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Titulo: Uma andlise integrativa dos biomarcadores cardiovasculares
para prognostico de pacientes com COVID-19.

Tan Siqueira Aratijo Camara'
Rodrigo Mendez Carneiro?

RESUMO

Introdug¢ido: Com o surgimento da Pandemia do COVID-19, a satide mundial entrou em
colapso com milhares de contaminados e Obitos pelo virus Sars-Cov-2. Assim, a medicina
laboratorial comecgou a investigar alguns marcadores progndsticos para pacientes com
quadros complicados de COVID-19. Objetivo: Avaliar a indicagdo dos biomarcadores
cardiacos para a estratificacdo e prognostico de pacientes diagnosticados com a COVID-19.
Métodos: Revisdo integrativa de estudos observacionais obtidos nas bases de dados, Scielo,
MEDLINE/PubMed e BVS, utilizando os descritores: “biomarcadores cardiacos”,
“COVID-19” e “prognostico”; selecionando estudos a partir de 2021. Resultados: Foram
reunidos 24 estudos, nos quais analisaram-se os seguintes biomarcadores: Troponinas
Cardiacas, os Peptideos Natriuréticos, CK-MB e a Mioglobina. Estes tiveram seus niveis
avaliados isoladamente e comparados entre si, chegando em resultados que indicavam que a
elevagdo dos marcadores estd diretamente relacionada a piores progndsticos, sendo eles:
necessidade de internacao em UTI; complicagdes cardiovasculares; necessidade de ventilagao
mecanica invasiva; ¢ morte. Quando comparados, houveram sensibilidades e especificidades
diferentes, como foi o caso do hs-Tnl que obteve sensibilidade de 77% e especificidade de
77%, CK-MB obteve 71% e 76% e a mioglobina obteve 85% e 86%; predizendo, assim, que
alguns biomarcadores podem ser considerados melhores preditores independentes de piores
progndsticos em comparacao aos outros. Consideracées finais: Nesse contexto, preferiu-se a
utiliza¢ao de pelo menos dois biomarcadores, ou um que seja suficiente quando isolado para
admissdes hospitalares por COVID-19, com o objetivo de melhorar a avaliagdo prognostica e
estratificar adequadamente o paciente desde sua admissao até o periodo de alta da internagao.
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ABSTRACT:

Introduction: With the emergence of the COVID-19 Pandemic, world health has collapsed
with thousands of people infected and dying from the Sars-Cov-2 virus. Thus, laboratory
medicine began to investigate some prognostic markers for patients with complicated
conditions of COVID-19. Objective: To evaluate the indication of cardiac biomarkers for the
stratification and prognosis of patients diagnosed with COVID-19. Methods: Integrative
review of observational studies obtained from the Scielo, MEDLINE/PubMed and Medrxiv
databases, using the descriptors: “cardiac biomarkers", “COVID-19” and “prognosis”;
selecting studies from 2021. Results: 24 studies were gathered, in which the following
biomarkers were analyzed: Cardiac Troponins, Natriuretic Peptides, CK-MB and Myoglobin.
These had their levels evaluated separately and compared with each other, reaching results
that indicated that the elevation of markers is directly related to worse prognosis, namely:
need for ICU admission; cardiovascular complications; need for invasive mechanical
ventilation; and death. When compared, there were different sensitivities and specificities, as
was the case with hs-Tnl, which had a sensitivity of 77% and a specificity of 77%, CK-MB
had 71% and 76%, and myoglobin had 85% and 86%,; thus predicting that some biomarkers
can be considered better independent predictors of worse prognosis compared to others. Final
considerations: In this context, it was preferred to use at least two biomarkers, or one that is
sufficient when isolated for COVID-19, with the aim of improving the prognostic assessment
and adequately stratifying the patient from admission to the period of discharge from
hospitalization.

Keywords: cardiac; biomarkers; COVID-19; prognosis.



1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foi descoberto em Wuhan (provincia de Hubei, na China), o
virus Coronavirus 2, membro da familia de virus Coronaviridae, responsavel pela explosao da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave do Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Tal acontecimento
culminou em inimeros casos de pneumonia de origem desconhecida, os quais ganharam
proporgdes internacionais, devido a dissemina¢do mundial do virus; causando uma pandemia
que atualmente tem mais de 523 milhdes de contaminados e de 6.2 milhdes de mortes no
mundo. (SHI; CHEN; ZHANG, 2021; CUNNINGHAM et al., 2021; Dasa analytics, 2021).

No que tange a fisiopatologia geral da doenca, o virus visa principalmente o
acometimento pulmonar, gerando manifestacdes clinicas que vao desde assintomaticas até
complicacdes mais severas pelo resultado de uma inflamacao sistémica grave. Porém, além do
sistema respiratorio, estudos atuais demonstram um papel central no envolvimento
cardiovascular na patologia dessa doenca. (SHI; CHEN; ZHANG, 2021; CUNNINGHAM et
al., 2021).

Quanto a fisiopatologia da lesdo cardiaca pela doengca do Coronavirus 2019
(COVID-19), sabe-se que pode ser multifatorial, uma vez que os pacientes podem
desenvolver uma doenca isquémica do coragdo por complicagdes indiretas ou diretas pelo
virus. Dentre essas etiologias, pode-se citar a miocardite causada diretamente por infec¢ao por
SARS-CoV-2, dano miocardico causado por trombo-inflamagdo, cardiomiopatia de
Takotsubo, sobrecarga cardiaca por trombose pulmonar, infarto agudo do miocardio, entre
outras. (LIPPI et al., 2021). Nesse sentido, na presenca de uma lesdo importante do miocardio,
os biomarcadores de necrose miocardica apresentam-se elevados, evidenciando sofrimento
e/ou isquemia cardiaca. (LIPPI et al., 2021).

Dentro do cenario atual, centros de pesquisas multinacionais e diversas evidéncias
acumuladas ja ligaram a doenga pelo COVID-19 ao aumento da morbimortalidade resultante
dos  distarbios  cardiovasculares. (LIPPI et al, 2021; GARCIA DE
GUADIANA-ROMUALDO et al., 2021; TORAIH et al., 2020). Atualmente, mais de 30%
dos pacientes que estdo internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) por conta do
virus, irdo apresentar gravidade associada a complicacdes cardiacas. (ABOUGHDIR et al.,
2020). Dada a gravidade varidvel da COVID-19, os profissionais da satde buscam alguma
forma de prevenir complicagoes.

Diante do exposto, o papel da medicina laboratorial tornou-se de suma importancia,
uma vez que comegaram estudos com a Troponina cardiaca, como na meta-analise de Lippi,

Lavie e Sanchis-Gomar (2020), com o objetivo de possivel marcador prognostico de lesdao



miocardica e, consequentemente, de desfechos mais graves. Além da Troponina de alta
sensibilidade, Peptideos Natriuréticos ¢ a CK-MB também podem se apresentar elevados
quando hé isquemia miocéardica ou algum grau de sofrimento da bomba cardiaca. (LIPPI et
al., 2021; MUELLER et al., 2021; OIKONOMOU; PARASKEVAS; VELISSARIS, 2022).
Nesse sentido, uma investigagdo laboratorial de biomarcadores especificos dessas
lesdoes poderia predizer uma evolugdo clinica, uma vez que, os biomarcadores
cardiovasculares como a CK-MB, Troponina cardiaca e os Peptideos natriuréticos estdao
associados a desfechos negativos, seja por internagao na UTI ou oObito. (LIPPI et al., 2021).
Assim, discute-se a avaliacao e a indica¢do dos biomarcadores cardiacos para a estratificacao
e prognostico de pacientes diagnosticados com a COVID-19, por meio da anélise dos artigos

selecionados nesta revisdo integrativa.



2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 COVID-19

Em dezembro de 2019, foi descoberto em Wuhan (provincia de Hubei, na China), o
virus Coronavirus 2, membro da familia de virus Coronaviridae, responsavel pela explosao da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave do Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), a qual se disseminou
globalmente, causando uma pandemia que atualmente tem cerca de 523 milhdes de
contaminados e 6.2 milhdes de mortes no mundo. (SHI; CHEN; ZHANG, 2021; Dasa
analytics, 2021).

No Coronavirus 2, assim como outros virus respiratorios, a transmissao ocorre com
alta eficacia e infectividade principalmente pela via respiratdria. A transmissao por goticulas ¢
a principal via reconhecida, embora os aerossois possam representar outra via importante.
Além dessas, a via oral-fecal pode ser outra via de transmissao do virus. Apos a transmissao,
o virus passa por um periodo de incubagdo de 4 a 11 dias até a ocorréncia dos primeiros
sintomas. (CIOTTI et al., 2020).

Em relacdo ao quadro clinico, os pacientes com infecgdo por SARS-CoV-2 podem
apresentar sintomas que variam de assintomaticos e de leves a graves, e os fatores de risco,
como: idade igual ou superior a 60 anos, tabagismo, obesidade, cardiopatias de diferentes
etiologias, hipertensdo arterial, doenca cerebrovascular, pneumopatias graves ou
descompensadas, imunodepressdo e imunossupressao; serdo cruciais para essa determinagao.
Os sintomas mais comuns relatados incluem febre, tosse e falta de ar. Além desses, a
ocorréncia de sintomas gastrointestinais como diarreia, vomitos e dor abdominal sdo relatados
em menor frequéncia pelos pacientes com COVID-19. (SHI; CHEN; ZHANG, 2021).

Embora o principal alvo da infeccdo por coronavirus seja o pulmio, pela maior
afinidade do virus aos receptores presentes neste; pode haver danos gastrointestinais, renais,
hepaticos, do sistema nervoso central e cardiovasculares. (SHI; CHEN; ZHANG, 2021).
Nesse contexto, o sistema cardiovascular ¢ um dos principais sistemas acometidos e uma das
principais causas de complicagdes em pacientes infectados pelo COVID-19, necessitando de

maior atengdo dos profissionais da saude.

2.2 COVID-19 e complicacoes cardiovasculares
Ha evidéncias que o sistema cardiovascular estd entre as principais causas de
complicagdes pelo COVID-19, exibindo uma taxa de mortalidade mais alta de 10,5% em

comparacao com a taxa geral de letalidade de 2,3%. (LIPPI et al., 2021). Tal situagdo ocorre



pelo fato de o virus também ser capaz de infectar tecidos cardiacos, levando a uma inflamacgao
miocardica e fibrose intersticial, as quais contribuem para uma disfun¢do cardiaca e aumento
significativo do risco de evolugdo para doenga grave e até a morte. (SHI; CHEN; ZHANG,
2021).

Sabe-se que cerca de 19,7% dos pacientes infectados pelo virus podem desenvolver
alguma complicagdo cardiovascular, seja ela por lesdo direta do virus ou o agravamento de
uma cardiopatia pré-existente. (LIPPI et al., 2021; TORAIH et al., 2020). Nesse sentido, a
fisiopatologia do dano miocardico pelo COVID-19, acaba sendo multifatorial, entre essas
etiologias, pode-se citar a miocardite causada diretamente por infeccdo por SARS-CoV-2,
dano miocérdico causado por trombo-inflamag¢do, cardiomiopatia de Takotsubo, sobrecarga
cardiaca por trombose pulmonar, infarto agudo do miocardio, seja por obstru¢do do fluxo
sanguineo dentro das artérias coronarias ou por um desequilibrio entre demanda e oferta de
oxigénio, que por sua vez se deve a pneumonia associada, a qual contribui com menor
oxigenacao do sangue. (LIPPI et al., 2021).

Devido a uma lesao importante do miocardio, os biomarcadores de necrose miocardica
apresentam-se elevados, evidenciando sofrimento e isquemia cardiaca. Diante disso,
discute-se o uso dos marcadores mais indicados para a estratificagdo, tipo do tratamento
instituido e progndstico de pacientes de alta gravidade, tendo em vista que o dano cardiaco

estd fortemente relacionado com o resultado da morte por COVID-19. (LIPPI et al., 2021).

2.3 Biomarcadores cardiovasculares na COVID-19

Os biomarcadores cardiovasculares sao amplamente estudados na doenga da
COVID-19. Dentre os mais discutidos na literatura pode-se destacar as troponinas cardiacas,
creatina quinase - MB (CK-MB) e os peptideos natriuréticos. (LIPPI et al., 2021;
ABOUGHDIR et al.,, 2020; MUELLER et al., 2021; OIKONOMOU; PARASKEVAS;
VELISSARIS, 2022). O papel de outros biomarcadores ainda ndo estdo amplamente

definidos, porém sdo alvo de discussdo.

As troponinas cardiacas sdo proteinas presentes no miocardio e sdo designadas como
biomarcadores de lesdo de cardiomidcitos, principalmente em condigdes que causam estresse
ou injuria ao musculo cardiaco. (MUELLER et al., 2021; OIKONOMOU; PARASKEVAS;
VELISSARIS, 2022). A COVID-19 tem a capacidade de ocasionar lesdo direta ou indireta ao
miocardio por diversos mecanismos multifatoriais, entre eles: toxicidade da lesdo viral direta,

inflamagdo, isquemia, estresse, disfungdo microvascular e ruptura de placas de ateroma.



(MUELLER et al., 2021). Diante disso, a troponina cardiaca se elevaria nessas condi¢oes

indicando injuria cardiaca.

Outros biomarcadores que podem estar presentes nessas condi¢des sdo os peptideos
natriuréticos ¢ a CK-MB. Os peptideos se apresentam elevados em condi¢des de estresse da
musculatura cardiaca, principalmente gerados por consequéncia hemodinamica e insuficiéncia
cardiaca, além de estarem associados frequentemente com doencas inflamatorias e/ou
respiratorias graves. Logo, doencas como a COVID-19 podem elevar seus niveis. (CABRAL

et al., 2020).

A CK-MB também ¢ um 6timo marcador de necrose miocardica, essa proteina esta
presente em elevadas concentracdes no musculo cardiaco, porém podemos encontra-la
também no cérebro e nos musculos esqueléticos. Apesar de estar elevada em condi¢des de
injaria miocardica, a CK-MB também pode ser encontrada em outras condigdes como nas
sindrome de disfun¢do de multiplos 6rgdos que ¢ uma das consequéncias da COVID-19.

(MUELLER et al., 2021; ZINELLU et al., 2021).

As estatisticas atuais demonstram uma relevante associagao de lesdes cardiacas com
um pior prognodstico de pacientes diagnosticados com COVID-19. Diante disso, uma
investigacao laboratorial de biomarcadores especificos dessas lesdes poderiam predizer uma
evolugdo clinica. Meta-analises atuais como a do estudo de Toraih et al.(2020) reuniu
evidéncias da relagdo dos niveis aumentados dos biomarcadores cardiovasculares como a
CK-MB, troponina cardiaca e peptideo natriurético do tipo B com desfechos negativos como
maior propensdo de internacdo na UTI ou 6bito. Porém, ainda se discute a necessidade da
utilizacao rotineira desses fatores na triagem desses pacientes e qual deles seria o mais eficaz

para prever um prognostico.

Essa parte do trabalho demanda o dominio das regras de citagdes (diretas e indiretas).
E nessa parte do trabalho em que problemas legais em relagio a apropriagdo de ideias de
outros autores ocorrem com maior frequéncia. Portanto, reveja as regras estabelecidas pela
ABNT para citagdes diretas e indiretas e indicacao de fontes de graficos, figuras ou outro
recurso ilustrativo utilizado.

E importante lembrar, que o desenvolvimento do trabalho sera guiado pelo orientador,
no qual ird julgar se a Se¢do 2 podera iniciar por “revisao de literatura”, “referencial teorico”

ou j& abordar sobre “o primeiro tema a ser discutido no trabalho”. O niimero de subtopicos

deste item dependera dos conceitos envolvidos na sua questao problema.



2 PROCEDIMENTO METODOLOGICO

A metodologia escolhida para este estudo se baseia em uma revisdo integrativa de
estudos observacionais longitudinais prospectivos e retrospectivos, pois esse método permite
uma andlise descritiva mais detalhada e sistemdtica do assunto quando comparada a revisao
narrativa ou bibliografica, além de se tratarem de delineamentos de estudos originais
(ERCOLE; MELO; ALCOFORADO, 2014; PAIVA et al., 2016).

A elaboracdo dessa revisdo se baseou na seguintes etapas necessarias: 1)
Estabelecimento do tema do trabalho; 2) elaboragdao da questao norteadora; 3) Defini¢ao dos
critérios de inclusdo e exclusdo; 4) Interpretacdo dos estudos a partir dos critérios
estabelecidos; 5) Avaliacao dos resumos e resultados dos artigos selecionados; 6) Estruturacao
da revisdo integrativa a partir das etapas estabelecidas.

Para compor a analise critica do estudo, foi proposto a seguinte questdo de pesquisa
que foi baseada no método PICO (populagdo, intervencdo, comparacao e desfecho): Os
biomarcadores cardiacos podem ser considerados na pratica clinica ferramentas para avaliar o
prognéstico e a estratificagdo de pacientes com COVID-19 e quais deles apresentam
relevancia clinica dentro desse contexto?

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: a) estudos de delineamento
observacional longitudinal prospectivos e retrospectivos; b) estudos publicados entre 2021 e
2022 nos idiomas portugués, inglés e espanhol disponiveis nas bases de dado: Scielo,
MEDLINE/PubMed e na Biblioteca Virtual de Satde (BVS), que estavam disponiveis
gratuitamente e com texto completo; c) inclusdo de estudos que retratam o tema de
biomarcadores cardiacos; d) Pesquisas realizadas apenas com a amostragem de pacientes com
diagnostico de COVID-19.

J& os critérios de exclusdo impostos foram: editoriais, resenhas, monografias, artigos
de opinido, ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas e meta-analises. Além da
exclusdo de temas que fogem do objetivo de retratar os biomarcadores cardiacos na
estratificacdo e prognostico nos pacientes com COVID-19 e dos textos que estavam
duplicados nas bases de dados que foram citadas.

Para facilitar na Dbusca dos estudos foram utilizados os seguintes
descritores/palavras-chaves baseados no Medical Subject Headings (MeSH) e nos Descritores
em Ciéncias da Satude (DeCS): “Cardiac” AND "Biomarkers" AND “COVID-19” AND
“Prognostic”  AND “Biomarcadores” AND “Cardiaco” AND “Progndstico” AND



“SARS-CoV-2” em todas as bases de dados supracitadas. Esses descritores foram utilizados
no idioma em inglés e portugués.

Foi desenvolvido um fluxograma baseado no método Systematic Review and
Meta-Analyses (PRISMA) para demonstrar uma busca sistematizada dos artigos escolhidos e
dos critérios de selecdo desses. Essa metodologia ¢ baseada nos objetivos de uma revisiao
sistematica e de meta-analise que apresenta nivel elevado de evidéncia. A sistematizagdo da

busca esta apresentada na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos baseado no Preferred
Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA).

Os artigos selecionados foram sistematizados da seguinte maneira: Iniciou-se a busca
pela utilizacdo dos descritores estabelecidos, posteriormente, os estudos analisados foram
baseados nos critérios de inclusdo e exclusdo a partir da leitura dos titulos, leitura dos resumos
com avaliacdo do delineamento dos estudos e do ano. Feito a sele¢do, realizou-se a leitura dos
artigos na integra para melhor analise geral e discussdo. Essa sistematizagdo ocorreu a partir
da revisdo de pares por dois estudantes de medicina, discentes, € um orientador docente do
Centro Universitario Apparecido dos Santos (UNICEPLAC). O orientador avaliou de maneira

integral os dados selecionados e as conclusdes realizadas.



3 APRESENTACAO E ANALISE DOS DADOS

Ap6s a imposicao dos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos na metodologia,
além das etapas impostas nesta revisdo integrativa com a constru¢do de uma questdo de
pesquisa norteadora, foram selecionados no total 24 artigos que irdo compreender o
desenvolvimento do trabalho. O fluxograma de sele¢ao dos artigos (Figura 1) se encontra na
metodologia da revisao.

Do total de artigos analisados, referente ao ano de estudo, 18 artigos foram publicados
no ano de 2021 e 6 artigos no ano de 2022. Em relacdo ao delineamento metodologico de
cada estudo, tem-se a seguinte composicdo: 15 (62,5%) artigos compreendem estudos
observacionais longitudinais retrospectivos (caso-controle) e 9 (37,5%) artigos compreendem
estudos observacionais longitudinais prospectivos (coorte). A composicdo dessas
metodologias obedecem os critérios de inclusdo por serem estudos originais e estudos de
carater observacional longitudinal.

Quando analisados os paises de realizagdo dos 24 estudos foram encontrados que sete
estudos (29%) foram realizados nos Estados Unidos da América (EUA), cinco estudos (21%)
na Italia, trés estudos (12,5%) na China, dois estudos (8,3%) na Turquia, um estudo (4,17%)
no Brasil, um estudo (4,17%) na Arabia Saudita, um estudo (4,17%) na Polonia, um estudo
(4,17%) na Espanha e um estudo (4,17;%) no Reino Unido. Além disso, apresentaram-se dois
estudos (8,3%) que foram realizados em mais de uma localidade, sendo eles um estudo nos
EUA e Dinamarca, e 0 outro na Austria ¢ Alemanha.

Todos os 24 artigos estdo em lingua inglesa e retratam a utilizacdo dos biomarcadores
cardiacos em pacientes diagnosticados com COVID-19, além de estarem com seus textos
completos e disponiveis gratuitamente. Para facilitar a exposi¢ao dos achados desta revisao

integrativa, foram sumarizados os dados principais de cada artigo no Quadro 1.

Quadro 1 - Distribuicao dos estudos segundo titulo e nimero dos artigos, autores e anos de

publicacdo, pais, metodologia adotada e resultados das pesquisas (2021-2022).

Titulo Autor e ano | Pais Metodologia Principais resultados

(1) - Troponin | Alhindietal. | Arabia Estudo Avaliaram os niveis de troponina em 214

Levels and the | (2022) Saudita | observacional pacientes com COVID-19 na admissdo do

Severity of longitudinal Pronto-socorro. Pacientes com niveis

COVID-19 retrospectivo elevados de troponina tinham 3,3 vezes

Pneumonia. mais chances de ir para UTI, além disso
tinham mais probabilidade de ventilagdo




mecanica e morte. A troponina pode ser um
biomarcador prognéstico para a gravidade
desses pacientes.

?2)- Al-Zakharet | EUA Estudo 339 pacientes incluidos no estudo.
Corrected QT | al. (2021) observacional Observou-se uma correlagao
Interval longitudinal estatisticamente  significativa entre o
Prolongation, retrospectivo prolongamento do intervalo QT no ECG,
Elevated presenca de um ECG anormal (taquicardia
Troponin, and sinusal) e elevacdo da Troponina cardiaca
Mortality in com aumento da mortalidade por
Hospitalized COVID-19. Fatores que podem servir
COVID-19 como prognostico da doenga.
Patients.
(3) - Cardiac Chen et al. Wuhan, | Estudo de coorte | 726 pacientes internados com COVID-19
Troponin I (2021) China retrospectivo grave. Nessa amostra, os niveis de hs-cTnl
association foram  coletados na admissdo e
with critical demonstraram que nos 126  ndo
illness and sobreviventes, esses valores se
death risk in encontravam mais elevados que nos
726 seriously sobreviventes.  Tendo, assim, valor
ill COVID-19 preditivo positivo de resultados criticos nos
patients: A pacientes com COVID-19 grave, com
retrospective sensibilidade de 54,4% e especificidade de
cohort study. 82,5%.
) - Cunningham | Boston, | Estudo Foram analisados 48.510 pacientes que
Prognostic etal. (2021) EUA. observacional estiveram hospitalizados pela COVID-19
Value of retrospectivo durante 8 meses. Dessa amostra, 25% dos
Natriuretic pacientes estavam com os marcadores
Peptides and disponiveis. Entre esses marcadores, a
Cardiac Troponina e os peptideos natriuréticos
Troponins in (NPs). Quanto aos resultados, os NPs
COVID-19. elevados foram associados a um risco de
morte significativamente maior no grupo
NP mais alto versus menor. Assim, como a
Troponina elevada, foi associada com
terapia intensiva, ventilagdo mecanica e/ou
morte quando comparados com a
Troponina baixa. Além disso, pacientes de
maior idade e que tém outras comorbidades
clinicas, apresentaram niveis mais elevados
de ambos biomarcadores.
(5) - B-Type De Falco et al. | Italia Estudo Foram avaliados 174 pacientes, dos quais
Natriuretic (2021) observacional 18 eram criticos, necessitando de UTL
Peptides and prospectivo Quanto aos desfechos, 13 pacientes tiveram

High-Sensitiv
e Troponin I
as COVID-19
Survival

morte hospitalar, 10 na UTI e 3 na unidade
de doencas infecciosas. Em todos os
pacientes admitidos, foram coletados os
niveis de BNP, NT-proBNP e HsTnl. Na




Factors:
Which One Is
the Best
Performer?

avaliacdo desses valores, demonstrou que o
NT-proBNP desempenhou melhor, ja que
nao houve desfecho fatal em pacientes com
valor de NT-proBNP abaixo do corte de
511ng/L, confirmando que este pode ser

preditor de desfechos fatais pela
COVID-19.
(6) - A simple | DellAquila Et | Italia Estudo O estudo avaliou 143  pacientes.
prognostic al. (2021) observacional Comparou-se com varidveis clinicas,
score based prospectivo laboratoriais e ultrassonograficas. A
on troponin (coorte) troponina I e a pré-sepsina se mostraram
and presepsin mais elevadas nos pacientes que faleceram
for em 30 dias do que os sobreviventes.
COVID-19 Mostraram-se  mais  efetivas que a
patients utilizagdo da relagdo PaO2/FiO2 e o
admitted to Ultrassom pulmonar.
the emergency
department: a
single-center
pilot study.
) - De Michieli et | Rocheste | Estudo 367 pacientes com COVID-19, dos quais
High-Sensitivi | al. (2021) r, MN, retrospectivo de | pelo menos um exame de Troponina T de
ty Cardiac USA. coorte alta  sensibilidade (hs-cTnT) foram
Troponin T multicéntrico coletados. Entre eles, em 46% foram
for the identificadas lesdes miocardicas e quando
Detection of comparadas aos pacientes sem lesdo
Myocardial miocardica, pode-se perceber que os que
Injury and tinham esta lesdo, apresentaram niveis mais
Risk elevados do biomarcador, assim como 0s
Stratification 20,7% que morreram dentro dos 30 dias.
in COVID-19. Dessa forma, as concentragdes basais e
maximas de hs-cTnT foram associadas a
um risco maior de mortalidade a curto
prazo e eventos adversos maiores.
(8) - Using De Michieli et | Rocheste | Estudo Nesse estudo, foram incluidos 426
high al. (2021) r, MN, observacional pacientes. Dessa amostra, 73,5% tinham o
sensitivity USA. retrospectivo hs-cTnl medido e 27,2% apresentavam
cardiac lesdo miocardica no inicio do estudo. Esses
troponin pacientes portadores dessa comorbidade,
values in apresentaram maior mortalidade durante o
patients with periodo de internagdo. Quanto ao
SARS-CoV-2 biomarcador, mostrou-se eficiente na
infection estratificagao dos pacientes,
(COVID-19): principalmente, os que apresentavam lesdes
The Padova miocardicas; tendo um valor preditivo
experience. positivo de 54,4%, com sensibilidade de

88,8% e especificidade de 88,4%.




(9) - Impact Demir et al. Londres, | Estudo 277 pacientes com COVID-19 admitidos
and (2021) Reino observacional com pneumonia grave na UTL Desses, 176
Determinants Unido retrospectivo pacientes tiveram a Troponina de alta
of sensibilidade medida na admissdo, sendo
High-Sensitivi que 56% dos pacientes estavam com o
ty Cardiac hs-TnT acima dos valores de referéncia,
Troponin-T sobretudo, em pacientes com mais de 55
Concentration anos e com hipertensdo. Desses 277
in Patients pacientes, 90% receberam ventilagdo
With invasiva e 34% necessitou de terapia de
COVID-19 substitui¢ao renal. Quanto a mortalidade
Admitted to durante o tempo de internagdo na UTI,
Critical Care. 31,8% morreram.
(10) - Ferreira et al. | Brasil Estudo Quatro grupos foram avaliados: grupo 0
Biomarker (2022) observacional referente a pacientes que ndo tinham
evaluation for longitudinal elevagdo de biomarcadores na admissdo,
prognostic retrospectivo grupo 1 aos pacientes que apresentavam
stratification apenas elevagdo de um biomarcador, grupo
of patients 2 referente a dois biomarcadores ¢ grupo 3
with a trés biomarcadores. 148 pacientes foram
COVID-19: incluidos e os biomarcadores avaliados
the added foram: PCR, hs-Tnl e D-dimero. Pacientes
value of do grupo III tiveram taxa de letalidade de
quantitative 50% e apresentaram maior opacifica¢do
chest CT. total na TC pulmonar. Os biomarcadores
em conjunto podem ser utilizados como
forma de progndstico para estratificar os
pacientes.
(11) - Cardiac | Garcia de Espanha | Estudo 2.891 pacientes com  COVID-19,
troponin and Guadiana-Ro observacional internados em 32 hospitais da Espanha.
COVID-19 mualdo et al. retrospectivo Dessa amostra, somente 1.280 foram
severity: (2021) multicéntrico incluidos, sendo 58,6% do sexo masculino;
Results from 25,6% tinham doenga cardiovascular
BIOCOVID prévia; 45,4% apresentavam hipertensao e
study. 24,1% diabetes mellitus. Foram analisados
os niveis de Troponina e em relagdo aos
diferentes tipos de Troponina, verificou-se
que um dos tipos aumentam mais
dependendo de certas comorbidades e sexo,
contudo, ambas acabam sendo preditores
independentes para mortalidade em 30 dias.
12) - Torio et al. Italia Estudo Foram incluidos 341 pacientes. Desses, 81
Combined (2022) observacional pacientes faleceram, sendo que 65
Role of longitudinal pacientes tinham niveis elevados de NPs na
Troponin and retrospectivo admissdo, 55 tinham niveis elevados de
Natriuretic multicéntrico troponina e 47 tinham ambos elevados. A
Peptides presenca da elevacdo de ambos os
Measurements biomarcadores, aumentou em 3 vezes o

in Patients

risco de mortalidade. Niveis elevados




With

apenas de troponina foram associados a

Covid-19 apenas 2 vezes o aumento deste risco.
(from the Ambos os biomarcadores podem ser
Cardio-COVI utilizados para prognostico e estratificagao
D-Italy de gravidade dos pacientes.
Multicenter
Study).
(13) - Kaufmann et | Austriae | Estudo 213 pacientes  hospitalizados  com
Improvement | al. (2021) Alemanh | observacional COVID-19 foram incluidos. Avaliou-se o
of outcome a prospectivo desempenho da copeptina em combinagao
prediction of (Coorte) com a hs-cTnl. Pacientes com aumento de
hospitalized ambos os biomarcadores tiveram desfechos
patients with desfavoraveis como admissdao de UTI ou
COVID-19 by mortalidade em 28 dias além de maior
a dual marker presenca de ECG  anormal. Os
strategy using biomarcadores combinados elevados foram
high-sensitive importantes na estratificagdo de alto risco
cardiac dos pacientes.
troponin I and
copeptin.
(14) - Distinct | Khaloo et al. EUA Estudo O biomarcador hs-TnT foi avaliado em
etiologies of (2022) observacional 2450 pacientes. Encontrou-se um aumento
high-sensitivit longitudinal em 57% da amostra. 182 (54%) das 335
y troponin T retrospectivo mortes por COVID-19 foram relacionadas
elevation a elevagdo da troponina associada com
predict doengas cardiacas primarias em
different comparagdo com 116 (35%) de mortes com
mortality risks elevagdo de troponina ndo associadas a
for patients doengas cardiacas primarias. A elevagdo de
hospitalized troponina associada com doengas cardiacas
with primarias, foi um preditor de gravidade
COVID-19. duas vezes maior em comparagdo com 0s
pacientes sem doencas cardiacas.
(15) - Cardiac | Klocek et al. Polonia | Estudo O estudo incluiu 1729 pacientes com
biomarkers on | (2022) observacional COVID-19. Avaliaram-se 0s
admission and retrospectivo biomarcadores NT-proBNP e a hs-cTnT
in-hospital como possiveis biomarcadores

mortality in
COVID-19
patients with
or without
concomitant
heart failure.

prognosticos. O tempo médio de internagao
foi maior nos pacientes que tinham esses
biomarcadores elevados (4 dias a mais).
Uma analise estatistica evidenciou um
aumento do risco de mortalidade a uma
progressio de aumento de ambos os
biomarcadores. Pacientes com elevagdo dos
biomarcadores tiveram maior nimero de
mortalidades.




(16) - Manocha et Nova Estudo de coorte | No estudo de 1.053 pacientes infectados
Troponin and | al. (2021) York, observacional pela COVID-19, observou-se que os niveis
Other USA elevados dos biomarcadores, sobretudo a
Biomarker troponina, acompanham complicagdes
Levels and hospitalares. Além disso, determinou-se
Outcomes que elevagoes graves de troponina, definida
Among como: >0,34 ng/mL; sdo potentes
Patients preditores de mortalidade hospitalar em 30
Hospitalized dias, principalmente, em pacientes mais
With velhos e com alguma comorbidade prévia,
COVID-19: nos quais o indice de mortalidade nesse
Derivation periodo era maior que 40%.

and Validation

of the HA2T2

COVID-19

Mortality

Risk Score.

a7 - Polcwiartek et | EUA e Estudo de coorte | Incluiram um total de 346 pacientes que
Prognostic al. (2022) Dinamar foram submetidos a testes seriados e
implications ca variados de troponina cardiaca. O desfecho
of serial primario associado foi mortalidade e o
high-sensitivit secundario foi desenvolvimento para
y cardiac COVID-19 grave. Desses, 89 pacientes
troponin faleceram e as caracteristicas deste grupo
testing among foram de pacientes mais velhos e com
patients with maiores doencas cardiovasculares, além de
COVID-19: A niveis de troponina cardiacas elevadas em
Danish dois momentos (admissdo ¢ internagdo).
nationwide

registry-based

cohort study.

(18) - Possible | Rotondo et al. | Italia Estudo Avaliaram-se 121 pacientes  com
role of higher | (2021) observacional Sars-Cov-2, com idade média de 70 anos.
serum level of retrospectivo Nessa amostra, os pacientes tiveram oS
myoglobin as niveis séricos de mioglobina coletados na
predictor of admissdo. Quanto aos desfechos, 20% dos
worse pacientes morreram e 15% necessitaram de
prognosis in cuidados intensivos. Sendo que nesses
Sars-Cov 2 35%, os niveis de mioglobina estavam
hospitalized acima dos valores de referéncia, quando
patients. A comparado aos pacientes internados com
monocentric quadro ndo grave de COVID-19.
retrospective

study.

(19) - The Ruge et al. USA Estudo Avaliaram-se 772 pacientes que
prognostic (2021) observacional preencheram os critérios de inclusdo.
value of longitudinal Categorizaram os pacientes com niveis de
cardic coorte c¢Tn normal, com elevagdo leve e com

troponin for

elevacdo grave. O desfecho primario foi




60 day mortalidade em 60 dias. Os pacientes com
mortality and cTn elevada grave tinham maior
major adverse probabilidade de morte em 60 dias
events in comparados com aqueles que apresentavam
covid 19 niveis normais (52,2% vs 13,9%). Outros
patientes. desfechos que estiveram associados com
elevagdo da cTn: infeccdo grave por
COVID-19, necessidade de intubagao,
traqueostomia, ECMO e UTL
(20) - Selguk et al. Turquia | Estudo O estudo contou com 137 pacientes
Prognostic (2021) retrospectivo e hospitalizados diagnosticados com
significance observacional COVID-19 e sem IC. O grupo I foi
of N-Terminal composto por 26 obitos e o grupo II por
Pro-BNP in 111 pacientes sobreviventes. Os pacientes
patients with do grupo I tiveram niveis elevados de
COVID-19 troponina I e NT-proBNP. O NT-proBNP
pneumonia foi util para determinar um progndstico aos
without pacientes.
previous
history of
heart failure.
(21) - The Tanboga et al. | Turquia | Estudo de coorte | Observou-se  14.855  pacientes com
prognostic (2021) retrospectivo COVID-19, com idade média de 49 anos e
role of cardiac 54% do sexo masculino. Nesse contexto,
troponin in 13,6% dos pacientes foram destinados para
hospitalized UTI;, 7,8% necessitaram de ventilagdo
COVID-19 mecanica e 5,9% morreram durante o
patients. periodo de internacdo. A avaliagdo da
Troponina elevada foi de 6,9% nos
pacientes internados, 5% nos vivos em 30
dias e 44% nos que faleceram. Além disso,
vale ressaltar que pacientes com
comorbidades apresentaram niveis de
troponina mais  elevados  quando
comparados com pessoas sem
comorbidades.
(22) - Cardiac | Tuo et al. China Estudo No estudo de 148 pacientes adultos em
Biomarker (2021) observacignal estado grave do COVID-19, houveram
Abnormalities retrospectivo 12,8% de complicacdes cardiovasculares e
Are Closely 26,9% de ndo sobreviventes. Em todos os
Related to pacientes, os biomarcadores CK-MB;
Prognosis in Hs-cTnl; MB e Nt-proBNP foram medidos
Patients with no primeiro, quarto, quinto, sexto e sétimo
COVID-19. dia de internagdo, os quais elevaram-se
progressivamente.
(23) - The Nuzzi et al. Italia Estudo Foram avaliados 97 pacientes, os quais
prognostic (2021) observacional tiveram os niveis de Troponina coletados

value of serial

retrospectivo

24 e 48 horas ap6s a admissdo. Quanto ao




troponin
measurements
in patients
admitted for

desfecho, em uma mediana de 16 dias de
internagdo, 25% dos pacientes morreram,
sendo que a principal causa foi por
insuficiéncia respiratdria e por eventos

COVID-19. cardiovasculares. Nessa avaliacdo,
observou-se que 0s grupos com troponina
constantemente elevada e normal-clevada,
tiveram um risco de morte de 11% e 33%,
respectivamente. Assim, conclui-se que o
nivel de troponina na segunda avaliagdo
apresentou-se como um  preditor
independente de mortalidade.

24) - Yu et al. China Estudo Foram incluidos 1229 pacientes

Myoglobin (2021) observacional diagnosticados com  COVID-19 e

Offers Higher longitudinal internados em hospitais. O foco do estudo

Accuracy retrospectivo foi analisar os biomarcadores: hs-Tnl,

Than Other CK-MB ¢ MYO. 1163 pacientes

Cardiac-Speci sobreviveram e 66 faleceram. Os

fic sobreviventes foram divididos pelos

Biomarkers sintomas em: leves, comuns, graves e

for the criticos. Pacientes do grupo critico tiveram

Prognosis of elevagdo dos biomarcadores tanto nos

COVID-19. estagios iniciais quanto nos tardios e maior

quantidade comparado aos do grupo leve,
comum e grave. A MYO esteve elevada
mais precocemente nos estagios iniciais. Os
resultados demonstraram que a MYO
obteve melhor desempenho prognostico
comparada aos outros biomarcadores.

A andlise do nivel de evidéncia dos artigos selecionados foram baseados nos
fundamentos de Alvaro Avezum (1998), nos quais a 4rea da cardiologia é baseada em
evidéncias, demonstrando as principais estratégias de pesquisas e niveis de recomendacdes
em cardiologia. A classificagdo acontece de forma hierarquica dividida nos seguintes niveis:
Nivel 1: revisdes sistematicas com metanalises; Nivel 2: ensaios clinicos randomizados; Nivel
3: ensaios clinicos sem randomizacao; Nivel 4: estudos de coorte ¢ casos controles bem
delimitados; Nivel 5: revisdes sistematicas de estudos originais descritivos ou qualitativos;
Nivel 6: evidéncias de estudo descritivo ou qualitativo e Nivel 7: opinides ou relatorios de
especialistas. (AVEZUM, et al., 1998).

Diante da apresentacao da hierarquizagao acima, todos os 24 estudos apresentam nivel
de evidéncia 4 por se tratarem de estudos observacionais longitudinais prospectivos (coorte) e
retrospectivos (caso-controle). Dentro dessas metodologias temos as caracterizagdes de suas

vantagens e de seus vieses.



As principais revistas de publicacdes dos estudos sdo: dois artigos retirados da revista
American Journal of Cardiology e os outros 22 artigos foram retirados individualmente das
seguintes revistas: Cardiovascular Pathology, Cardiology Research, Journal of Cardiovascular
and Thoracic Research, Frontiers in Cardiovascular Medicine, Acta Biomedica Brasiliensia,
Clinical Research in Cardiology, International Journal of Cardiology, Biomarkers in
Medicine, The Cureus Journal Journal of Medical Science, American Heart Journal Plus,
Polish Archives of Internal Medicine, Journal of the American Heart Association,
International Heart Journal, Circulation, Atherosclerosis, Clinical Chemistry and Laboratory
Medical, European Journal of Clinical Investigation, International Journal of Medical
Sciences, Clinical Biochemistry, Postgraduate Medical Journal, Journal of Clinical medicine e
Heart Failure Journal - European Society of Cardiology.

Apoés a realizacdo da andlise criteriosa de cada artigo e também da fundamentacao
tedrica a partir da questdo norteadora de pesquisa, dividiu-se o estudo nas seguintes categorias
referentes aos possiveis biomarcadores prognosticos de pacientes com COVID-19: 1 -
Avaliagdo das troponinas cardiacas; 2 - Avaliagdo dos peptideos natriuréticos; 3 - Avaliacao
da mioglobina e da CK-MB ¢ 4 - Analise geral dos biomarcadores cardiacos estudados. O
Quadro 2, abaixo, demonstra a relacdo dos estudos selecionados com os biomarcadores

cardiacos avaliados.

Quadro 2 - Correlagdo das categorias dos principais biomarcadores cardiacos com os artigos.

Categorias Numeracao dos Artigos
Troponinas cardiacas 1), (2), (3), 4), (5), (6), (7), (8), (9), (10), (11), (12), (13), (14),
15), (16), (17), (19), (20), (21), (23), (24)
Peptideos natriuréticos @), (5), (12), (15), (20), (22)
Mioglobina (18), (24)
CK-MB (22), (24)

Avaliacio das troponinas cardiacas para prognéstico de pacientes com COVID-19

Dentre os estudos analisados, 22 discutiram sobre a utilizagdo da troponina cardiaca
como biomarcador potencial na estratificagdo e progndstico de pacientes com diagndstico de
COVID-19 na admissao e no curso da doenca em hospitais, centros clinicos ¢ ambulatérios.

As troponinas cardiacas avaliadas nos artigos sdo as seguintes: troponina T (cTnT), troponina



I (cTnl), troponina I de alta sensibilidade (hs-cTnl) e troponina T de alta sensibilidade
(hs-cTnT).

A elevagdo dos indices das troponinas cardiacas estdo correlacionadas com um maior
niamero de complica¢des, quando comparadas com pacientes apresentando niveis normais
desse biomarcador. (MANOCHA et al., 2021). Dentre as principais complicagdes citadas,
destacam-se a necessidade e o maior tempo de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva
(UTI); complicacdes cardiovasculares, renais e cerebrais; sepse; hipoxemia com necessidade
de Intubacdo Orotraqueal (IOT) e ventilagdo mecanica; instabilidade hemodinamica; faléncia
de multiplos érgdos e morte. (TANBOGA et al., 2021).

Dentro deste cenario, destacam-se artigos que evidenciaram uma pior progressao do
curso da COVID-19 associados com niveis elevados de troponina cardiaca. O estudo de Ruge
et al. (2021) observou que pacientes com elevagdo da c¢Tnl na admissdo tinham maior
propensao a terem infeccdo pulmonar grave pela COVID-19; a serem internados na UTI,
intubados e traqueostomizados; e a progredirem para a utilizacdo da oxigenagdo por
membrana extracorporea (ECMO). (RUGE et al., 2021). Além disso, o aumento desse
biomarcador esteve associado com anormalidades do Eletrocardiograma (ECG) na admissao e
no decorrer da doenca. Entre essas alteracoes foram encontradas arritmias cardiacas,
prolongamento do intervalo QT, bloqueio de ramo, ondas de baixa voltagem e taquiarritmia
atrial. (AL-ZAKHAR et al., 2021; KAUFMANN et al., 2021; KHALOO et al., 2022).

Outro fator de importancia clinica na utilizagdo da troponina para estratificacdo de
risco dos pacientes foi em relagdo aos desfechos de mortalidade. Os principais resultados das
evidéncias estabelecidas demonstram uma correlacdo significativamente positiva entre o
maior indice de mortalidade e a elevagao das troponinas cardiacas no momento da admissao e
durante o curso da doenca. Nesse caso, o risco de falecimento esteve aumentado em média em
quase 2 vezes mais quando o nivel das troponinas cardiacas estavam acima do limite superior
de normalidade. (RUGE et al., 2021; DE MICHIELI et al., 2021a; KHALOO et al., 2022; DE
FALCO et al., 2021).

A maioria dos pacientes que tinham piores prognosticos da doenga, de maneira geral,
tinham pontos comuns de caracteristicas que podem ser evidenciadas como uma média de
idade superior a 60 anos e comorbidades como hipertensdo arterial, diabetes, doengas
cardiovasculares (Infartos Agudos do Miocardio, Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC),
doenca arterial cronica, sindrome de Takotsubo entre outras) e doengas renais cronicas. Esses
fatores influenciaram negativamente no progndstico desses individuos e estiveram associados

com maiores niveis de troponinas cardiacas ja na admissdo. (CHEN et al., 2021; IORIO et al.,



2022; CUNNINGHAM et al., 2021). Ademais, Polcwiartek et al. (2022) fortaleceu, por meio
de seu estudo, que a troponina cardiaca deveria ser clinicamente indicada apenas quando tiver
suspeitas de comorbidades cardiovasculares, sendo assim ndo util para estratificacdo de
qualquer paciente admitido no hospital por COVID-19. (POLCWIARTEK et al., 2022).

Visando esse ponto de discussdo, estudos como o de Klocek et al. (2022), Demir et al.
(2021) e Khaloo et al. (2022) evidenciaram a relevancia da utilizagdo desse biomarcador em
pacientes que ndo apresentavam comorbidades cardiovasculares, que sao os principais fatores
da elevagdo da troponina. Os resultados desses estudos indicaram que esse biomarcador
cardiaco deve ser medido rotineiramente na admissdo em todos os pacientes admitidos com
COVID-19, nao apenas naqueles com histérico ou com evolucdo de doenca cardiovascular.
(KLOCEK, et al., 2022; DEMIR et al., 2021; KHALOO et al., 2022). Frente a isso,
evidéncias apontam que uma Unica medida de hs-cTnT na admissdo pode facilitar a
identificacdo de aproximadamente 30% dos pacientes com COVID-19 que apresentam
prognostico favordvel e com isso pode ajudar na triagem de pacientes. (DE MICHIELI et al.,
2021b).

A elevagdo da troponina cardiaca, mesmo que em graus minimos no momento da
admissdo e durante a internagdo, principalmente das hs-cTnl e da hs-cTnT, provou durante a
andlise dos estudos ser um Otimo preditor de sobrevida até a alta da UTI, sendo ainda
considerado um biomarcador de estresse global, prevendo, além de complicagdes cardiacas,
complicagdes de origens diversas como sepse, hipoxemia, insuficiéncia renal, AVC, choque
hemodinamico e morte. (DEMIR et al., 2021; NUZZI et al., 2021; CHEN et al., 2021;
FERREIRA et al., 2022). Porém, quando avaliada isoladamente de outros biomarcadores
cardiacos, a troponina apresentou-se com niveis de sensibilidade e especificidade médios de
82% e 75%, respectivamente. Esses resultados demonstram que a troponina cardiaca, mesmo
que de alta sensibilidade, deve ser usada em conjunto com outros biomarcadores cardiacos
para estratificar o risco dos pacientes com COVID-19. (DELL’AQUILA et al., 2021;
ALHINDI et al., 2022).

Avaliacio dos peptideos natriuréticos para prognostico de pacientes com COVID-19

A busca pelos estudos que abordaram a utilizagdo dos peptideos natriuréticos como

fatores de estratificacdo resultou no total de seis artigos que atenderam os critérios da

metodologia. Durante a andlise desses artigos, os principais peptideos avaliados nos estudos



foram: a porcdo N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP) e o peptideo
natriurético do tipo B (BNP).

Os dados evidenciados demonstraram que a elevagdo destes marcadores estavam
acompanhadas com piores desfechos clinicos e com eventos adversos cardiacos. As taxas de
mortalidade estavam elevadas nos seis estudos que na sua composicdo de amostras
apresentavam grupos de pacientes com COVID-19 que tinham os marcadores BNP ou
NT-proBNP acima dos niveis de corte dos limites recomendados. (SELCUK et al., 2021;
IORIO et al., 2022; KLOCEK et al., 2022; TUO et al., 2021; CUNNINGHAM et al., 2021,
DE FALCO et al., 2021). Esse achado foi bem abordado no estudo de Cunningham et al.
(2021) onde avaliaram 48.510 pacientes hospitalizados e encontraram um maior risco de
morte naqueles que apresentavam niveis elevados dos biomarcadores em comparagdo com os
de niveis normais, além de maior risco de ventilagio mecanica. (CUNNINGHAM et al.,
2021).

Sabe-se que os niveis de NT-proBNP estio elevados em condi¢des como na
Insuficiéncia Cardiaca (IC), auxiliando no seu diagnostico. Além disso, tem-se conhecimento
de que a IC e outras doencas cardiovasculares sdo fatores independentes de pior prognostico
em doencas como a COVID-19 e, por isso, acabariam prejudicando o real valor de
estratificacdo pelos peptideos natriuréticos. Visando essa discussdo, estudos como o de Selguk
et al. (2021), Iorio et al. (2022) e Klocek et al. (2022), analisaram grupos de pacientes com e
sem comorbidades cardiovasculares, incluindo a IC, diagnosticados com COVID-19. Seus
resultados denotaram que os niveis elevados de NT-proBNP e de BNP estdo
independentemente ligados a mortalidade hospitalar em individuos sem IC ou outras doengas
cardiacas. (SELCUK et al., 2021; IORIO et al., 2022; KLOCEK et al., 2022). Porém,
pacientes que tinham ICC e niveis altos desses biomarcadores apresentaram pior prognostico
quando comparados com aqueles que tinham apenas alteragdo dos peptideos. (KLOCEK et
al., 2022).

Além disso, eventos adversos estavam presentes em pacientes com elevacio desses
biomarcadores. Dentre eles, tiveram a presenca de fibrilagdo atrial, IC, necessidade de
ventilacdo mecanica, maior presenca de evidéncia de pneumonia por COVID-19 em exames
de imagem como no Raio-X e TC, além do aumento de outros marcadores como o D-dimero
e IL-6. (KLOCEK et al., 2022; IORIO et al., 2022; TUO et al., 2021; DE FALCO et al.,
2021). Uma andlise realizada por Klocek et al. (2022) observou que a cada aumento de 100
pg/ml nos niveis de NT-proBNP aumentou o risco de eventos adversos e de morte nos

pacientes. (KLOCEK et al., 2022).



Outro fator importante foi em relagdo a comparagdo da utilizagdo dos peptideos
natriuréticos com as troponinas cardiacas. O estudo de Iorio et al. (2022) analisou grupos de
pacientes que continham niveis elevados ou normais dos peptideos e das troponinas cardiacas,
visualizaram que pacientes os quais tinham eleva¢do dos peptideos e apresentavam niveis
normais de troponinas, tinham mais probabilidade de apresentar eventos adversos e
mortalidade do que aqueles que tinham apenas elevagdo das troponinas cardiacas com niveis
normais de peptideos natriuréticos (27% vs 17%). (IORIO et al., 2022) A elevacao de ambos
os biomarcadores nos estudos identificaram pacientes com alto risco de morte e esteve
associada com um aumento de 3 vezes na mortalidade hospitalar, porém, essa taxa foi
igualmente encontrada quando tinha-se apenas, isoladamente, o aumento do peptideo
natriurético. (IORIO et al., 2022; CUNNINGHAM et al., 2021; KLOCECK et al., 2022).

Diante desses resultados, mostra-se que os peptideos parecem ser mais confidveis e
consistentes do que as troponinas cardiacas na estratificacdo de alto risco dos pacientes,
independente do nivel combinado com as troponinas. Porém, ressalta-se que as troponinas se
elevam em situagdes de injuria cardiaca e os peptideos, em condi¢des de estresse da parede
ventricular esquerda. Esse ultimo, correlaciona-se pelo estado hemodindmico de pacientes
internados com COVID-19 em que temos um aumento das pressdes de enchimento do
ventriculo esquerdo por conta da pneumonia. Nesse sentido, deve-se considerar valores de
corte maiores dos peptideos, visando avaliar desfechos clinicos negativos.

A partir das evidéncias apresentadas, torna-se importante ¢ necessaria a medicao dos
peptideos natriuréticos rotineiramente em todos os pacientes com COVID-19, independente
de suas comorbidades, visando prever a evolugdo clinica. Apesar dos peptideos, de acordo
com os dados, apresentaram melhores consisténcias em avaliar o progndstico em relagdo as
troponinas, ainda torna-se necessario a combinac¢do desse biomarcador com outros para

aumentar o poder de estratificacdo dos pacientes admitidos com COVID-19.

Avaliacio da mioglobina e da CK-MB para progndstico de pacientes com COVID-19

Apesar da grande maioria das evidéncias retratar a utilizacdo das troponinas cardiacas
e dos peptideos natriuréticos na avaliacdo do progndstico dos pacientes com COVID-19, a
mioglobina e a CK-MB apresentam sua importancia dentro desse cenario. Nesta revisao
integrativa, dois artigos falaram sobre a mioglobina e outros dois sobre a CK-MB, sendo que
ambos apresentaram um artigo em comum, totalizando um total de trés estudos. (YU et al.,

2021; TUO et al., 2021; ROTONDO et al., 2021).



Os estudos foram unanimes em demonstrar um pior progndstico nos pacientes que
apresentavam ambos os biomarcadores elevados durante a internagdo hospitalar e que
aumentavam progressivamente. O artigo de Tuo et al. (2021) avaliou o papel da CK-MB e da
mioglobina, seus resultados entregaram que a elevagdo desses fatores estavam relacionadas
com mortalidade e com complicagdes cardiovasculares, pacientes do grupo dos
biomarcadores aumentados apresentaram cardiopatia graves e consequentemente 0bito em 48
horas de evolugdo. (TUO et al., 2021).

O estudo de Rotondo et al. (2021), o primeiro a avaliar o papel da mioglobina nesse
cenario, evidenciou que os pacientes que faleceram durante o acompanhamento clinico
tinham niveis mais elevados de mioglobina na sua admissdo. Com isso, determinaram esse
biomarcador como um preditor independente de pior desfecho. (ROTONDO et al., 2021).
Apesar das evidéncias desses dois estudos trazerem essas conclusdes, sdo estudos limitados
com média de amostragem de 134 pacientes, sendo designado como pequena amostra o que
pode interferir nos resultados dos estudos, além de serem estudos retrospectivos. (ROTONDO
etal., 2021; TUO et al., 2021).

Diante disso, o estudo de Yu et al. (2021) avaliou o desempenho prognoéstico de trés
biomarcadores: hs-Tnl, CK-MB e a mioglobina. Os resultados foram surpreendentes e
demonstraram uma vantagem superior da mioglobina frente a esses dois outros
biomarcadores. Pacientes que morreram no final do estudo (estdgio tardio), apresentavam
niveis elevados desses biomarcadores na admissdo (estdgio inicial) e mais ainda elevados
quando falecidos (hs-Tnl: 25,8 vs 144,9; CK-MB: 2,4 vs 4,8; Mioglobina: 169,2 vs 672,7).
Nagqueles que tiveram um progndstico favoravel, tivemos o resultado inverso, onde no estagio
tardio apresentaram um valor maior comparado ao estdgio inicial (hs-Tnl: 2,8 vs 2,2;
CK-MB: 0,7 vs 0,6; Mioglobina: 34,5 vs 29,5). (YU et al., 2021).

A partir disso, o estudo contou com uma analise estatistica para comparar os niveis de
sensibilidade e especificidade de cada biomarcador em cada estagio em todos os pacientes.
No estagio inicial foram encontrados os seguintes resultados: hs-Tnl obteve sensibilidade de
77% e especificidade de 77%, CK-MB obteve 71% e 76% e a mioglobina obteve 85% ¢ 86%.
Ja no estagio tardio tiveram-se: hs-Tnl com 89% e 94%, CK-MB com 85% e 91% ¢ a
mioglobina com 91% e 96%. Esses resultados demonstraram uma melhor especificidade e
sensibilidade da mioglobina em avaliar o prognoéstico dos pacientes com COVID-19 tanto no
estagio inicial quanto no tardio. O trabalho contou com um tamanho amostral mais relevante

(1229 pacientes), porém ainda considerado pequeno. (YU et al., 2021).



As evidéncias apresentadas sdo interessantes, principalmente em relagdo a mioglobina,
um biomarcador nao especifico do coragao, que obteve resultados de desempenho superiores
a outros biomarcadores especificos do cora¢do. Conhecimentos mais atuais acreditam que a
mioglobina possa ser um marcador de doengas que refletem distirbios de maneira geral,
incluindo lesdo miocardica, hipoxia sistémica, rabdomidlise, doengas cardiovasculares
durante a doenca da COVID-19 e por isso possam apresentar alta precisdo na avaliacdo de
prognoéstico em pacientes de alto risco. Além disso, supdem-se que a lesdo miocardica na
verdade ¢ secundaria a inflamacao sistémica e as anormalidades causadas pela doenca do

coronavirus e nao por uma injuria direta do virus.

Analise geral dos biomarcadores cardiacos abordados

De maneira geral, os biomarcadores cardiacos estudados conseguiram evidenciar um
papel importante na estratificagdo de risco dos pacientes diagnosticados com COVID-19. As
quatro principais classes desses biomarcadores (troponinas cardiacas, peptideos natriuréticos,
CK-MB e mioglobina) estavam intimamente relacionadas, quando acima dos limites
superiores de normalidade, com maiores indices de mortalidade e de desfechos clinicos
negativos.

De acordo com as analises dessa revisdo integrativa, a utilizagao desses biomarcadores
¢ valida para quaisquer situagdes em que se tenha um paciente diagnosticado com COVID-19
admitido em centros de satde, ou seja, mesmo em pacientes que ndo apresentem
comorbidades cardiovasculares, renais, pulmonares e do sistema nervoso. Além disso, a idade
e o sexo do paciente ndo foram fatores impeditivos da solicitagdo dos biomarcadores, visto
que mesmo em pacientes abaixo dos 60 anos e do sexo feminino, poderiam prever um
prognostico a depender dos seus valores.

As medi¢des foram essenciais para estratificar o paciente e classifica-lo em baixo,
médio ou alto risco e com essa designagdo, realizar as medidas de cuidado e suporte
necessarias para impedir que os pacientes tenham desfechos como a mortalidade.

De fato, em nossos estudos, as troponinas cardiacas de alta sensibilidade tiveram
resultados bons e conseguiram ser um fator preditivo independente de mortalidade ou de
eventos adversos, porém seus resultados foram superiores quando associadas com outros
biomarcadores na estratificagdo dos pacientes, podendo ser mais util quando utilizadas em
conjunto, por conta de sua especificidade relativamente baixa. A associacdo com os peptideos

natriuréticos foi muito bem vista. Esse mesmo ponto de andlise cabe ao CK-MB que obteve



mais um papel secundario de apoio a outros biomarcadores, pois seus resultados foram
moderadamente significativos.

Os peptideos natriuréticos apresentaram otimos resultados, principalmente se referindo
ao NT-proBNP. Sua utilizacdo em niveis de corte mais elevados (acima daqueles que sdo
previstos para diagndstico de 1C), sdo consistentes em estratificar os pacientes e podem ser
utilizados isoladamente ou em conjunto com outros biomarcadores. Visto que, os riscos de
mortalidade estiveram aumentados na mesma propor¢ao quando isolados ou em conjunto.

O fator mais interessante dessa andlise integrativa foi o surpreendente desempenho da
mioglobina em avaliar o prognostico de pacientes com COVID-19 admitidos em hospitais. Os
resultados demonstraram superioridade de desempenho sobre biomarcadores cardiacos
especificos. Demonstrando valores de sensibilidade e especificidade maiores que as
troponinas cardiacas de alta sensibilidade e o CK-MB. A mioglobina foi 1til, isoladamente,
em definir um progndstico.

Apesar desta revisao integrativa parecer demonstrar conclusdes consistentes diante das
utilizagdes dos biomarcadores na rotina hospitalar, existem imposi¢des que causam algumas
limitagdes ao estudo. Todos os artigos analisados foram observacionais longitudinais
retrospectivos ou prospectivos, tal metodologia apresenta vieses como o de sele¢do e o de
amostragem que podem interferir no resultado final. Por outro lado, a média de amostragem
dos estudos corresponde a aproximadamente 3.170 pacientes, o que ¢ considerado um
tamanho de amostra médio, necessitando de um numero maior. Alguns estudos retratam
fatores de confusdo e da indefini¢do de notas de corte dos marcadores como pontos de
limitacdes. Porém, a literatura tem evidéncias excelentes diante da utilizagdo desses
biomarcadores, tais fatos sdo suficientes para a aplica¢ao desses na rotina médica de pacientes

diagnosticados com COVID-19.



4 CONSIDERACOES FINAIS

Nesta revisdo integrativa, conclui-se pelas anélises dos biomarcadores cardiacos, que
todos os marcadores avaliados apresentaram valor preditivo positivo para prever mortalidade
e adversidades. Contudo, quando estudados separadamente, os resultados da mioglobina e dos
peptideos natriuréticos mostraram-se suficientes para estratificagdo de prognostico. Ademais,
quando analisados em conjunto, a troponina foi a que apresentou melhor resultado. Nesse
sentido, apesar das limitacdes dos estudos, os biomarcadores cardiacos podem ser
considerados na pratica clinica como ferramenta de avaliagdo prognoéstica e estratificacao de
pacientes admitidos com COVID-19, desde que os marcadores sejam analisados na admissao
até a alta do paciente, de maneira seriada e com o uso de pelo menos dois marcadores, ou um
que seja suficiente quando isolado; tornando, assim, mais eficiente a avaliagdo de pacientes
contaminados pelo COVID-19 e com isso, tomando condutas necessarias para prevenir piores

desfechos.
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