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ABSTRACT: Since the first data analysis in
China, elevated cardiac troponin | has been
observed in a substantial proportion of patients,
implying myocardial injury as a possible
pathogenic mechanism that contributes to serious
illness and mortality. Consequently, high levels of
troponin are associated with increased mortality
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in patients with COVID-19. The present study
aims to analyze cardiac troponin | as a clinical
predictor for patients with COVID-19. A literature
review will be carried out and for the selection of
articles, databases will be used to expand the
search: SciELO, LILACS, BVS, PubMed and
Web of Science. The inclusion criteria will be:
primary articles published in English, with the
full texts available in the selected databases,
published in 2020. Includes all research articles
in adult patients diagnosed with COVID-19 with
information on cardiac troponin |. Information is
needed to guide the international response to the
COVID-19 pandemic. Taken together with clinical
assessment and electrocardiogram, elevation
of cardiac troponin | can inform the diagnosis
of a number of cardiac conditions related to
COVID-19. Troponin should be considered an
ally and a crucial diagnostic and prognostic aid in
what will become an even more challenging time
for health care worldwide.

KEYWORDS: COVID-19; Coronavirus; SARS;
Troponin, Myocardial injury; acute care; cardiac
troponin; risk stratification.

HIGH TROPONINE IN THE CONTEXT OF
COVID-19: A LITERATURE REVIEW

RESUMO: Desde as primeiras andlises de
dados na China, a troponina | cardiaca elevada
foi observada em uma propor¢cdo substancial
de pacientes, implicando lesdo miocardica
como um possivel mecanismo patogénico que
contribui para doencas graves e mortalidade.
Consequentemente, niveis elevados de troponina
estdo associados ao aumento da mortalidade em
pacientes com COVID-19. O presente estudo
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tem como objetivo analisar a troponina | cardiaca como preditor clinico para pacientes
com COVID-19. Sera realizada uma revisédo de literatura e para selecéo dos artigos, serdo
utilizadas bases de dados para ampliar a busca: SciELO, LILACS, BVS, PubMed. Os
critérios de inclusao foram: artigos primarios publicados em inglés, com os textos completos
disponiveis nas bases de dados selecionadas, publicados entre 2019 e 2021. Inclui-se todos
os artigos de pesquisa em pacientes adultos com diagnéstico de COVID-19 com informagdes
sobre troponina | cardiaca. E necessario informacdes para orientar a resposta internacional a
pandemia de COVID-19. Tomados em conjunto com a avaliagao clinica e eletrocardiograma,
elevacgdo de troponina | cardiaca pode informar o diagnostico de uma série de condigdes
cardiacas relacionadas com COVID-19. A troponina deve ser considerada um aliado e um
auxilio diagnostico e prognostico crucial no que se tornara um momento ainda mais desafiador
para a prestacéo de cuidados de saude em todo o mundo.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, Coronavirus, SARS, Troponina, Lesao miocardica, cuidados
intensivos; troponina cardiaca; Estratificagéo de risco.

11 INTRODUGCAO

Em Dezembro de 2019, uma série de casos de pneumonia de causa desconhecida
surgiu em Wuhan, Hubei, China, com apresenta¢des clinicas muito semelhantes a
pneumonia viral (CHEN et al. 2020; ZHU et al. 2020; YU et al. 2020). A analise de
sequenciamento profundo de amostras do trato respiratério inferior indicou um novo
coronavirus, que foi denominado de Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2).
A Doenca Coronavirus 2019 (COVID-19) é uma pandemia que afetou mais de 1,8 milhdo
de pessoas em todo o mundo, sobrecarregou os sistemas de saude devido a alta propor¢céao
de apresentagdes criticas e, atualmente, o mundo se aproxima de 1 milhdo de mortes por
COVID - 19 (HORTON 2020; GOLDSTEIN et al. 2020). Desde as primeiras analises de
dados na China, a troponina | cardiaca elevada foi observada em uma proporgéo substancial
de pacientes, implicando lesdo miocardica como um possivel mecanismo patogénico que
contribui para doencas graves e mortalidade. Consequentemente, niveis elevados de
troponina estdo associados ao aumento da mortalidade em pacientes com COVID-19
(SANTOSO et al. 2020; LIPPI et al. 2020; SANDOVAL et al. 2020). Recentemente, um artigo
relatou a existéncia de lesdo miocardica em 7,2% de todos os pacientes com COVID-19 e
em 22,2% dos pacientes internados na unidade de terapia intensiva versus apenas 2,0%
dos pacientes nao tratados na unidade de terapia intensiva (WANG et al. 2020; NIE et al.
2020; BANSAL et al. 2020). Assim, formulamos a hipétese de que a troponina | cardiaca
(cTNI), um biomarcador estabelecido de lesdo cardiaca, pode ser um preditor clinico de
resultados para pacientes com COVID-19.

Além disso, o American College of Cardiology publicou recentemente uma revisédo
do papel do teste de biomarcadores em pacientes com COVID-19 (CHAPMAN et al. 2020;
MAHAJAN et al. 2020; DRIGGIN et al. 2020). Ele afirma que os médicos sao aconselhados
a medir a troponina apenas se o diagnéstico de infarto agudo do miocérdio estiver sendo
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considerado com base clinica. Essa abordagem foi recomendada com base no fato de
que a elevagéo da troponina em pacientes com COVID 19 é provavelmente multifatorial
e menos provavel de ser atribuida a ocluséo coronariana aterotrombética (SHAFI et al.
2020; MILLS et al. 2020). Em contrapartida, analisando os primeiros relatos da China, uma
proporgao consideravel de pacientes (12%-28%) apresentou niveis elevados de troponina
cardiaca (HUANG et al. 2019; GUO et al. 2020; ZHOU et al. 2020). Comparados com
pacientes com niveis normais, aqueles com troponinas elevadas eram mais velhos e tinham
taxas significativamente mais altas de comorbidades, incluindo hipertenséo, doenca arterial
coronariana e diabetes. Notavelmente, os pacientes com niveis mais elevados de troponina
tinham maior probabilidade de serem admitidos em terapia intensiva e apresentaram maior
mortalidade intra-hospitalar (WANG et al. 2020; LIPPI et al. 2020).

Em outra perspectiva, a troponina cardiaca circulante € um marcador de lesdo
miocardica, incluindo, mas nao se limitando a, infarto do miocardio ou miocardite e a
relevancia clinica desta distingdo nunca foi tdo clara. Os médicos que usaram a medi¢ao
da troponina como um teste binario para o infarto do miocardio, independente de contexto
clinico e aqueles que consideram uma concentragdo elevada de troponina cardiaca para
ser uma exigéncia para angiografia coronaria invasiva devem reconsiderar. Em vez de
encorajar a prevencao do teste de troponina, devemos aproveitar o engajamento nao
anunciado da comunidade cardiovascular devido a COVID-19 para entender melhor a
utilidade deste biomarcador essencial e educar os médicos sobre a sua interpretacéo e
implicagdes para prognéstico e tomada de deciséo clinica. Com a infec¢éo por COVID-19,
as taxas de infecgbes sdo mais altas em pacientes mais velhos (14,8% naqueles com
> 80 anos de idade) e em pacientes com historia de doenca cardiovascular subjacente
(CHAPMAN et al. 2020; MORLEY et al. 2020).

Se os médicos estiverem relutantes em medir a troponina cardiaca nesses pacientes,
a consequéncia pode ser ignorar a abundéancia de causas isquémicas e ndo isquémicas
de lesdo miocardica relacionadas ao COVID-19, que podem estar diretas ou indiretamente
associadas ao mal prognédstico. O reconhecimento precoce pode facilitar a triagem
apropriada para uma area de alta intensidade ou cuidados intensivos, melhorar a nossa
compreensao das consequéncias sistémicas do COVID-19, e informar o uso de inotropicos,
vasopressores e diuréticos em pacientes com disfun¢éo cardiaca significativa (LANG et al.
2020). Além disso, o teste pode identificar pacientes com um fenoétipo cardiaco claramente
definido com implicagbes terapéuticas. Por exemplo, tem sido sugerido que os pacientes com
miocardite associada ao COVID-19 podem se beneficiar de terapias como uma combinacao
de imunoglobulina e terapia com corticosteroides (BABAPOOR-FARROKHRAN et al. 2020;
DHAKAL et al. 2020; LONG et al. 2020). Nesse contexto, a questado crucial é se a lesédo
cardiaca € um marcador prognéstico independente na COVID-19 ou se esta simplesmente
relacionada a carga de doencga cardiovascular concomitante. Assim, formula-se a hipotese
de que a troponina | cardiaca, um biomarcador estabelecido de lesdo cardiaca, pode ser
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um preditor clinico de resultados para pacientes com COVID-19.

21 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

O presente estudo tem como objetivo analisar troponina | cardiaca como preditor
clinico para pacientes com COVID-19.

2.2 Objetivos especificos

* Reuvisar a fisiopatologia da SARS-CoV-2 e do sistema cardiovascular.

+  Apresentar uma visao geral dos pontos fortes e fracos de estudos selecionados
que avaliam a troponina | cardiaca em pacientes com COVID-19.

+ Recomendar estratégias de teste no periodo agudo, no periodo de convales-
cenca e em cuidados de longa duragédo para pacientes que adoeceram com
COVID-19.

31 METODOLOGIA

Foirealizada umarevisdo integrativa da literatura por ser considerada uma ferramenta
Unica no campo da saude, por possibilitar a sintese das evidéncias disponiveis sobre um
determinado tema e direcionar a pratica clinica a partir do conhecimento cientifico. A questao
norteadora da pesquisa sera: “a troponina | cardiaca, um biomarcador estabelecido de lesdo
cardiaca, pode ser um preditor clinico de resultados para pacientes com COVID-197?". Foi
realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Salde
(BVS), Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Medline
e SciELO (Scientific Eletronic Library Online), usando os seguintes descritores: “troponin”
AND “coronavirus 2019” OR “SARS-CoV-2” OR “COVID-19” and “Cardiac Disease” and
“Cardiovascular Disease” and “Acute Cardiac Injury” and “critically ill COVID-19” com o
operador booleano “e”. Foram utilizados como critérios de incluséo para a selecdo dos
artigos: artigos publicados dentro do recorte temporal (2019-2021) e no idiomainglés. Foram
excluidos artigos que néo se enquadravam ao tema da pesquisa e artigos duplicados. Inclui-
se todos os artigos de pesquisa em pacientes adultos com diagnostico de COVID-19 com
informacgdes sobre troponina | cardiaca ultrasensivel, lesdo cardiaca e agrupamento clinico
ou resultado da definicéo clinicamente validada de mortalidade, necessidade de cuidados
na UTI, sindrome da angustia respiratéria aguda (SDRA), ou COVID-19 grave. Os seguintes
tipos de artigo foram excluidos: artigos diferentes da pesquisa original (por exemplo, relato
de caso ou série, artigos de revisao, cartas ao editor, editoriais ou comentarios), publicacéo
duplicada e artigos em outros idiomas.A partir disso, ap6s a aplicagdo dos critérios de
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inclusé@o, a amostra final desta revisdo da literatura integrativa foi composta por 5 artigos. A
metodologia que foi realizada esta exemplificada conforme apresentado na Figura 1.

41 RESULTADOS

Na primeira fase da busca, um total de 974 artigos foram encontrados nas bases de
dados e ap0s a aplicagéo dos critérios de incluséo e exclusao restaram um artigo no Lilacs,
dois artigos no Medline e dois artigos na BVS totalizando 5 artigos, conforme apresentado
na figura 1.

SciELO = 28 Medline = 98 Lilags = 126 BVS =722

Critérios de inclusao:
artigos de 2019 a 2021
SciELO =13 Medline = 32 Lilags = 48 BVS =236
Critérios de inclusdo:
idioma inglés
SciELO =5 Medline = 6 Lilags = 21 BVS =38
Critérios de exclusdo:
artigos fora do tema
SciELO =0 Medline = 4 Lilags =7 BVS =14
Critérios de exclusdo:
artigos duplicades
SciELO =0 Medline = 2 Lilags = BVS =2
Total =5

Figura 1: Resultado da busca bibliografica nas bases de dados.

Incluiu-se um total de 1169 pacientes (tabela 1). A idade média da populagcéo
era de 67 anos (intervalo de 58 a 71 anos), 51% eram do sexo masculino (intervalo de
49% a 69%), 36% tinham hipertensdo e 20% tinham comorbidades cardiovasculares ou
cerebrovasculares. Trés estudos foram retrospectivos e um foi de natureza prospectiva.
Um total de 160 (16%) pacientes morreram durante a internag@o hospitalar. A troponina
cardiaca elevada (positiva) estava presente em 21% dos pacientes com COVID-19 e variou
entre 20% e 27%. Meta-analise de estudos que relataram taxas de risco ajustadas, mostrou

uma associacgao significativa entre valores elevados de troponina e mortalidade. Analisando
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os primeiros relatos da China, uma proporgdo consideravel de pacientes (12% —28%)
apresentou niveis elevados de troponina cardiaca (CHAPMAN et al. 2020; NASCIMENTO et
al. 2020; NIE et al. 2020; GUO et al. 2020). Comparados com pacientes com niveis normais,
aqueles com troponinas elevadas eram mais velhos e tinham taxas significativamente
maiores de comorbidades, incluindo hipertensdo, doenca arterial coronariana (DAC) e
diabetes (SHI et al. 2020; DU et al. 2020; GUO et al. 2020). Notavelmente, os pacientes
com niveis mais elevados de troponina eram mais propensos a serem admitidos em terapia
intensiva e apresentaram maior mortalidade intra-hospitalar (SHAFI et al. 2020; WANG et
al. 2020; ZHANG et al. 2020).

Autor, Pacientes Média | Homem | Mortalidade | Troponina | Design Fatores de risco
ano, (n) de idade (%) (%) positiva de
Pais. (%) estudo
Wang 339 71 49 19,2 20,6 R Idade, lesao renal
L, 2020, aguda, arritmia, SDRA,
China insuficiéncia cardiaca,
infeccdo bacteriana
Shi S, 416 64 49 13,7 19,7 R Idade, hipertensao,
2020, diabetes, DCV,
China insuficiéncia cardiaca,

doenca pulmonar
obstrutiva crénica,
insuficiéncia renal, cancer,

SDRA
Zhang 48 71 69 35,4 27,1 R Idade, creatinina, -
F, 2020, dimero, saturagédo de
China oxigénio
Du RH, 179 58 54 11,7 23,0 R Em geral, DCV, CD3 + CD8
2020, + T células
China
Guo et 187 58,5 - 23,0 27,0 R No geral, 66 (35,3%)
al. 2020, tinham DCV subjacente,
China incluindo hipertenséo,

doenca cardiaca coronéria
e cardiomiopatia, e 52
(27,8%) exibiam lesao
miocardica, conforme
indicado por niveis
elevados de TnT.

Legenda - SDRA, sindrome do desconforto respiratério agudo; IC, intervalo de confianga; DCV, doenca
cardiovascular ou cerebrovascular; DM, diabetes mellitus; HR, razéo de risco; HA, hipertenséo; OR,
razdo de chances; P, prospectivo; R, retrospectiva.

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na reviséo integrativa da literatura.

51 DISCUSSAO

Esta reviséo bibliogréafica resume as evidéncias atuais sobre biomarcadores como
prognosticadores de resultados na infeccdo por Covid-19 e descreve a utilidade dos
biomarcadores cardiacos para prever doencas graves e / ou morte e € Unica por ser a Unica
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meta-analise dentro do periodo de tempo estudado que analisou a troponina em pacientes
em estado critico e mortos como subgrupos separados. Nosso estudo demonstra que
existe uma associagao estatisticamente significativa entre a gravidade da doenca e a leséo
cardiaca. Nossa analise mostrou que os niveis de troponin eram mais elevados entre os
pacientes que morreram ou estavam gravemente enfermos em comparagdo com aqueles
em pacientes que sobreviveram ou ndo estavam gravemente enfermos (GUO et al. 2020;
SHI et al. 2020; DU et al. 2020). Quando analisados por subgrupos, descobrimos que os
niveis de troponina foram significativamente elevados em pacientes com desfecho fatal em
comparacao com aqueles que ndo morreram, mas nao foram significativamente diferentes
em pacientes que estavam gravemente enfermos e aqueles que ndo estavam (SHAFI et
al. 2020; TERSALVI et al. 2020). Metanalises anteriores mostraram uma associagéo entre
0 aumento nos niveis de troponina em relagcdo a mortalidade ou doenca grave (ou seja,
pacientes que requerem ventilagdo mecanica, admisséo a UTI ou aqueles que morreram);
no entanto, uma analise de subgrupo dos biomarcadores néo foi realizada (SANTOSO et
al. 2020; SHETH et al. 2020). Além disso, esses estudos incluiram apenas a troponina
como marcador cardiaco em sua analise como indicador de progndstico.

Além disso, o valor preditivo da troponina em COVID-19 pode ser o resultado de
varios mecanismos potenciais: (1) miocardite causada pelo virus, (2) lesdo miocardica
mediada por citocinas (tempestade de citocinas), (3) doenga coronariana de pequenos
vasos (microangiopatia) devido ao estado pré-trombético e disfungéo endotelial associada
a COVID-19, e (4) doenca arterial coronariana associada (anteriormente silenciosa) com
infarto do miocardio tipo 2 subsequente (isto é, incompatibilidade oferta-demanda), que em
conjunto podem contribuir para um mau prognéstico (TERSALVI et al. 2020).

Os resultados mostraram que 0s pacientes que morreram ou estavam gravemente
doentes tinham niveis de troponina significativamente mais elevados em comparagéo
com 0s pacientes que estavam vivos ou ndo estavam gravemente doentes (GUO et al.
2020; SHI et al. 2020; DU et al. 2020; WANG et al. 2020; ZHANG et al. 2020). A anélise
de subgrupo dos estudos que avaliaram pacientes que morreram em comparagdo com
pacientes que estavam vivos mostrou que havia um nivel de troponina significativamente
mais alto naqueles que morreram. Por outro lado, existe diferenca entre esses 2 grupos
de estudos, ou seja, estudos que compararam vivos e mortos e aqueles que compararam
pacientes criticos e néo criticos, ndo foi significativamente diferente (p 0,14). De fato,
a troponina representa um marcador util de progressdo da doenga e progndstico em
COVID-19. Conforme observado por Guo et al, 6 os 16% de seus pacientes com DCV
subjacente, mas com niveis normais de troponina, tiveram um resultado relativamente
favoravel. Portanto, os biomarcadores miocardicos devem ser avaliados em pacientes com
DCV que desenvolvem COVID-19 para fins de estratificagdo de risco para potencialmente
levar a intervencbes mais precoces e agressivas.

Os clinicos devem reconhecer que a troponina ndo é um teste para o infarto do
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miocardio, e nunca foi. Nenhum biomarcador jamais teve a capacidade de detectar oclusdo
aterotrombética aguda em uma artéria coronéria. Esse mito foi perpetuado na prética
clinica e esta limitando nossa capacidade de avaliar e fazer a triagem do atendimento
a pacientes em estado critico. E necessario informacdes para orientar a resposta
internacional a pandemia de COVID-19. Tomados em conjunto com a avaliagao clinica e
eletrocardiograma, elevacéo de troponina | cardiaca pode informar o diagnéstico de uma
série de condicbes cardiacas relacionadas com COVID-19. Devemos aproveitar todas as
vantagens de todos os marcadores prognosticos disponiveis para identificar pacientes com
consequéncias sistémicas importantes de COVID-19 e determinar aqueles com maior risco
de resultados adversos o mais cedo possivel. A troponina deve ser considerada um aliado
e um auxilio diagnéstico e prognéstico crucial no que se tornara um momento ainda mais
desafiador para a prestacdo de cuidados de saude em todo o mundo. Assim, a relevancia
e necessidade sobre o conhecimento da troponina de alta sensibilidade no contexto de
COVID-19 é reiterada para o desenvolvimento de estudos que conferem visibilidade a
pratica interprofissional, ampliando e aprofundando o conhecimento cientifico relacionado
a essa questdo. No futuro, estudos adequadamente projetados forneceréo as evidéncias
muito necessarias no caminho a seguir no teste da troponina cardiaca em pacientes com
COVID-19.

5.1 Limitacoes

Nosso estudo tem vérias limitagdes. Primeiro, apenas 1169 pacientes com COVID-19
confirmado foram incluidos, e um estudo de coorte maior é necessario para verificar nossas
conclusdes. Em segundo lugar, como um estudo retrospectivo, algumas outras informagées
especificas sobre complicagbes cardiovasculares e inflamagédo, como ecocardiografia
e interleucina 6, nao foram apresentadas no estudo porque os dados eram incompletos
devido as condigdes limitadas na enfermaria de isolamento e a urgéncia de conter o
COVID- 19 epidemia. Terceiro, os dados deste estudo permitem uma avaliagcao preliminar
do curso clinico e dos resultados dos pacientes com COVID-19. As causas de morte podem
envolver disfuncdo de multiplos 6rgdos na maioria dos casos, sendo dificil diferenciar a
lesdo miocéardica como causa principal e direta em um caso individual. Ademais, a maioria
dos estudos foi conduzida e publicada na China e, portanto, a generalizagdo dessas
informagdes para outras partes do mundo e etnias € limitada. A auséncia de detalhes sobre
o momento da medi¢@o dos biomarcadores durante a internag&o hospitalar limita o uso dos
resultados como um auxilio para a ‘previsibilidade’ de morte ou doenca critica.

61 CONCLUSAO

Em conclusdo, COVID-19 é uma doenca grave com uma taxa de mortalidade
hospitalar significativa. A positividade da troponina € comum em pacientes com COVID-19
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hospitalizados e pode servir como uma ferramenta adicional de estratificacdo de risco no
ambiente clinico diario. Esses resultados sdo de importancia progndstica, uma vez que
pacientes com troponinas elevadas apresentam maior risco de mortalidade intra-hospitalar,
s@0 mais propensos a deterioracdo durante a internacdo e, portanto, merecem atencéo
clinica mais focada. Os niveis elevados de troponina séo frequentes em pacientes com
COVID-19 e estéo significativamente associados a desfechos fatais. A lesdo miocéardica tem
uma associagao significativa com resultados fatais de COVID-19, enquanto o prognostico
de pacientes com DCV subjacente, mas sem lesdo miocardica, parece relativamente
favoravel. No momento, nenhum desses mecanismos foi definitivamente comprovado
como o principal motivador da elevagao da troponina e / ou dano miocérdico em pacientes
com COVID-19. O estudo adicional desses mecanismos € claramente necessario e pode
influenciar a busca de maneiras de prevenir danos ao miocéardio (por exemplo, drogas
imunomoduladoras). Dado o impacto do dano miocardico na fisiopatologia e prognostico
de pacientes com COVID-19, a inclusdo de desfechos cardiovasculares em estudos de
medicamentos em andamento é essencial. Torna-se necessario, portanto, fazer a triagem
de pacientes com COVID-19 de acordo com a presenca de DCV subjacente e evidéncia
de lesdo miocardica para tratamento priorizado e estratégias de tratamento ainda mais

agressivas em um esforgo para diminuir a mortalidade.
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