infection
associated with cardiac damage. The overall mean age of the included patients was
66.55 years = 14.09, 63 (45.32%) were male and 76 (54.68%) were female. Among
the total sample, 30 (21.58%) patients died. D-dimer was the most prevalent
biomarker, representing changes in more than 75% of the global sample, however it
did not show a significant relationship with mortality. BNP changed in 33% of patients
who died and 43% of patients who were discharged from hospital, with no statistical
significance between the groups. Troponin T was altered in 40% of the group that died
and 20% of the group discharged from hospital, showing statistical significance with
mortality.. Conclusion: Biomarkers proved to be important indicators of the prognosis
of patients with cardiovascular injury caused by COVID-19, with troponin T being the

only one that was significantly associated with higher mortality..



Keywords: COVID-19; SARS-COVZ2; Cardiovascular Disease; Mortality.
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1 INTRODUCAO

O Coronavirus 2, da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), € um novo
coronavirus que causa uma doenca infecciosa emergente com envolvimento
pulmonar notavel, conhecida como COVID-19. Os dados epidemioldgicos evidenciam
cerca de 771 milhdes de infectados e mais de 6 milhdes de Obitos até novembro de
2023 (WHO, 2023). Notou-se que, enquanto a mortalidade geral apresentou valores
em torno de 2%, os portadores de doencas cardiovasculares apresentaram uma
mortalidade global acima de 10% (GUO et al., 2020).

Além da hipétese de que pacientes cardiacos sdo mais suscetiveis a infeccao por
COVID-19 por desregulagédo dos receptores ACE2, relatos individuais preliminares
tém demonstrado que pacientes com doenca cardiovascular (DCV) prévia apresentam
maior risco de desfechos adversos. Além disso, pacientes que apresentam qualquer
marcador clinico ou biolégico de envolvimento cardiaco agudo durante a infec¢ao por
COVID-19 tém menor probabilidade de sobreviver (BADER et al. 2021). Os
mecanismos da lesédo miocardica ndo estdo bem estabelecidos, mas provavelmente
envolvem aumento do estresse cardiaco devido a insuficiéncia respiratoria e
hipoxemia, sindrome coronariana aguda (SCA), lesado indireta da resposta inflamatoria
sistémica, infeccdo miocardica direta por SARS-CoV-2, entre outros fatores
(FERRARI, 2020).

As manifestacdes cardiacas da doenca e seu progndstico tém sido foco de atencéo
em diversos estudos publicados recentemente, apesar do numero limitado de
participantes, a prevaléncia de lesdo cardiaca aguda, choque e arritmia em pacientes
internados por COVID-19 foi de 7,2-16,7%, sendo ainda mais alta em pacientes que
necessitaram de cuidados intensivos (FERRARI, 2020). Além disso, marcadores
laboratoriais vém sendo propostos como preditores de gravidade em pacientes com
COVID-19 e lesdo cardiaca, mesmo na auséncia de doenca cardiovascular (DCV)
descrita. Niveis elevados de troponina T (TnT) associados a DCV preexistente
estiveram associados a uma mortalidade de 69,4%, enquanto pacientes com DCV e
niveis normais de TnT apresentaram um prognostico mais favoravel do que pacientes
com DCV e niveis elevados de troponina T (GUO et al., 2020). Isoladamente, a
troponina em niveis elevados esteve associada a um aumento de 71,0% do risco de
Obito intra-hospitalar, e uma incidéncia de seis vezes no numero de paradas

cardiorrespiratérias e infartos do miocardio (LOMBARDI et al., 2020).
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A partir do exposto, € notério que ha uma importante correlacdo entre biomarcadores
cardiacos e gravidade da infeccdo causada pelo SARS-CoV-2, evidenciando a
importancia de que esta tematica seja estudada e discutida de forma mais frequente
nos cenérios clinico e académico. Dessa forma, vale pontuar que a aplicagdo dos
biomarcadores como ferramenta prognostica ainda ndo € bem esclarecida
internacionalmente, e dados locais devem ser valorizados, cujo presente estudo
objetiva avaliar a associacdo entre os dados laboratoriais e a mortalidade intra-
hospitalar em pacientes com acometimento cardiovascular pelo COVID-19 no cenério

do estado do Espirito Santo.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a associacdo entre os biomarcadores D-dimero, NT-proBNP e TnT e a
mortalidade intra-hospitalar em pacientes com acometimento cardiovascular pela

COVID-19 internados no Hospital da Santa Casa de Misericérdia de Vitoria.
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3 METODO

3.1 DESENHO E POPULACAO DE ESTUDO

Estudo de coorte prospectivo, observacional, unicéntrico. A amostra foi composta por
pacientes admitidos em um hospital de referéncia no periodo de julho de 2020 a abril
de 2021. Os critérios de inclusdo foram: pacientes maiores de 18 anos, com quadro
altamente sugestivo de infeccao por COVID-19, seja por critérios clinicos, laboratoriais
ou de imagem, que desenvolveram lesdo cardiaca, definido como insuficiéncia
cardiaca descompensada, choque cardiogénico, insuficiéncia coronariana aguda com
supra de ST, insuficiéncia coronariana aguda sem supra de ST, fibrilacdo atrial,
bloqueio atrioventricular, pericardite aguda, miocardite aguda, elevacao de troponina,
aumento de D-dimero, NT-proBNP elevado, alteracdo em ecocardiograma, QT longo,
disfuncé&o miocardica da sepse. Também foram incluidos pacientes com suspeita de
cardiotoxicidade pelo tratamento com hidroxicloroquina ou azitromicina. Em
contrapartida pacientes gestantes ou com exame soroldgico negativo para COVID-19

foram excluidos da amostra.
3.2 VARIAVEIS ANALISADAS

Foram analisadas variaveis laboratoriais: TnT, NT-proBNP, D-dimero.
3.3 DESFECHOS

Os desfechos primarios do estudo foram: morte intra-hospitalar e alta hospitalar.
3.4 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica dos dados coletados foi realizada por meio dos testes do Qui-
quadrado de Pearson, T-student, sendo considerados significativos os valores de p <

0,05.

3.5 COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa , sob nimero 4.091.537,
conforme Anexo A. Foram respeitadas as normas de ética em pesquisa clinica, de
acordo com a Declaracao de Helsinque e a resolucdo 466/2012.

Os riscos do estudo foram minimos e inerentes a exposicao de dados dos pacientes.
Esses riscos foram minimizados através da omissdo dos nomes, de imagens e de

dados que possam identificar os mesmos.
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4 RESULTADOS

No periodo avaliado, 139 pacientes desenvolveram quadro altamente sugestivo de
infeccdo por COVID-19 associado a lesdo cardiaca. A idade média global dos
pacientes incluidos foi de 66,55 anos (+ 14,09), sendo 63 (45,32%) do sexo masculino
e 76 (54,68%) do sexo feminino. Dentre o total da amostra, 30 (21,58%) pacientes
evoluiram para 6bito. A idade média destes foi de 71,23 anos (+ 12,54), sendo 15
(50%) do sexo masculino e 15 (50%) do sexo feminino

A avaliacdo dos biomarcadores desse estudo foi feita a partir da dosagem de: TnT, D-
dimero e NT-proBNP. A elevacdo nos niveis de NT-proBNP esteve presente em 57
pacientes (41%) da amostra global, com uma maior prevaléncia no grupo alta
hospitalar (43,11%) em comparagcdo ao grupo o6bito (33,33%). O D-dimero foi a
alteracdo nos biomarcadores mais prevalente no estudo, com 105 pacientes (75,53%)
da amostra global, tanto no grupo 6bito (66,66%) quanto no grupo alta hospitalar
(77,96%). A elevacdo da troponina esteve presente em 34 pacientes (24,46%) da
amostra global, sendo o Unico biomarcador mais prevalente no grupo 6bito (40%) do

gue no grupo alta hospitalar (20,18%). Demais informacfes descritas na Tabela 1.

Tabela 1 - analise dos biomarcadores

Variavel Global n=139) | Obito Alta hospitalar P
(n=30) (n=109) valor

Troponina 34 (24,46%) 12 (40%) 22 (20,18%) 0,02

elevada

D-dimero elevado | 105 (75,53%) | 20 (66,66%) | 85 (77,98%) 0,2

BNP elevado 57 (41%) 10 (33,33%) | 47 (43,11%) 0,33

Fonte: produzida pelo proprio autor (2022)
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5 DISCUSSAO

A doenca por Sars-CoV-2 resultou em consideravel morbidade e mortalidade em todo
o mundo desde dezembro de 2019. No entanto, as informacdes sobre leséo cardiaca
em pacientes afetados por COVID-19 ainda sao limitadas (LOMBARDI et al., 2020).
A resposta inflamatéria gerada a partir da infeccéo viral que leva a lesdo do sistema
cardiovascular e dos pulmdes, com elevacgdo de D-dimero, procalcitonina, proteina C,
reativa, ferritina, troponina e NT-proBNP, e que culmina em complicacbes
cardiovasculares e 6bito (COSTA et al. 2020). Ademais, a analise de marcadores
miocardicos pode ser util na estratificacdo de pacientes com covid-19 na admissao
hospitalar, identificando os pacientes com maior necessidade de cuidados intensivos
(LOMBARDI et al., 2020).

Tendo isso em vista, estudos recentes mostraram que fatores como NT-proBNP
elevado, troponina elevada, PCR elevado, que sdo marcadores de lesdo miocardica
e inflamacgéo, respectivamente, foram significativamente correlacionados com doencga
grave e doenca critica (BABAPOOR-FARROKHRAN et al., 2020).

Em um estudo chinés retrospectivo com 187 pacientes com COVID-19, 52 (27,8%)
exibiram lesdo miocardica, conforme demonstrado pela elevacao dos niveis de TnT,
e a mortalidade foi marcadamente maior em pacientes com niveis elevados de TnT
do que em pacientes com niveis normais de TnT (59,6 % vs 8,9%). Além disso, foi
notado que a frequéncia de arritmias foi maior em pacientes cuja troponina estava
elevada. Ademais, foi observado também que em pacientes que evoluiram para 6bito,
a troponina e o NT-proBNP aumentaram durante a internacédo (GUO et al., 2020).
Outro ponto que merece destaque € que os elevados de troponina T associados as
doencas cardiovasculares preexistente estiveram associados a uma mortalidade de
69,44%, porém, pacientes com DCV e niveis normais de troponina T apresentaram
um prognostico mais favoravel do que pacientes com DCV e niveis elevados de
troponina T (GUO et al.,, 2020). Tais evidéncias corroboram com os resultados
encontrados no estudo, os quais (tabela 1) revelaram que, praticamente, 15 de toda
populacdo em estudo apresentou alteracdo nos niveis de troponina, sendo que, 0
grupo que foi a 6bito, a elevacéo desse biomarcador esteve presente em 40% de sua
populacdo, e em relacdo ao grupo que teve alta hospitalar tal elevacdo esteve
presente apenas em 20,18%, se traduzindo como um preditor, significativo, de

mortalidade (p = 0,02). Esses dados sugerem que a lesdo miocardica do COVID-19,
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evidenciada pela elevacdo da troponina, esta associada a uma maior mortalidade
intra-hospitalar.

Apesar dos achados em outros estudos, a elevacdo dos biomarcadores D-dimero (p
= 0,2) e BNP (p = 0,33) ndo estiveram associados a um aumento significativo na

mortalidade intra-hospitalar.
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6 CONCLUSAO

As variaveis D-dimero elevado e NT-proBNP elevado analisadas no presente estudo,
apesar da importancia clinico-epidemioldgica, ndo apresentaram uma associacao
estatisticamente significativa com a mortalidade intra-hospitalar dos pacientes com
acometimento cardiovascular pelo COVID-19, necessitando de estudos com maior
guantidade amostral para se confirmar ou excluir, definitivamente, essa associacgao.
A lesdo miocérdica evidenciada pelo aumento da troponina associou-se
significativamente a uma maior mortalidade intra-hospitalar, demonstrando a
importancia desse biomarcador na avaliacdo do progndstico de pacientes com
COVID-19.
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Cutros UAF106_003_2020_Memorando_inchus | 2505/2020 |Matassa Huemer Acaita
16:14:07
Recurse do Parecer |recurso pal 184052020 Acedlo
153843
Recurse Anexade | UAFP106_Memod03_2020_Resposta_pe| 1805/2020 |Elane Lagonegro Acedto
docx 1538:01 | Santans Marnho
Foha de Roste FR_PB_smenda_assnada pdt 05052020 | Elaine Lagonagro Aceito
113908 |
Progeto Detalhade ! |UAFP106_Projeie_Coonaheart W1 _1_20| 0505/2020 |Elane Lagonegro Acedto
1 042020_Mmpo.aoc 11:58:30 | Santana Marinho
Projeto Detalhade . |UAP106_Projeto_Coronaheart W1_1_20| 0505/2020 |Elane Lagonegro Acaita
Brochura 0a2020_siteracoes_desiacadas docx 11:58:17 | Santana Mariinho
| Iy esagador
Churas UAF106_Relacas_CanWos 04052020.d | 05005/2020 |Elane Lagonagio Aceito
e 112800 |
Chuiros UAF106_FORMULAR K3_PARA_SUBMI| 05/05/2020 |Elane Aceils
S5A0 DE EMEMNDAS doo 11:57:53 | Santans Mariinho
Chuiroa UAF106_Formulans amanda podl 0505/2020 |Elaine Lagonagro Aceito
1153735
Cruiroa UAF106_002_3020_Memorande Submi| 05005/2020 |Elaine Lagonsgrio Acedto
=280 Emenda 04053000, poif 115705 | Santans Marinhae

E-maill: corap s auce god b
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Cutroa Informe_aca_CEP_Tramitacas_de_Prot Aceito
Culros Comunicado_MinstenodaSaude CEPS. Aceilo
Outroa UAF106_Relacao_Ceniros doc Aceito
Crutres UAP106_Parecer_usc_dados_degitaks.d Aceito
TCLE ! Termos de  |UAP106_Despensa_TCLE doc Acaito
Aszsentmento
Jusificaiva de
Projeto Detalhado /! |UAP106_Projete_Coronaheart W1 0 13 Acedlo
Brochura 42020 _final docx
Orcamento UAF106_Declaracas orcamenio.docy Acedlo
Declaracdoe de UAP106 Decl Geras do_lnvestgador. Aceito
jdoo

DeclaracAo de UAP106_Deacl_infraEsirutura doc Acaito
Inadtuicio e

8
Cronograma UAF106_cronaograma. docx Acedlo
[ UAP106_SGP_16042020_2 pd Acelto
Crutroa UAF106_Relacac_Caniros pd Acedlo
Crutres UAP10E6_Memo_subsmiasac mecal pdi Aceito
Cutros UAP106_Dados_degiais. padt Acaito
TCLE ! Termos de | UAP106_Despensa_TCLE pai Aceito
Azsenbmento f
Jusificatva de
| Ausingia
Projeto Detalhade /! |UAP106_Propete Coronaheart W1 _0_13] 170472020 |LISIE GAZZI Aceilo
Brochura 042020 _final pdif 031314 |NICOLAI
i esligagios —
Orcamento UAF106_Orcamenic pd 17412020 |LISIE GAZZ] Aceito
DeclaracAo de UAFP106_Declaracas inveslgador? pal Acaito
Declaragfo de UAP106_Declaracas inkra2 pd Aceito
Inadtuicio &
 indraasingiueg —
Cronograma UAP106_Cronograma. pedi 1704/2020 |LISIE GAZZI Acsilo

Enderegn:  SRTVA TO1, Via WS Morte lobks D - Ediflco PO 700, 37 andar

Bladrwn | s MNOT e

CEF: TOTIS-040

UF: OF Municipin:  BRASILA

Telsfome: (51133155877

E-mall: corsp s aude oo b
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Conimiagio do Paaor. 401537

|.ll.oa|ln|

Situacho do Parecer:
Aprovado

BRASILIA, 16 de Junha de 2020

Assinado por:
Jorge Ales de Almeida Yenancio
(Coordenadar(a))

Enderepn:  SETUR 701, Via WS Morte. lote D « Edifido PO 700, 3 andar
Badren ;s Morbe CEP: TOT15:040
F; oF hunicipio: BRASILLL

Telsdone: 51533155877 E-mall;  conap s aude oo br

Prisgiren O cle 08

26



