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“Deve-se escrever da mesma maneira como as lavadeiras lá de 

Alagoas fazem seu ofício. Elas começam com uma primeira lavada, 

molham a roupa suja na beira da lagoa ou do riacho, torcem o pano, 

molham-no novamente, voltam a torcer. Colocam o anil, ensaboam e 

torcem uma, duas vezes. Depois enxáguam, dão mais uma molhada, 

agora jogando a água com a mão. Batem o pano na laje ou na pedra 

limpa, e dão mais uma torcida e mais outra, torcem até não pingar do 

pano uma só gota. Somente depois de feito tudo isso é que elas 

dependuram a roupa lavada na corda ou no varal, para secar. Pois 

quem se mete a escrever devia fazer a mesma coisa. A palavra não 

foi feita para enfeitar, brilhar como ouro falso; a palavra foi feita para 

dizer.” 

 

Graciliano Ramos, 1948 

  



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DEDICATÓRIA  



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos meus amados pais, Antonio e Geisa, sempre presentes na 

minha vida e que nunca mediram esforços. Meu pai, meu 

incentivador na busca pela educação. Minha mãe, minha apoiadora 

e exemplo de perseverança. 

 

À mulher da minha vida, Jéssica, sempre importante nos 

momentos da minha vida. Minha eterna gratidão pelo seu amor 

incondicional e compreensão que nos fazem crescer juntos. 

 

Ao meu querido irmão, Victor, pela amizade e companheirismo que 

me ajudam a seguir. 

 

À minha avó materna, Nilda, de quem eu já escutei as melhores 

história de vida que hoje nos fazem rir, meu demorado abraço 

apertado. 

 

Aos meus queridos avós (in memoriam), Zequinha, Gilvan, 

Agamenon e Inocência, em nome de quem agradeço a toda 

família Gomes e Farias pelo carinho e amor.  

 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AGRADECIMENTOS 



 

  

Toda importante conquista acadêmica se faz por meio de múltiplos esforços 

coletivos! Hoje, a gratidão por todo aqueles que fizeram parte desta jornada, tornando 

um sonho solitário numa realização gregária,   

 

Agradeço de modo especial ao meu orientador Prof. Dr. Cesar Higa Nomura, 

profissional extraordinário e exemplo de liderança que tanto contribui para os avanços 

em pesquisa na radiologia cardiotorácica. Muito obrigado pelos votos de confiança, 

apoio incondicional e conselhos precisos durante minha trajetória. 

 

À Prof.ª Dr.ª Juliana Carvalho Ferreira pela extraordinária contribuição nessa 

orientação, pelo valioso ponto de vista clínico, oportunidade e confiança neste 

entusiasta da vida acadêmica. 

 

Ao Dr. Antonildes Nascimento Assunção Júnior, pela irrefutável parceria desde 

a idealização até a execução desse projeto, uma mente estatística brilhante, que a 

cada encontro reascende meu entusiasmo pela pesquisa clínica. 

 

Ao Dr. Jose de Arimatéia Batista Araújo Filho, que já me ensinava sobre 

radiologia e sobre a vida desde que eu era residente. Muito obrigado pela amizade, 

conselhos e indispensável colaboração na confecção dessa tese. 

 

Aos meus amigos Dr.ª Bruna Melo Coelho Loureiro, Dr. Daniel Giunchetti 

Strabelli e Dr. Eduardo Kaiser Ururahy Nunes Fonseca que, mesmo após a finalização 

da complementação especializada em radiologia cardiotorácica no Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, continuam 

compartilhando angústias e celebrando conquistas. Tenho orgulho da amizade que 

construímos. 

 

Ao todos os médicos assistentes da radiologia torácica e imagem 

cardiovascular do Instituto de Radiologia e Instituto do Coração do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, a quem devo o 

pouco que sei sobre a infinidade da radiologia cardiotorácica. Cito aqui os mestres Dr. 

Ricardo Mazzetti Guerrini, Dr. Marcio Valente Yamada Sawamura, Dr. Rodrigo Caruso 



 

  

Chate, Dr. Walther Yoshiharu Ishikawa, Dr. José Rodrigues Parga Filho e Dr. Luiz 

Francisco Avila, a quem agradeço a disponibilidade em ensinar. 

 

A todo Diagnóstico por Imagem do Instituto de Radiologia e Instituto do Coração 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, 

incluindo as equipes de enfermagem, biomédicos, tecnólogos, técnicos e profissionais 

administrativos, que de alguma forma contribuíram neste trabalho. Cito aqui as 

queridas Elaine, Karine, Elma e Vanderleia, sempre atenciosas. 

 

À Lia Melo, não apenas pela pronta disponibilidade em sempre ajudar, mas 

pela paciência e simpatia sempre mantidas. 

 

A todos os mestres e amigos das instituições que contribuíram na minha 

formação: Universidade Federal de Alagoas, Hospital Alvorada Moema e Hospital 

Samaritano, Instituto de Radiologia e Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. Em especial, gostaria de 

agradecer à Prof.ª Dr.ª Christiana Maia Nobre Rocha de Miranda por ter me mostrado 

como a radiologia poderia ser uma especialidade incrível ainda na minha graduação. 

 

À comissão de Pós-Graduação do departamento de Radiologia e Oncologia, 

por ter aceitado e acreditado neste projeto. 

 

Aos membros da banca de qualificação, Prof. Dr. Rogério de Souza, Prof. Dr. 

Carlos Vicentes Serrano Junior e Dr. Carlos Gustavo Yuji Verrastro, pelas preciosas 

sugestões oferecidas. 

 Aos pacientes, pela valiosa colaboração, meu eterno respeito. 

A todos aqueles que acreditaram que este sonho, algum dia, tornar-se-ia 

realidade. 

  



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NORMALIZAÇÃO ADOTADA 
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RESUMO 

 

Farias LPG. Avaliação tomográfica do escore de cálcio coronariano em pacientes 

críticos com insuficiência respiratória aguda pelo SARS-COV-2 na unidade de terapia 

intensiva [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

 

Introdução: Dos mecanismos fisiopatológicos à estratificação de risco, persistem 

muitos debates e discussões sobre a doença arterial coronariana (DAC) como fator 

de risco para desfechos adversos em pacientes com COVID-19. Objetivo: Investigar 

o papel da carga de calcificação arterial coronariana (CAC) por meio da tomografia 

computadorizada (TC) de tórax não sincronizada ao eletrocardiograma (ECG) para a 

predição de mortalidade em 28 dias em pacientes críticos com COVID-19 internados 

em unidade de terapia intensiva (UTI). Métodos: Foram identificados pacientes 

adultos críticos consecutivos com insuficiência respiratória aguda pela COVID-19 

internados na UTI entre março e junho de 2020 (n = 1.503), sendo incluídos na coorte 

final aqueles submetidos a TC de tórax sem contraste não sincronizada ao ECG (n = 

768). Os pacientes foram estratificados em quatro grupos: (a) CAC = 0, (b) CAC 1-

100, (c) CAC 101-300 e (d) CAC > 300. Resultados: CAC foi detectada em 376 

pacientes (49%), dos quais 218 (58%) apresentaram CAC > 300. CAC > 300 foi 

independentemente associado à mortalidade na UTI em 28 dias após a admissão 

(risco relativo ajustado [RR] 1,79, intervalo de confiança de 95% [IC] 1,36-2,36, p < 

0,001). A incorporação da CAC em um modelo de avaliação de risco melhorou 

incrementalmente a predição de morte em relação a um modelo baseado nas 

características clínicas e biomarcadores avaliados nas primeiras 24h na UTI (teste de 

razão de verossimilhança = 140 vs. 123, respectivamente, p < 0,001). Na coorte final, 

286 (37%) pacientes morreram dentro de 28 dias após a admissão na UTI. 

Conclusões: Em pacientes gravemente enfermos com COVID-19, uma alta carga de 

CAC quantificada com uma TC de tórax não sincronizada ao ECG realizada para 

avaliação de pneumonia por COVID-19 é um preditor independente de mortalidade 

em 28 dias, com um valor prognóstico incremental em uma avaliação clínica 

abrangente nas primeiras 24h na UTI. 

 

Palavras-chave: COVID-19. Unidade de terapia intensiva. Estado crítico. Doença da 

artéria coronariana. Escore de cálcio. Tomografia computadorizada multidetectores. 

Mortalidade hospitalar.  
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ABSTRACT 

 

Farias LPG. Tomographic evaluation of coronary calcium burden in critically ill patients 

with acute respiratory failure due to SARS-COV-2 in the intensive care unit [tese]. São 

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

 

Background: From pathophysiological mechanisms to risk stratification, much debate 

and discussion persist regarding the coronary artery disease (CAD) as a risk factor for 

adverse outcomes in patients with COVID-19. Purpose: To investigate the role of 

coronary artery calcification (CAC) burden by non-gated chest computed tomography 

(CT) for the prediction of 28-day mortality in critically ill patients with acute respiratory 

failure due to COVID-19 admitted to intensive care unit (ICU). Methods: Consecutive 

critically ill adult patients with acute respiratory failure due to COVID-19 admitted to 

ICU between March and June 2020 (n = 1,503) were identified, and those who 

underwent non-contrast non-gated chest CT were included in the final cohort (n = 768). 

Patients were stratified in four groups: (a) CAC = 0, (b) CAC 1-100, (c) CAC 101-300, 

and (d) CAC > 300. Results: CAC was detected in 376 patients (49%), of whom 218 

(58%) showed CAC > 300. CAC > 300 was independently associated with ICU 

mortality at 28 days after admission (adjusted hazard ratio [aHR] 1.79, 95% confidence 

interval [CI] 1.36-2.36, p < 0.001), and incrementally improved prediction of death over 

a model with clinical features and biomarkers assessed within the first 24h in ICU 

(likelihood ratio test = 140 vs. 123, respectively, p < 0.001). In the final cohort, 286 

(37%) patients died within 28 days of ICU admission. Conclusions: In critically ill 

patients with COVID-19, a high CAC burden quantified with a non-gated chest CT 

performed for COVID-19 pneumonia assessment is an independent predictor of 28-

day mortality, with an incremental prognostic value over a comprehensive clinical 

assessment during the first 24h in ICU. 

 

Keywords: COVID-19. Intensive care unit. Critically illness. Coronary artery disease. 

Calcium score. Multidetector computed tomography. Hospital mortality. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A associação entre inflamação, disfunção imunológica e gravidade da doença 

foi extensivamente avaliada em pacientes com doença pelo coronavírus 2019 

(COVID-19)(1). Toxicidade viral direta, dano celular endotelial, tromboinflamação, 

desregulação da resposta imune e do sistema renina-angiotensina-aldosterona 

(SRAA) são mecanismos-chave no papel da lesão de múltiplos órgãos secundária à 

infecção pulmonar(2). 

O estado hiperinflamatório e a hipercoagulabilidade mediada pela hipóxia 

participam de forma fundamental no estado pró-coagulante da COVID-19, executando 

um papel crítico da disfunção endotelial quando suas funções geralmente 

homeostáticas e defensivas se estendem e se voltam contra o próprio hospedeiro(3–

5). O endotélio vascular ubíquo tem um desempenho vital na homeostase 

cardiovascular, além de expressar o receptor da enzima conversora de angiotensina 

2 (ACE2), que é ativado pela ligação da proteína viral Spike (S) para entrada do 

coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) na célula 

hospedeira(6,7). A presença de elementos virais no interior das células endoteliais, 

com evidências de lesão endotelial e de células inflamatórias, sugere que a infecção 

facilita a indução da endotelite como consequência direta do envolvimento viral e da 

resposta inflamatória do hospedeiro, o que pode explicar o comprometimento da 

função microcirculatória sistêmica em diferentes leitos vasculares(8). Além disso, a 

disfunção das células endoteliais é o principal fator de desregulação das citocinas na 

insuficiência respiratória aguda, bem como em diversas patologias 

cardiovasculares(4,5). A Figura 1 ilustra o mecanismo de entrada viral do SARS-CoV-

2 nas células, com o desencadeamento da cascata inflamatória, associado ao efeito 

prejudicial sobre o sistema renina-angiotensina-aldosterona, e a Figura 2 ilustra os 

mecanismos envolvidos durante a infecção aguda na placa de ateroma. 

A correlação entre doença arterial coronariana (DAC) e mortalidade já foi 

estabelecida em algumas etiologias infecciosas, inclusive na infecção por coronavírus 

tipo 1 da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-1) e pelo coronavírus da 

síndrome respiratória do oriente médio (MERS-CoV). Tal associação também foi 

relatada na infecção por SARS-CoV-2(9–14), indicando a presença de interação 
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bidirecional do vírus com o sistema cardiovascular, seja por meio do desenvolvimento 

de distúrbios cardiovasculares ou do choque hiperinflamatório(9–11). 

 

Figura 1 - Mecanismo de entrada viral do SARS-CoV-2 nas células com o 
desencadeamento da cascata inflamatória e efeito prejudicial sobre o sistema 
renina-angiotensina-aldosterona. 
 

 

ACE significa enzima conversora de angiotensina; ACE2, enzima conversora de angiotensina 2; AT1R, 
receptor de angiotensina tipo 1; AT2R, receptor de angiotensina tipo 2; IL, interleucina; SRAA, sistema 
renina-angiotensina- aldosterona; TMPRSS2, serino protease transmembrana tipo 2; TNFR, receptor 
do fator de necrose tumoral; TNFα, fator de necrose tumoral α. 
 

 

Produtos inflamatórios semeados na circulação sistêmica a partir da infecção 

remota do parênquima pulmonar podem desencadear uma onda de inflamação aguda 

por células inflamatórias, bem como por produtos de células vasculares nativas que 

povoam as lesões ateromatosas, fenômeno denominado de efeito “eco”. Assim, 

embora a infecção direta da lesão arterial geralmente não conduza a aterogênese, 

produtos inflamatórios e virais em locais remotos podem provocar “ecos” de células 

dentro do ateroma em uma base latente aguda ou crônica, pelos quais eles podem 

modular a resposta inflamatória e imune local dentro da placa ateromatosa, de uma 

maneira a evoluir estas lesões e suas complicações(12). Desta forma, a alta carga 
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inflamatória exacerbada em pacientes com aterosclerose coronariana, inclusive 

naqueles em condições subclínica(9,10,13,14), reverbera a calcificação arterial 

coronariana (CAC) como um marcador de reserva vascular reduzida que penaliza os 

pacientes infectados com SARS-CoV-2(13). 

 

Figura 2 - Mecanismos envolvidos durante a infecção pelo SARS-CoV-2 e o efeito da 
cascata inflamatória na ruptura de uma placa ateromatosa. A cascata 
inflamatória que se desenvolve com a infecção pode desencadear o rompimento 
da capa de ateroma, com liberação de células inflamatórias e fibrina no lúmen, 
acúmulo imediato de plaquetas, aprisionamento de hemácias e células 
inflamatórias, determinando a obstrução das artérias coronárias. 
 

 

 

Nesse contexto, associado aos resultados adquiridos em outras pandemias por 

coronavírus, assim também como pelo vírus influenza, o SARS-CoV-2 pode 

desencadear síndromes coronarianas agudas, arritmias e exacerbação da 

insuficiência cardíaca devido a uma resposta inflamatória sistêmica acentuada 

acompanhada de uma inflamação regional ao nível da placa ateromatosa(9). Tais 

efeitos são geralmente precedidos por altas concentrações de biomarcadores 

inflamatórios, seja pela instabilidade da placa aterosclerótica com disfunção 

endotelial, ruptura e trombose superposta com infarto agudo do miocárdio infarto; ou 

pelo aumento da demanda metabólica e do estresse miocárdico durante o processo 

inflamatório(10,12,15). Particularmente em pacientes gravemente enfermos, dados 

recentes sugerem que o SARS-CoV-2 estimula uma resposta pró-inflamatória imune 
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inata viciosa que leva à insuficiência respiratória aguda em pacientes com COVID-

19(16,17), incluindo a liberação de citocinas também implicadas na inflamação da 

parede arterial e ruptura da placa aterosclerótica(18–20). Essa resposta pode 

contribuir para desfechos não favoráveis em pacientes críticos com COVID-19, 

especialmente aqueles que desenvolvem insuficiência respiratória e necessitam de 

ventilação mecânica(21). O conjunto dos achados justifica a DAC como um importante 

fator de risco para os resultados adversos em pacientes com COVID-19(11). A Figura 

3 ilustra os potenciais efeitos do SARS-CoV-2 no sistema cardiovascular. 

 

Figura 3 - Potenciais efeitos do SARS-CoV-2 no sistema cardiovascular. 
 

 

 

 

A CAC é uma característica altamente específica da DAC, geralmente avaliada 

por meio da tomografia computadorizada (TC) das artérias coronárias,  mas que pode 

ser avaliada com precisão por meio da TC de tórax não sincronizada ao 

eletrocardiograma (ECG), um método de imagem amplamente disponível, rápido, não-

invasivo e operador-independente(22,23). A CAC é considerada um fator de risco 

independente na avaliação do risco cardiovascular, auxiliando na tomada de condutas 

terapêuticas(23–25), além de ter forte associação com eventos cardiovasculares 

adversos graves de longo prazo (como por exemplo, acidente vascular encefálico, 

morte cardiovascular ou infarto do miocárdio não fatal), independentemente do sexo, 

etnia ou faixa etária(23–27). 

 Evidências recentes apoiam a hipótese de que a carga de CAC, quantificada 

por meio da TC de tórax não sincronizada ao ECG realizada para a avaliação da 
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extensão do acometimento pulmonar pela COVID-19, está associada à mortalidade 

intra-hospitalar(28–33). Porém, ressalta-se que esses estudos não tiveram como 

objetivo a avaliação de pacientes com doença grave/crítica pela COVID-19(28–33). 

Associações entre desfechos desfavoráveis da COVID-19 e diferentes subtipos de 

doenças cardíacas baseadas apenas no histórico médico(10,11,34–38) também 

foram relatadas, embora sem evidências patológicas ou radiológicas que possam 

subestimar a proporção de DAC nesta população, bem como pacientes com DAC 

desconhecida podem não ser identificados(30). 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Primário 

 

Investigar se a carga de CAC quantificada por meio da TC de tórax não 

sincronizada ao ECG se associa de forma independente com mortalidade em 28 dias 

em pacientes críticos com COVID-19 internados em unidade de terapia intensiva 

(UTI). 

 

2.2 Secundário 

 

Avaliar o valor incremental adicional da CAC em relação a outros fatores 

prognósticos já conhecidos na COVID-19 grave. 
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3 MÉTODOS 

 

3.1 Amostra e desenho do estudo 

 

Estudo de coorte retrospectivo realizado durante o primeiro pico da pandemia 

por COVID-19 no Brasil no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (HCFMUSP), maior hospital terciário e universitário do 

Brasil, com 800 leitos dedicados exclusivamente ao tratamento de casos graves de 

COVID-19, sendo 300 leitos em UTI. 

No período entre 30 de março e 30 de junho de 2020, foram identificados 1.503 

pacientes adultos consecutivos (idade ≥18 anos) com Insuficiência Respiratória Aguda 

(IRpA) causada pela COVID-19, admitidos nas UTIs do complexo hospitalar, com 

internação na UTI superior a 24 horas. Resultados positivos na reação da 

transcriptase reversa seguida pela reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) de 

espécimes nasais, esfregaço da orofaringe ou aspirado traqueal, ou um teste 

sorológico (anticorpo) foram usados para confirmar a infecção por SARS-CoV-2. 

 

3.2 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Esse estudo é uma subanálise do Projeto de Pesquisa “Características e 

desfechos de pacientes com COVID-19 internados em UTI: estudo de coorte 

prospectivo”, registrado e aprovado no Comitê de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa (CAPPesq) com número de Certificado de Apresentação de Apreciação 

Ética (CAAE) 31382620.0.0000.0068 e número de parecer 4.009.759. Digno de nota, 

todos os pacientes incluídos neste estudo obedeceram aos critérios de inclusão e 

exclusão do projeto-mãe. 

Foram considerados elegíveis para este estudo todos os pacientes internados 

em regime de terapia intensiva que foram submetidos a TC de tórax sem contraste 

não sincronizada ao ECG para avaliação do acometimento pulmonar pela COVID-19 

durante a internação hospitalar. Os critérios de exclusão foram: antecedente de 

revascularização coronariana, receptor de transplante cardíaco e imagens de TC que 
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não atendiam aos requisitos mínimos para análise de CAC de acordo com as diretrizes 

da Society of Cardiovascular Computed Tomography / Society of Thoracic Radiology 

(SCCT/STR)(39). 

 

3.3 Considerações éticas 

 

Este subprojeto foi realizado de acordo com a Declaração de Helsinki, com a 

aprovação Ad Referendum pelo CAPPesq em 24/11/2020, número de parecer 

4.417.467, que dispensou a exigência de obtenção da assinatura de termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE) por todos os pacientes incluídos. 

 

3.4 Dados demográficos, clínicos e laboratoriais 

 

Coletores de dados treinados recuperaram as informações dos pacientes nos 

prontuários eletrônicos do hospital e à beira do leito. Os dados do estudo foram 

coletados e gerenciados usando uma plataforma segura de coleta de dados baseada 

na web (REDCap - Research Electronic Data Capture)(40,41). Os dados coletados 

incluem informações demográficas, raça, sintomas iniciais, comorbidades, 

medicamentos ambulatoriais, escore simplificado de fisiologia aguda (SAPS 3)(42,43), 

resultados de exames laboratoriais na admissão, escore de avaliação sequencial de 

falência de órgãos (SOFA)(44), necessidade de suporte de oxigênio e ventilação 

mecânica. Os pacientes foram acompanhados por 28 dias, quando dados sobre 

exposições, desfechos e status de alta da UTI foram coletados. 

Medidas de controle de qualidade foram tomadas e incluíram o uso de 

formulários de coleta de dados estruturados baseados no REDCap, treinamento de 

coletores de dados para garantir a integridade e consistência dos dados e processos 

de gerenciamento de dados dentro da plataforma para lidar com dados ausentes, 

valores discrepantes e erros na coleta de dados. 

 



MÉTODOS     12 
 

  

3.5 TC de tórax: quantificação do escore de cálcio coronariano 

 

Todas as TC foram realizados com um protocolo padrão de TC de tórax não 

sincronizada ao ECG, em aparelhos multidetectores com pelo menos 64 fileiras de 

detectores, com espessura de corte de 1-2 mm, 120 kVp (tensão de pico) e mAs 

(miliamperagem por segundo) variando de acordo com o biotipo do paciente. As 

imagens foram adquiridas ao final da fase inspiratória seguida de uma pausa 

respiratória. Nos pacientes sob ventilação mecânica invasiva, foram realizadas 

aquisições após o clampeamento do tubo endotraqueal ou da traqueostomia durante 

uma parada respiratória em inspiração realizada com o ventilador mecânico. 

Para a análise da CAC, todas as TC foram reconstruídas em uma espessura 

de corte padrão de 3 mm(39) e visualizadas usando uma janela padrão (largura 350 

UH; centro 40 UH). A análise quantitativa da CAC foi realizada por meio do escore de 

Agatston dos depósitos de cálcio nas artérias coronárias(45–47), em um software 

comercial (Aquarius iNtuition Edition v4.4.12, TeraRecon, EUA), detectados de forma 

semiautomática com o limiar de 130 HU e definição de lesão com área mínima de 1 

mm².  

A região de interesse em cada território coronariano foi identificada 

manualmente por um médico radiologista cardiotorácico certificado e cego aos dados 

clínicos dos pacientes, e a lesão com CAC foi automaticamente mensurada, sendo a 

pontuação de Agatston calculada por meio da soma das pontuações das lesões 

individuais. 

Para estratificação de risco de mortalidade, os pacientes foram classificados 

em quatro grupos de acordo com os limites de pontuação da CAC, da seguinte 

forma(48,49): CAC = 0, CAC = 1-100, CAC = 101-300 e CAC > 300. 

Do ponto de vista de manejo clínico, há um consenso nas recomendações para 

considerar o tratamento com medicações preventivas (por exemplo, AAS e estatina) 

quando pacientes apresentam CAC > 300 devido ao seu maior risco de eventos 

cardiovasculares adversos(48,50–52). Desta forma, adotamos a dicotomização de 

CAC > 300. A figura do Apêndice A mostra a relação entre CAC como variável 

contínua e o desfecho clínico deste estudo(53). 

As Figuras 4 e 5 ilustram exemplos de diferentes quantificações de CAC, bem 

como a e extensão do acometimento pulmonar, em TC de tórax não sincronizada ao 
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ECG durante a avaliação da pneumonia pela COVID-19. As figuras dos Apêndices B 

e C ilustram outros exemplos de quantificação da CAC. 

 

Figura 4 - Quantificação da CAC em TC de tórax não sincronizada ao ECG durante a 
avaliação do acometimento pulmonar pela COVID-19 em um paciente do sexo 
masculino, 88 anos, com CAC grave (7.423 Agatston). (A) Imagem axial na 
janela de mediastino; (B) imagem axial na janela de pulmão; (C) imagem axial 
na janela de mediastino com detecção semiautomática das calcificações arteriais 
coronarianas de acordo com os territórios: artéria descendente anterior 
(vermelha), artéria circunflexa (azul) e artéria coronária direita (verde) (D) 
reconstrução tridimensional ilustrando o coração e as calcificações arteriais 
coronarianas num padrão triarterial 
. 
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Figura 5 - Quantificação da CAC em TC de tórax não sincronizada ao ECG durante a 
avaliação do acometimento pulmonar pela COVID-19 em um paciente do sexo 
masculino, 76 anos, com CAC moderada (104 Agatston). (A) Imagem axial na 
janela de mediastino; (B) imagem axial na janela de pulmão; (C) imagem axial 
na janela de mediastino com detecção semiautomática das calcificações arteriais 
coronarianas de acordo com os territórios: tronco da artéria coronária esquerda 
(verde) e na artéria descendente anterior (vermelha); (D) reconstrução 
tridimensional ilustrando o coração e as calcificações arteriais coronarianas. 
 

 

 

 

A TC de tórax não sincronizada ao ECG pode subestimar o escore de cálcio 

coronariano quando comparada à tradicional TC cardíaca sincronizada ao ECG, 

sobretudo devido aos artefatos de movimentação, como naqueles pacientes 

taquicárdicos e taquipneicos, achados inerentes à nossa coorte. Os artefatos de 

movimento se manifestam principalmente no plano axial devido à natureza do 
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movimento cardíaco em combinação com a aquisição helicoidal da TC e a maior 

resolução no plano axial, sendo a CAC não igualmente afetadas pelo movimento em 

cada corte. A chance de que indivíduos com alta pontuação de CAC tenham 

calcificação afetada por movimento severo é maior do que naqueles indivíduos com 

uma menor pontuação de CAC. Entretanto, o método é viável, com boa confiabilidade 

e concordância quando comparado ao escore tradicional, aumentando a eficiência e 

maximizando o valor da TC de tórax não sincronizada ao ECG realizada para 

avaliação de pneumonia por COVID-19 e incrementando o poder de previsão de risco 

da CAC, seu valor clínico e seu uso difundido(22,39,54–57). 

 

3.6 Análise estatística 

 

Os dados foram expressos como média  desvio padrão (ou mediana e 

intervalo interquartil [IQR]) e frequência (porcentagem). A normalidade foi avaliada 

visualmente por gráficos Q-Q. As diferenças nas características basais de acordo com 

os grupos de CAC (0, 1-100, 101-300, > 300)(48,49) foram avaliadas por meio da 

análise de variância (ANOVA) ou Kruskal-Wallis(58), de forma apropriada. Dados 

categóricos foram comparados utilizando teste chi-quadrado de Pearson ou teste 

exato de Fisher(59). O método de Bonferroni(60) foi utilizado para ajuste de testes em 

múltiplas comparações. 

Uma análise de sobrevida com a variável dependente como tempo para 

mortalidade hospitalar em 28 dias foi criada para investigar o impacto prognóstico da 

CAC. A admissão na UTI foi definida como o tempo zero e os pacientes foram 

censurados quanto à alta hospitalar com vida ou se permaneceram no hospital no 28º 

dia após a admissão na UTI. As curvas cumulativas de sobrevida livre de eventos 

foram plotadas usando as curvas de Kaplan-Meier (61) e o método de Fine e Gray(62). 

O modelo de regressão de Fine e Gray foi adicionado aqui porque a alta hospitalar 

pode representar um evento competitivo em relação a morte hospitalar. Se isto 

ocorrer, tanto a incidência cumulativa das curvas de Kaplan-Meier quanto os 

coeficientes da regressão de Cox podem se apresentar superestimados(63–65). 

Comparações entre as curvas de Kaplan-Meier foram feitas pelo teste de Log Rank. 



MÉTODOS     16 
 

  

Baseado no conhecimento clínico adquirido sobre as variáveis de risco para 

eventos adversos durante a internação (37,66–81), os seguintes modelos aninhados 

de riscos competitivos para óbito intra-hospitalar em 28 dias foram criados: 

1) fatores clínicos (idade ≥ 70 anos, sexo masculino, obesidade, hipertensão, 

diabetes, história de doença cardíaca crônica, acidente vascular 

encefálico/ataque isquêmico transitório [AVE/AIT], asma, doença pulmonar 

obstrutiva crônica [DPOC], doença renal crônica [DRC] e câncer); 

2) fatores clínicos + marcadores nas primeiras 24h de internação na UTI (D-

dímero > 2.500 ng/dL, contagem de linfócitos ≤ 1×109/L, SOFA ≥ 8); 

3) fatores clínicos + marcadores nas primeiras 24h de internação na UTI + alta 

carga de CAC (CAC > 300). 

 A regressão de riscos competitivos (Fine e Gray) é semiparamétrica, pois o 

subrisco da linha de base do evento de interesse não é especificado e os efeitos das 

covariáveis são assumidos como proporcionais. Covariáveis e coeficientes variantes 

no tempo são permitidos (62). Os mesmos modelos aninhados acima também foram 

desenvolvidos com regressão de Cox e o valor prognóstico incremental de cada 

modelo sequencial foi avaliado com o teste da razão de verossimilhança(82). 

Suposição de riscos proporcionais foi confirmada usando testes estatísticos e 

inspeção gráfica com base nos resíduos de Schoenfeld escalados. Valores influentes 

foram descartados utilizando o método de resíduo escore (transformação simétrica 

dos resíduos de Martinguale). Finalmente, multicolinearidade foi investigada através 

do fator de inflação da variância (VIF) (Apêndice D)(83,84). Apenas  variáveis 

significativas com p < 0,05 em modelos de regressão univariada foram incluídas no 

modelo de regressão multivariada. 

 Para avaliar o valor prognóstico independente de CAC > 300 em relação à 

troponina, o modelo multivariado final foi desenvolvido com o subgrupo de pacientes 

que tiveram o resultado deste marcador de injúria miocárdica nas primeiras 24h de 

internação na UTI. Troponina foi testada como preditor contínuo e categórico (> 0,03 

ng/mL)(85). 

Todas as análises estatísticas foram realizadas por meio do software R, versão 

4.2 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) e o valor de p < 0,05 foi 

considerado estatisticamente significativo.
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4 RESULTADOS 

 

4.1 Características basais dos participantes 

 

Durante o período do estudo, 1.503 pacientes considerados em estado críticos 

com IRpA pela COVID-19 foram internados na UTI, dos quais 768 (51%) foram 

incluídos na coorte final (Figura 6). 

 

Figura 6 - Disposição de pacientes no estudo. 
 

 

TC, tomografia computadorizada; UTI, unidade de terapia intensiva. 

 

 

A exclusão ocorreu principalmente por ausência / inadequabilidade da TC de 

tórax não sincronizada ao ECG (n = 707). As diferenças entre a coorte final e esses 

pacientes excluídos podem ser vistas na Tabela 1. Os pacientes excluídos 

apresentaram maior prevalência de fatores de risco clínicos e maiores evidências de 

disfunção orgânica nas primeiras 24h de UTI. 

Na coorte final, a idade média foi de 60 ± 15 anos, 58% eram homens, 24% 

tinham obesidade e 35% tinham diabetes. A Tabela 2 resume as características 

clínicas da população do estudo nos grupos de acordo com a CAC. Calcificação 

arterial coronariana foi detectada em 376 pacientes (49%), dos quais 218 (58%) 
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apresentaram CAC > 300. Quando comparados com pacientes com CAC 0, aqueles 

com CAC > 300 eram mais velhos (70 ± 10 vs. 53 ± 14 anos, p <0,001), mais 

provavelmente do sexo masculino (70% vs. 50%, p <0,001) e com uma maior 

prevalência de diabetes, hipertensão, doença cardíaca crônica, AVE/AIT, DPOC e 

DRC. No dia da admissão na UTI, 57% receberam suporte ventilatório mecânico 

invasivo e 33% drogas vasopressoras. 

 

Tabela 1 - Diferenças das características clínicas basais entre a coorte analisada e os 
pacientes excluídos do estudo. 

 

 
Sem TC  
(n = 707) 

Coorte analisada 
(n = 768) 

valor-p 

Características clínicas    

Idade ≥ 70 anos 198 (28)  203 (26) 0,535 

Sexo masculino 438 (62)  443 (58) 0,106 

Obesidade 156 (22) 180 (23) 0,572 

Diabetes 294 (42) 262 (34) 0,004 

Hipertensão 422 (60) 419 (55) 0,053 

Doença cardíaca crônica 133 (19) 78 (10) <0,001 

AVE/AIT 32 (5) 30 (4) 0,643 

Asma 14 (2) 25 (3) 0,173 

DPOC 46 (7) 41 (5) 0,400 

DRC 74 (11) 74 (10) 0,456 

Câncer 40 (6) 105 (14) <0,001 

Primeiras 24h de admissão na UTI    

D-dímero > 2.500 ng/mL 253 (36) 248 (32) 0,174 

Linfócitos ≤ 1×109/L 458 (65) 480 (63) 0,392 

SOFA  8 313 (44)  287 (37) 0,008 

Mortalidade no 28º dia 359 (51) 286 (37) <0,001 

 

Os valores são apresentados em n (%). 
AVE significa acidente vascular encefálico; AIT, ataque isquêmico transitório; DPOC, doença pulmonar 
obstrutiva crônica; DRC, doença renal crônica; SOFA, avaliação sequencial de falência de órgãos, TC, 
tomografia computadorizada. 
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Tabela 2 - Características clínicas dos pacientes incluídos no estudo. 
 

  CAC  

 
Pacientes  
(n = 768) 

0 
(n = 392) 

1-100 
(n = 94) 

101-300 
(n = 64) 

> 300 
(n = 218) 

valor-p 

Idade, anos 60 ± 15 53 ± 14 65 ± 11* 68 ± 10* 70 ± 10*ɤ < 0,001 

Sexo masculino, n (%) 443 (58) 196 (50) 55 (59) 40 (63) 152 (70)* < 0,001 

IMC, kg/m² 27 ± 6 28 ± 7 27 ± 5 27 ± 5 26 ± 5 0,149 

Comorbidades       

Obesidade, n (%) 180 (23) 110 (28) 22 (23) 14 (22) 34 (16)* 0,007 

Tabagismo atual, n (%) 33 (4) 10 (3) 1 (1) 6 (9) 16 (7) 0,003 

Diabetes, n (%) 262 (34) 85 (21) 29 (31) 31 (48) 117 (54)* <0,001 

Hipertensão, n (%) 419 (55) 159 (41) 53 (56)* 42 (66)* 165 (76)*ɤ <0,001 

Doença cardíaca crônica, n (%) 78 (10) 23 (6) 7 (7) 10 (16)* 38 (17)*ɤ <0,001 

AVE/AIT, n (%) 30 (4) 8 (2) 3 (3) 3 (5) 16 (7)* 0,013 

Asma, n (%) 25 (3) 16 (4) 5 (5) 2 (3) 2 (1) 0,116 

DPOC, n (%) 41 (5) 11 (3) 3 (3) 2 (3) 25 (12)*ɤ <0,001 

DRC, n (%) 74 (10) 19 (5) 9 (10) 9 (16) 36 (16)* <0,001 

Câncer, n (%) 105 (14) 48 (12) 13 (14) 8 (13) 36 (17) 0,523 

       

Continua 
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Primeiras 24h de admissão na UTI       

Bilirrubina, mg/dL 0,43 (0,28-0,66) 0,43 (0,28-0,67) 0,44 (0,29-0,80) 0,35 (0,21-0,56) 0,44 (0,30-0,62) 0,0678 

Creatinina, mg/dL 1,10 (0,74-2,04)  0,93 (0,67-1,59) 1,11 (0,77-2,08) 1,36 (0,87-3,06)* 1,55 (0,93-2,46)* <0,001 

CPK, U/L 122 (55-441) 100 (53-405) 154 (52-502) 109 (53-377) 165 (66-481) 0,203 

D-dímero, ng/dL 1971 (1013-6718) 1891 (1051-6749) 3209 (1256-7137) 1815 (1052-5596) 1828 (900-5742) 0,246 

LDH, U/L 501 (399-659) 505 (402-667) 486 (400-618) 540 (417-677) 499 (384-634) 0,566 

PCR, mg/L 183 (94-279) 188 (94-282) 179 (91-303) 190 (92-299) 167 (94-260) 0,711 

Linfócitos, 1×109/L 0,82 (0,54-1,19) 0,81 (0,54-1,20) 0,88 (0,54-1,32) 0,86 (0,50-1,19) 0,80 (0,57-1,13) 0,841 

Plaquetas, 1×10³/µL 228 (166-306) 238 (174-321) 227 (175-286) 222 (163-303) 215 (149-284)* 0,025 

SOFA 6 (2-9) 5 (2-9) 7 (3-10) 6 (2-9) 7 (3-10)* 0,001 

SAPS 3 62 (50-74) 57 (47-70) 65 (55-77)* 62 (49-74)  68 (55-77)*  < 0,001 

 

Os valores são apresentados em n (%) ou mediana (intervalo interquartil). 
Símbolo maios-menos representa média ± desvio padrão. 

valor-p: * para comparação com CAC 0; ɤ com CAC 1-100;  com CAC 101-300 
AIT significa ataque isquêmico transitório; AVE, acidente vascular encefálico; CAC, calcificação arterial coronariana; CPK, creatina fosfoquinase; DPOC, 
doença pulmonar obstrutiva crônica; DRC, doença renal crônica; IMC, índice de massa corporal; LDH, lactato desidrogenase; PCR, proteína C-reativa; 
SAPS3, escore fisiológico agudo simplificado; SOFA, avaliação sequencial de falência de órgãos. 

Continuação 
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4.2 Desfecho 

 

Em nossa amostra final (n = 768), 286 (37%) pacientes morreram dentre dos 

primeiros 28 dias após a admissão na UTI, 273 (36%) receberam alta hospitalar com 

vida no 28º dia e 209 (27%) permaneceram internados no 28º dia. A mediana do tempo 

de permanência na UTI foi de 10 dias (IQR, 6 a 20 dias). Os riscos relativos (RR) não 

ajustados para mortalidade dentro de 28 dias após a admissão na UTI são 

apresentadas na Tabela 3.  

 

Tabela 3 - Análise univariada para predição de mortalidade na unidade de terapia intensiva 
durante o seguimento de 28 dias após a admissão. 
 

 RR (IC 95%) valor-p 

Fatores clínicos   

Idade ≥ 70 anos 2,06 (1,62 - 2,61) <0,001 

Sexo masculino 1,05 (0,83 - 1,32) 0,670 

Obesidade 0,54 (0,39 - 0,74) <0,001 

Hipertensão 1,28 (1,01 - 1,61)  0,039 

Diabetes 1,25 (0,99 - 1,59) 0,064 

Doença cardíaca crônica 1,34 (0,95 - 1,89) 0,095 

AVE/AIT 1,70 (1,04 - 2,79) 0,035 

Asma 0,90 (0,44 - 1,84) 0,760 

DPOC 1,08 (0,66 - 1,77) 0,750 

DRC 1,77 (1,25 - 2,50) 0,001 

Câncer 2,49 (1,88 - 3,29) <0,001 

Primeiras 24h de admissão na UTI   

D-dímero > 2.500 ng/dL 1,41 (1,11 - 1,79) 0,004 

Linfócitos ≤ 1×109 1,83 (1,41 - 2,38) <0,001 

SOFA ≥ 8 2,82 (2,23 - 3,55) <0,001 

CAC > 300 2,13 (1,69 - 2,70) <0,001 

 
AVE significa acidente vascular encefálico; AIT, ataque isquêmico transitório; CAC, calcificação arterial 
coronariana; DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; DRC, doença renal crônica; IC, intervalo de 
confiança; RR, risco relativo; SOFA, avaliação sequencial de falência de órgãos. 
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Nos grupos estratificados de acordo com a CAC, a Figura 7 ilustra a 

probabilidade cumulativa para os três resultados possíveis (hospitalização, alta 

hospitalar ou mortalidade) no 28º dia após a admissão na UTI, e a Figura 8 e 

Apêndice E, o risco de morte conforme avaliado por meio de Kaplan-Meier. CAC > 

300 foi associado com alta hospitalar menos frequente e maior probabilidade 

cumulativa de morte quando comparado com outros grupos de CAC. O risco de morte 

em pacientes com CAC > 300 foi significativamente maior quando comparado com 

aqueles com CAC 0 ou CAC 1-100. Como pode ser visto na Figura 9, o risco foi 

consistente quando estratificado por idade, com pacientes ≥ 70 anos e CAC > 300 

apresentando o maior risco de óbito. Vale ressaltar que pacientes mais jovens (< 70 

anos) com CAC > 300 apresentaram risco de morte semelhante quando comparados 

àqueles com ≥ 70 anos e CAC ≤ 300. 

 

Figura 7 - Gráfico de incidência cumulativa para os três possíveis desfechos 
(hospitalização, alta hospitalar e mortalidade) de acordo com as categorias de 
calcificação arterial coronariana. 
 

 

CAC significa calcificação arterial coronariana, UTI, unidade de terapia intensiva. 
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Figura 8 - Curva de Kaplan-Meier para mortalidade na unidade de terapia intensiva 
estratificada por categorias crescentes de calcificação arterial coronariana. Teste 
Log Rank com ajuste para comparações múltiplas. 
 

 

CAC significa calcificação arterial coronariana, UTI, unidade de terapia intensiva. 
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Figura 9 - Curva de Kaplan-Meier para mortalidade na unidade de terapia intensiva 
estratificada por idade e categorias de calcificação arterial coronariana. Teste 
Log Rank com ajuste para comparações múltiplas. 
 

 

CAC significa calcificação arterial coronariana, UTI, unidade de terapia intensiva. 

 

 

Na análise de regressão multivariada de Cox (Tabela 4), CAC > 300 

permaneceu um preditor significativo de mortalidade (RR 1.79; IC 95% 1,36 – 2.36, p 

< 0,001). Outros preditores independentes de óbito foram idade ≥ 70 anos (RR: 1,40; 

IC 95%: 1,08 – 1,82; p = 0,010); história de câncer (RR: 2,16; IC 95%: 1,61 – 2,88; p 

< 0,001); e, nas primeiras 24h de internação na UTI, contagem de linfócitos ≤ 1×109/L 

(RR: 1,59; IC 95%: 1,21 – 2,07; p = 0,001); SOFA ≥ 8 (RR: 2,07; IC 95%: 1,62 – 2,64; 

p < 0,001). É importante ressaltar que neste modelo final, CAC > 300 melhorou de 

forma incremental e independente a predição de morte em relação ao modelo com 

características clínicas e biomarcadores avaliados dentro de 24 horas após a 

admissão na UTI (Figura 10). 
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Tabela 4 - Análise multivariada para predição de mortalidade na unidade de terapia 
intensiva durante o seguimento de 28 dias após a admissão. 

 

 RR (IC 95%) valor-p 

Idade ≥ 70 anos 1,40 (1,08 – 1,82) 0,010 

Obesidade 0,78 (0,57 – 1,06) 0,113 

Hipertensão 0,95 (0,73 – 1,25) 0,741 

AVE/AIT 1,53 (0,91 – 2,58) 0,105 

Doença renal crônica 1,36 (0,95 – 1,96) 0,091 

Câncer 2,16 (1,61 – 2,88) <0,001 

D-dímero > 2.500 ng/dL 1,07 (0,83 – 1,38) 0,601 

Linfócitos ≤ 1×109/L 1,59 (1,21 - 2,07) 0,001 

SOFA ≥ 8 2,07 (1,62 – 2,64) <0,001 

CAC > 300 1,79 (1,36 – 2,36) <0,001 

 

CAC significa calcificação arterial coronariana; IC, intervalo de confiança; RR, risco relativo; SOFA, 
avaliação sequencial de falência de órgãos. 

 

Figura 10 - Valores do teste de razão de verossimilhança na predição de mortalidade em 
28 dias após a admissão na unidade de terapia intensiva. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAC significa calcificação arterial coronariana; UTI, unidade de terapia intensiva. 
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4.3 Análise do subgrupo de pacientes com troponina 

 

 Dos 768 pacientes incluídos neste estudo, 533 (69%) apresentaram troponina 

também nas primeiras 24h de internação na UTI, além dos demais marcadores 

laboratoriais deste estudo. Na análise univariada, alterações de troponina se 

associaram significativamente com maior risco de mortalidade hospitalar, tanto como 

variável contínua (RR de 4,80, IC 95% de 2,90 – 7,94, p < 0.001) como troponina > 

0,03 ng/mL (RR de 2,41, IC 95% de 1,82 – 3,19, p < 0.001). Na análise ajustada do 

modelo final, que incluiu fatores clínicos, marcadores laboratoriais de 24h e CAC, tanto 

troponina quanto a carga de cálcio permaneceram como preditores independentes 

associados à mortalidade: troponina (RR de 2,62, IC 95% de 1,40 – 4,91, p = 0,003) 

e CAC > 300 (RR de 1,72, IC de 95% de 1,22 – 2,44, p = 0,002) quando contínua; e 

troponina > 0,03 ng/mL (RR de 1,43, IC 95% de 1,02 – 2,01, p = 0,04) e CAC > 300 

(RR de 1,79, IC 95% de 1,26 – 2,54, p = 0,001) quando categórico. 
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5 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo foi o primeiro a encontrar uma relação entre a carga de CAC 

e a mortalidade em pacientes críticos com COVID-19 internados em UTI. Neste estudo 

de coorte retrospectivo de quase 800 pacientes com COVID-19 admitidos na UTI com 

doença grave, descobrimos que: 

1) a presença de CAC avaliada por TC de tórax não sincronizada ao ECG foi 

comum, mais frequentemente numa classificação de risco moderada a 

severamente aumentada (CAC > 300). 

2) maior carga de CAC foi associada a um risco ajustado aumentado de 

mortalidade por COVID-19 em 28 dias; 

3) a carga da CAC adicionou um valor prognóstico incremental sobre uma 

avaliação clínica abrangente durante as primeiras 24h na UTI; 

A avaliação da CAC, marcador altamente específico da carga aterosclerótica 

coronariana global com alto valor preditivo negativo para a aterosclerose clinicamente 

significativa, tem passado por uma evolução dramática nas últimas décadas, deste as 

análises histológicas até a TC de multidetectores, sendo uma importante ferramenta 

na estratificação do risco cardiovascular e na determinação de terapia preventiva 

apropriada(54,86,87). 

Como a CAC é atualmente considerada um achado de imagem essencial na 

predição do risco de doença cardiovascular, várias diretrizes a reconhecem e 

recomendam o seu uso na tomada de decisão compartilhada entre o clínico e o 

paciente(51,54,88,89), sendo uma importante ferramenta de estratificação de risco 

cardiovascular e na determinação de terapia preventiva apropriada em pacientes 

assintomáticos com risco cardiovascular intermediário ou indefinido(27,54,90). Com a 

ampla disponibilidade e o uso crescente da TC de tórax durante a pandemia pela 

COVID-19 para a avaliação do parênquima pulmonar, a CAC pode ser calculada de 

forma objetiva e fácil, simultaneamente à aquisição de imagens pulmonares, 

beneficiando também pacientes com DAC até então não diagnosticados ou 

estratificados(28,30,91,92). De acordo com as diretrizes da American College of 

Cardiology e American Heart Association para a prevenção de doenças 

cardiovasculares, a avaliação da CAC é recomendação de classe IIa além da 

avaliação de fatores tradicionais para o risco cardiovascular naquelas indivíduos com 
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risco limítrofe ou intermediário para a doença cardiovascular aterosclerótica em 10 

anos, e classe I para a avaliação de rotina da CAC na TC de tórax não sincronizada 

ao ECG(39,54,93), como aqueles pacientes que compõem nossa coorte. 

Ressalta-se a importância da detecção precoce da doença aterosclerótica em 

sua fase subclínica, de alta prevalência em todo o mundo, e que varia entre indivíduos 

em qualquer idade, podendo ser, inclusive, generalizada, acometendo territórios 

coronarianos e múltiplos territórios não coronarianos, com risco de progressão e 

predição de eventos cardiovasculares agudos(87,94). Embora a aterosclerose seja 

uma doença sistêmica, estes diferentes territórios vasculares variam em sua 

vulnerabilidade à doença, fazendo-se necessário o emprego de métodos não 

invasivos para a identificação da doença subclínica não complicada como uma janela 

de oportunidade para uma intervenção eficaz na interrupção da progressão da placa, 

antes da manifestação da doença cardiovascular, geralmente representada por 

estágios tardios da doença e com maior carga de doença(95,96). Historicamente, a 

CAC foi vista como um estimador da probabilidade de doença arterial coronariana 

obstrutiva, porém é mais adequada como marcador da carga aterosclerótica global, 

sendo uma ferramenta de previsão de risco mais robusta para eventos de doença 

arterial coronariana em comparação com outros biomarcadores, particularmente 

quando utilizada em adição aos escores de risco(54). 

Na nossa coorte, a presença e a extensão da CAC demonstraram estar 

independentemente associadas ao risco de mortalidade hospitalar por COVID-19, 

mas não aos fatores de risco cardiovascular tradicionais e comorbidades prévias. Em 

primeiro lugar, confirmamos essa desconexão entre a carga de CAC e os fatores de 

risco em uma grande coorte de pacientes com COVID-19 que necessitaram de 

cuidados intensivos. Digno de nota, diabetes, hipertensão, obesidade, história de 

doença cardíaca crônica e AVE/AIT não foram preditores independentes de 

mortalidade em 28 dias em nossa coorte. 

De acordo com a revisão sistemática e metanálise realizada por Cereda et 

al.(97), essa sobreposição estatística da CAC com outros fatores de risco na predição 

de mortalidade na COVID-19 é fisiopatologicamente explicável porque a CAC é um 

marcador cumulativo de danos cardiovasculares com diferentes graus de gravidade, 

mesmo no paciente assintomático. 

Rosendael et al.(98) também já demonstraram esta desconexão quando os 

fatores de risco não influenciam a sobrevida livre de eventos cardíacos adversos 
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maiores entre pacientes sem DAC na TC, representando um subgrupo menos 

suscetível aos efeitos pró-ateroscleróticos e trombogênicos dos fatores de risco nas 

artérias coronárias. Isso reforça a maioria dos eventos cardiovasculares que ocorrem 

em pacientes com DAC, enquanto sua ausência está associada a excelentes 

resultados a longo prazo(26,86,98,99). Enquanto a presença de aterosclerose na TC 

prediz de forma independente os eventos adversos cardiovasculares a longo prazo, 

os fatores de risco parecem não fornecer informações prognósticas adicionais. Dessa 

maneira, a extensão da DAC tem importância prognóstica ao refletir um resumo da 

exposição ao longo da vida a fatores de risco mensuráveis e não mensuráveis para 

aterosclerose vascular, sugerindo, desta forma, efeitos sinérgicos da carga de placa 

de aterosclerose com os seus conhecidos fatores de risco(98). 

Por outro lado, de acordo com a maioria das evidências, a idade avançada (≥ 

70 anos) apresentou risco ajustado aumentado de mortalidade em pacientes com 

COVID-19(68). Entretanto, também vale destacar aqui que, em nossa amostra, o risco 

de morte foi similar entre pacientes mais velhos com baixa carga de CAC e pacientes 

mais jovens com alta carga de CAC. Embora mais estudos sejam necessários, o 

conjunto destes dados dão suporte aos achados anteriormente descritos de que uma 

resposta imune diminuída após a infecção por SARS-CoV-2 pode desempenhar um 

papel importante na comorbidade relacionada à idade(100). Estudos avaliando o 

prognóstico a curto prazo da COVID-19 sugerem uma variedade de mecanismos 

complexos que permanecem incompletos, e que necessitam de análises mais 

profundas e robustas(2,13,101). No âmbito das complicações cardiovasculares da 

COVID-19, uma correlação de CAC com parâmetros inflamatórios pode fornecer 

maiores informações para avaliação e estratificação de risco desses pacientes(3,30). 

Quanto ao substrato fisiopatológico dessas complicações, acredita-se que o 

SARS-CoV-2 possar ser responsável por uma elevação de múltiplas citocinas e 

biomarcadores de citocinas com falência de múltiplos órgãos (descrita como uma 

“tempestade de citocinas”) que precipita o início de uma síndrome de resposta 

inflamatória sistêmica (pela resposta imune excessiva), possivelmente levando não 

apenas à inflamação vascular e à instabilidade da placa aterosclerótica, mas também 

à inflamação miocárdica(4,10,91,102–104). Além disso, níveis aumentados de 

biomarcadores inflamatórios, como procalcitonina, ferritina, velocidade de 

hemossedimentação, PCR, IL-6 e TNF-α, foram recentemente associados à doença 

grave(3,105–107). 
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Foi demonstrado ainda que a insuficiência respiratória grave no SARS-CoV-2 

é provavelmente desencadeada pela liberação de calprotectina, o que leva à 

superprodução das citocinas pró-inflamatórias IL-1α e IL-1β(16,17,20). No sistema 

cardiovascular, essa resposta inflamatória aumentada pode predispor a ruptura da 

placa coronariana, trombose com infarto agudo do miocárdio e isquemia miocárdica, 

principalmente em pacientes com DAC extensa (e disfunção microvascular), afetando 

também o grau de cicatrização e progressão da disfunção miocárdica(8–10,15). 

Nesse contexto, nossos achados suportam uma quantificação de rotina de CAC para 

melhor informar o atendimento ao paciente nesse cenário clínico, uma vez que 

pacientes com doença crítica por COVID-19 provavelmente serão submetidos a TC 

de tórax não sincronizada ao ECG e a prevalência de CAC parece ser alta (49%) 

nessa população. 

Quando comparados com os resultados de um estudo italiano com 1.625 

pacientes hospitalizados com COVID-19 (com e sem doença crítica), o qual sugeriu 

que a CAC obtido da TC de tórax não sincronizada ao ECG foi associado à 

mortalidade intra-hospitalar, mas não melhorou a estratificação de risco(28); nossos 

resultados sugerem que a CAC forneceu uma informação prognóstica incremental 

mesmo ao considerar marcadores agudos de disfunção orgânica e morbidade na UTI. 

Tal discordância quanto ao poder discriminatório prognóstico pode ser explicada pelo 

nosso foco em pacientes críticos. 

Nossos resultados também discordam do estudo de Pergola et al.(32) com 284 

pacientes, que demonstraram que a CAC perdeu a predição significativa de 

complicações cardiovasculares e mortalidade após ajuste dos fatores de risco 

tradicionais associados a piores resultados da COVID-19, como idade, diabetes, 

hipertensão e dislipidemia, sem aumento da mortalidade para cada incremento da 

pontuação da CAC. Seus pacientes foram estratificados de forma dicotômica (CAC = 0 

e CAC ≥ 1), sem uma melhor definição da proporção de pacientes com CAC ≥ 1 nas 

análises. Eles analisaram uma população geral (com e sem doença crítica) com uma 

menor incidência de CAC acentuada (CAC > 400(69)) e uma menor taxa de 

mortalidade. Não encontramos essa associação na nossa coorte, provavelmente por 

estarmos diante de uma grande amostra populacional de pacientes críticos 

controlados, com múltiplos fatores prognósticos e alta incidência de CAC acentuada 

(CAC > 300), e maior taxa de mortalidade. 
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Entretanto, concordamos parcialmente com Pergola et al(32). quando eles 

demonstram a troponina superior a CAC na predição de mortalidade. Na nossa coorte, 

com análise do subgrupo de troponina nas primeiras 24h de internação na UTI, tanto 

troponina quanto a CAC > 300 permaneceram como preditores independentes de 

mortalidade hospitalar no modelo final, sendo o risco relativo da CAC > 300 

discretamente superior ao risco relativo da troponina > 0,03 ng/mL (categórica). Com 

o devido cuidado de se tratar de um subgrupo de pacientes que tiveram coleta de 

troponina nas primeiras 24 horas de admissão na UTI, estes dados podem reforçar a 

CAC como marcador prognóstico, sendo indicador da carga aterosclerótica global, e 

não somente coronariana (avaliada na nossa coorte), moduladas pela resposta 

inflamatória e imune local a partir de produtos inflamatórios e virais semeados na 

circulação sistêmica, a partir de uma cascata inflamatória caracterizada pelo efeito 

“eco”(12,54). 

 A elevação do nível de troponina, como indicador de lesão miocárdica, foi 

relatada em 70% dos pacientes hospitalizados com COVID‐19(35,106) e esteve 

presente em 50% dos óbitos(14), estando também associada à mortalidade após a 

recuperação(108). Níveis elevados de troponina ultrassensível também foram 

encontrados em quase metade daqueles com história não cardíaca(35). 

Quanto à estratificação clínica, o escore SOFA utilizado em nosso estudo 

reflete o estado e o grau de disfunção de múltiplos órgãos por ser considerado um 

bom marcador diagnóstico para sepse e choque séptico(67,109), sendo a CAC um 

fator prognóstico incremental ao SOFA na nossa coorte. Da mesma maneira, a 

elevação do D-dímero nos pacientes da amostra pode indicar um pior prognóstico por 

complicações trombóticas(3,106,110,111). 

É importante ressaltar que a TC de tórax empregada para a avaliação do 

parênquima pulmonar em pacientes críticos com COVID-19 também podem fornecer 

informações prognósticas adicionais além da CAC, como a espessura da gordura 

epicárdica e a composição corporal(112,113). A espessura da gordura epicárdica é 

fator de risco independente para COVID-19 grave e mortalidade, assim como também 

foi associada ao aumento dos níveis de troponina cardíaca, sugerindo um papel no 

risco nas complicações cardiovasculares na COVID-19(112).  
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5.1 Limitações 

 

As limitações deste estudo incluem seu desenho de estudo retrospectivo. Os 

pacientes foram internados em um sistema de saúde terciário de centro único, durante 

um intervalo de tempo específico, quando o país (e o mundo) foi gravemente afetado 

pela rápida disseminação viral da COVID-19. Dessa forma, a reprodutibilidade desses 

achados em outros contextos epidemiológicos pode ser algo limitada. Entretanto, o 

complexo do HCFMUSP é um centro único por vezes de dimensões maiores que 

aqueles observados em estudos multicêntricos, com 800 leitos dedicados para o 

enfretamento à pandemia (sendo 300 deles em UTI), recebendo pacientes de dentro 

e fora do estado de São Paulo, de todo o território nacional, e que apresentou menores 

taxas de mortalidade de UTI em relação à literatura internacional. 

Outra limitação é o número relativamente alto de pacientes excluídos devido à 

falta de TC sem contraste para quantificação da CAC, o que pode refletir algum viés 

de seleção. A TC de tórax não sincronizada ao ECG foi realizada a critério clínico, 

mas, em terapia intensiva, a TC pode ser impeditiva em pacientes instáveis, 

ressaltando-se esta condição inerente à população grave. De fato, os pacientes sem 

TC de tórax sem contraste apresentaram disfunção orgânica mais grave nas primeiras 

24 horas de UTI e maior mortalidade em 28 dias do que os pacientes incluídos na 

coorte final. Apesar desta limitação, 51% pacientes compuseram a coorte analisada, 

sendo o cálculo da CAC totalmente factível nestes pacientes inclusos. Contudo, 

apresentamos uma amostra grande de uma população controlada de pacientes 

críticos, na qual a avaliação do impacto diagnóstico da COVID-19 na doença 

cardiovascular pode representar um obstáculo.
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6 CONCLUSÕES 

 

Em conclusão, uma alta carga de CAC quantificada por meio de uma TC de 

tórax não sincronizada ao ECG realizada para avaliação da extensão da pneumonia 

pela COVID-19 é um preditor independente de morte em pacientes gravemente 

enfermos. 

A CAC também fornece informações prognósticas relevantes para predição de 

mortalidade em 28 dias, com valor incremental em relação à uma avaliação clínica 

abrangente nas primeiras 24 horas de admissão na UTI, além de importante 

protagonista na resposta inflamatória adversa ao SARS-CoV-2.
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Apêndice A - Relação entre calcificação arterial coronariana e mortalidade em 28 dias. Os 
valores estimados de razões de risco através de regressão de Cox são 
exibidos usando 300 como valor de referência. As estimativas plotadas são 
derivadas da análise univariada. As áreas sombreadas representam o IC de 
50% (área mais escura) e o IC 95% (área mais clara). 
 

 
CAC significa calcificação arterial coronariana. 
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Apêndice B - Quantificação da CAC em TC de tórax não sincronizada ao ECG durante a 

avaliação do acometimento pulmonar pela COVID-19 em um paciente do 
sexo masculino, 71 anos, sem CAC. (A) Imagem axial na janela de 
mediastino; (B) imagem axial na janela de pulmão; (C) imagem axial na janela 
de mediastino com detecção semiautomática de calcificações, sem 
calcificações coronarianas detectáveis ao método; (D) reconstrução 
tridimensional ilustrando o coração. 
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Apêndice C - Quantificação da CAC em TC de tórax não sincronizada ao ECG durante a 
avaliação do acometimento pulmonar pela COVID-19 em um paciente do 
sexo masculino, 49 anos, com CAC leve (36,6 Agatston). (A) Imagem axial na 
janela de mediastino; (B) imagem axial na janela de pulmão; (C) imagem axial 
na janela de mediastino com detecção semiautomática da calcificação arterial 
coronariana no território da artéria coronária direita (verde); (D) reconstruções 
tridimensionais ilustrando o coração e as calcificações arteriais coronarianas 
num padrão uniarterial. 
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Apêndice D - Avaliação de multicolinearidade. Os valores do fator de inflação da variância 
(VIF) ficaram ao redor de 1. Quanto menor o valor, menor a chance de 
colinearidade. Valores maiores que 5 indicam existência de redundância entre 
as variáveis preditoras, sendo recomendada a remoção da variável. 
 

 
 
AIT significa ataque isquêmico transitório; AVE, acidente vascular encefálico; CAC, calcificação arterial 
coronariana; DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; DRC, doença renal crônica; SOFA, avaliação 
sequencial de falência de órgãos. 
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Apêndice E - Curva de Kaplan-Meier para mortalidade na unidade de terapia intensiva 
estratificada por CAC 0 e CAC > 0. Teste Log Rank (p < 0,001). 
 

 
 
CAC significa calcificação arterial coronariana, UTI, unidade de terapia intensiva. 
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Apêndice F - Artigo publicado no Journal of Cardiovascular Computed Tomography (Fator 
de Impacto 2022: 5,4) 

 

 
 
 
Farias LPG, Assuncao-Jr AN, Araújo-Filho JAB, Fonseca EKUN, Strabelli DG, Sawamura MVY, Cerri GG, Ferreira 
JC, Nomura CH. 28-day prognostic value of coronary artery calcification burden in critically ill patients with COVID-
19. J Cardiovasc Comput Tomogr. 2023 Abr;24:S1934-5925(23)00098-9.  
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Apêndice G - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
 

 
 


