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RESUMO 

 

Carvalho Jr, WBC. IMPACTO NEGATIVO DA INFECÇÃO POR SARS-COV 2 NA 

MORTALIDADE DE PACIENTES COM SÍNDROMES CORONARIANAS AGUDAS 

EM UM ESTUDO DE COORTE E PROSPECTIVO REALIZADO NA AMÉRICA 

LATINA Brasília, 2024.  Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina, Universidade de Brasília 

(UnB). Introdução:SARS-CoV-2 é o agente causador de uma pandemia global, afetando mais 

de 180 países no mundo com o epicentro na Cidade de Wuhan, China. A afecção do sistema 

cardiovascular pelo COVID-19 se faz via receptor ACE -2, que é abundante como no sistema 

pulmonar, além de outras vias como o epitélio intestinal e endotélio vascular. Sabe-se que a 

infecção por COVID – 19 está associada a altas taxas de complicações e morte quando 

associada a Síndrome Coronariana Aguda. O objetivo do estudo foi avaliar a mortalidade e 

tempo de permanência hospitalar entre os pacientes que exibem concomitantemente as duas 

síndromes sobrepostas: Síndrome coronariana Aguda (SCA) e COVID 19, além de poder 

compará-lo com um grupo controle de pacientes com SCA sem a presença de COVID-19 em 

período concomitante de pandemia. Métodos: Foi postulado um estudo observacional, 

longitudinal, prospectivo de coortes e com dois braços paralelos. Os critérios de inclusão foram 

desenvolvimento no período da pandemia de COVID – 19 de episódio de síndrome coronariana 

aguda, com ou sem supradesnivelamento do segmento ST ao eletrocardiograma, nas unidades 

cardiológicas, laboratórios de hemodinâmica e Unidades de Terapia Intensivas dos hospitais 

públicos e privados do Distrito Federal. Pacientes foram avaliados entre os meses de maio de 

2020 a fevereiro de 2021, de forma consecutiva e conforme os critérios de elegibilidade para o 

trabalho. Resultados: Apesar da redução do número de casos de SCA na vigência da pandemia, 

foram coletados dados de 149 pacientes, 75 pacientes com COVID - 19, 74 pacientes controles. 

Pacientes com COVID-19 exibiam uma média de idade de 62 anos, 57% eram homens, 40% 

eram diabéticos, 67% eram hipertensos, 48% tinham supra ST ao eletrocardiograma, Killip I 

foi mais prevalente, Syntax Score foi baixo em 72% dos casos, Grace Score médio de 117, 

além de média de internação de 43 dias. No grupo controle, a maioria teve características 

similares, exceto pela menor proporção de supra ST ao eletrocardiograma (16%, p < 0,01) e 

maior incidência de arritmias (8 vs 20%, p = 0,03). Utilizando o método de análise de regressão 

de Cox para controlar as covariáveis obtidas no estudo, identificou que pacientes com COVID 

– 19 apresentavam um risco de morte de 2,34 vezes maior do que os pacientes sem COVID – 
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19 (p = 0,049). Conclusão: Pacientes com SCA, quando acometidos de forma concomitante 

com COVID-19, apresentaram maior mortalidade, reforçando a necessidade de maiores 

cuidados quando sobrepostas. Palavras-chave: Síndrome Coronariana Aguda, Sars-Cov 2, 

Covid-19 
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SUMMARY 

 

Carvalho Jr, WBC. CLINICAL PREDICTORS AND BIOMARKERS ASSOCIATED 

WITH IN-HOSPITALOUTCOMES RELATED TO ACUTE CORONARY 

SYNDROMES IN PATIENTS WITH COVID-19: ACOHORT STUDY, PROSPECTIVE 

IN LATIN AMERICA**Brasília, 2023. Thesis (PhD) - School of Medicine, University of 

Brasilia (UnB). 

INTRODUCTION: SARS-CoV-2 is the causative agent of a global pandemic, affecting more 

than 180countries worldwide with the epicenter in Wuhan, China. The condition of the 

cardiovascular system byCOVID-19 occurs via the ACE-2 receptor, which is as abundant as 

in the pulmonary system, in addition toother pathways such as the intestinal epithelium and 

vascular endothelium. It is known that COVID-19infection is associated with high rates of 

complications and death when related to Acute Coronary Syndrome. The study aimed to 

evaluate the mortality and the length of hospital stay among patients exhibiting concurrently 

both overlapping syndromes (Acute Coronary Syndrome in patients with COVID-19), and to 

compare it with a control group of patients with Acute Coronary Syndrome (ACS) without the 

presence of COVID-19 in a concomitant period of pandemic. 

METHODS: An observational, longitudinal, prospective cohort study with two parallel arms 

was postulated. The inclusion criteria were the development of episodes of Acute Coronary 

Syndrome episodes during the COVID-19 pandemic, with or without ST elevation on the 

electrocardiogram, in cardiology units, hemodynamic laboratories, and Intense Care Units of 

public and private hospitals in Distrito Federal. Patients were evaluated between May 2020 to 

February 2021, consecutively and according to eligibility criteria for the study. 

RESULTS: Despite the reduction in the number of cases of Acute Coronary Syndrome during 

the pandemic period, data were collected from 149 patients, 75 COVID-19 patients and 74 

control. Patients with COVID-19 had displayed a mean age of 62 years, 57% were men, 40% 

were diabetic, 67%were hypertensive, 48% had ST elevation on electrocardiogram, Killip 1 

was the most prevalent, Syntax Score was low in 72% of cases, Grace Score of 117, in addition 

to an average hospital stay of 43 days. In the control group, the majority had similar 

characteristics, except for the lower proportion of ST elevation on the electrocardiogram (16%, 

p &lt; 0.01) and higher incidence of arrhythmias (8% vs 20%, p = 0.03). Using Cox regression 

analysis method to control the covariates obtained in the study, it was identified that patients 
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with COVID-19 presented a risk of death 2.34 times higher than patients without COVID-19 

(p=0.049). 

CONCLUSION: Patients with Acute Coronary Syndrome, when concurrently affected by a 

variant of COVID-19, presented higher mortality, reinforcing the need for increased care when 

overlapping. 

KEY-WORDS: Acute Coronary Syndrome, Sars-Cov-2, Covid-19 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O CORONAVÍRUS 2 da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2) foi o 

agente causador de uma pandemia global, que afetou mais de 180 países no mundo com o 

epicentro na Cidade de Wuhan, China. Pode causar uma plêiade de sintomas que variam de 

tosse seca, febre e mialgia até casos de falência respiratória de forma aguda, caracterizando a 

doença COVID-19 (1,2). 

No fim de 2019 e início de 2020, a organização mundial de Saúde emitiu uma nota de 

aviso que sugeria que o surto da cidade chinesa tinha o poder de alcançar uma doença em escala 

global, devido a sua capacidade de transmissibilidade. Em março de 2020, a situação que era 

antes local, alcança níveis globais e culmina com a determinação de pandemia (3). 

A COVID-19 provocou mais de 6,8 milhões de mortes com mais de 768 milhões de 

pessoas infectadas até o início do ano de 2023 (4). Na América Latina, além da sobrecarga 

comum de doença infecto-parasitárias frequentes na região e à dependência do sistema público 

de saúde, houve 73.452.000 infecções e 1.713.000 mortes registradas até 2022. No nosso país, 

Brasil, mais de 38 milhões de pessoas infectadas, com 710 mil mortes aproximadas (5). 

 

1.1. O agente  

Pertencente à ordem Nidoviridae, que são vírus envelopados, com uma formação em 

fita de RNA positivo. O Coronavirinae compreende duas subfamílias: a Coronaviridae e 

Toronoviriane. O grupo de Coronavirinae são divididos em quatro tipos: alfa, beta, gama e 

delta (6). 

Antes da pandemia de COVID-19, haviam sido confirmados seis CoVs humanos 

(HCoVs): HCoV-NL63 e HCoV-229E, que pertencem ao gênero alfa-coronavírus; e HCoV-

OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV e MERS-CoV, que pertencem ao gênero beta-coronavírus. 

SARS-CoV e MERS-CoV foram as duas principais causas de pneumonia grave em humanos 

até a COVID-19 e compartilham algumas características estruturais comuns do coronavírus 

SARS-CoV-2 (6).  
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1.2. Características estruturais do Sars-Cov-2 

A Organização Mundial da Saúde através do serviço de Taxonomia Viral, classificou o 

vírus como Sars-Cov-2 ou 2019-n-Cov. Os tipos Alfa e Beta tem a capacidade de infectar 

mamíferos, enquanto os outros não podem, mesmo assim possuem mecanismos de adaptação 

que podem acabar por transmitir (7). 

 

 

Figura 1 - Estrutura Genômica do Coronavírus. Estrutura alfa, beta e gama do vírus.  

Retirado de Woo, P. C. et al.  Journal of virology, 86 (7), 3995-4008. 

 

Da mesma forma, sua organização genômica é típica dos coronavírus, tendo um genoma 

de RNA de fita simples, envelopado e positivo que codifica quatro principais proteínas 

estruturais virais, a saber, espícula (S), envelope (E), membrana (M) e nucleocapsídeo (N) 

proteínas 3–5, que seguem a ordem genética característica [50 -replicase (gene rep), espícula 

(S), envelope (E), membrana (M), nucleocapsídeo (N) -30] com regiões curtas não traduzidas 

em ambos os terminais. (Fig.1) 

A membrana viral contém proteínas S, E e M, e a proteína Spike desempenha um papel 

funcional vital na entrada viral. O gene rep codifica a proteína não estrutural e constitui 

aproximadamente dois terços do genoma na extremidade 50. Em detalhes, a proteína S é 

responsável pela ligação ao receptor e subsequente entrada viral nas células hospedeiras e é, 

portanto, um importante alvo terapêutico. As proteínas M e E desempenham papéis 
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importantes na montagem viral, e a proteína N é necessária para a síntese de RNA. O genoma 

do SARS-CoV tem 29.727 nucleotídeos de comprimento, incluindo 11 quadros de leitura 

abertos (ORFs). (Tabela 1) 

Tabela 1 - Características Genômicas do vírus 

Características SARS-CoV-2 

Comprimento de nucleotídeos 29,727 

Open Reading frames (ORFs) 11 

Proteína estrutural 4 

Spike protein (length of animo acids) 1255 

S1 subunidade RBD/RBM 318/424 

S2 subunidade HR1/HR2 892/1145 

Proteína não estrutural Pelo menos 5 

Proteínas acessórias 8 

Fonte: Woo, P. C. et al.  Journal of virology, 86(7), 3995-4008. 

 

1.3. Replicação e Transmissibilidade 

 

Após a replicação viral, proteínas estruturais do vírus, proteínas S-E-M, são inseridas 

no retículo endoplasmático, onde é armazenado de forma intermediária no complexo Golgi 

(ERGIC), conforme visto em figura 2 (8,9). Lá recebe outras proteínas além da proteína M, 

responsável pela maior montagem do coronavírus, fazendo a formação de vírions maduros (9). 

A proteína S é incorporada aos vírions nesta etapa, mas não é necessário para montagem. A 

capacidade da proteína S de tráfego para o ERGIC e interagir com a proteína M é crítico para 

sua incorporação em vírions.  

Os primeiros pacientes que apresentaram a forma pneumônica do agente viral Sars-

Cov-2 trabalhavam em locais relacionados a venda de animais silvestres, considerados animais 

intermediários na cadeia de transmissão do coronavírus (10). 
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Os morcegos são considerados os animais responsáveis pelo armazenamento natural do 

vírus, observado que mutações genéticas envolvendo região específicas como proteínas S, além 

de ORFs, permitiram a transmissão entre humanos (11). A rápida disseminação entre os 

populares da região, demonstra a alta replicação viral, além de poder de transmissão elevado, 

principalmente em população com aglomerações. Registra-se à época do diagnóstico a 

presença de aglomeração na cidade devido a festival de verão, com grande presença de público. 

Isto pode ter contribuído para disseminação no país chinês (12).   

Pouco tempo depois, observa-se uma disseminação de casos pela Europa, 

principalmente na Itália, e Estados Unidos, seguido posteriormente em março de 2020 na 

América Latina, data em que se registra o primeiro caso no território brasileiro (13,14). 

A principal forma de transmissão do vírus é pela presença de aerossóis e gotículas que 

alcançam as células multiciliadas localizadas nas vias aéreas superiores, que expressam grande 

quantidade a enzima conversora de angiotensina tipo 2 (ACE2), responsável pela interação 

com a glicoproteína Spike (S) presente na superfície do vírus.  A entrada do vírus nas células 

é facilitada pela serina protease transmembranar 2, que realiza a clivagem da proteína S e, 

assim, possibilita a fusão do vírus e a entrada na célula (15). Em seguida, o RNA viral é liberado 

no citoplasma, onde ocorre a replicação e a montagem de novas partículas virais, conforme 

figura 2 (8). Não apenas os pulmões conseguem expressar a proteína receptora do vírus, 

podendo ser encontrada em outros locais como células do intestino delgado, endotélio, 

testículos e rins o que confere outros sintomas além dos pulmonares observados em paciente 

infectados (16,17). 
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Figura 2 - Transmissibilidade do vírus Sars-COV –2  

Fonte: Adaptação e edição própria de Nishiga M, et al Nat Rev Cardiol. 2020 Sep;17(9):543-558.  

 

1.4. Imunologia Viral 

 

Como a maioria das infecções virais, a resposta imunológica é mediada pelos Linfócitos 

T, a partir da liberação de mediadores inflamatórios como interferon 1, fator de necrose tumoral 

beta, interleucinas 1 e 6 (18). 

A linfopenia causada pela infecção de Sars-Cov-2 é provavelmente resultado da 

capacidade viral de suprimir a resposta do Interferon I, permitindo escapar da resposta imune 

e da sua ativação.  

Conforme a patogênese do paciente, o processo inflamatório é intenso e sem controle, 

com uma tempestade de marcadores inflamatórios como interferon – alfa, fatores de necrose 

tumoral, Interleucinas 1 e 6, o que acaba por determinar injúria severa em vários órgãos ao 

mesmo tempo, culminando com a falência desses órgãos e óbito.  

A histologia desses órgãos demonstra um infiltrado celular, causado por macrófagos e 

neutrófilos, que acaba por se correlacionar com amostra de sangue periférico (14). 



20 
BRASÍLIA 

2024 

Pacientes graves apresentam alta produção de IL-10 e IL-6, pacientes com alterações 

moderadas tiveram baixa produção de IL-6 (menos de 100 pg/mL) e para pacientes críticos 

(óbitos) os níveis de IL-6 eram superiores a 100pg/mL (25). Os níveis de IL-6 e IL-10 

relacionam à gravidade da doença, assim como TNF-α, IL-12R, ferroproteína, contagem de 

linfócitos, neutrófilos, eosinófilos e procalcitonina. 

Sabe-se que em crianças, sabidamente menos afetada pelo Sars-Cov-2, estudos 

mostraram baixa ativação de Linfócitos T, alta produção de Interleucina 12 e 1 beta quando 

comparados a pacientes adultos e graves (19). 

Dessa forma, a falha do interferon na imunidade inata tem sido fortemente associada a 

falha da resposta ao Sars-Cov-2 primária, com alto risco de Covid-19 fatal, principalmente com 

respostas falhas e tardias de interferon I e III (20). 

Se esse atraso da resposta imune for longo, devido ao escape do vírus, imunidade inata 

defeituosa ou ambos, há uma grande replicação viral, evoluindo com a incapacidade cada vez 

maior de estimular o sistema imune, agravando em consequência a doença.  

Nos idosos, há naturalmente menor quantidade de células T, células essas capazes de 

lutar para produzir uma resposta imune mais rápida com anticorpos neutralizantes, tornando 

esse subgrupo de pacientes mais vulneráveis à doença.  Isso afeta tanto células Linfócitos T 

CD 8+ e linfócitos de células NK (21). Outro detalhe significativo é que, além dessa redução, 

há também um fenótipo de células exaustas, observadas pela presença de PD-1 e Tim3. Como 

se sabe, isso leva baixa capacidade funcional, permitindo escape viral e piora da doença 

COVID-19.  

Também há redução de linfócitos B, especialmente células de memória B, com aumento 

de células atípicas de memória e de plasmoblastos, representando cerca de 30% das células B 

em circulação (22). 

Conforme figura 3 abaixo, consegue-se demonstrar que quanto menor a resposta por 

células T, maior será a replicação viral.  
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Figura 3 - Resposta Imunológica Viral 

Fonte: Fehr, A.R.; Perlman, S. Coronaviruses: An overview of their replication and pathogenesis. Methods Mol. 

Biol. 2015, 1282, 1–23. 25 

 

É possível que o sistema imune inato tente responder pela resposta inadequada das 

células T, o que nessa tentativa de ajudar acabe por levar a um dano pulmonar pela resposta 

inata excessiva. Na imagem C da figura acima, consegue-se demonstrar que há no fim da 

doença uma maior quantidade de linfócitos T, embora tardiamente para mitigar a doença (23).  

A grande maioria dos indivíduos infectados por SARS-CoV-2 soroconverte dentro de 

5 a 15 dias da infecção com 90% de soroconversão em torno do dia 10 da doença. Há uma 
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correlação entre a soroconversão como Imunoglobulina G e a espícula S do vírus. O alvo dos 

anticorpos neutralizantes do SARS-CoV-2, é o domínio de ligação ao receptor (RBD) de Spike, 

com mais de >90% dos anticorpos neutralizantes em casos de COVID-19 (24). 

 

1.5. Manifestações clínicas Gerais  

 

O período de incubação, tempo entre exposição até o início dos sintomas, para COVID-

19 é de aproximadamente 5 dias (25). Na grande maioria dos pacientes que irão desenvolver a 

doença o fazem em 11,5 dias. O intervalo desde o início dos sintomas até a admissão hospitalar 

é de 7 dias (3,9). A idade mediana dos pacientes hospitalizados variava de 47 a 73 anos, 

masculino em 60%.  

Segundo boletim epidemiológico Chinês 2020 (1), as manifestações mais comuns 

incialmente eram: 

• Febre – 70 a 90%; 

• Tosse seca – 60-86%; 

• Dificuldade respiratória - 53-80%; 

• Fadiga – 38%; 

• Mialgias – 15-44%; 

• Náuseas, vômitos e diarreia - 15-39%; 

• Cefaleia, fraqueza – 25%; 

• Anosmia ou ageusia – 3%. 

Entre as anormalidades laboratoriais encontradas incialmente tínhamos (26): 

• 83% de linfopenia; 

• Elevação de marcadores inflamatórios como proteína c reativa, ferritina, fator 

de necrose tumoral alfa, interleucinas 1 e 6; 

• Alterações de elementos da coagulação como trombocitopenia, elevação de d- 

dímero e baixo fibrinogênio. 

No entanto, com o avançar da pandemia, foi possível perceber uma série de 

manifestações clínicas, incialmente não descritas, conforme resumo na figura 4. 
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Dados fornecidos por um estudo (27), onde foram avaliados mais de 44 mil pacientes, 

observou-se que 14% dos pacientes tiveram manifestações graves e 5% exibiram sintomas 

críticos como falência respiratória, choque séptico, além de disfunção de múltiplos órgãos.  

Somente 25% dos pacientes com COVID-19 apresentavam alguma comorbidade, 

enquanto naqueles internados a taxa de comorbidades sobe para 60 a 90%. Dessas, hipertensão 

arterial está presente entre 48-57%, diabetes mellitus 17-34%, doença cardiovascular 21-28%, 

doença pulmonar obstrutiva crônica 4-10%, doença renal crônica 3-13%, câncer 6-8% e doença 

hepática crônica 3-5%. 

A presença de comorbidades médicas determinam que esses pacientes tenham maior 

probabilidade de internação - cerca de 6 vezes, maior risco de mortalidade - cerca de 12 vezes, 

quando comparados a pacientes sem doenças subjacentes (28). A idade é um fator por si só 

relevante para a mortalidade, independentemente de haver ou não comorbidades clínicas. 

Pacientes com mais de 60 anos são mais suscetíveis à infecção por COVID – 19, com taxas de 

mortalidade proporcionais mais elevadas, com números chegando de 10 e 27% (29).  

Dentre as comorbidades, as mais prevalentes eram doenças cardiovasculares (32%), 

diabetes mellitus (30%), doença pulmonar obstrutiva crônica (18%), além de obesidade, câncer 

e deficiência imunológica. Todas essas comorbidades se correlacionavam com pior 

prognóstico clínico (30). 

A idade também mostrou ser um outro fator de risco que impacta na mortalidade da 

COVID-19. O impacto da idade, em caso de COVID-19, é demonstrado em termos de taxa de 

mortalidade: para pacientes maiores que 80 anos (14,8%) e menores que 70 anos (4%) (31). 

Uma possível explicação é que pacientes idosos possuem maior associação com doenças 

cardiovasculares, tenham um sistema imune também falho, além de níveis elevados de 

receptores ACE-2 ou maior predisposição para COVID-19.   
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Figura 4 - Resumo das principais alterações conforme localização dos órgãos.  

Fonte: Adaptação e edição própria de Chams et al (35).   

 

1.6. A doença cardiovascular na América Latina durante a Pandemia de Covid-19 

 

As doenças cardiovasculares (DCV) continuam sendo a causa principal de mortalidade 

em todo o mundo, inclusive na América Latina. Embora as taxas de mortalidade tenham 

diminuído progressivamente nas últimas quatro décadas na maioria dos países de alta renda, o 

mesmo fenômeno não foi observado nos países de baixa e média renda, muitos dos quais se 

encontram na América Latina (32). 

A Organização Mundial da Saúde chamou a atenção para a interrupção mundial da 

assistência à saúde causada pela pandemia de COVID-19, que infelizmente impôs uma carga 

adicional ao atendimento de pacientes com DCV em regiões como a América Latina que foram 

gravemente afetadas pela COVID-19 (33). 

Comparativamente aos meses anteriores à COVID-19, registrou-se uma redução de 

36% em março de 2020 e 82% em abril de 2020 no volume de procedimentos diagnósticos 
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cardiovasculares. Também declinaram os testes de estresse e ecocardiográficos, testes 

ergométricos e escores de cálcio tomográficos. As angiografias invasivas caíram 67%, assim 

como os exames de Pet Cardíaco, reduzindo em 65% (34). Essa redução deveu-se 

principalmente à diminuição da mobilidade, coincidindo com os períodos prolongados de 

quarentena em cada país, além do temor de contágio nos hospitais. Isso culminou em retardo 

de diagnóstico e atraso na condução dos pacientes com doenças cardiovasculares.  

A América Latina enfrenta frequentemente desafios de saúde que impactam sobretudo 

os mais desfavorecidos, em sistemas de saúde constantemente fragilizados. Sob essas 

circunstâncias, o distanciamento social atrasou o pico da pandemia, permitindo que países com 

recursos de saúde limitados se preparassem para diagnosticar e tratar pacientes em estado 

crítico. No entanto, países latino-americanos que experimentaram o primeiro pico da pandemia 

(Equador, México, Brasil, Chile, Bolívia, Panamá, Peru) ou tiveram curvas de saúde não 

mitigadas/limitadas (Peru, Chile, México, Equador) registraram taxas de mortalidade mais 

elevadas por milhão de habitantes.  

Isso pode ser explicado pela incapacidade desses países em se prepararem para o pico 

da pandemia, tendo em vista seus sistemas de saúde vulneráveis, resultando em elevadas taxas 

de mortalidade. Eventos similares ocorreram em países europeus afetados pela primeira onda 

da pandemia de COVID-19, como Itália e Espanha (35,36). 

O acesso limitado dos pacientes aos procedimentos diagnósticos cardíacos, atrasando 

ainda mais o diagnóstico e o tratamento oportuno das doenças cardiovasculares. Houve uma 

redução de 51,2% no atendimento para infarto agudo do miocárdio com elevação do segmento 

ST, aumentando o risco de morbimortalidade subsequente (37).  

 

1.7. A doença cardiovascular no Brasil na pandemia de COVID - 19 

 

A doença cardiovascular tem sido a principal causa de mortalidade desde a década de 

60, sendo responsável por um substancial carga de doença na população brasileira, 

principalmente em homens (38,39).  

No Brasil, a OMS estima 99 e 220 mortes em excesso associadas à pandemia de 

COVID-19 por 100.000 habitantes em 2020 e 2021, respectivamente. Isso se traduziria em 
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cerca de 680.000 mortes a mais nos dois primeiros anos da pandemia, ou seja, dezenas de 

milhares a mais do que as mortes por COVID-19 oficialmente relatadas no período. Muitas 

dessas mortes são decorrentes indiretamente ao COVID-19 uma vez que o sistema de saúde 

estava sobrecarregado.  

O atendimento dos pacientes com doença cardiovascular no Brasil foi também 

amplamente prejudicado. Segundo estudo (40), relatam que o número de óbitos hospitalares 

por DCV em 2020 foi apenas 1,58% inferior ao esperado com base na média dos anos 

anteriores. No entanto, a taxa de letalidade hospitalar por DCV aumentou 13,3% em todo o ano 

e 18,8% de março a dezembro. Além disso, constatou-se grande aumento de mortes 

domiciliares.  

Dentre as doenças cardiovasculares, destaca-se as síndromes coronarianas agudas. 

(SCA). A SCA foi a principal causa de morte no Brasil na última década, para homens e 

mulheres. Devido ao seu amplo espectro de apresentação clínica, sua prevalência, incidência e 

mortalidade relatadas variam muito, dependendo da população e do contexto da atenção à 

saúde estudados (41,42). Resultados do BRACE, um registro epidemiológico observacional 

transversal de pacientes com SCA, publicados em 2012, mostraram mortalidade hospitalar 

geral de 5,2% entre 1.150 pacientes de 72 hospitais incluídos no registro (43). 

No Brasil, com a epidemia de COVID-19 houve alterações na mortalidade. Em 2021, 

destacou – se a COVID – 19 como a principal causa de morte entre homens e mulheres (Tabela 

2). A SCA sempre foi a mais prevalente em anos anteriores. Cumpre ressaltar que nos anos 

iniciais da pandemia houve uma redução expressiva das internações por doença cardiovascular 

como um todo, observando maior mortalidade fora do ambiente hospitalar, além da redução da 

assistência hospitalar e das admissões em pacientes que exibiam concomitantes COVID – 19 e 

doença cardiovascular (44). 
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Tabela 2 - Covid – 19 Principal causa de morte no Brasil em 2021. 

Ranking 

Masculino 
Causa % 

Ranking                  

Feminino 
Causa % 

1 

2 

3 

COVID-19 24,3 1 COVID-19 24,0 

DAC 6,9 2 Doença cerebrovascular 6,4 

Doença cerebrovascular 5,3 3 DAC 6,0 

4 Homicídio 3,9 4 Diabetes Mellitus 5,2 

5 

6 

7 

Infecções respiratórias baixas 3,8 5 Infecções respiratórias baixas 

Alzheimer e outras demências 

Câncer de mama 

4,4 

Diabetes Mellitus 3,6 6 2,7 

Acidentes de Trânsito 2,6 7 2,3 

8 
Doença pulmonar obstrutiva 

crônica 

2 8 Doença pulmonar obstrutiva crônica 2,0 

9 Cirrose Hepática 1,7 9 Doença hipertensiva 1,8 

10 
Câncer de Próstata 1,6 10 Câncer de traqueia, brônquios e 

pulmão 

1,6 

DAC: Doença Arterial Coronariana.  

Fonte: Ministério da Saúde do Brasil Sistema de Informações Hospitalares do Sistema Único de Saúde 

(SIH/SUS) 

 

Estudo ecológico temporal de Brandt et al conseguiu demonstrar que as admissões 

hospitalares por síndrome coronariana crônica (SCC) e SCA caíram 12,8% (IC 95%, 12,5%-

13,2%) e 13,6% (IC 95%, 13,3%-13,9%), respectivamente, durante a pandemia, com aumento 

proporcional da mortalidade, podendo estar correlacionado com a maior gravidade dos casos 

ou pelo atraso do diagnóstico (Tabela 3). Taxas de mortalidade por idade tanto por SCC como 

tiveram redução na vigência da pandemia, com quedas de 23% nos casos crônicos e 6% para 

os casos agudos. As reduções não ocorreram apenas em serviços públicos, mas também foram 

observados em serviços privados.  
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Tabela 3 - Número de admissôes hospitalares, porcentagem de mortalidade hospitalar, taxa de 

mortalidade (por 100 mil habitantes) e porcentagem de óbitos domiciliares por síndromes coronarianas crônica e 

aguda durante a pandemia de COVID-19 
 

                                     Observado  

                                     (IC 95%) 

Esperado 

 (IC 95%) 

             Razão de Risco*  

                 (IC 95%) 

 

 

Síndrome 

Coronariana 

Crônica 

Admissões hospitalares (n) 115.250 (111.624;118.876) 132.173 (129.754;134.592) 0,872 (0,868; 0,875) 

Mortalidade hospitalar (%) 3,3 (3,2;3,45) 3,0 (2,9;3,0) 1,116 (1,098; 1,134) 

Taxa de Mortalidade 7,15 (7,04;7,27) 9,29 (9,16;9,42) 0,77 (0,75; 0,79) 

 Óbitos domiciliares (%) 0,37 (0,36;0,38) 0,31 (0,31;0,32) 1,17 (1,16; 1,19) 

 

 

Síndrome 

Coronariana 

Aguda 

Admissões hospitalares (n) 171.287 (166.244;176.330) 198.208 (196.571;199.845) 0,864 (0,861; 0,867) 

Admissões em UTI (%) 26,5 (26,3;26,7) 24,8 (24,6;25,0) 1,068 (1,064; 1,072) 

Mortalidade hospitalar (%) 10,8 (10,6;10,9) 9,9 (9,8;10,0) 1,085 (1,077; 1,093) 

Taxa de Mortalidade 44,58 (44,29;44,86) 47,3 (47,01; 47,59) 0,94 (0,93; 0,95) 

Óbitos domiciliares (%) 0,37 (0,36;0,37) 0,33 (0,33; 0,34) 1,10 (1,10; 1,11) 

Semanas epldemlolôgicas: 10/2020-21/2021 para dados hospltalares, 1g/2020-11/2021 para taxa de mottalldade 

na população. UTI: unidade de terapia intenslva. ^ Razão de rlsco à a razão entre os valores observado e esperado. 

Fonte: Brant et al õ1. Adaptada 

 

1.8. Sistema Cardiovascular e afecção por Covid – 19 

 

A afecção do sistema cardiovascular pelo COVID-19 se faz via receptor ACE -2, que 

não é abundante como no sistema pulmonar, mas também existe no sistema cardiovascular em 

menor quantidade, além de epitélio intestinal, endotélio vascular e rins o que acaba por explicar 

a natureza difusa de comprometimento causado pelo vírus (45).  

O SARS – Cov – 2 invade a célula através do receptor ECA – 2 e age de forma a reduzir 

a expressão desses mesmos receptores na superfície celular. Como se sabe, o receptor ECA –

2 participa na conversão de angiotensina I e II em outros fatores que acabam agindo como 

elementos protetores celulares. A redução dos receptores ECA –2 torna a célula mais 

vulnerável, leva à disfunção endotelial, inflamação e trombose celular. A desregulação do 

Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) culmina na liberação de citocinas, deprime 
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eixo ECA-2 / MAS e ativa ECA-2 / Bradicinina. Tais alterações acabam por levar a um ciclo 

de danos potenciais inflamatórios, fibrose e esclerose valvar (46,47). 

 O estresse oxidativo sistêmico na Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS) 

provocado pela hipoxemia, causa danos diretos aos cardiomiócitos, através de desregulação 

mitocondrial e acidose intracelular. Outro fator de dano aos cardiomiócitos estão as alterações 

dos receptores ACE – 2 que podem desencadear alterações do SRAA, levando a alteração do 

remodelamento ventricular e prejuízo maior na função cardíaca. No contexto da infecção por 

COVID-19, observa-se infiltração celular inflamatória no interstício dos cardiomiócitos, além 

de comprometimento da microcirculação que leva defeitos de perfusão do coração (48). 

A injúria miocárdica, externada pelo aumento de marcadores de necrose miocárdica, 

está intrinsecamente relacionada com o aumento da gravidade clínica do paciente. A elevação 

de troponina I acima dos valores de referência foi observado em 46% dos pacientes que não 

sobreviveram e somente 1% daqueles que sobreviveram (49). 

A elevação de angiotensina II facilita uma cascata inflamatória, com liberação 

exagerada de interleucinas (IL-6) e VGEF. Esses fatores acabam por levar ao surgimento de 

inflamação das membranas cardíacas e desencadear o surgimento de pericardite aguda, além 

de cardiomiopatia de TakoTsubo (50). 

O choque cardiogênico da infecção por Sars-Cov-2, o papel das citocinas, da liberação 

de peróxido de Oxigênio, Óxido nitroso endógeno e ânion superóxido fazem parte da 

imunopatologia da disfunção miocárdica. Essas células miocárdicas danificadas acabam por 

promover a liberação de proteínas moleculares chamadas DAMPs, lipoproteínas oxidadas e 

histonas, que acabam por liberar mais fatores inflamatórios e, em consequência, maiores danos 

nas células cardíacas em um verdadeiro ciclo vicioso (51). 

As arritmias também podem ser causadas por COVID – 19. Elas surgem por doença 

pulmonar ativa, desequilíbrio eletrolítico como redução de Potássio e Magnésio, proteínas 

quinases além de efeitos diretos da proteína calmodulina. O papel da angiotensina II é relevante 

porque se relaciona na liberação da proteína quinase e na excreção urinária dos eletrólitos 

potássio e magnésio. Outro elemento importante para o surgimento das arritmias nesses 

pacientes é a presença de hipóxia produzida pela COVID-19 (52). 

A coagulopatia observada nesses pacientes afetados pela COVID-19 é resultado da 

liberação excessiva de marcadores inflamatórios que acabam por estimular os fatores de 
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coagulação, como é visto com IL –1, IL – 6 e Fatores de necrose tumoral. Outro fator relevante 

está na ativação de trombina em células endoteliais estimulando positivamente receptores de 

fatores teciduais que, levam a estimulação da via extrínseca da coagulação, reduz a liberação 

de proteína C (age como inibidor de coagulação) além de inibir a fibrinólise (53). 

As complicações trombóticas afetam tanto o sistema venoso como arterial, geralmente 

porque nesses pacientes encontra-se fatores de coagulação alterados. Observa-se ainda a 

presença de disfunção endotelial, estase e estado de hipercoagubilidade conhecida como Tríade 

de Virchow, condições ideais para o desenvolvimento das complicações trombóticas (54). 

Vários marcadores inflamatórios e bioquímicos foram avaliados em pacientes com 

COVID-19. Tanto a elevação de D - Dímero e de troponinas estão relacionadas com pior 

prognóstico, sendo esta última encontrada nos casos de miocardites, infarto agudo do 

miocárdico e trombose pulmonar. Ferritina sérica elevada está relacionada como marcador de 

disfunção endotelial em pacientes com COVID-19 (31). 

A infecção pelo Sars-Cov – 2, especialmente em suas formas graves, parece induzir 

agressão ao miocárdio, configurando a miocardite. Sabe-se que a elevação de troponinas é um 

marcador de pior prognóstico, considerado um fator independente de mortalidade. Além disso, 

a lesão miocárdica está relacionada com Síndrome Respiratória Aguda Grave, maior 

necessidade de ventilação invasiva e comprometimento renal (55).  

O mecanismo da agressão miocárdica ainda não está totalmente definido. Postula-se 

que a agressão direta e permanente nos cardiomiócitos por fatores inflamatórios, agressão 

direta viral, menor expressão de ECA-2 no tecido miocárdico, causando uma diminuição na 

capacidade de contração miocárdica, elevação das pressões intracavitárias e insuficiência 

cardíaca aguda (31). 

Alguns dados podem correlacionar a COVID-19 com eventos isquêmicos. O infarto do 

miocárdico correlacionado com a instabilização de placa coronariana, culminando com a 

trombose e oclusão do vaso, esteja relacionado ao estado protrombótico observado nesses 

pacientes (56). 

Outro tipo de infarto, infarto conhecido como Tipo 2, relacionado agora a desproporção 

entre consumo e demanda de oxigênio é explicado pela hipoxemia associada com a demanda 

metabólica cardíaca aumentada em decorrência do processo infeccioso (57). 
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Também há relato que o COVID-19 pode causar Infarto com Supra ST mesmo ainda 

sem as manifestações típicas da doença provocada pelo Sars-Cov-2, sem as características 

inflamatórias que caracterizam a doença. O mecanismo exato de como isso ocorre ainda é por 

todo desconhecido, mas se suspeita que a ruptura de placas, espasmo coronariano e 

microtrombos possam estar envolvidos. Macrófagos ativados estão relacionados na degradação 

de colágeno das placas coronarianas, além de ser um conhecido agente procoagulante (58). 
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2. JUSTIFICATIVA 

 

As doenças cardiovasculares ainda representam a mais prevalente causa de morte de 

países desenvolvidos e em desenvolvimento, como o Brasil, em que as SCAs representam uma 

grande proporção de casos. Por um lado, o SARS-Cov-2 é capaz de impactar 

desfavoravelmente o sistema cardiovascular por múltiplos mecanismos. Por outro, durante o 

período da pandemia de COVID- 19, houve redução da realização de exames cardiológicos, 

inclusive invasivos de hemodinâmica, e foram estabelecidas rotinas específicas de cuidado 

pelas sociedades de Cardiologia do mundo inteiro para o atendimento de pacientes COVID-19 

que podem ter modificado a rota normal do atendimento de pacientes com doença arterial 

coronariana. Nesse período, os desfechos dos pacientes com SCA foram pouco estudados. 

Sendo assim, levando em consideração os desafios de diagnóstico e do manejo das 

SCAs em momento de pandemia, balanceado com cuidados com a equipe de saúde para 

redução da transmissibilidade e conhecimento escasso da influência do SARS-CoV-2 na 

fisiopatologia das SCAs, entender e avaliar o impacto da pandemia de COVID-19 no desfecho 

das SCAs, tanto em pacientes com infecção concomitante quanto em não contaminados, se 

torna essencial inclusive para a preparação para pandemias futuras 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. Objetivos Primários 

3.1.1. Avaliar a mortalidade e tempo de permanência hospitalar entre os pacientes que 

exibem concomitantemente as duas síndromes sobrepostas (SCA e COVID - 19), 

e comparar com um grupo controle de pacientes com SCA sem a presença de 

COVID-19 em período concomitante de pandemia.  

3.2. Objetivos Secundários 

3.2.1. Descrever as características clínicas gerais dos casos de SCA durante a 

pandemia de COVID-19 e potenciais diferenças entre aqueles com COVID-19 e 

os não contaminados. 

Identificar fatores preditores de mortalidade em pacientes com SCA durante a 

pandemia de COVID-19.  
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4. MÉTODOS 

 

Foi realizado estudo observacional, longitudinal, prospectivo de coortes concorrentes 

de casos e controles. O critério de inclusão utilizado foi: início no período da pandemia de 

COVID – 19 de SCA, com ou sem supradesnivelamento do segmento ST ao eletrocardiograma, 

em hospitais públicos (Hospital Universitário de Brasília) e privados (4 Hospitais do Grupo 

Santa) de Brasília (capital do Brasil). Pela especial dificuldade de diferenciação entre injuria 

miocárdica aguda ou crônica de etiologia isquêmica ou outras, só foram incluídos casos após 

realização de cineangiocoronagrafia que confirmou a presença de pelo menos uma lesão 

obstrutiva grave (> ou = a 70% em qualquer vaso epicárdico) e o diagnóstico de SCA foi 

confirmado por pelo menos dois cardiologistas diferentes. Os pacientes foram arrolados entre 

os meses de maio de 2020 a fevereiro de 2021, de forma consecutiva, na proporção 1 para 1 de 

caso de COVID-19 para um controle negativo após realização de consentimento livre 

esclarecido durante o período de internação.  O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de 

Ética da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasília – UnB (CAAE 

34811920.7.0000.5558). 

Todos os participantes realizaram RT PCR (parte do protocolo hospitalar na admissão 

ou em caso de sintomas) e sorologia para SARS-CoV-2 (teste específico para o estudo 

realizado no último dia de internação hospitalar e/ou 10º dia de internação, utilizando kits 

sorológicos aprovados e registrados pela Agência de Vigilância Nacional de Saúde do Brasil) 

sendo alocados de acordo com os resultados em grupos exposição e controle: 

 

4.1. Critérios de Elegibilidade:  

 

Todos os participantes realizaram RT PCR e sorologia para COVID – 19 sendo 

alocados nos grupos exposição e controle: 

• Expostos: RT – PCR OU SOROLOGIA IGM POSITIVA para COVID – 19  

• Controle: RT – PCR E SOROLOGIA NEGATIVA para COVID – 19.  

Em primeiro lugar foi constituído o grupo de expostos e, de forma consecutiva, 

identificado o grupo controle. Caso o próximo caso de SCA identificado, se apresentasse 

assintomático, mas com sorologia positiva para SARS-CoV-2, ele era transferido para o grupo 
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de expostos, sendo buscado novo caso para a coorte controle (Figura 5). Toda a inclusão de 

pacientes ocorreu antes do início da vacinação contra COVID-19 ter se iniciado em Brasília, 

Brasil.  

 

Figura 5 - Divisão dos grupos com síndrome coronariana aguda de acordo com COVID-19 concomitante. 

 

4.2. Variáveis coletadas durante o estudo de coorte  

As variáveis demográficas foram coletadas do prontuário dos pacientes incluindo idade, 

sexo, comorbidades clínicas como hipertensão arterial, diabetes mellitus, Doença Pulmonar 

obstrutiva crônica, arritmias cardíacas, além das seguintes: características de gravidade da 

apresentação da SCA presença de supradesnivelamento do segmento ST, a classificação clínica 

de Killip-Kimball, escore clínico laboratorial Grace Score e o escore angiográfico Syntax 

Score, esse último foi calculado a posteriori por examinador independente cego quanto o 

diagnóstico de COVID-19.  

Cumpre ressaltar que a classificação de Killip é uma maneira de se avaliar clinicamente 

e ajuda a estimar a mortalidade em 7 dias da internação dos pacientes durante a sua admissão, 

onde recebem valores de I a IV. Na tabela 4, observa - se a classificação resumida de Killip e 

suas respectivas taxas de mortalidade estimadas (59). 

 

SINDROME CORONARIANA AGUDA 

75 pacientes  

COVID POSITIVOS  

74 pacientes  

COVID NEGATIVOS 
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Tabela 4 - Classificação de Killip-Kimball 

KILLIP 

CLASSIFICAÇÃO 

CARACTERÍSTICAS 

CLÍNICAS 

MORTE ESTIMA EM 

7 DIAS 

KILLIP I Sem estertores ou B3  6% 

KILLIP II  B3 ou estertores na 

metade do pulmão 

 17% 

KILLIP III  Edema Pulmonar  38% 

KILLIP IV  Choque cardiogênico  81% 

Fonte: KILLIP III, Thomas; KIMBALL, John T. Treatment of myocardial infarction in a coronary care unit: a 

two year experience with 250 patients. The American journal of cardiology, v. 20, n. 4, p. 457-464, 1967 

  

Uma outra classificação também capaz de estimar a mortalidade e gravidade clínica do 

paciente chamada escore Grace também foi avaliada. Essa classificação foi feita baseada em 

um registro observacional, multinacional e prospectivo, que usam características clínicas e 

métodos gráficos, além de laboratório amplamente disponíveis durante a admissão dos 

pacientes. Também consegue estimar a mortalidade hospitalar e em 6 meses (60). As variáveis 

utilizadas no Grace escorem são: idade, frequência cardíaca, pressão arterial sistólica, 

creatinina, classificação de Killip, presença de parada cardiorrespiratória à admissão, desvio 

do segmento ST ao ECG e alteração dos marcadores de necrose miocárdica. Na tabela 5, segue 

a classificação de Grace Risk Score e suas respectivas taxas de mortalidade. 

Tabela 5 - Classificação de Grace Risk Score e mortalidade hospitalar estimada. Adaptado de (60). 

Categoria de Risco Grace Risk Score Mortalidade Hospitalar (%) 

Baixo                     <108               <1 

Médio                   109-139        1-3 

Alto                     >140         >3 
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A cineangiocoronariografia, exame a que a maioria dos pacientes com SCA acabam 

fazendo a fim de serem estratificados, também foi avaliado e dele feito uma classificação 

angiográfica das lesões conhecida como SYNTAX SCORE, examinador cego quanto a 

presença ou ausência de COVID-19. Baseado no estudo SYNTAX, que completou 

recentemente 10 anos, as lesões angiográficas foram classificadas em tercis. A saber 0 - 22, 23 

- 32 e > 32 são determinados com Syntax score baixo, moderado e alto. Isso se correlaciona 

com lesões coronarianas mais complexas, quanto maior o valor dado ao Syntax Score. Valores 

elevados se correlacionam com lesões coronarianas mais complexas, com maior taxa de 

mortalidade equivalente. Todas essas variáveis, além das variáveis clínicas citadas, serviram 

para estimar o grau de mortalidade estimada dos pacientes, permitindo entender o cenário 

clínico que o paciente se apresentava e como a presença ou não do COVID - 19 poderia 

impactar na sua mortalidade (61). 

 

4.3. Análise estatística 

 

O tamanho da amostra foi calculado baseado na capacidade de um test t de Student para 

amostras independentes, considerando alfa = 0,05 e beta 0,2, em detectar uma diferença 

significativa entre as médias de tempo de permanência hospitalar entre os grupos, considerando 

que a infecção concomitante por SARS-CoV-2 resultasse em efeito moderado (Cohen d = 0,5). 

O tamanho amostral foi calculado em N = 126 pacientes. Os dados estão apresentados como 

média ± desvio-padrão para dados normalmente distribuídos ou mediana (intervalo 

interquartil) para dados não paramétricos, além de número absoluto (percentual relativo no 

grupo) para variáveis categóricas. Para comparação dos grupos, foram utilizados 

respectivamente os testes T de Student, Mann-Whitney e exato de Fischer, respectivamente, de 

acordo com o tipo de variável a ser comparada. 

A análise de mortalidade consistiu no ajuste de modelos de regressão de Cox para o 

tempo até a ocorrência de morte estratificada pela ocorrência ou não de COVID – 19 

concomitante ajustado para as covariáveis epidemiológicas e clínicas empregando - se como 

medida de efeito a razão de risco (HR) e seus respectivos intervalos de confiança. A análise se 

deu em duas etapas: bivariada e multivariada, em ambas, razões de risco e seus respectivos 

intervalos 95% de confiança foram calculados. Inicialmente, modelos de regressão de Cox 

simples foram ajustados para cada covariável. Aquelas em que o valor de p foi menor que 0,25 
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foram incluídos na análise de regressão de Cox multivariada. Procedeu - se posteriormente, 

ajustes dessas variáveis através de um processo de retirada/inclusão de variáveis. 

Permaneceram no modelo final apenas aquelas covariáveis com p < 0,05. Posteriormente, 

inclui - se a variável independente de interesse concomitância ou não de COVID - 19 para 

verificar ou grau de associação entre ela e o tempo até a ocorrência de morte após o ajuste de 

possíveis confundidores. No final foram calculadas as razões de riscos (HR) e seus respectivos 

intervalos de 95% de confiança. Foram também construídas curvas de sobrevida de Kaplan-

Meir e o teste de log-rank foi aplicado para comparar os dois braços do estudo de acordo com 

a presença de infecção concomitante ou não.  Considerou –se significativo p < 0,05. As análises 

foram conduzidas pelo aplicativo SAS 9.4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



39 
BRASÍLIA 

2024 

5. RESULTADOS 

 

Foram incluídos 149 (cento e quarenta e nove) pacientes de forma consecutiva que 

apresentavam o diagnóstico clínico de SCA.  Na tabela 6, observa-se as características clínicas 

e epidemiológicas dos pacientes de acordo com a exposição ou não ao SARS-CoV-2. Nos 

pacientes expostos a SARS-CoV-2 houve uma proporção significativamente maior de 

pacientes com SCA com supradesnivelamento do segmento ST quando comparado aos não 

expostos (p < 0,001), já as arritmias foram mais comuns nos não expostos (p = 0,026). 

 

Tabela 6 - Características clínicas e epidemiológicas de pacientes relacionadas a infecções por SARS-CoV-2. 

  SARS-CoV-2 ρ 

Positivo (75) Negativo (74)   

Idade, anos 62 ± 13 65 ± 13 0,203 

Sexo masculino, n 52 (57) 40 (43) 0,055 

Diabetes, n 30 (40) 26 (35) 0,534 

Hipertensão, n 50 (67) 59 (80) 0,072 

DPOC, n 10 (13) 7 (9) 0,475 

Arritmias Cardíacas, n 6 (8) 15 (20) 0,026 

Elevação do segmento – ST, n 36 (48) 12 (16) <0,001 

Killip > 1, n 12 (16) 13 (18) 0,768 

Escore Grace, pontos 117 ± 39 114 ± 35 0,817 

Escore SYNTAX de baixa severidade, n 54 (72) 47 (64) 0,757 

Tempo de permanência hospitalar, dias 43 ± 60 34 ± 30  0,915 

  

Variáveis contínuas expressas como média ± desvio padrão. Variáveis categórica expressas como número (%). n, 

número; DPOC, Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica. Valores em negrito são considerados estatisticamente 

significativos. 

 

Distribuição de variáveis de estudo de acordo com as razões de riscos bruta (univariada) 

e ajustada (multivariada) conforme modelo de regressão de Cox e seus respectivos intervalos 

de 95% de confiança, para o evento morte são demonstrados na tabela 7.  
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Tabela 7 - Resultados de regressão de Cox bivariada (HR bruto) e multivariada (HR ajustado), para avaliar 

preditores de mortalidade em pacientes com Síndrome Coronariana Aguda na admissão hospitalar. 

  HR Bruto HR Ajustado* 

HR (95%CI),  

ρ valor 

HR (95%CI),  

ρ valor 

Idade ≥ 60 anos 3,79 (1,13-12,72). 0,030   

Sexo masculino 1,47 (0,58-3,73). 0,411   

Diabetes 2,13 (0,84-5,39) 0,109   

Hipertensão 1,35 (0,50-3,61) 0,5535   

DPOC 2,94 (1,22-7,09) 0,017 2,65 (1,09-6,45) 0,0317 

Arritmias Cardíacas 1,63 (0,61-4,37) 0,333   

Ausência de elevação do segmento – ST 1,01 (0,43-2,36). 0,983   

Escore Grace ≥ 140 3,47 (1,54-7,84). 0,003   

Killip > I  3,22 (1,41-7,38) 0,006 3,02 (1,31-6,96) 0,0095 

COVID-19 2,29 (0,98-5,35) 0,056 2,34 (1,00-5,49) 0,0498 

  

* No modelo ajustado, foram incialmente incluídas apenas as covariáveis que apresentaram na análise bivariada 

p< 0,25 e permaneceram no modelo multivariado final apenas aquelas com p < 0,05. HR, Razão de Risco (em 

inglês hazard ratio); DPOC, Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica. Valores em negrito são considerados 

estatisticamente significativos. 

 

É possível observar que na análise bivariada apenas covariáveis idade, Classificação de 

Killip-Kimball, Grace Score e DPOC apresentaram um p valor < 0,25, assim sendo incluídas 

no modelo multivariado. Na análise bivariada, a variável ocorrência ou não de COVID-19 

apesentou uma associação não significativa com o tempo até a ocorrência de morte (p=0,0561), 

mas as covariáveis Killip-Kimball e DPOC apresentaram uma associação significativa (p< 

0,05).  

Posteriormente, mantidas essas covariáveis introduziu-se no modelo multivariada a 

variável independente de interesse ocorrência ou não de COVID-19, que se mostrou 

significativa (p=0,0498) após o ajuste dos possíveis confundidores demonstrando que 

pacientes com COVID-19 apresentaram um risco de morte 2,29 vezes maior do que pacientes 

sem COVID-19.   
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As covariáveis Classificação de Killip-Kimball e Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica 

(DPOC) apresentam uma associação significativa com tempo até a ocorrência de morte tanto 

na análise bivariada quanto na multivariada. No modelo multivariado verificou-se que 

pacientes com Classificação de Killip-Kimball entre II a IV apresentam um risco de morte 3,02 

vezes maior do que aqueles com Killip-Kimball igual a I (p=0,0095). Pacientes com DPOC 

apresentam um risco de morte 2,65 vezes maior quando comparadas com aqueles sem DPOC 

(p=0,0317).   

As funções de sobrevivência para o tempo de seguimento em dias em pacientes com e 

sem COVID-19 foram estimadas por Kaplan-Meier (Figura 6). As funções de sobrevivência 

foram comparadas através do teste de Log-rank.    

 

 

Figura 6 - Curva Kaplan – Meier de óbito hospitalar entre os grupos com Síndrome Coronariana Aguda com e 

sem COVID-19.   
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6. DISCUSSÃO   

 

Em nossa amostra de pacientes internados por Síndrome Coronária Aguda (SCA), a 

infecção por SARS-CoV-2 esteve associada a uma menor sobrevida intra-hospitalar, mas não 

influenciou o tempo de internação. Esse tempo foi elevado em ambos os grupos durante a 

pandemia. 

Já sabemos que infecções virais, como a influenza, podem desencadear infartos do 

miocárdio  (58). Um estudo de Kwong e colaboradores mostrou que infecções respiratórias 

aumentam significativamente o risco de infarto, tanto em casos de influenza quanto em outras 

infecções respiratórias. No caso da COVID-19, essa relação é ainda mais forte. A resposta 

inflamatória intensa, fenômenos imunotrombóticos e as alterações hemodinâmicas provocadas 

pelo vírus podem tornar as placas ateroscleróticas mais propensas à ruptura, aumentando o 

risco de eventos cardíacos graves. 

Nos resultados do nosso estudo, identificamos um aumento na mortalidade em 

pacientes com SCA e COVID-19. Essa relação também foi encontrada em um estudo europeu 

que mostrou que a COVID-19 é um preditor independente de infarto agudo do miocárdio e 

acidente vascular cerebral (62). O diagnóstico diferencial de SCA durante a pandemia de 

COVID-19 foi um grande desafio, pois os sintomas podem se sobrepor, dificultando o manejo 

adequado desses pacientes. 

Nossos resultados destacam a necessidade de um manejo eficaz para pacientes com 

SCA e COVID-19. Terapias adequadas e estratégias de tratamento intensivo prolongado são 

essenciais para melhorar os desfechos clínicos desses pacientes. 

Um estudo de caso (63) mostrou pacientes com alterações no ECG 

(supradesnivelamento de ST), que foram estratificados de forma invasiva, mas não 

apresentaram doença aterosclerótica significativa nas angiografias. Todos esses pacientes 

testaram positivo para COVID-19. Isso mostra a diversidade das apresentações clínicas da 

doença e as dificuldades na tomada de decisões durante a pandemia. 

Em nosso estudo, as características angiográficas dos pacientes foram diferentes de 

outros estudos realizados durante a pandemia. Observamos menos lesões culpadas e menor 

carga de trombos (64,65). No entanto, nossos pacientes com infarto com supra de ST 

apresentaram maior mortalidade. Além disso, o diabetes mellitus foi um fator de risco 
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importante, tanto para SCA quanto para COVID-19, o que está de acordo com outros estudos 

da literatura (66,67). 

Em nosso estudo, 149 pacientes foram diagnosticados com SCA e então classificados 

com base na presença ou ausência de COVID-19. A maioria teve a infecção confirmada por 

RT-PCR. O tempo de internação foi elevado em ambos os grupos, e uma possível explicação 

é a complexidade das decisões clínicas durante a pandemia. O tratamento de pacientes com 

SCA ficou mais difícil, já que cirurgias cardíacas eletivas foram reduzidas em até 90%, sendo 

realizadas apenas em casos de emergência (67). Isso resultou em aumento da mortalidade. 

As diferenças regionais no tratamento recebido, como angioplastia, cirurgias cardíacas 

e o uso de anticoagulantes ou ventilação mecânica, podem ter influenciado o tempo de 

internação. 

Estudos anteriores que mostram diferenças no tempo de internação comparam dados de 

antes da pandemia com os de agora. Em nosso estudo, utilizamos um grupo controle negativo 

para COVID-19, o que nos permite uma comparação mais precisa no contexto da pandemia. 

Muitos pacientes com COVID-19 eram assintomáticos, o que pode ter retardado o 

diagnóstico de SCA. Além disso, o comprometimento cardiovascular nesses pacientes pode 

envolver a microcirculação, aumentando o risco de trombose. Não está claro se esse dano foi 

causado diretamente pelo vírus ou pelo atraso no atendimento devido às políticas de restrição 

de locomoção (68). 

As sociedades de cardiologia trabalharam juntas para criar protocolos que pudessem 

mitigar os danos causados pela pandemia, protegendo tanto os pacientes quanto os profissionais 

de saúde (55). No entanto, a mortalidade foi maior em pacientes com SCA e COVID-19, o que 

está de acordo com a literatura (31,63,64,67).  

As dificuldades no diagnóstico, sintomas atípicos, medo de contágio nos hospitais e o 

atraso no atendimento podem ter contribuído para os piores desfechos. Além disso, a resposta 

inflamatória exacerbada pelo vírus, direta e indiretamente, pode ter desempenhado um papel 

importante nos resultados clínicos ruins observados.  
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7. LIMITAÇÕES DO ESTUDO  

 

Cumpre ressaltar que o trabalho também foi afetado pelo número reduzido de eventos 

de síndrome coronariana aguda na época auge da pandemia, algo que foi observado no mundo 

inteiro com redução expressiva (68) de mais de 50% dos eventos resultantes da política de 

isolamento e medo de contágio.  

A incapacidade de se fazer o diagnóstico de miopericardite aguda de infarto sem supra 

ST também pode ter prejudicado a análise e elevado o número de pacientes com diagnóstico 

de infarto tipo sem supra ST. O atraso na realização do tempo porta balão não foi avaliado no 

trabalho, bem como a linha de conduta a ser tomada após a estratificação dos pacientes não foi 

determinada e se seguiu a rotina de acompanhamento dos pacientes de acordo com cada 

instituição onde o paciente estava inserido.  
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8. CONCLUSÃO  

Desafio do diagnóstico, sintomas atípicos, atraso na definição de condutas diante da 

SCA pode ter influenciado nos piores resultados dos pacientes com COVID-19, mas 

não podemos descartar efeito direto do vírus no mecanismo de SCA.  

Diferenças regionais no tratamento da SCA podem ter influenciado na longa 

permanência e intensificado as diferenças de mortalidade entre os grupos com e sem 

COVID-19, não podendo descartar um impacto pequeno pelo cálculo amostral 

utilizado. 

O aumento da mortalidade em pacientes com COVID-19 que foram observados no 

trabalho foi consistente com os achados na literatura fora da América Latina. 
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Anexo 2 – Termo de Anuência Institucional 
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Anexo 3 – Negative impact of SARS-CoV-2 infection in acute coronary syndrome 

mortality in a Latin American cohort study 
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Anexo 4 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
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Anexo 5 – Formulário para coleta de dados – Tabela para Covid 
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