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COVID-19 E INJÚRIA MIOCÁRDICA: troponina cardíaca I ultrassensível e sua 

implicação em morbimortalidade 

Jorge Henrique Paiter Nascimento 

A injúria miocárdica aguda (IMA) é um complicação frequente na COVID-19 grave e 

está associada a piores desfechos clínicos. A dosagem de troponina I ultrassensível (TnI US), 

neste cenário, pode ser utilizada de forma complementar à avaliação clínica na estratificação de 

risco. Objetivos. Descrever a incidência e os preditores de IMA nos pacientes internados em 

unidade de terapia intensiva (UTI) por COVID-19 grave. Analisar a associação entre a elevação 

de TnI US, determinado um valor de corte para este biomarcador, e complicações clínicas 

durante a internação, mortalidade intra-hospitalar e mortalidade tardia. Métodos. Estudo de 

coorte retrospectiva com pacientes internados em UTI por COVID-19 entre março e julho de 

2020. IMA foi definida pela elevação de TnI US com variação evolutiva na sua dosagem 

durante a internação. As variáveis numéricas são expressas por mediana com intervalo 

interquartil; as categóricas por frequência absoluta e relativa. A distribuição e associação das 

variáveis foram comparadas entre os grupos com e sem IMA. Curva ROC com índice de 

Youden foi utilizada na avaliação do pico de TnI US quanto à mortalidade intra-hospitalar e 

função de sobrevida foi estimada pelo método de Kaplan-Meier. Regressões de Cox univariada 

e multivariada com ou sem regularização por Elastic Net foram utilizados para identificar os 

preditores à ocorrência de IMA e a sua associação com os desfechos clínicos selecionados. 

Resultados. Foram incluídos nesta pesquisa 190 pacientes, 59,47% do sexo masculino, com 

medianas de idade 73,2 anos [59,3-81,6] e índice de massa corporal de 28,0 Kg/m2 [25,0-33,0]. 

IMA estava presente em 54,7% da amostra; foram preditores independentes à sua ocorrência: 

idade (p=0,010), hipertensão arterial (p=0,007) e doença renal crônica (p=0,004). Pacientes 

com IMA tiveram menores taxas de sobrevivência intra-hospitalar (p<0,001) e sobrevivência 

hospitalar livre de suporte ventilatório invasivo (SVI), suporte farmacológico hemodinâmico 

(SFH) ou terapia renal substitutiva (p=0,026). Ocorreram 3 óbitos até 6 meses após alta 

hospitalar. Conclusão. Foi observada elevada incidência de IMA na COVID-19 grave e os 

fatores de risco associadas à sua ocorrência foram idade avançada, hipertensão arterial e doença 

renal crônica. IMA foi associada a maior mortalidade intra-hospitalar e outras complicações 

clínicas. Aumentos de TnI US (> 2x LSN) foram suficientes para prever mortalidade intra-

hospitalar e o uso de SVI, SFH e terapia renal substitutiva. Mortalidade tardia foi baixa em até 

6 meses após a alta hospitalar, ocorrendo por sepse em sua totalidade. 

Palavras-chave. COVID-19; injúria miocárdica; troponina cardíaca; mortalidade; morbidade. 
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COVID-19 AND MYOCARDIAL INJURY: cardiac troponin I ultra-sensitive and its 

implication in morbidity and mortality 

Jorge Henrique Paiter Nascimento 

Acute myocardial injury (IMA) is a frequent complication in severe COVID-19 and is 

associated with worse clinical outcomes. The dosage of ultra-sensitive troponin I (TnI US), in 

this scenario, can be used in a complementary way to clinical assessment in risk stratification. 

Goals. Describe the incidence and predictors of AMI in patients admitted to the intensive care 

unit (ICU) for severe COVID-19. To analyze the association between the elevation of TnI US, 

determined a cutoff value for this biomarker, and clinical complications during hospitalization, 

in-hospital mortality and late mortality. Methods. Retrospective cohort study with patients 

admitted to the ICU by COVID-19 between March and July 2020. IMA was defined by the 

elevation of TnI US with evolutionary variation in its dosage during hospitalization. Numerical 

variables are expressed as medians with interquartile ranges; categorical by absolute and 

relative frequency. The distribution and association of variables were compared between groups 

with and without IMA. ROC curve with Youden index was used to assess the peak of TnI US 

for in-hospital mortality and survival function was estimated by the Kaplan-Meier method. Cox 

univariate and multivariate regressions with or without regularization by Elastic Net were used 

to identify predictors of the occurrence of IMA and its association with the selected clinical 

outcomes. Results. 190 patients were included in this research, 59.47% male, with median age 

73.2 years [59.3-81.6] and body mass index of 28.0 Kg / m2 [25.0-33.0]. IMA was present in 

54.7% of the sample; were independent predictors of its occurrence: age (p = 0.010), arterial 

hypertension (p = 0.007) and chronic kidney disease (p = 0.004). Patients with IMA had lower 

rates of in-hospital survival (p < 0.001) and hospital survival free of invasive ventilatory support 

(SVI), hemodynamic pharmacological support (SFH) or renal replacement therapy (p = 0.026). 

There were 3 deaths within 6 months after hospital discharge. Conclusion. A high incidence of 

IMA was observed in severe COVID-19 and the risk factors associated with its occurrence were 

advanced age, arterial hypertension and chronic kidney disease. IMA was associated with 

higher in-hospital mortality and other clinical complications. Increases in TnI US (> 2x ULN) 

were sufficient to predict in-hospital mortality and the use of SVI, SFH and renal replacement 

therapy. Late mortality was low up to 6 months after hospital discharge, occurring due to sepsis 

in its entirety. 

Keywords. COVID-19; myocardial injury; cardiac troponin; mortality; morbidity. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A infecção causada pelo novo coronavírus, designado como SARS-CoV-2, ocasiona a 

doença coronavírus 2019 (COVID-19) que rapidamente se espalhou por todo mundo e resultou 

em uma emergência em saúde pública. O impacto no sistema de saúde brasileiro foi enorme 

com mais de 8 milhões de casos confirmados e cerca de 200 mil óbitos até janeiro de 2021 de 

acordo com dados divulgados pelo Ministério da Saúde (MS). Embora a maioria dos casos 

sejam leves, uma quantidade significativa de pacientes infectados requer internação hospitalar. 

Um grande estudo publicado recentemente por Otávio T. Ranzani e colaboradores, revisando 

250 mil internações por COVID-19 entre os meses de fevereiro e agosto de 2020, observou que 

a taxa de hospitalização variou de 32% a 71% entre as principais capitais brasileiras com 39% 

de todos os casos no país requerendo internação em unidade de terapia intensiva (UTI). A 

mortalidade intra-hospitalar foi de 38%, sendo maior nos pacientes admitidos em UTI.1 

Os pacientes com apresentação clínica moderada a grave, definida pelo acometimento 

pulmonar extenso com hipoxemia e/ou outras disfunções orgânicas, compõe a maior parte das 

hospitalizações por COVID-19.2 A principal indicação de internação em UTI é a síndrome do 

desconforto respiratório agudo (SDRA). Nestes pacientes o acometimento cardíaco não é raro, 

sendo frequente a ocorrência de injúria miocárdica aguda (IMA). Tal condição é reconhecida 

quando ao menos uma dosagem de troponina encontra-se acima do limite superior da 

normalidade (LSN) e ocorre variação dos seus níveis séricos em momentos distintos de 

aferição.3 Revisão da literatura considera que a incidência de IMA pode variar entre 7% e 28% 

em pacientes hospitalizados a algumas fontes sugerem correlação com piores desfechos 

clínicos.4; 5; 6 Todavia, de acordo com o Colégio Americano de Cardiologia, a real incidência 

desta complicação é subestimada; podendo ser maior conforme o perfil de gravidade da doença 

e ao uso de ensaios de troponina de alta sensibilidade.7 

Nos pacientes infectados por SARS-CoV-2 em estado crítico, postula-se que o principal 

mecanismo fisiopatológico seja a combinação entre uma resposta inflamatória sistêmica 

exacerbada e um estado favorável a maior coagulação sanguínea.8 Portanto, a avaliação clínica 

destes pacientes pode ser complementada por exames laboratoriais representativos dos 

processos mencionados anteriormente. Frequentemente são utilizados a proteína C – reativa 

(PCR) e o D-dímero, respectivamente, como marcadores de inflamação e trombose. Neste 

mesmo sentido, em razão da alta frequência de IMA neste perfil de paciente, o uso da troponina 

cardíaca também poderia ser utilizado como um biomarcador adicional na monitorização e 
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estratificação de risco. Giuseppe Lippi e Mario Plebani, em sua pesquisa, revisaram 217 artigos 

em busca de testes laboratoriais com relevância prognóstica à COVID-19. No entanto, 206 

artigos foram excluídos por descrição incompleta ou inadequada dos métodos empregados. Nos 

11 artigos restantes, confirmaram a importância da PCR, d-dímero e troponina cardíaca como 

indicadores de eventos adversos nos pacientes infectados pelo novo coronavírus.5  

Gustavo Almeida Junior e colaboradores, em estudo pioneiro no Brasil com 183 

pacientes internados por COVID-19 em hospital terciário localizado no Rio de Janeiro, 

avaliaram a associação entre troponina T ultrassensível e o desfecho combinado de morte ou 

necessidade de ventilação mecânica invasiva (VMI). Concluiu que a elevação deste 

biomarcador corresponde ao risco de 1,13 vezes mais chances (IC 95% 1,05-1,21) em 

apresentar o desfecho selecionado.9 Todavia, incluiu pacientes com diferentes perfis de 

gravidade localizados em enfermaria ou UTI. O envolvimento cardíaco na COVID-19 é de fato 

uma realidade, porém a verdadeira incidência de IMA na população sob maior risco internada 

em terapia intensiva e o seu potencial valor preditivo à ocorrência de piores desfechos clínicos 

ainda permanecem incertos e precisam ser melhor avaliados. 

Na presente pesquisa, buscou-se analisar a IMA em amostra de pacientes infectados 

pelo novo coronavírus com maior perfil de gravidade utilizando ensaios de troponina I 

ultrassensível (TnI US). Desta forma, espera-se contribuir para a compreensão da real 

incidência de IMA nos pacientes sob maior risco em desenvolvê-la e, por conseguinte, avaliar 

a magnitude de sua associação com mortalidade intra-hospitalar, mortalidade tardia e outras 

complicações clínicas. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

A infecção humana pelo novo coronavírus foi descrita pela primeira vez em Wuhan, 

cidade localizada na China, ao final de 2019, como causa de um conjunto de casos de 

pneumonia viral. A doença causada por este vírus foi designada pela Organização Mundial de 

Saúde (OMS) como COVID-19 que na língua inglesa representa a expressão: “coronavirus 

disease 2019”. Resultou em uma epidemia por todo o território chinês que rapidamente se 

espalhou e deu origem a uma pandemia global. A COVID-19 em janeiro de 2020 já era 

declarada como uma emergência em saúde pública de interesse internacional.10 

A importância como emergência em saúde pública reside no fato da rápida disseminação 

viral com casos confirmados em todos os continentes, exceto na Antártida, trazendo devastador 

impacto econômico e social. Até a última contagem, realizada em janeiro de 2021, haviam mais 

de 80 milhões de casos em todo o mundo e quase 8 milhões de casos no Brasil. Desde o início 

da pandemia somaram-se aproximadamente 2 milhões de óbitos, destes, cerca de 200 mil 

ocorreram no Brasil.11; 12 De acordo com fontes internacionais, no início de janeiro de 2021, 

ainda são reportados cerca de 700 mil novos casos de infecção viral pelo novo coronavírus, 

destes, pouco mais de 60 mil ocorreram no Brasil.13 Mais de um ano se passou desde o surto de 

pneumonia viral iniciado na China e, em todo o mundo, os esforços na prevenção e tratamento 

da COVID-19 não cessaram. 

Os coronavírus compõem uma importante família viral do tipo RNA de patógenos 

humanos e animais. Avanços no campo da virologia permitiram, através do sequenciamento do 

genoma e análise filogênica, identifica-los como um betacoronavírus no mesmo subgênero do 

vírus da síndrome respiratória aguda grave. Desta forma, foi proposto que o novo coronavírus 

seja designado como SARS-CoV-2 que na língua inglesa representa a expressão: “severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2”.14 De maneira comum a este subgênero, na infecção pelo 

SARS-CoV-2 a principal via pela qual o vírus ganha o interior celular é através do receptor da 

enzima conversora de angiotensina 2 (rECA2).15 Todavia, assim como outros vírus, o SARS-

CoV-2 possui a capacidade de evoluir com o tempo e suas variações podem influenciar no 

potencial de transmissão e implicação clínica. 
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Figura 1. Retrato da pandemia por COVID-19 em janeiro de 2021. Expressão do total de casos acumulados de 

infecção pelo novo coronavírus.13 

 

A compreensão do risco de transmissão ainda está em construção, contudo, a rota de 

pessoa para pessoa através de gotículas contaminadas dispersas no ar é considerada como a 

principal forma de disseminação viral. Também é reconhecido que o contato de um indivíduo 

saudável com superfícies contaminadas pode resultar em infecção pelo SARS-CoV-2.16 O 

período de infecciosidade ainda é incerto, mas parece ter início antes dos primeiros sintomas e 

aumenta seu potencial durante a fase sintomática. Após 7 a 10 dias de COVID-19 “não-grave” 

a infectividade para outros indivíduos imunocompetentes é inexpressiva, mas para os casos de 

doença grave ou outros indivíduos suscetíveis o risco parece se estender a um período maior de 

até 20 dias.17; 18; 19 O período de incubação na maioria dos casos corresponde de 4 a 5 dias após 

a exposição, mas pode se estender por até 14 dias.20; 21 

A maioria das infecções por SARS-CoV-2 se resume a indivíduos oligossintomáticos 

ou assintomáticos sem grandes complicações clínicas.22 Todavia, a classificação da COVID-19 

de acordo com a sua gravidade é fundamental na abordagem inicial destes pacientes. A doença 

leve é caracterizada por síndrome febril e sintomas de infecção do trato respiratório superior; 
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condução em nível ambulatorial é suficiente para a maioria dos casos. O início de dispneia 

reclassifica o paciente para doença moderada e a presença de hipoxemia e/ou necessidade de 

qualquer método de suporte ventilatório com oferta de oxigênio suplementar define a doença 

grave.2 Relatos da literatura sugerem que até 20% dos indivíduos infectados com doença 

moderada a grave requerem hospitalização. Destes, até 25% necessitam de cuidados em unidade 

de terapia intensiva (UTI).2; 23 Estas taxas podem variar de acordo com características regionais, 

uma vez que dependem de fatores como média de idade da população, prevalência de outras 

comorbidades, critérios para admissão em UTI e disponibilidade de leitos de internação.2; 23; 24 

O curso da doença em pacientes com COVID-19 moderada a grave pode apresentar 

importantes complicações clínicas, a mais comum é a síndrome do desconforto respiratório 

agudo (SDRA). Registros dos Estados Unidos apontam que 12 a 24% dos pacientes 

hospitalizados necessitaram de suporte ventilatório invasivo.25; 26 O acometimento cardíaco de 

pacientes em estado crítico por COVID-19 não é incomum e abrange uma grande variedade de 

apresentações. Revisão da literatura mostrou que a incidência de injúria miocárdica em 

pacientes hospitalizados pode variar de 7 a 28% com algumas fontes sugerindo correlação com 

piores desfechos clínicos.4; 5; 6  Postula-se que a infecção por SARS-CoV-2, nos casos graves, 

envolva uma intensa resposta inflamatória sistêmica aliada a um estado de hipercoagulabilidade 

como mecanismo fisiopatológico fundamental ao desenvolvimento desta e de outras 

complicações clínicas.8; 27 Na população de pacientes com doença grave, o resultado final e 

mais devastador da infecção pelo novo coronavírus é a disfunção orgânica múltipla com elevada 

taxa de mortalidade. Infecções secundárias em ambiente hospitalar também são frequentemente 

relatadas. 

A abordagem específica para tratamento da COVID-19 ainda é incerta tanto no 

seguimento ambulatorial quanto no hospitalar. Contudo, existem estudos para pacientes 

hospitalizados em estado grave que sugerem benefício em redução de mortalidade com o uso 

da dexametasona naqueles com hipoxemia e/ou em uso de suporte ventilatório com oxigênio 

suplementar e possível benefício clínico com o uso de remdesivir em pacientes selecionados 

em uso apenas de oxigênio suplementar em baixo fluxo. Nenhuma outra terapia se mostrou 

eficaz até o momento.28; 29 Diante do exposto, parece razoável que uma abordagem baseada em 

riscos e viabilidade econômica restrinja o uso de outras modalidades terapêuticas a pacientes 

selecionadas para ensaios clínicos controlados.  

A terapia anticoagulante, na ausência de contraindicação, pode ser considerada na 

COVID-19 grave com indícios de coagulopatia induzida pela sepse e/ou com D-dímero muito 
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elevado.8; 30 Outras modalidades terapêuticas inespecíficas podem e devem ser indicadas como 

resposta a ocorrência de complicações clínicas. Consenso de especialistas sugerem que o uso 

de antimicrobianos não deve ser rotineiro; sua indicação reside principalmente na suspeita 

clínica de infecção secundária. Por fim, cabe ressaltar que pacientes em uso de inibidores da 

enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores dos receptores de angiotensina 

(BRA) não devem ter o tratamento suspenso em razão da infecção pelo SARS-CoV-2.  

Foi especulado que pacientes em uso de inibidores da enzima conversora de 

angiotensina ou bloqueadores dos receptores de angiotensina estão sob risco de desenvolverem 

desfechos adversos em razão de atuarem nos receptores responsáveis pela inclusão viral no 

meio intracelular, mas não há evidencias clínicas que suportem tal teoria.31 Pesquisadores do 

grupo BRACE CORONA conduziram no Brasil um ensaio clínico com 659 pacientes 

hospitalizados por COVID-19 leve a moderada e que faziam uso de BRA ou IECA antes da 

internação. Os pacientes foram randomizados para continuação ou descontinuação do 

tratamento com estes medicamentos. A comparação entre os dois grupos mostrou que não 

houve diferença estatisticamente significativa em progressão da doença, tempo de internação 

hospitalar ou mortalidade por todas as causas. Tais achados justificam a não suspensão rotineira 

destes medicamentos em pacientes hospitalizados por COVID-19 leve a moderada sem 

contraindicação a continuação da terapia.32 

O manejo clínico de pacientes hospitalizados por COVID-19 depende da adequada 

classificação de gravidade da doença. A abordagem inicial e a monitorização destes pacientes 

requerem vigilância e busca ativa por sinais de disfunção orgânica e outras complicações. 

Tradicionalmente são utilizados marcadores laboratoriais de inflamação, mas existem dados 

que suportam outros biomarcadores como indicadores prognósticos. A ocorrência de injúria 

miocárdica na doença grave não é incomum e, portanto, a dosagem sérica de troponina cardíaca 

pode ser um promissor indicador prognóstico com utilidade na estratificação de risco dos 

pacientes hospitalizados. 

2.1. COVID-19 NO BRASIL NO MUNDO 

A pandemia pelo novo coronavírus se estende a todos os continentes com números de 

casos e mortalidade ainda crescentes (figura 2), até janeiro de 2021, o Brasil ocupa a 3ª posição 

entre os países com maior número de casos confirmados e a 2ª posição com maior número de 

mortes em razão de COVID-19 (figura3).12 
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Figura 2. Número de casos e mortes acumulados por COVID-19 no mundo até janeiro de 2021. 

 

 

Figura 3. Classificação dos principais países com maior número de casos confirmados e morte por COVID-19 até 

janeiro de 2021. 
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No Brasil, até janeiro de 2021, a pandemia de COVID-19 somou mais de 8 milhões de casos 

confirmados e cerca de 200 mil óbitos; as regiões mais afetadas foram a sudeste (2.871.023 

casos confirmados e 93.240 óbitos), nordeste (1.971 casos confirmados e 49.014 óbitos) e sul 

(1.479.489 casos confirmados e 23.943 óbitos).11 Otávio T. Ranzani e colaboradores revisaram 

250 mil hospitalizações por COVID-19 entre os meses de fevereiro e agosto de 2020 e puderam 

concluir que a taxa de hospitalização variou de 32-71% entre as principais capitais brasileiras. 

A média de mortalidade intra-hospitalar no Brasil foi de 38% nesse período. Cerca de 39% de 

todas as internações necessitaram em algum momento de cuidados em UTI. A mortalidade 

ocorrida em UTI (47.002 [59%] de 79.687 pacientes) foi superior a encontrada nas enfermarias 

(29.361 [29%] de 125.806 pacientes). Aproximadamente 70% dos pacientes preencheram 

critérios para SDRA, em que 49% receberam suporte ventilatório não invasivo e 23% suporte 

ventilatório invasivo (SVI). A mortalidade foi consideravelmente elevada nos pacientes que 

fizeram uso de SVI (36.046 [80%] de 45.205 pacientes).1 

2.2. ACOMETIMENTO SISTÊMICO NA COVID-19 E BIOMARCADORES DE 

GRAVIDADE 

A COVID-19 pode ser dividida em fases de apresentação clínica de acordo com a 

extensão e gravidade do processo inflamatório e disfunção orgânica. Nos primeiros dias após 

ocorrer a infecção por SARS-CoV-2, os pacientes não costumam exibir marcadores clínicos ou 

laboratoriais que denotam maior gravidade (fase I). A tempestade de citocinas (fase III), que 

ocorre em um intervalo médio de 5 dias após o desenvolvimento de pneumonia viral (fase II), 

marca o período de maior estresse inflamatório e potencial deterioração clínica. Portanto, o 

caráter evolutivo desta doença pode ao menos em teoria justificar a necessidade de dosagens 

seriadas de marcadores inflamatórios e trombóticos.33  

A apresentação clínica grave da COVID-19 pode ocorrer em indivíduos previamente 

saudáveis de qualquer idade. Porém, parece haver maior risco em adultos com idade avançada, 

obesidade com índice de massa corporal ≥ 30 kg/m2, tabagistas e portadores de certas 

comorbidades como doença cardiovascular, doença renal crônica, doença pulmonar obstrutiva 

crônica, hipertensão arterial sistêmica e diabetes mellitus.34; 35 O manejo clínico pode ser 

influenciado positivamente pela adequada classificação de risco no momento da admissão 

hospitalar e requer monitorização de parâmetros clínicos com apoio em exames 

complementares na identificação precoce do desenvolvimento de disfunções orgânicas ou 

ocorrência de outras complicações.2 
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Uma meta-análise envolvendo 16 estudos com um total de 3.962 pacientes foi capaz de 

demonstrar a associação entre marcadores inflamatórios elevados e a gravidade da infecção por 

SARS-CoV-2. Além disso, os sobreviventes tiveram um nível mais baixo de interleucinina-6 

do que os não sobreviventes (p<0,001).36 A resposta inflamatória sistêmica, frequentemente 

presente em pacientes com infecções em estado crítico, pode resultar em lesão endotelial com 

consequente aumento na produção de fatores pró-coagulantes e redução da fibrinólise 

endógena.37 De fato, pode ocorrer uma interação cruzada entre inflamação e coagulação na 

infecção grave por COVID-19, com o processo inflamatório induzindo a produção de fatores 

de coagulação e o estado de hipercoagulabilidade gerado acentuando a atividade inflamatória 

em um circuito de alimentação mútua.38; 39 

Nascimento JHP e colaboradores, a partir de revisão da literatura, propuseram que o 

novo coronavírus ativa o processo inflamatório e trombótico. A infecção por ele causada estaria 

relacionada ao aumento de citocinas inflamatórias (tempestade de citocinas) e distúrbios da 

coagulação com predisposição a formação de trombos. As células mononucleares interagem 

com as plaquetas ativadas e a cascata da coagulação, que ativam as células inflamatórias por 

meio da ligação da trombina e do fator tecidual com receptores específicos ativados por protease 

e da ligação da fibrina ao receptor Toll-like 4. A ativação das células inflamatórias resulta na 

liberação de citocinas pró-inflamatórias, que levam a comprometimento das vias normais da 

coagulação e interrupção da fibrinólise. De acordo com o seu ponto de vista, o mecanismo 

fisiopatológico na infecção grave por SARS-CoV-2 pode ser resumido de acordo com a figura 

4.8 

Portanto, postula-se que a infecção por SARS-CoV-2, nos casos graves, envolva como 

mecanismo fisiopatológico principal uma intensa resposta inflamatória sistêmica aliada a um 

estado de hipercoagulabilidade.8; 27 Estratégia baseada na monitorização de parâmetros 

laboratoriais que podem refletir este mecanismo fisiopatológico vem sendo usada na prática 

clínica para estimativa de risco e acompanhamento de pacientes infectados pelo novo 

coronavírus. Desta forma, a utilização de marcadores inflamatórios (p. ex.: proteína C-reativa, 

ferritina, interleucina-6 e fator de necrose tumoral-alfa) e o D-dímero que, como é um produto 

da degradação de fibrina, pode indicar estado de hipercoagulabilidade.40; 41; 42 Outras alterações 

laboratoriais, como a baixa contagem de linfócitos e a elevação de desidrogenase lática, também 

são utilizados como possíveis indicadores prognósticos.43 
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Figura 4. COVID-19 grave e a interação entre inflamação e coagulação. PAR: receptor ativado por protease; 

TLR4: receptor Toll-like 4; Ttpa: tempo de tromboplastina parcial ativada; TP: tempo de protrombina; IL: 

interleucina; TNFα; fator de necrose tumoral-α. Figura adaptada de: Levi M e colaboradores.37; 38 

 

2.3. ACOMETIMENTO CARDÍACO NA COVID-19 E TROPONINA 

O acometimento cardíaco nos pacientes infectados pelo novo coronavírus é mais 

frequente na apresentação grave da doença, sendo a injúria miocárdica aguda a complicação 

mais comum nesta população.4; 5; 6 Esta condição é definida por valores de troponina acima do 

limite superior da normalidade com elevação ou redução comparativa de seus níveis em duas 

ou mais aferições.3 Diferentes mecanismos fisiopatológicos podem explica-la, mas não são 

totalmente conhecidos em virtude do cenário de pandemia com limitação de recursos e restrição 

de exames complementares para minimizar a disseminação do vírus em ambiente hospitalar. 

As causas mais plausíveis de injúria miocárdica nos pacientes com COVID-19 incluem 

miocardite, hipoxemia, cardiomiopatia por estresse, cor pulmonale agudo e isquemia 

miocárdica causada por disfunção microvascular ou doença arterial coronariana epicárdica. 

Todavia, a contribuição isolada de cada causa à injúria miocárdica ainda não foi determinada. 

Um resumo dos mecanismos capazes de causar a lesão dos cardiomiócitos e, por conseguinte, 

elevação de troponina é apresentado na figura 2.44; 45; 46 
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Figura 5. Injúria miocárdica e COVID-19. Resumo de mecanismos fisiopatológicos à ocorrência de elevação da 

troponina cardíaca na infecção por SARS-CoV-2. 

 

Uma meta-análise de 4 estudos chineses com número total de 341 pacientes, 123 destes 

com COVID-19 grave, mostrou associação entre troponina I elevada e piores desfechos 

clínicos. Descrevendo a ocorrência de injúria miocárdica aguda entre 8% a 12% nos pacientes 

infectados pelo novo coronavírus.5 Estudo brasileiro retrospectivo, compreendendo 183 

pacientes hospitalizados por COVID-19 em enfermaria ou UTI, também mostrou que a 

troponina T se correlacionou com maior mortalidade intra-hospitalar ou necessidade de suporte 

ventilatório invasivo.9 A análise dos especialistas Sandoval Y e Jaffe AS, pelo Colégio 

Americano de Cardiologia, reforça a elevada ocorrência de injúria miocárdica aguda na 

infecção pelo novo coronavírus e considera que a exata frequência ainda é incerta e difícil de 

ser determinada devido às muitas variações nos ensaios de troponina cardíaca. Sua principal 

ponderação é que a incidência de IMA será tão maior quanto a gravidade da população estudada 

bem como no uso de ensaios de troponina com alta sensibilidade.7 

A repercussão do uso de ensaios de alta sensibilidade de troponina cardíaca quando 

comparados aos ensaios convencionais já se mostrou com maior clareza na síndrome 

coronariana sem elevação de segmento ST; onde o uso de troponina ultrassensível permitiu a 

maior identificação de injúria miocárdica com valor prognóstico relevante a curto e longo 
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prazos.47 Da mesma forma, o uso de ensaios de troponina ultrassensível na COVID-19 pode 

impactar na identificação de um número maior de casos com injúria miocárdica aguda. O que 

pode ser ainda maior quando a pesquisa é realizada com pacientes em estado crítico. Contudo, 

a sua frequência especificamente nesta população de maior gravidade e a associação com piores 

desfechos clínicos ainda permanece pouco estudada no Brasil. Nascimento JHP e 

colaboradores, em pesquisa exploratória com 61 pacientes infectados pelo novo coronavírus e 

hospitalizados em UTI brasileira, utilizando ensaio de troponina I ultrassensível mostrou uma 

frequência consideravelmente mais alta de injúria miocárdica aguda (36% da amostra) e menor 

sobrevivência intra-hospitalar no grupo de pacientes com TnI US elevada.48 

Evidências apontam que a ocorrência de injúria miocárdica aguda é frequente em 

população hospitalizada em estado crítico e sem evidência clínica de isquemia miocárdica; 

reforçando a hipótese de que o principal mecanismo de elevação da troponina cardíaca seja de 

etiologia inflamatória secundária.49 Embora não existam dados que demonstram benefício em 

estratégias terapêuticas específicas para este cenário, outros mecanismos fisiopatológicos de 

origem isquêmica ou não podem ocasionar a elevação de troponina cardíaca e demandarem 

condutas específicas; como é o caso do infarto miocárdico por trombose coronariana. Diante 

deste cenário em que o diagnóstico diferencial nem sempre é claro, destaca-se a importância do 

apoio em exames complementares por imagem. No entanto, o risco de disseminação viral intra-

hospitalar limita o uso desses métodos. Logo, a opinião do especialista em cardiologia pode se 

fazer relevante nas unidades de terapia intensiva como avaliação adicional no emprego 

individualizado dos recursos diagnósticos e terapêuticos voltados para a injúria miocárdica 

aguda. 

Em conclusão, a ocorrência de injúria miocárdica nos pacientes em estado crítico não é 

incomum e, mesmo antes da pandemia por COVID-19, elevações nos valores de troponina eram 

associadas a piores desfechos clínicos.3 No passado, a pesquisa por incidência de injúria 

miocárdica nos pacientes internados em unidade de terapia intensiva, muitas vezes sem 

reconhecimento clínico, foi inesperadamente alta e com impacto negativo em morbidade e 

mortalidade.50 Nestes pacientes, o valor prognóstico da troponina pode compreender desfechos 

clínicos de curto a longo prazo.51 A incidência de injúria miocárdica, na COVID-19 grave, por 

mecanismo isquêmico ou secundários diversos, não é desprezível e a elevação de troponina 

cardíaca nestes pacientes parece ter importante significado prognóstico.49; 52 Fazendo 

possivelmente com que a dosagem seriada de troponina cardíaca seja uma promissora 

ferramenta na estratificação de risco nos pacientes infectados com SARS-CoV-2. 
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3. ASPECTOS DO PROJETO 

 

3.1. JUSTIFICATIVA 

A infecção humana pelo novo coronavírus espalhou-se rapidamente em todos os 

continentes, fazendo da COVID-19 uma emergência em saúde pública com elevada morbidade 

e mortalidade. O reconhecimento dos indivíduos sob risco de desenvolverem a forma grave da 

doença é fundamental ao manejo clínico destes pacientes. A alta incidência de injúria 

miocárdica aguda nos pacientes em estado crítico, com reconhecido valor prognóstico, pode 

fazer da troponina cardíaca um importante biomarcador na estratificação de risco em pacientes 

infectados pelo SARS-CoV-2. Todavia, a compreensão do tema ainda se encontra em 

construção com poucos dados disponíveis em registros brasileiros. 

3.2. HIPÓTESE 

A injúria miocárdica aguda na COVID-19 grave pode fazer da troponina cardíaca um 

biomarcador útil à estratificação de risco na infecção por SARS-CoV-2.  Aumentos dos níveis 

séricos de troponina cardíaca podem estar associados à maior mortalidade intra-hospitalar e se 

comportarem como preditores para a necessidade de medidas avançadas de suporte de vida em 

unidade de terapia intensiva. 

3.3. LOCAL E EQUIPE DE PESQUISA 

Trata-se de um subestudo da pesquisa intitulada “Taxa de mortalidade e sobrevida dos 

pacientes com COVID-19 internados no centro terapia intensiva de um hospital terciário”, 

tendo como pesquisador principal o Dr. Rafael Lessa da Costa e instituição proponente o 

Instituto Unimed-Rio, aprovada pela comissão de ética e pesquisa da Universidade Estadual do 

Rio de Janeiro (UERJ) sob o número 4.036.509. O subestudo intitulado “COVID-19 e injúria 

miocárdica: análise da incidência e preditores da elevação de troponina cardíaca I ultrassensível 

na pneumonia viral por SARS-CoV-2 com sua implicação em morbimortalidade” foi planejado 

na Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e apresentado ao Programa de Pós-

Graduação em Medicina, Instituto do Coração Edson Saad, como parte dos requisitos 

necessários à obtenção do título de Mestre em Cardiologia por Jorge Henrique Paiter 

Nascimento. A presente pesquisa foi orientada pela Profa. Dra. Gláucia Maria Moraes de 

Oliveira e pelo Prof. Dr. Basílio de Bragança Pereira. 
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A pesquisa científica foi desenvolvida na unidade de terapia intensiva do Hospital 

Unimed-Rio destinada ao tratamento de infecções causada pelo novo coronavírus. O Hospital 

Unimed-Rio está localizado na cidade do Rio de Janeiro, Brasil, e trata-se de uma instalação 

privada voltado para assistência em saúde de complexidade média a alta. Os dados foram 

coletados com o auxílio de colaboradores do próprio hospital e o Instituto Unimed-Rio forneceu 

apoio com alunos de iniciação científica. Os dados foram extraídos com auxílio de ficha 

apropriada para este objetivo e todos os participantes foram treinados para o uso adequado 

desta. A referida ficha encontra-se disponível no anexo I deste documento. 

3.4. ASPECTOS ÉTICOS 

Consiste em subestudo da pesquisa intitulada “Taxa de mortalidade e sobrevida dos 

pacientes com COVID-19 internados no centro terapia intensiva de um hospital terciário”, 

tendo como pesquisador principal o Dr. Rafael Lessa da Costa e instituição proponente o 

Instituto Unimed-Rio, aprovada pela comissão de ética e pesquisa (CEP) da Universidade 

Estadual do Rio de Janeiro (UERJ) sob o número 4.036.509. A presente pesquisa segue as 

diretrizes do estudo principal, tendo sido dada preferência ao CEP da UERJ em razão de seu 

uso mais rotineiro pelo Instituto Unimed-Rio. Por tratar-se de um estudo retrospectivo, houve 

dispensa do termo de consentimento livre e esclarecido. O estudo foi apoiado pelo Instituto 

Unimed-Rio, que forneceu recursos humanos e materiais necessários à sua realização. 
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4. OBJETIVOS 

 

4.1. Objetivos primários 

Avaliar a incidência e os preditores de injúria miocárdica aguda nos pacientes 

hospitalizados por pneumonia viral causada por SARS-CoV-2 e sua associação com 

mortalidade intra-hospitalar e mortalidade tardia.  Também será avaliado o ponto de corte de 

troponina I ultrassensível com melhor associação à mortalidade intra-hospitalar para análise de 

sobrevida durante a internação hospitalar. 

4.2. Objetivos secundários 

Avaliar a associação de injúria miocárdica aguda na população estudada com a 

ocorrência de complicações clínicas e a necessidade de cuidados avançados em terapia intensiva 

como: suporte ventilatório invasivo (SVI), suporte farmacológico hemodinâmico (SFH) e 

terapia renal substitutiva (TRS). Também será avaliada associação entre a elevação de 

troponina I ultrassensível e os tempos de internação hospitalar e permanência em terapia 

intensiva. 
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5. MÉTODOS 

 

5.1. DELINEAMENTO DO ESTUDO 

Trata-se de um estudo observacional de coorte retrospectiva composta por amostra de 

conveniência formada por pacientes internados em unidade de terapia intensiva do Hospital 

Unimed-Rio destinada ao tratamento de pacientes infectados pelo novo coronavírus entre os 

meses de março a julho de 2020. Foram considerados todos os casos internados em unidade de 

terapia intensiva com diagnóstico final confirmado de infecção pelo novo coronavírus e ao 

menos uma dosagem de troponina I ultrassensível. Após aprovação pelo CEP houve a revisão 

do sistema eletrônico de prontuários e todos os pacientes elegíveis tiveram seus números de 

identificação tabulados em planilha; para então terem dados clínicos e laboratoriais coletados 

após o término da internação. A coleta foi realizada pelos colaboradores treinados por meio de 

ficha padronizada que é disponibilizada para consulta como anexo I deste documento. Todos 

os colaboradores foram treinados para o preenchimento padronizado da referida ficha. 

5.1.1. Critérios de inclusão e exclusão 

Foram considerados como critérios de inclusão os seguintes aspectos: diagnóstico 

confirmado de infecção pelo novo coronavírus, internação em unidade de terapia intensiva e a 

dosagem de troponina I ultrassensível durante o período da internação. O diagnóstico de 

COVID-19 foi confirmado por meio de teste molecular baseado na pesquisa de material 

genético viral através de reação em cadeia de polimerase nas versões convencional ou “point of 

care testing” desenvolvidos e distribuídos pela empresa “Cepheid®”.53 A dosagem de troponina 

I ultrassensível ocorreu em acordo com protocolo institucional do Hospital Unimed-Rio. Em 

que se preconiza a primeira dosagem no momento da admissão e dosagem seriada caso a 

primeira esteja alterada ou diante de deterioração clínica no decorrer da internação. Foi 

empregado o teste “VIDAS® High sensitive Troponin I” desenvolvido e distribuído pela 

empresa “bioMérieux®”.54 A metodologia empregada é a imunofluorescência (ELFA) no 

sistema tecnológico “VIDAS®”. Doença renal crônica não foi considerado como critério de 

exclusão pois para a definição de injúria miocárdica aguda também importa a variação de 

troponina, algo que pode ser caracterizado nestes pacientes sem prejuízo. Foram excluídos da 

presente pesquisa todos os pacientes elegíveis que não tiveram a dosagem de troponina I 

ultrassensível realizada durante a internação. 
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5.1.2. Fluxograma de recrutamento  

Entre março e julho de 2020 foram internados 230 possíveis casos de COVID-19 em 

unidade de terapia intensiva destinada ao tratamento desta enfermidade, contudo, 28 casos não 

foram confirmados. Dos 202 pacientes elegíveis a participar do estudo, 12 foram excluídos por 

não haver dosagem de troponina I ultrassensível; resultando em uma perda de 5,9% (figura 6). 

Por tratar-se de estudo retrospectivo, não foi possível justificar a não dosagem de TnI US apenas 

por revisão do prontuário. Não foram excluídos os pacientes com doença renal crônica pois a 

definição de injúria miocárdica aguda envolve necessariamente a variação dos valores de 

troponina em análise seriada; condição que poderia ser avaliada mesmo no cenário com taxa de 

filtração glomerular reduzida. O tempo de seguimento do estudo compreende o período 

decorrido desde a internação até 6 meses completos após a alta hospitalar. A amostra desta 

pesquisa foi composta por pacientes internados em unidade de terapia intensiva com critérios 

clínicos de gravidade representados por insuficiência respiratória, instabilidade hemodinâmica 

ou qualquer disfunção orgânica ameaçadora à vida. Resultando na seleção de casos de 

moderada a alta gravidade (figura 6). 

 

Figura 6. Fluxograma de recrutamento dos pacientes. 
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5.2. VARIÁVEIS 

Foram coletadas um conjunto de variáveis, classificadas como características gerais ou 

clínicas, objetivando descrever a população do estudo. As variáveis preditoras de interesse à 

esta pesquisa foram a ocorrência de injúria miocárdica aguda e o nível sérico de troponina I 

ultrassensível. As variáveis de desfecho foram a mortalidade intra-hospitalar, mortalidade 

tardia, suporte ventilatório invasivo, suporte farmacológico hemodinâmico e terapia renal 

substitutiva. Após aprovação pelo CEP houve a revisão do sistema eletrônico de prontuários e 

todos os pacientes elegíveis tiveram seus números de identificação tabulados em planilha; para 

então terem dados clínicos e laboratoriais coletados após o término da internação. A coleta foi 

realizada pelos colaboradores treinados por meio de ficha padronizada que é disponibilizada 

para consulta como anexo I deste documento. Todos os colaboradores foram treinados para o 

preenchimento padronizado da referida ficha. 

5.2.1. Variáveis independentes 

• Idade. 

Tempo decorrido desde o nascimento do indivíduo até a data de internação 

hospitalar que o incluiu nesta pesquisa. Será expresso em anos completos. 

• Sexo. 

Para fins científicos serão aceitas as opções de sexo masculino ou feminino 

baseando-se em características morfológicas e fisiológicas. 

• Índice de massa corporal. 

Estimado pela razão da massa corporal (Kg) pela área corporal (m2).  

Será expresso em Kg/m². 

• Tempo decorrido desde o início dos sintomas até a hospitalização. 

Será expresso em dias completos. 

• Tempo de internação hospitalar. 

Será expresso em dias completos. 

• Tempo de internação em unidade de terapia intensiva. 

Será expresso em dias completos. 

• Escore “Simplified Acute Physiology Score 3” (SAPS 3). 

Escore de predição de mortalidade em pacientes internados em unidade de 

terapia intensiva. Calculado no momento da admissão em UTI. Esta ferramenta 

considera variáveis clínicas e laboratoriais. Resultado será expresso conforme 

valor de pontos.55 
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• Nível sérico de proteína C-reativa. 

Foi empregado o teste “CRP® Ultra” desenvolvido e distribuído pela empresa 

“Ortho Clinical Diagnostics®”. A metodologia empregada é a química seca no 

sistema tecnológico “FUSION®”. Valor de proteína C-reativa normal é inferior 

a 1,0 mg/dl.56 

• Nível sérico de D-dímero. 

Foi empregado o teste “HemosIL D-dimer HS 500®” desenvolvido e distribuído 

pela empresa “Werfen Medical®”. A metodologia empregada é o ensaio 

imunológico de látex no sistema tecnológico “ACL TOP®”. Valor de D-dímero 

normal é inferior a 500 ng/ml.57 

• Hipertensão arterial sistêmica. 

Conforme diagnóstico prévio a data de internação por médico assistente 

ambulatorial, uso de terapia para esta morbidade e/ou identificação de lesão em 

órgão-alvo. Será expresso como presente ou ausente. 

• Diabetes mellitus. 

Conforme diagnóstico prévio a data de internação por médico assistente 

ambulatorial, uso de terapia para esta morbidade e/ou identificação de lesão em 

órgão-alvo. Será expresso como presente ou ausente. 

• Doença cardiovascular. 

Conforme diagnóstico prévio a data de internação por médico assistente 

ambulatorial, uso de terapia para esta morbidade e/ou identificação de lesão em 

órgão-alvo. Será expresso como presente ou ausente. 

• Doença pulmonar obstrutiva crônica. 

Conforme diagnóstico prévio a data de internação por médico assistente 

ambulatorial, uso de terapia para esta morbidade e/ou identificação de lesão em 

órgão-alvo. Será expresso como presente ou ausente. 

• Doença renal crônica com taxa de filtração glomerular < 60 ml/min/1,73m2. 

Conforme diagnóstico prévio a data de internação por médico assistente 

ambulatorial e/ou exames complementares anteriores. Será expresso como 

presente ou ausente. 

• Aspectos ecocardiográficos. 

Será levado em consideração avaliação qualitativa ventricular bilateral, 

estimativa da pressão de artéria pulmonar e avaliação do pericárdio. 
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5.2.2. Variáveis dependentes 

• Síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA). 

Classificada conforme resultado da razão de pressão arterial de oxigênio pela 

fração inspirada de oxigênio (P/F) em leve (P/F < 300), moderada (P/F 200 – 

300) ou grave (<200) de acordo com o consenso de Berlim.58 

• Injúria renal aguda. 

Reconhecida de acordo com parâmetros internacionais (classificação de AKIN 

ou RIFLE).59 

• Injúria miocárdica aguda. 

Definida pela presença de pelo menos um valor de troponina cardíaca acima do 

limite superior da normalidade com variação para mais ou para menos em 

comparação seriada.3 Foi empregado o teste “VIDAS® High sensitive Troponin 

I” desenvolvido e distribuído pela empresa “bioMérieux®”. A metodologia 

empregada é a imunofluorescência (ELFA) no sistema tecnológico “VIDAS®”. 

Valor de troponina normal é inferior a 19 ng/l. 

• Suporte ventilatório invasivo. 

Compreende medida de suporte ventilatório que se faz por meio de ventiladores 

mecânicos através de via aérea avançada (tubo orotraqueal ou cânula de 

traqueostomia). 

• Suporte farmacológico hemodinâmico. 

Compreende medida de suporte hemodinâmico que se faz por meio de fármacos 

com atividade vasoconstrictora ou inotrópica. 

• Terapia renal substitutiva. 

Compreende modalidade de suporte em que a função renal é substituída, em 

caráter permanente ou não, por hemodiálise. 

• Mortalidade intra-hospitalar. 

Compreende todos os óbitos ocorridos durante a internação hospitalar que 

motivou a inclusão do paciente nesta pesquisa. Atestados de óbitos foram 

consultados para determinação de causas específicas. 

• Mortalidade tardia. 

Compreende todos os óbitos ocorridos em até 6 meses após o término da 

internação que motivou a inclusão do paciente nesta pesquisa. Os atestados de 

óbitos foram consultados para determinação de causas específicas. 
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5.3. Aspectos estatísticos 

As variáveis categóricas foram expressas em frequências absoluta e relativa. As 

variáveis numéricas foram submetidas ao teste de Shapiro-Wilk para avaliação de distribuição 

amostral. Todas as variáveis numéricas expostas neste trabalho não apresentam distribuição 

normal e, por conseguinte, foram expressas através do valor de mediana com intervalo 

interquartil [1º quartil (Q1) – 3º quartil (Q3)]. A comparação entre as variáveis categóricas foi 

realizada através de teste do qui-quadrado. A comparação entra as variáveis numéricas foi 

realizada através de teste U de Mann-Whitney. Comparações com valores de P < 0,05 foram 

consideradas significativas. As varáveis que definem o perfil clínico e demográfico da amostra 

estudada foram comparadas entre os grupos com e sem injúria miocárdica e, aquelas com 

associação significativamente estatística, foram inseridas em modelo de regressão logística 

binária para verificar quais eram preditoras independentes à ocorrência de injúria miocárdica. 

A magnitude do efeito de cada variável foi estimada pelo cálculo da razão de chance (RC) e 

seus respectivos intervalos de confiança (IC) a 95%. 

A análise da curva ROC (“Receiver Operating Characteristic”) foi realizada com 

auxílio do índice de Youden para determinar o valor da troponina I ultrassensível capaz de 

predizer mortalidade intra-hospitalar. As funções de sobrevida foram calculadas empregando-

se o estimador não paramétrico de Kaplan-Meier. O teste log-rank foi empregado para a 

comparação das funções de sobrevida. A magnitude do efeito de cada variável foi estimada pelo 

cálculo da razão de chance (RC) e seus respectivos intervalos de confiança (IC) a 95%. As 

características gerais e clínicas foram comparadas incluindo o corte de pico de troponina I 

ultrassensível > 37,7 ng/L, obtido através da curva ROC com auxílio do índice de Youden, e 

todas as variáveis comparadas foram inseridas em modelo de regressão de Cox regularizado 

por Elastic Net com sucessivas inclusões em modelos de regressão de Cox até restarem apenas 

as variáveis com significância estatística. Estas foram utilizadas em análise com árvore de 

sobrevida (α = 0,10). Os dados foram analisados usando os programas IBM SPSS Statistics 

20.0 (IBM Corporation), MedCalc 19.3 (MedCalc Software Ltd) e o projeto R para computação 

estatística (R Software). 
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6. RESULTADOS 

 

Nesta pesquisa foram incluídos 190 pacientes internados em unidade de terapia 

intensiva entre os meses de março a julho de 2020 que apresentavam diagnóstico confirmado 

de infecção por SARS-CoV-2 e dosagem seriada de troponina I ultrassensível. O perfil 

demográfico desta amostra compreende a mediana de idade de 73,2 anos [Q1 59,4 – Q3 81,5] 

com cerca de 59,5% dos pacientes pertencentes ao sexo masculino e mediana de índice de massa 

corporal equivalente a 28 Kg/m² [Q1 25,0 – Q3 33,0]. As principais comorbidades observadas 

foram hipertensão arterial (68,4%), diabetes mellitus (36,8%) e doença renal crônica (41,1%). 

A mediana de tempo decorrido desde o início dos sintomas até a internação hospitalar foi de 7 

dias [Q1 4,0 – Q3 9,0] e escore SAPS 3 calculado no momento da admissão com mediana de 

40 pontos [Q1 24,0 – Q3 66,0]. Ao longo da internação, os pacientes apresentaram medianas 

de pico de proteína C-reativa e D-dímero, respectivamente, de 27 mg/dl [Q1 17,0 – Q3 40,0] e 

3.626,0 ng/ml [Q1 1.410,7 – Q3 7.474,2]. O perfil clínico e demográfico é exposto em detalhes 

na tabela 1. 

Injúria miocárdica aguda foi observada em 54,7% da amostra (104 pacientes) sem que 

exista diferença significativa entre o tempo decorrido desde o início dos sintomas e a internação 

hospitalar entre os pacientes com e sem elevação de troponina I ultrassensível. Todavia, os 

pacientes com elevação deste biomarcador apresentavam no momento da admissão hospitalar 

maior mediana de pontos no escore SAPS 3 (54 x 28 pontos, com p<0,001) e, ao longo da 

internação, evoluíram com maiores medianas de valores de proteína C-reativa (35,0 x 20,5 

mg/dl, p<0,001) e D-dímero (6.268,5 x 1.778,5 ng/ml, p<0,001). A distribuição de frequência 

destas características é exposta na figura 7. Além disso, foi observado que no grupo com injúria 

miocárdica aguda havia maior mediana de idade (76,9 anos x 64,9 anos, p<0,001) com maior 

prevalência de hipertensão arterial (79,8% x 54,6%, p<0,001), doença cardiovascular (27,8% x 

11,6%, p<0,001) e doença renal crônica (55,7% x 23,2%, p<0,001) quando comparados ao 

outro grupo. Estas variáveis foram inseridas em modelo de regressão logística binária par, 

resultando na identificação da idade (p=0,010), hipertensão arterial (p=0,007) e doença renal 

crônica (p=0,004) como fatores de risco para injúria miocárdica aguda durante hospitalização 

por COVID-19. Razões de chances com respectivos intervalos de confiança e relevância 

estatística são expostos na tabela 2. 
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Tabela 1. Características de 190 pacientes com COVID-19 internados em UTI com e sem injúria 

miocárdica aguda. 

 

Variáveis 

 

População geral 

(n = 190) 

Injúria miocárdica 

ausente 

[n = 86 (45,3%)] 

Injúria miocárdica 

presente 

[n = 104 (54,7%)] 

P 

Valor 

Características gerais 

Idade  

(anos) 

73,2* 

[59,4-81,5] 

64,9* 

[53,9-77,3] 

76,9* 

[67,1-83,8] 
<0,001 

Sexo masculino 
113 

(59,5%) 

50  

(58,1%) 

63  

(60,6%) 
0,733 

Índice de massa corporal 

(Kg/m²) 

28,0* 

[25,0-33,0] 

28,0* 

[25,0-33,0] 

28,0* 

[26,0-33,0] 
0,719 

História patológica pregressa    

Hipertensão arterial 
130  

(68,4%) 

47  

(54.6%) 

83  

(79.8%) 
<0,001 

Diabetes mellitus 
70 

 (36,8%) 

27  

(31,4%) 

43  

(41,3%) 
0,157 

Doença cardiovascular1 
39  

(20,5%) 

10  

(11,6%) 

29  

(27,8%) 
0,006 

DPOC 
21  

(11,1%) 

11  

(12,8%) 

10  

(9,6%) 
0,487 

Doença renal crônica2 
78  

(41,1%) 

20  

(23,2%) 

58  

(55,7%) 
<0,001 

História da doença atual 

Tempo sintoma-internação 

(dias) 

7,0*  

[4,0-9,0] 

7,00* 

[4,0-9,0] 

7,0* 

[3,0-9,0] 
0,499 

Escore SAPS 3  

(pontos) 

40,0*  

[24,0-66,0] 

28,0* 

[12,7-43,0] 

54,0* 

[32,0-72,0] 
<0,001 

Valor pico de PCR  

(mg/dl) 

27,0*  

[17,0-40,0] 

20,5* 

[7,0-34,5] 

35,0* 

[21,7-43,0] 
<0,001 

Valor pico de D-dímero  

(ng/ml) 

3.626,0* 

[1.410,7-7.474,2] 

1.778,5* 

[903,0-3.531,7] 

6.268,5* 

[2.077,0-15.349,0] 
<0,001 

1 grupo de doença cardiovascular compreendeu agregado de doença arterial coronariana, insuficiência cardíaca e 

doença arterial periférica. 2Doença renal crônica incluiu apenas taxas de filtração glomerular inferiores a 60 

ml/min/1,73m². *Variáveis numéricas de distribuição não normal foram expressas em medianas com 1º quartil 

(Q1) e 3º quartil (Q3) informados entre colchetes. UTI: unidade de terapia intensiva; DPOC: doença pulmonar 

obstrutiva crônica; SAPS 3: Simplified Acute Physiology Score 3; PCR: proteína C-reativa. 
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Figura 7. Distribuição da frequência de pontos no escore SAPS 3 e valores pico de proteína C-reativa e D-dímero 

de 190 pacientes com COVID-19 internados em UTI com e sem injúria miocárdica aguda. Cerca de 54,7% da 

amostra apresentava injúria miocárdica aguda (104 pacientes). A maior frequência de pacientes com valores mais 

elevados de pontos no escore SAPS 3, proteína C-reativa e D-dímero no grupo com injúria miocárdica aguda 

sugere que seu perfil de gravidade é pior em comparação ao outro grupo. SAPS 3: Simplified Acute Physiology 

Score 3. 
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Tabela 2. Análise por regressão logística binária de preditores de injúria miocárdica aguda em 190 

pacientes com COVID-19 internados em UTI. 

 

Variáveis 

 

β 

Valor 

RC 

(IC 95%) 

P 

Valor 

Idade 0,03 
1,03 

(1,007-1,057) 
0,010 

Hipertensão arterial 0,96 
2,60 

(1,304-5,214) 
0,007 

Doença cardiovascular1 0,45 
1,56 

(0,648-3,775) 
0,320 

Doença renal crônica2 1,02 
2,777 

(1,394-5,531) 
0,004 

1 grupo de doença cardiovascular compreendeu agregado de doença arterial coronariana, insuficiência cardíaca e 

doença arterial periférica. 2Doença renal crônica incluiu apenas taxas de filtração glomerular inferiores a 60 

ml/min/1,73m². UTI = unidade de terapia intensiva; β = coeficiente padronizado; RC = razão de chances; IC = 

intervalo de confiança. 

 

Esta amostra apresentou como mediana de tempo de hospitalização cerca de 15 dias [Q1 

9,0 – Q3 28,5] com permanência em unidade de terapia intensiva por 10,5 dias [Q1 4,0 – Q3 

22,0]. Ocorreram 69 óbitos (36,3%) durante o período de hospitalização. Os 104 pacientes com 

injúria miocárdica aguda tiveram maiores medianas de permanência hospitalar (20 x 10 dias, 

p<0,001) e em unidade de terapia intensiva (16 x 5 dias, p<0,001) quando comparados aos 

outros 86 pacientes sem elevação de troponina I ultrassensível. O grupo com injúria miocárdica 

aguda também apresentou maior mortalidade intra-hospitalar (54,8% x 13,9%, p<0,001) e 

complicações clínicas como síndrome do desconforto respiratório agudo moderado (29,8% x 

15,1%, p=0,017) a grave (41,3% x 12,8%) e injúria renal aguda (76,9% x 22,1%, p<0,001). 

Cerca de 61% da amostra necessitou de ao menos uma modalidade de cuidado característico da 

terapia intensiva em fase aguda de doença; como suporte ventilatório invasivo (60,5%), suporte 

farmacológico hemodinâmico (59,5%) e terapia renal substitutiva (32,6%). Da mesma forma, 

o uso de suporte ventilatório invasivo (84,6% x 31,4%, p<0,001), suporte farmacológico 

hemodinâmico (82,7% x 31,4%, p<0,001) e terapia renal substitutiva (49,0% x 12,8%, p<0,001) 

também foram mais frequentes em pacientes com injúria miocárdica. Por fim, foi observado 

que o risco de pacientes internados por COVID-19 com injúria miocárdica aguda apresentarem 

óbito intra-hospitalar equivale a razão de chances de 7,48 (IC 95% 3,6 – 15,4 com p<0,001). 

Detalhes das complicações clínicas são expostos na tabela 3. 
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Tabela 3. Complicações clínicas de 190 pacientes com COVID-19 internados em UTI com e sem injúria 

miocárdica aguda. 

Variáveis 
População geral  

(n = 190) 

Injúria 

miocárdica 

ausente 

(n = 86) 

Injúria 

miocárdica 

presente 

(n = 104) 

P 

valor 

Tempo de internação hospitalar  

(dias) 

15,0*  

[9,0-28,5] 

10,0* 

[7,0-18,0] 

20,0* 

[12,0-34,0] 
<0,001 

Tempo de internação em UTI  

(dias) 

10,5*  

[4,0-22,0] 

5,0* 

[3,0-14,0] 

16,0* 

[7,0-31,0] 
<0,001 

SDRA leve 
19 

(10,0%) 

9,0*  

(10,4%) 

10*  

(9,6%) 
0,846 

SDRA moderada 
44 

(23,2%) 

13  

(15,1%) 

31  

(29,8%) 
0,017 

SDRA grave 
54  

(28,4%) 

11  

(12,8%) 

43  

(41,3%) 
<0,001 

Injúria renal aguda 
99  

(52,1%) 

19  

(22,1%) 

80  

(76,9%) 
<0,001 

Suporte ventilatório invasivo 
115  

(60,5%) 

27  

(31,4%) 

88  

(84,6%) 
<0,001 

Suporte farmacológico hemodinâmico 
113  

(59,5%) 

27  

(31,4%) 

86  

(82,7%) 
<0,001 

Terapia renal substitutiva 
62  

(32,6%) 

11  

(12,8%) 

51  

(49,0%) 
<0,001 

Mortalidade intra-hospitalar 
69  

(36,3%) 

12  

(13,9%) 

57  

(54,8%) 
<0,001 

Mortalidade tardia 
3 

(1,6%) 

2 

(2,3%) 

1 

(0,9%) 
0,453 

*Variáveis numéricas de distribuição não normal foram expressas em medianas com 1º quartil (Q1) e 3º quartil 

(Q3) informados entre colchetes. UTI: unidade de terapia intensiva; SDRA: síndrome do desconforto respiratório 

agudo. 

As principais características ecocardiográficas dos 190 pacientes internados por 

COVID-19 em unidade de terapia intensiva são exibidas na tabela 4. Foi observada maior 

frequência de disfunção ventricular, derrame pericárdico e mediana de PSAP nos pacientes com 

injúria miocárdica aguda. No entanto, a baixa frequência de eventos impediu que fosse feita 

estimativa de risco ou associação entre os grupos com e sem elevação da troponina I 

ultrassensível. 
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Tabela 4. Características ecocardiográficas de 190 pacientes com COVID-19 internados em UTI com e 

sem injúria miocárdica aguda. 

 

Variáveis 

 

População geral  

(n = 190)  

Injúria miocárdica 

ausente 

 (n = 86) 

Injúria miocárdica 

presente 

 (n = 104) 

Disfunção de VE 
18 

(9,5%) 

2 

(2,3%) 

16 

(15,4%) 

Disfunção de VD 
7 

(3,7%) 
0 

7 

(6,7%) 

PSAP (mmHg) 
20* 

[15,0-35,0] 

15* 

[15,0-22,2] 

26* 

[15,0-39,0] 

Derrame pericárdico 
4 

(2,1%) 

1 

(1,2%) 

3 

(2,8%) 

*Variáveis numéricas de distribuição não normal foram expressas em medianas com 1º quartil (Q1) e 3º quartil 

(Q3) informados entre colchetes. UTI: unidade de terapia intensiva; VE: ventrículo esquerdo; VD: ventrículo 

direito; PSAP: pressão de artéria pulmonar. 

 

A análise da curva ROC foi realizada para determinar o valor da troponina I 

ultrassensível capaz de predizer mortalidade intra-hospitalar. Na figura 8, a área sob a curva 

ROC para o desfecho proposto foi 0,81 com p < 0,001. O valor de corte para a troponina I 

ultrassensível foi estimado com auxílio do índice de Youden resultando em 37,7 ng/l; sua 

sensibilidade e especificidade foram, respectivamente, de 75,4% e 77,7%. Na análise de 

Kaplan-Meier, exibida na figura 9, a sobrevivência no grupo com troponina cardíaca 

ultrassensível > 37,7 ng/l foi menor (média de 38 dias, IC de 95% 29,5 – 46,6) do que no grupo 

com troponina ultrassensível < 37,7 ng/l (média de 75 dias, IC de 95% 62,0 – 88,0), teste de 

Log-rank com p < 0,001. Na figura 10, sobrevivência intra-hospitalar livre de suporte 

ventilatório invasivo, suporte farmacológico hemodinâmico ou terapia renal substitutiva 

também foi menor no grupo com troponina I ultrassensível > 37,7 ng/l quando comparado ao 

outro grupo [26,8 dias (IC de 95%, 22,6 – 30,9) x 34,5 dias (IC de 95%, 28,5 – 40,5)], teste de 

Log-rank com p=0,026. Nesta amostra, o risco de pacientes internados por COVID-19 com 

injúria miocárdica aguda requerer o uso de suporte ventilatório invasivo, suporte farmacológico 

hemodinâmico ou terapia renal substitutiva equivale, respectivamente, a razão de chances de 

16,3 (IC de 95%, 6,8 – 38,6; p<0,001), 17,5 (IC de 95%, 7,4 – 41,8; p<0,001) e 7,3 (IC de 95%, 

3,7 – 14,5; p<0,001). 
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Figura 8. Predição de mortalidade intra-hospitalar pelo maior valor de troponina I ultrassensível aferido durante 

internação por COVID-19. ASC: área sob a curva; TnI US: troponina I ultrassensível. 

 

 

Figura 9. Função de sobrevivência hospitalar estratificada pelo corte de troponina I ultrassensível em internação 

por COVID-19. 

TnI US > 37,7 ng/l 

(Índice de Youden = 0,53) 

 

Sensibilidade = 75,4% 

Especificidade = 77,7% 
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Figura 10. Função de sobrevivência hospitalar livre de SVI, SFH ou TRS estratificada pelo corte de troponina I 

ultrassensível em internação por COVID-19. SVI = suporte ventilatório invasivo; SFH = suporte farmacológico 

hemodinâmico; TRS = terapia renal substitutiva. 

Durante o período de hospitalização ocorreram 69 óbitos por todas as causas, destes, 49 

óbitos (71%) foram por sepse com pneumonia bacteriana secundária em 26 pacientes e outras 

infecções bacterianas em 23 pacientes. Síndrome respiratória aguda grave pelo próprio SARS-

CoV-2 foi responsável por 10 óbitos (14,5%). O restante das causas diretas foi por doenças 

cardiovasculares com 10 óbitos (14,5%). Todavia, o total de citações deste grupo na cadeia de 

eventos final equivale a 16 casos (23,2%), em que estiveram presentes os diagnósticos de infarto 

agudo do miocárdio (n = 6), tromboembolismo venoso (n = 8), insuficiência cardíaca (n = 1) e 

acidente vascular encefálico isquêmico (n = 1). Mortalidade tardia compreendeu o tempo 

mínimo de 6 meses após a alta hospitalar, sendo observado 3 óbitos nesse período. Todos eles 

foram devidos a sepse por infecção bacteriana. As características gerais e clínicas foram 

comparadas entre os grupos de sobrevivente e não sobrevivente (tabela 5). Em seguida foi 

utilizada regressão de Cox regularizada pelo modelo Elastic Net para seleção prévia de 
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variáveis, a partir daí, sucessivas regressões de Cox foram realizadas até restarem as variáveis 

preditoras independentes à ocorrência de óbito intra-hospitalar na amostra estudada (tabela 6). 

Tabela 5. Características clínicas de 190 pacientes com COVID-19 internados em UTI com e sem óbito 

intra-hospitalar. 

Variáveis 
População geral  

(n = 190) 

Sobrevivente 

(n = 121) 

Não sobrevivente 

(n = 69) 

P 

valor 

Idade  

(anos) 

73,2* 

[59,4-81,5] 

67,5* 

[55,5-77,7] 

79,27* 

[68,7-85,1] 
<0,001 

Sexo masculino 
113 

(59,5%) 

74 

(62,2%) 

39 

(56,5%) 
0,531 

Índice de massa corporal 
28,0* 

[25,0-33,0] 

30,0* 

[26,0-33,0] 

27,0* 

[23,0-32,5] 
0,028 

Diabetes 
70 

(36,8%) 

43 

(35,5%) 

27 

(39,1%) 
0,621 

Hipertensão arterial 
130 

(68,4%) 

76 

(62,8%) 

54 

(78,3%) 
0,028 

DPOC 
21 

(11,1%) 

13 

(10,7%) 

8 

(11,6%) 
0,857 

Doença renal crônica 
78 

(41,1%) 

35 

(28,9%) 

43 

(62,3%) 
<0,001 

Doença cardiovascular 
12 

(6,3%) 

16 

(13,2%) 

23 

(33,3%) 
0,001 

SDRA leve 
19 

(10,0%) 

10 

(8,3%) 

9 

(13,0%) 
0,291 

SDRA moderada 
44 

(23,2%) 

21 

(17,4%) 

23 

(33,3%) 
0,012 

SDRA grave 
54  

(28,4%) 

20 

(16,5%) 

34 

(43,9%) 
<0,001 

Injúria renal aguda 
99  

(52,1%) 

40 

(33,1%) 

59 

(85,5%) 
<0,001 

Pico de TnI US > 37,7 ng/l 
79 

(41,6%) 

27 

(22,35) 

52 

(75,4%) 
<0,001 

Valor pico de PCR  

(mg/dl) 

27,0* 

[17,0-40,0] 

22,0* 

[13,5-37,5] 

35,0* 

[25,0-42,5] 
0,001 

Valor pico de D-dímero 

(ng/ml) 

3.626,0* 

[1.410,7-7.474,2] 

2.524,0* 

[1.135,0-6.076,0] 

5.137,0* 

[2.182,0-10.000,0] 
<0,001 

*Variáveis numéricas de distribuição não normal foram expressas em medianas com 1º quartil (Q1) e 3º quartil 

(Q3) informados entre colchetes. UTI: unidade de terapia intensiva; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; 

SDRA: síndrome do desconforto respiratório agudo; TnI US: troponina I ultrassensível; PCR: proteína C-reativa. 
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Tabela 6. Preditores independentes de mortalidade intra-hospitalar em 190 pacientes com COVID-19 

internados em UTI. 

 

Variáveis 

 

RC 

(IC 95%) 

P 

Valor 

Idade 
1,050 

(1,027-1,074) 
<0,001 

SDRA grave 
1,875 

(1,160-3,030) 
0,010 

Pico de TnI US > 37,7 ng/l 
2,286 

(1,315-3,976) 
0,003 

UTI = unidade de terapia intensiva; SDRA = síndrome do desconforto respiratório agudo; TnI US: troponina I 

ultrassensível; RC = razão de chances; IC = intervalo de confiança. 

Os preditores independentes à ocorrência de óbito intra-hospitalar foram idade (p<0,001), 

SDRA grave (p=0,010) e o pico de TnI US > 37,7 ng/l (p=0,003). Estas variáveis foram 

utilizadas para gerar modelo estatístico com árvore de sobrevida (figura 11), mostrando que 

para os pacientes com idade > 80,57 anos o pico de TnI US > 37,7 ng/l foi mais importante em 

prever mortalidade (p=0,032). Para aqueles que não tiveram tal elevação de troponina o fator 

determinante foi a presença de SDRA grave (p=0,041). Além disso, o corte de TnI US parece 

ter maior importância à ocorrência de óbito na faixa etária de 55,84-80,57 anos (p=0,046).  
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Figura 11. Árvore de sobrevida com preditores independentes à mortalidade intra-hospitalar de 190 pacientes 

internados com COVID-19 em unidade de terapia intensiva. TnI US: troponina I ultrassensível; SDRA = síndrome 

do desconforto respiratório agudo; Node = nó.  
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7. DISCUSSÃO 

 

O diagnóstico de injúria miocárdica aguda é baseado em critério laboratorial definido 

pela presença de variação do nível sérico de troponina cardíaca com ao menos um valor acima 

do limite superior da normalidade. Tal condição não é incomum em pacientes internados em 

unidade de terapia intensiva e está associada a piores desfechos clínicos independentemente da 

causa.3 Um estudo avaliou de forma prospectiva 209 admissões em um único centro de terapia 

intensiva, observando a ocorrência de injúria miocárdica aguda em 32 pacientes (15%). Apenas 

em 12 pacientes foi identificada etiologia isquêmica. Contudo, independente do mecanismo 

fisiopatológico envolvido, os pacientes com elevação de troponina cardíaca eram mais 

frequentemente hipotensos (75% x 50%, p<0,001), requereram o uso de suporte ventilatório 

invasivo (66% x 27%, p<0,001) e permaneceram mais tempo internado em unidade de terapia 

intensiva (5,3 x 3,1 dias, p=0,007).50 Outro estudo avaliou de forma retrospectiva 1.657 

pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva, observando que pacientes com troponina 

cardíaca elevada sofreram mais mortes em comparação aqueles sem elevação deste 

biomarcador em curto e longo prazo.51 A ocorrência de complicações cardiovasculares em 

pacientes internados por COVID-19 não é incomum e a ocorrência de injúria miocárdica aguda 

também é elevada em pacientes em estado crítico. Todavia a sua frequência e relevância clínica 

ainda são incertas e pouco estudadas no Brasil. 

Uma metanálise com 341 pacientes chineses hospitalizados por COVID-19, com doença 

grave ou não, permitiu estimar a ocorrência de injúria miocárdica aguda entre 8% e 12% de 

todos os casos. Os estudos incluídos utilizaram ensaios de troponina convencional e de alta 

sensibilidade.5 Uma pesquisa internacional prospectiva incluiu 1.216 pacientes hospitalizados 

por suspeita clínica de pneumonia viral por SARS-CoV-2, troponina cardíaca foi dosada em 

239 (20%) e peptídeo natriurético tipo B em 129 (11%). Sendo possível identificar a elevação 

de biomarcadores cardíacos em 314 pacientes (26%). A amostra foi composta por pacientes 

com doença grave ou não e foram utilizados diferentes ensaios de troponina cardíaca.60 Outro 

estudo de coorte multicêntrico internacional, incluindo 305 pacientes hospitalizados com 

diagnóstico confirmado de COVID-19, observou a ocorrência de injúria miocárdica em 190 

pacientes (62,3%).61 A análise dos especialistas Sandoval Y e Jaffe AS, pelo Colégio 

Americano de Cardiologia, reforça a elevada ocorrência de injúria miocárdica aguda na 

infecção pelo novo coronavírus e considera que a exata frequência ainda é incerta e difícil de 

ser determinada devido às muitas variações nos ensaios de troponina cardíaca. Sua principal 
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ponderação é que a incidência de IMA será tão maior quanto a gravidade da população estudada 

bem como no uso de ensaios de troponina com alta sensibilidade.7 Na presente pesquisa, injúria 

miocárdica aguda foi encontrada em 104 pacientes, correspondendo a 54,7% dos 190 

participantes. A elevada incidência observada provavelmente foi impactada pela pesquisa ter 

sido feita em amostra de pacientes internados em unidade de terapia intensiva com maior perfil 

de gravidade e em decorrência do uso de ensaio com troponina I ultrassensível. 

O mecanismo fisiopatológico da injúria miocárdica aguda em pacientes hospitalizados 

pela COVID-19 ainda é pouco compreendido em razão do cenário próprio à pandemia que 

impõe importantes restrições ao uso de métodos de imagem em benefício da redução do risco 

de disseminação viral nas instalações de saúde. Gregorio Tersalvi e colaboradores, a partir de 

revisão da literatura, ponderaram que a injúria miocárdica aguda nos pacientes infetados pelo 

novo coronavírus é notavelmente maior naqueles admitidos em unidade de terapia intensiva 

com mediação principal por resposta inflamatória, disfunção endotelial e dano microvascular.46 

Outra revisão sobre o tema concluiu que a elevação de troponina cardíaca está 

significativamente relacionada aos biomarcadores de inflamação (interleucina-6, proteína C-

reativa e ferritina), retratando importante correlação entre injúria miocárdica aguda e resposta 

inflamatória sistêmica desencadeada pela infecção viral.45 Portanto, estes relatórios sugerem 

que a injúria miocárdica de etiologia não isquêmica é provavelmente a principal razão para o 

aumento de troponina cardíaca nos pacientes hospitalizados em estado crítico por COVID-19.  

Nesta pesquisa foi possível observar que os pacientes com elevação de troponina I 

ultrassensível tinham perfil de gravidade clínica superior aqueles sem elevação deste 

biomarcador por comparação da pontuação no escore SAPS 3 (mediana de 54,0 x 28,0 pontos, 

p<0,001). O grupo com injúria miocárdica também apresentou maiores medianas de proteína 

C-reativa (35,0 x 20,5 mg/dl, p<0,001) e D-dímero (6.268,5 x 1.778,5 ng/ml, p<0,001) em 

relação ao outro grupo. Sugerindo correlação entre injúria miocárdica aguda e um estado 

inflamatório pró-trombótico. Nascimento JHP e colaboradores, em artigo de revisão, já haviam 

proposto que a síndrome de resposta inflamatória sistêmica aliada a um estado de 

hipercoagulabilidade pode potencializar importantes disfunções orgânicas compondo o 

principal mecanismo fisiopatológico na COVID-19 grave.8 

Contudo, a injúria miocárdica aguda também pode ocorrer em razão de outras causas 

como infarto agudo do miocárdio, miocardite, insuficiência cardíaca ou arritmias cardíacas.45 

O reconhecimento destas complicações nem sempre é fácil no cenário da COVID-19 em que 

sua avaliação por meio de exames complementares muitas vezes é limitada pela necessidade do 
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isolamento respiratório destes pacientes. Dito isso, a avaliação complementar do especialista 

em cardiologia pode ser de grande utilidade na decisão do plano propedêutico e terapêutico 

destes pacientes. Nesta pesquisa, cerca de 16 casos dos 190 pacientes, representando 8,4% de 

toda a amostra, apresentaram ao menos uma causa cardiovascular na cadeia de eventos 

principais que ocasionaram o óbito. Infarto agudo do miocárdio, evidenciado por meio de 

cinecoronariografia, foi responsável especificamente por 6 dos 69 óbitos ocorridos. Isso reforça 

a importância da dosagem seriada de troponina cardíaca em pacientes hospitalizados por 

COVID-19 tanto na estratificação de risco quanto na monitorização e vigilância diante de 

possíveis complicações cardiovasculares. 

Em um estudo retrospectivo chinês realizado em centro único com 187 casos 

confirmados de COVID-19, em que 52 pacientes (27,8%) apresentaram elevação de troponina 

cardíaca, foi observado que pacientes portadores de doenças cardiovasculares eram mais 

propensos a apresentarem injúria miocárdica.62 Contudo, esta análise considerou como doenças 

cardiovasculares um conjunto heterogêneo sem atribuição de valor a cada um de seus 

componentes. Outro estudo retrospectivo, realizado nos Estados Unidos, contou com 2.736 

pacientes internados em decorrência de pneumonia viral pelo novo coronavírus, onde 36% da 

amostra apresentou injúria miocárdica e sua ocorrência esteve associada a idade mais avançada, 

doenças cardiovasculares e outros fatores de risco como hipertensão arterial e diabetes 

mellitus.52 Este último estudo incluiu pacientes com diferentes perfis de gravidade internados 

em enfermaria ou unidade de terapia intensiva. A importância dos fatores de risco à ocorrência 

de injúria miocárdica, assim como os mecanismos fisiopatológicos envolvidos, ainda é um tema 

sem total compreensão. Na presente pesquisa, foi observado que apenas idade (p=0,010), 

hipertensão arterial (p=0,007) e doença renal crônica (p=0,004) comportaram-se como 

preditores independentes à ocorrência de injúria miocárdica aguda. A baixa frequência das 

outras comorbidades estudadas nesta amostra pode ter prejudicado a análise de risco aqui 

realizada. Contudo, tendo em vista a importância do papel inflamatório na COVID-19 grave e 

a suposição de que o principal mecanismo de injúria miocárdica nesses pacientes seja de 

etiologia não isquêmica, torna possível que o grupo de doenças cardiovasculares, composto 

principalmente por doença aterosclerótica coronariana, não tenha se comportado como preditor 

independente à ocorrência de injúria miocárdica. 

Pacientes com sepse, seja por infecção viral, bacteriana ou fúngica, comumente evoluem 

com respostas inflamatória e pró-trombótica aumentadas.8 A sepse é uma das causas mais 

comuns de admissão em unidade de terapia intensiva e, nesta população, elevações da troponina 
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cardíaca já tinham valor prognóstico reconhecido.3; 50; 51 A infecção pelo SARS-CoV-2 em sua 

apresentação mais grave atende aos critérios diagnósticos de sepse.63 Portanto, 

conceitualmente, a COVID-19 assim como outras causas de sepse possui um risco teórico 

aumentado para o desenvolvimento de injúria miocárdica com importância prognóstica. Nesta 

pesquisa, além da elevada incidência e associação com critérios de gravidade, foi observado 

que elevações de troponina cardíaca maiores que 37,7 ng/l possuem maior correlação com 

mortalidade intra-hospitalar. O referido valor corresponde a apenas 2 vezes o limite superior da 

normalidade (LSN) para o ensaio usado. Giuseppe Lippi e Mario Plebani, em meta-análise 

realizada por eles, reuniram 11 artigos que abordavam o valor prognóstico de exames 

laboratoriais na hospitalização por COVID-19 sendo possível identificar que aumentos 

superiores a 2,2 vezes o LSN se correlacionavam com resultados clínicos adversos.5 Outro 

estudo com 2.736 pacientes admitidos nos hospitais do Sistema de Saúde Mount Sinai, na 

cidade de Nova York, também observou que discreta elevação de troponina cardíaca, 

consideravelmente inferior àquela esperada nas síndromes coronarianas agudas, já possuía 

significativa associação com piores desfechos clínicos.52 Apesar do modesto tamanho amostral 

da presente pesquisa, que contou com 190 participantes, a análise por meio de curva ROC 

utilizando o índice de Youden pode demonstrar com significância estatística a associação entre 

elevação de TnI US > 2 vezes o LSN e maior morbimortalidade. Tal informação demonstra que 

mesmo elevações mais modestas desse biomarcador cardíaco podem ajudar a identificar 

indivíduos sob maior risco de eventos adversos. 

A sobrevida intra-hospitalar foi consideravelmente menor no grupo com troponina I 

ultrassensível > 37,7 ng/l (média de 38 dias, IC de 95% 29,5 – 46,6) do que no grupo com 

troponina I ultrassensível < 37,7 ng/l (média de 75 dias, IC de 95% 62,0 – 88,0). A avaliação 

da mortalidade tardia, compreendendo o período mínimo de 6 meses após a alta hospitalar, foi 

consideravelmente baixa com apenas 3 óbitos ocorridos em decorrência de sepse. Análises de 

associação não foram realizadas para mortalidade tardia em razão da baixa frequência de óbitos 

tardios. A morbidade relacionada à injúria miocárdica também foi demonstrada através das 

medianas de tempo de internação hospitalar e permanência em terapia intensiva, que foram 

significativamente superioras no grupo com elevação de troponina. Durante a permanência em 

terapia intensiva, também ficou evidente que a necessidade de suporte ventilatório invasivo, 

suporte farmacológico hemodinâmico ou terapia renal substitutiva foi maior no grupo com 

troponina I ultrassensível > 37,7 ng/l. Outros dois trabalhos com pacientes hospitalizados por 

COVID-19 demonstraram a associação entre elevações da troponina e maior incidência de 
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complicações, como síndrome do desconforto respiratório agudo e injúria renal, que ajudariam 

a justificar as referidas medidas de suporte em terapia intensiva.6; 62 No presente estudo, 

observamos que a ocorrência de injúria renal aguda e síndrome do desconforto respiratório 

agudo moderada a grave também foi maior no grupo com injúria miocárdica. 

A apresentação grave de COVID-19 envolve a síndrome de resposta inflamatória 

sistêmica a um estado de hipercoagulabilidade que se retroalimentam potencializando 

importantes disfunções orgânicas. Nos primeiros dias após ocorrer a infecção por SARS-CoV-

2, os pacientes não costumam exibir marcadores clínicos ou laboratoriais que denotam maior 

gravidade (fase I). A tempestade de citocinas (fase III), que ocorre em um intervalo médio de 5 

dias após o desenvolvimento de pneumonia viral (fase II), marca o período de maior estresse 

inflamatório e potencial deterioração clínica. Portanto, o caráter evolutivo desta doença pode 

ao menos em teoria justificar a necessidade de dosagens seriadas de marcadores inflamatórios 

e trombóticos.7 A troponina I ultrassensível como preditor de maior mortalidade e morbidade 

na COVID-19 pode ser utilizada na estratificação de risco de pacientes hospitalizados com seus 

níveis séricos mensurados de forma seriada ao longo da internação e, principalmente, diante de 

eventual deterioração clínica.64 Contudo, até o presente momento, não existem terapias 

específicas para a injúria miocárdica aguda nos casos de infecção pelo novo coronavírus. Diante 

daqueles pacientes com mecanismo isquêmico, insuficiência cardíaca e/ou arritmias as 

condutas devem ser alinhadas de acordo com as atuais diretrizes gerais. As condutas deverão 

ser individualizadas e, idealmente, baseadas em consensos de especialistas nos casos em que o 

mecanismo de elevação da troponina cardíaca não for de etiologia isquêmica. 

A síndrome do desconforto respiratório agudo é a principal complicação da infecção 

pelo novo coronavírus, sendo potencialmente mais grave quando menor for a relação entre 

pressão arterial de oxigênio e a fração inspirada de oxigênio.2 Um estudo realizado na região 

de Lombardia, Itália, com 1.591 pacientes internados em unidade de terapia intensiva mostrou 

que a gravidade dos casos era proporcional a idade mais avançada e ao desenvolvimento de 

SDRA com necessidade de suporte ventilatório invasivo.65 A presença de troponina elevada e, 

por conseguinte, a injúria miocárdica também possuem elevada associação com maior risco de 

mortalidade.6; 66; 67 Na presente pesquisa, por meio do uso de regressão de Cox regularizada por 

Elastic Net com sucessivas egressões de Cox, foi possível reconhecer como preditores 

independentes à ocorrência de óbito intra-hospitalar a idade (p<0,001), SDRA grave (p=0,010) 

e o pico de TnI US > 37,7 ng/l (p=0,003). A compreensão da relação entre estes fatores foi 

corroborada pela análise por meio de árvore de sobrevida, mostrando que para os pacientes com 
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idade > 80,57 anos o pico de TnI US > 37,7 ng/l foi mais importante em prever mortalidade 

(p=0,032). Para aqueles que não tiveram tal elevação de troponina o fator determinante foi a 

presença de SDRA grave (p=0,041). Além disso, o corte de TnI US parece ter maior 

importância à ocorrência de óbito na faixa etária de 55,84-80,57 anos (p=0,046).  

A maior limitação do presente estudo talvez seja o fato de seu delineamento ser limitado 

a centro único, impedindo a generalização por falta de adequada validação externa. A principal 

dificuldade encontrada ao estudar injúria miocárdica em grandes populações se deve a 

disponibilidade e uso de diferentes ensaios de troponina cardíaca; que infelizmente não são 

descritos de maneira concisa na maior parte dos estudos.68 Esperamos através da detalhada 

descrição dos métodos e metodologia empregada nesta pesquisa contribuir para o 

preenchimento desta lacuna. Portanto, os dados aqui apresentados poderão ser aproveitados em 

análises sistemáticas futuras com potencial benefício na melhor compreensão do tema. Para 

evitar o viés de aferição, tanto quanto possível, são necessários dados de múltiplos centros e 

amostras maiores para confirmar ainda mais os resultados apresentados. 
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8. CONCLUSÕES. 

 

Neste trabalho a incidência de injúria miocárdica nos pacientes hospitalizados por 

pneumonia viral causada por SARS-CoV-2 foi consideravelmente elevada com cerca de 54,7% 

da população afetada. Das comorbidades estudas, foram preditoras independente à ocorrência 

de injúria miocárdica aguda: idade avançada (p=0,010), hipertensão arterial (p=0,007) e doença 

renal crônica (p=0,004). Foi possível reconhecer como preditores independentes à ocorrência 

de óbito intra-hospitalar a idade (p<0,001), SDRA grave (p=0,010) e o pico de TnI US > 37,7 

ng/l (p=0,003); sendo que a elevação de troponina I ultrassensível aumentou o risco de morte 

intra-hospitalar em 7,48 vezes (IC 95% 3,6-15,4), p < 0,001. A contagem de óbitos tardios se 

resume a ocorrência de 3 casos em decorrência de sepse por infecção bacteriana. 

Observamos na amostra estudada a associação entre injúria miocárdica aguda e 

complicações clínicas como injúria renal aguda (p<0,001) e síndrome do desconforto 

respiratório agudo moderado (p<0,001) a grave (p<0,001). As medianas dos tempos de 

internação hospitalar e permanência em unidade de terapia intensiva foram maiores no grupo 

com elevação de troponina I ultrassensível (p<0,001). Valores de troponina I ultrassensível 

acima de 2 vezes o limite superior da normalidade (LSN) se correlacionaram com menor 

sobrevivência intra-hospitalar (p<0,001) e menor sobrevivência hospitalar livre de suporte 

ventilatório invasivo, suporte farmacológico hemodinâmico ou terapia renal substitutiva 

(p=0,026). 
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10. TRABALHOS COM VINCULAÇÃO ACADÊMICA 

 

Produção científica com vinculação acadêmica à presente dissertação de mestrado será 

anexada conforme descrito abaixo. 

Anexo IV. Trabalhos apresentados no 75º Congresso Brasileiro de Cardiologia. 

Comprovantes disponíveis no suplemento publicado do congresso. 

1. COVID-19 grave e injúria miocárdica: alta incidência e maior mortalidade intra-

hospitalar. Nascimento, JHPN e colaboradores. Arq Bras Cardiol. 2020; 115(5 

Supl.2):página 82. 
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Supl.2):página 82. 
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Cardiol. 2020; [online].ahead print, PP.0-0. 

Anexo VI. Artigo do tipo ponto de vista. “COVID-19 e estado de hipercoagulabilidade: 

uma nova perspectiva terapêutica”. Nascimento, JHP et al. Arq Bras Cardiol. 2020; 114(5):829-

833. 

Anexo VII. Artigo do tipo minieditorial. “Troponina cardíaca como preditor de injúria 
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