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RESUMO

Introdugao: A COVID-19 é uma doenga de impacto predominantemente
pulmonar, entretanto danos cardiovasculares sdo observados. Objetivo:
Estimar associacéo entre obito geral, por idade, por sexo e por comorbidades com
biomarcadores em pacientes internados em UTI por COVID-19. Métodos: Estudo
de coorte prospectiva. A populacdo foi composta por pacientes adultos
internados no periodo de 1 de abril de 2020 a 31 de margo de 2021 em hospital
privado de Florianopolis/SC. Foram coletados dados de prontuarios no primeiro
e quinto dias de internagédo, seguindo-se até a alta da UTI ou ébito. Foram
incluidas informagdes sociodemograficas, comorbidades, biomarcadores, além
do ébito. A variavel dependente foi 6bito. Foi realizada analise descritiva para
caracterizagao da populagcdo estudada. Os riscos relativos e respectivos
intervalos de confianga em nivel de precisao de 95% foram estimados por meio
da Regresséo de Cox, para 6bito na amostra global, por sexo, por idade e por
comorbidades. Resultados: A taxa de mortalidade por COVID-19 foi de 38,5%.
Na amostra global, os niveis aumentados de troponina e BNP no primeiro e
quinto dias mostraram-se associadas ao 6bito. O mesmo ocorreu entre homens
com troponina elevada no primeiro e quinto dias e BNP aumentado no quinto
dia. Ja entre mulheres, foram troponina no quinto e BNP aumentados no quinto
dia. Em pacientes até 70 anos a troponina aumentada no primeiro e quinto dias
e a ferritina aumentada no quinto dia mostraram-se associadas ao obito. Entre
os tabagistas observou-se maior risco em pacientes com ferritina aumentada no
quinto dia. Nos obesos o maior risco de ébito foi encontrado em pacientes com
troponina aumentada no primeiro e quinto dias e ferritina e BNP aumentados no
quinto dia. Nos hipertensos, troponina aumentada no primeiro e quinto dias e
nos cardiopatas, troponina no quinto dia mostraram-se associadas ao obito.
Conclusdo: Foram observadas associagdes estatisticamente significativas
entre biomarcadores estudados e risco de 6bito por COVID-19.
Palavras-chave: Coronavirus. COVID-19. SARS-CoV-2. Mortalidade.
Biomarcadores.



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a predominantly pulmonary disease, however
cardiovascular damage is observed. Objective: To estimate the association
between overall death, by age, by sex and by comorbidities with biomarkers in
patients admitted to the ICU due to COVID-19. Methods: Prospective cohort
study. The population consisted of adult patients admitted from April 1, 2020 to
March 31, 2021 in a private hospital in Florian6polis/SC. Data were collected from
medical records on the first and fifth days of hospitalization, followed by discharge
from the ICU or death. Sociodemographic information, comorbidities, biomarkers,
in addition to death were included. The dependent variable was death.
Descriptive analysis was performed to characterize the studied population. The
relative risks and respective confidence intervals at a precision level of 95% were
estimated using Cox Regression, for death in the global sample, by gender, by
age and by comorbidities. Results: The death rate from COVID-19 was 38.5%.
In the overall sample, increased levels of troponin and BNP on the first and fifth
days were associated with death. The same occurred among men with elevated
troponin on the first and fifth days and increased BNP on the fifth day. Among
women, troponin was increased on the fifth day and BNP increased on the fifth
day. In patients aged up to 70 years, increased troponin on the first and fifth days
and increased ferritin on the fifth day were associated with death. Among
smokers, a greater risk was observed in patients with increased ferritin on the
fifth day. In obese patients, the highest risk of death was found in patients with
increased troponin on the first and fifth days and increased ferritin and BNP on
the fifth day. In hypertensive patients, increased troponin on the first and fifth days
and in patients with heart disease, troponin on the fifth day were associated with
death. Conclusion: Statistically significant associations were observed between
studied biomarkers and risk of death from COVID-19.

Keywords: Coronavirus. COVID-19. SARS-CoV-2. Mortality. Biomarkers.
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 a cidade de Wuhan, capital da provincia de Hubei,
na China, tornou-se o centro de um surto de pneumonia de causa desconhecida.
Em sete de janeiro de 2020, cientistas chineses haviam isolado um novo
coronavirus, coronavirus 2, associado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS-CoV-2, do inglés Severe Acute Respiratore Syndrome), anteriormente
conhecido como 2019-nCoV, que mais tarde foi designada doenga coronavirus
2019 (COVID-19) em fevereiro de 2020, pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS)™-3,

Apesar de tentativas iniciais na contencdo da infeccdo, o SARS-CoV-2
finalmente avangou tanto na Europa quanto na América do Norte durante os dois
primeiros meses de 2020. Na ltalia, aconteceu em janeiro, no Estado de
Washington (Estados Unidos), no inicio de fevereiro, seguido pela cidade de
Nova York no final do mesmo més?.

Em margo de 2020, o diretor-geral da OMS anunciou o surto de COVID-19 como
uma pandemia. No Brasil, o primeiro caso da doenca foi confirmado no dia 26 de
fevereiro, ocorrendo a primeira morte no dia 16 de margo de 2020 (FIGURA 1)>-

Distribui¢ao de casos de 2019-nCoV em 06 de fevereiro de 2020

Pais, Med ou Serrinirio
com casos

Figura 1 — Paises, territorios e areas com casos confirmados do novo
coronavirus.

Fonte: adaptado de World Health Organization?.
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O SARS-CoV-2 infectou muitas pessoas em todo o mundo. Mais de 40
milhdes de individuos foram diagnosticados com infecgdo e mais de um milh&o
morreram de COVID-19, doenga causada pelo SARS-CoV-2. Nem todos os
casos, assintomaticos, foram diagnosticados, e o numero real de infecgbes e
mortes é provavelmente muito maior®S.

A COVID-19 representa uma ameaga significativa a saude global e tem
chamado a atencdo de pesquisadores de saude publica em todo o mundo,
gerando interesse da comunidade cientifica®38.

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 evoluiu de forma grave e com uma
variedade de manifestagdes clinicas, justificando um percentual importante de
internacdes hospitalares, morbidade e mortalidade elevada’?®.

Devido ao grande numero de casos detectados da doenga, todos os
pacientes com quadro clinico grave com evidéncias de infeccdo respiratoria
devem ser considerados potencialmente infectados com SARS-CoV-2, até que
se faca o teste confirmatério da doenga®. Além disso, a duragéo do contagio do
assintomatico ndo é apenas variavel, mas também pode diferir com base no nivel
anatémico (superior ou inferior) da infecg&o no sistema respiratorio®2.

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA emergente associado a doenca
respiratoria aguda grave, conhecida como COVID-19. Apesar de ser
predominantemente uma doenga pulmonar, alguns pacientes apresentam sérios
danos cardiovasculares*®.

Diversos estudos tém mostrado que ha uma liberacdo descontrolada de
citocinas como resposta inflamatéria causada pela COVID-19''-'4. Este
processo, que desencadeia produgdo de marcadores inflamatérios pré-
trombadticos, associado a necessidade de internagdo hospitalar prolongada,
resulta num elevado risco de doencga trombotica’-1". Nesse contexto, tem sido
descrito e estudado a presenca de dano miocardico com elevagao de

biomarcadores®.
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A resposta do sistema imunologico do hospedeiro a infecgdo viral
mediando a inflamagdo e a atividade antiviral celular é critica para inibir a
replicacdo e disseminacédo viral. No entanto, respostas imunes excessivas
juntamente com efeitos liticos do virus nas células hospedeiras resultardo em
patogénese. Estudos mostraram pacientes com pneumonia grave, com febre e
tosse seca como sintomas comuns no inicio da doencga. Alguns pacientes
evoluiram rapidamente com Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) e
choque séptico, que eventualmente foi seguido por faléncia de multiplos 6rgaos
e cerca de 10% dos pacientes morreram. A progressao da SARS e os extensos
danos pulmonares no COVID-19 s&o outras indicagdes de que o ECA-2 (Enzima
Conversora de Angiotensina 2) pode ser uma via de entrada para o SARS-CoV-
2, pois o ECA-2 é conhecido abundantemente nas células ciliadas do epitélio das
vias aéreas e alveolar tipo Il (células pulmonares que sintetizam surfactante
pulmonar) em humanos*6.14.17,

Pacientes com SARS e COVID-19 apresentam padrdes semelhantes de
danos inflamatorios. No soro de pacientes diagnosticados com SARS, ha niveis
aumentados de citocinas proé-inflamatorias (por exemplo, interleucina (IL)-1, IL6,
IL12, interferon gama (IFNy), proteina 10 induzida por IFN-y (IP10), proteinas
inflamatdrias de macrofagos 1A (MIP1A) e proteina quimioatraente de
monaocitos-1 (MCP1), que estdo associados a inflamag&o pulmonar e danos
pulmonares graves. Da mesma forma, pacientes infectados com SARS-CoV-2
apresentam niveis plasmaticos mais altos de citocinas pro-inflamatérias,
incluindo IL1B, IL-2, IL7, TNF-a, GSCF, MCP1 do que adultos saudaveis. E
importante ressaltar que os pacientes na unidade de terapia intensiva (UTI) tém
um nivel significativamente mais alto de GSCF, IP10, MCP1 e TNF-a do que os
pacientes fora da UTI, sugerindo que uma tempestade de citocinas pode ser uma
causa subjacente da gravidade da doenca. Inesperadamente, citocinas anti-
inflamatdrias como IL10 e IL4 também estavam aumentadas nesses pacientes,
o que era um fenbmeno incomum para uma infecgao viral de fase aguda. Outro
achado interessante, foi que o SARS-CoV-2 demonstrou infectar
preferencialmente homens adultos mais velhos, com casos raros relatados em
criangas. A mesma tendéncia foi observada em modelos primatas de SARS-
CoV, onde o virus foi encontrado com maior probabilidade de infectar macacos
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Cynomolgus idososdo que adultos jovens. Mais estudos sdo necessarios para
identificar os fatores de viruléncia e os genes hospedeiros do SARS-CoV-2 que
permitem que o virus atravesse a barreira espécie-especifica e cause doencas
letais em humanos™'.

A COVID-19 apresenta caracteristicas de doenca tromboembdlica por
vezes associada ao dano miocardico, sendo os biomarcadores importante
ferramenta na avaliagdo progndstica desses pacientes®.

Esta investigagcdo busca pelo conhecimento se deve ao fato do grande
espectro viral e também da grande variedade de sinais e sintomas, além das
inumeras complicagdes tanto na fase aguda quanto durante a evolugdo da
doenga®'°. Isso é particularmente importante pois o quadro atual da doencga
envolve um novo patégeno (SARS-CoV-2), no qual existe conhecimento limitado
de sua infectividade e perfil clinico'®'2, Assim, a presente pesquisa visa
conhecer a relagdo dos biomarcadores com a evolugao da doenga no paciente
internado em unidade de tratamento intensivo (UTI). A questdo principal da
presente pesquisa é: “Existe associagéo entre obito geral, por idade, por sexo e
por comorbidades com biomarcadores em pacientes internados em UTI por
COVID-19?”

1.2 REFERENCIAL TEORICO

1.2.1 Infecgao por SARS-CoV-2

O primeiro coronavirus humano (HCoV) foi isolado durante o ano de 1965
por meio da analise de secre¢des nasais de pacientes com resfriado comum, em
Londres, na Inglaterra’ 4. Nesse intervalo entre a primeira identificagdo até o
ano de 2002 foram relatados quatro subtipos de coronavirus com capacidade de
acometer os seres humanos'*"7.

A familia Coronaviridae pertence a ordem Nidovirales, subordem
Cornidovirineae. A subfamilia ortocoronavirinae inclui quatro géneros: alfa, beta,
delta e gammacoronavirus. Genera alfa e betacoronavirus contém varios
subgéneros humano-patogénicos e espécies. SARS-CoV-2 €& um

betacoronavirus até entdo desconhecido no subgénero Sarbecovirus, como seu
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coronavirus relativo préximo, grave e grave relacionado a SARS. Outros beta-
CoV notaveis sao CoV relacionados a sindrome respiratoria do Oriente Médio
(MERS-CoV) no subgénero Merbecovirus, bem como CoV hku1 humano e CoV
humano OC43, espécie Betacoronavirus 1, ambos em subgénero
Embecovirus*157,

Espécies da familia Coronaviridae infectam varias espécies de animais —
humanos, outros mamiferos e aves — causando diferentes doengas. CoV
humanos sado principalmente patdogenos respiratorios embora possam causar
doencas sistémicas. A doenca respiratéria causada pelo CoV, HCoV-OC43
humano, HCoV-HKU1, HCoV-229E e HCoV-NL63 tem sintomas leves e,
portanto, ndo representa uma grande preocupagio com a saude publica®'"18. O
CoV altamente patogénico que afeta humanos causa infecgbes respiratorias
agudas graves e, muitas vezes, resulta em doengas graves e a morte, causada
pelo novo SARS-CoV e MERS-CoV’. Ha fortes evidéncias de que esses virus
surgiram recentemente de reservatérios de animais, originarios de morcegos e
transmitidos ao homem através de espécies hospedeiras intermediarias. A
transmissao intra e interespécie de CoVs e eventos de recombinagdo genética
contribuem para o surgimento de novas cepas de CoV®’.

Dois alfa-corona virus (229E e NL63), e dois beta-coronavirus (Oc43 e
HKU1) produziam infecgdes do trato respiratorio superior e/ou inferior®”. No ano
de 2002, no més de novembro, surgiu o primeiro virus com potencial letal: o
SARS-CoV, causador da SARS''. O SARS-CoV-2 é o sétimo coronavirus que
infecta humanos e pode causar complicagdes sistémicas graves. A primeira foi a
SARS, que afetou grande parte da populacdo em 2002, seguida da MERS, em
2012. Sua rapida propagacgao e disseminagdo mundial se deve ao fato de que
pacientes assintomaticos podem gerar particulas altamente contaminadas’®16.18,
Embora o surto provavelmente tenha comecado a partir de um evento de
transmissao zoonotica associado a um grande mercado de frutos do mar que
também comercializava animais selvagens vivos, logo ficou claro que uma
transmisséo eficiente de pessoa para pessoa também estava ocorrendo’%20.

O espectro clinico da infeccdo pelo SARS-CoV-2 parece ser amplo,
abrangendo infecgdo assintomatica, doenga leve do trato respiratério superior e

pneumonia viral grave com insuficiéncia respiratoria e até mesmo morte, com
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muitos pacientes sendo hospitalizados com pneumonia’?'6.1®, Conforme os
dados iniciais dos individuos positivados na China, o tempo de incubacéo pode
ocorrer dentro de trés a sete dias, com uma mediana de 5,1 dias, similarao SARS.
No entanto, pode ocorrer em até duas semanas, sendo que o0 maior periodo de
infecgdo para sintomas foi de 12,5 dias’®.

O coronavirus faz parte da familia Coronaviradae sob a ordem
Nidovirales, sendo segregados em quatro géneros: alfa-coronavirus (a-CoV),
betacoronavirus (B-CoV), delta-coronavirus (6-CoV) e gama-coronavirus (y-
CoV). Estes, podem ser vistos em varias espécies, sendo que os HCoVs mais
tipicos sao HKU1, NL63 e OC43e 229E, que causam infecgdes mais brandas,
enquanto o MERS-CoV, SARS-CoV-1 e SARS-CoV-22921 pertencentes ao grupo
de coronavirus B-Cov desencadeiam sindrome respiratoria grave®®2".

A SARS-CoV-2 é o sétimo Coronavirus registrado que infectou a
humanidade e o terceiro que causou complicagdes graves globais. A primeira foi
SARS, que afetou a populagdo de 2002-2003%f, seguida da MERS, em
201 27,20,21 .

1.2.2 Complicagdes da infecgao por SARS-Cov-2

Durante evolugdo da pandemia de COVID-19, além das primeiras
observacdes de pacientes mais susceptiveis e a gravidade da evolugado dos
casos, a comunidade cientifica buscou conhecimento na tentativa de conter a
rapidez de evolugéo e melhor estratégia de tratamento. Esta mobilizagao sugeriu
varios tipos de tratamentos e condutas, nem sempre fundamentadas em
evidéncias cientificas. Durante as dez primeiras semanas, surgiram quatro a seis
vezes mais publicagdes em relagao ao periodo semelhante durante o surgimento
dos casos de H1N1 em 2009'820.21,

Em um primeiro momento da pandemia, a idade avangada, doencas
cronicas e comprometimento imunologico encontravam-se entre os fatores de
risco mais importantes para o mal prognostico da doenga mediada pela SARS-
CoV-2".1314 A primeira complicagdo mais grave é a pneumonia viral, quadro
mais severo da COVID-19. Com a evolugdo do conhecimento, complicacbes

neuroldgicas, cardiacas, pulmonares e sistémicas comegaram a se destacar na



19

literatura mundial. Dos pacientes internados com COVID-19, aproximadamente
15 a 20% apresentavam piora clinica com necessidade de internacdo em UTI,
evolugdo para ventilagdo mecéanica e necessidade de drogas vasoativas. A
prevaléncia relatada de choque em pacientes adultos com COVID-19 é
altamente variavel, de 1 a 35%, dependendo da populagdo de pacientes
estudada, da gravidade da doenca e da definigdo de choque’813.16.17,

Em relatorio recente, resumindo as caracteristicas epidemiologicas de
44.415 pacientes chineses com COVID-19, 2.087 (5%) foram diagnosticados
como casos criticos, definidos como hipoxemia grave e/ou presenga de outra
faléncia de 6rgéaos, incluindo choque. Em outro estudo chinés realizado com
1.099 pacientes com COVID-19 e gravidade semelhante da doenga, apenas 12
(1,1%) desenvolveram choque. Em pacientes hospitalizados, a incidéncia foi
maior e atingiu 20 a 35% dos pacientes internados na UTI'".15-17,

A lesdo cardiaca, associada a elevacdo de biomarcadores de lesao
cardiaca acima do limite superior de referéncia, foi relatada em 7 a 23% dos
pacientes com COVID-19 em Wuhan, China. Embora a prevaléncia de lesao
possa estar associada com a prevaléncia de choque, a falta de triagem
sistematica para disfuncéo cardiaca em pacientes hemodinamicamente estaveis
pode significar uma relagéo nao significativa®19-17.

O prognéstico dos pacientes com COVID-19 e choque né&o foi
sistematicamente relatado. Em um estudo com 150 pacientes de dois hospitais
em Wuhan, o choque foi um dos principais motivos para a morte em 40% dos
pacientes, principalmente devido a miocardite fulminante'0.13.14,

Ha evidéncias crescentes de efeitos diretos e indiretos do SARS-CoV-2
no coragao, especialmente em pacientes com doencas cardiacas pré-existentes.
SARS-CoV-2 tem potencial para infectar cardiomidcitos, pericitos e fibroblastos
através da via ECA-2, que leva a lesao miocardica direta, embora a sequéncia
fisiopatoldégica permanece ndo comprovada. O exame post mortem por
hibridizagao in situ sugeriu que a localizagao mais provavel do SARS-CoV-2 n&o
esta nos cardiomidcitos, mas em células intersticiais ou macrofagos invadindo o
tecido miocardico. Uma segunda hipotese para explicar a lesdo miocardica
relacionada a COVID-19 centra-se no excesso de citocinas e/ou mecanismos
mediados por anticorpos. Também, foi demonstrado que o receptor ECA-2 esta
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amplamente expresso em células endoteliais e que a infec¢ao direta SARS-CoV-
2 da célula endotelial foi possivel, levando a inflamag&o endotelial difusa. Os
casos de exame post mortem indicaram uma forte disfuncao vascular induzida
pelo virus'"18.22,

Clinicamente, a COVID-19 pode se manifestar como uma sindrome
cardiovascular aguda, denominada “ACovCS”. Numerosos casos de ACovCS
foram descritos, ndo apenas com queixas toracicas tipicas, mas também com
manifestagdes cardiovasculares muito diversas. A troponina tem sido um
parametro importante como marcador de gravidade e mortalidade. Isto se deve
por ser liberado apos uma injuria do musculo cardiaco®'":15.

Numa série de casos envolvendo 18 doentes com COVID-19 em Nova
York e supradesnivelamento do segmento ST no eletrocardiograma (ECG),
observou-se variabilidade na apresentacao, alta prevaléncia de doenca néao
obstrutiva e um mau prognostico. Seis dos nove pacientes submetidos a
angiografia coronaria apresentavam doenga obstrutiva. Assim, todos os 18
pacientes tinham niveis elevados de d-dimeros?324. Também, edema intersticial
do miocardio foi mostrado em ressonancia magnética em tais pacientes?s. A
lesdo do miocardio em pacientes com COVID-19 pode ser devido a ruptura de
placa, tempestade de citocinas, lesdo hipoxica, espasmo coronario, microtrombo

ou lesdo endotelial direta ou vascular?.

1.2.3 Fisiopatologia da infecgao por SARS-CoV-2

O mecanismo de infecgdo do SARS-CoV-2 retrata uma forte relagéo da
COVID-19 com a ECA-2, uma vez que o virus necessita dos receptores dessa
enzima para ser internalizado na célula hospedeira devido a interacdo na
superficie celular com as proteinas S presentes no virus?5-2,

Sabendo disso, bloquear ou reduzir a expressao da enzima poderia ser
uma nova medida terapéutica para prevenir a infecgdo em tecidos e em 6rgaos
que expressam a ECA-2, como os pulmdes, o coragao, os rins, 0 cérebro € 0
intestino. Particularmente, ha uma expressao consideravel de ECA-2 no coragao
se comparado aos pulmdes, o que pode justificar a incidéncia alta de lesdes
cardiacas encontradas em pacientes com a COVID-19%%-33, A ECA-2, numa série
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de eventos cataliticos, degrada a angiotensina Il, que € a maior promotora do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), sistema que reduz a
sensibilidade de barorreceptores por meio do controle da frequéncia cardiaca e
da promocéao da vasoconstricdo, da retencao de sddio, do estresse oxidativo, da
inflamac&o e da fibrose, resultando em hipertens&o3°-32,

As manifestagbes cardiovasculares, como a lesdo cardiaca aguda, o
choque e a arritmia, podem estar presentes em pacientes infectados pelo virus,
sendo esses sinais e sintomas os mais prevalentes entre pacientes que
necessitaram de cuidados intensivos®33*. O mecanismo da les&o cardiaca ainda
nao foi totalmente descrito, mas ha dados que documentaram os efeitos da
COVID-19 no sistema cardiovascular, em especial, no acometimento do
miocardio®®. Devido a fragilidade e a suscetibilidade a esse acometimento,
pacientes portadores de doengas cardiovasculares possuiram um risco
particularmente elevado de mortalidade por COVID-1917:36-38,

Como afirmaram Zhou et al.®®, pacientes com elevados niveis dos
marcadores de necrose miocardica apresentaram maior incidéncia de arritmias
ventriculares e a necessidade de ventilagdo mecanica. Além disso, atestaram
em sua pesquisa que 0s niveis séricos de troponina | hipersensitiva estavam
evidentemente mais elevados nos pacientes que foram a 6bito em relagao aos
pacientes recuperados. Esses niveis, crescem rapidamente com a progresséo
da doenga quando associada ao aumento da gravidade do quadro e a leséo
cardiaca.

O dano miocardico € definido quando os niveis séricos de troponina
estiverem acima do valor de referéncia. Os relatérios iniciais de Wuhan
observaram uma associagao significativa da presenga de complicagdes
cardiacas com a mortalidade geral em pacientes com COVID-19, sendo que os
niveis elevados de troponina foram frequentemente observados nos pacientes
com quadros severos de COVID-19, e em mais da metade dos pacientes que
foram a 6bito. No grupo de sobreviventes, a mediana dos niveis de troponina
obtida foi menor3. Assim, a insuficiéncia cardiaca e a lesdo cardiaca aguda
constituiram condigbes comuns em se tratando de complicagdes da doenga®3.

Notavelmente, Ruan et al.*° mostraram que 33% dos pacientes infectados
por COVID-19 tiveram como causa da morte a insuficiéncia respiratéria e les&o
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do miocardio, enquanto 7% dos obitos foram relacionados a lesdo do miocardio
primario e/ou insuficiéncia cardiaca®®. Essas observagdes também foram
relatadas por Shi et al.?”, destacando as maiores taxas de exigéncia de ventilador
e mortalidade hospitalar naqueles com lesdo cardiaca. Pacientes com les&o
cardiaca tiveram maior risco de morte ao longo do curso da doenga em
comparagao aqueles sem lesdo. Diante dessas observagdes, torna-se
fundamental entender as sequelas cardiovasculares da COVID-19?%7.
Novamente em Wuhan, em uma coorte de 799 pacientes foram
analisados 113 que morreram e 161 que se recuperaram com diagndstico de
COVID-19. Os dados foram coletados até 28 de fevereiro de 2020%°. A idade
mediana dos pacientes falecidos foi significativamente maior (68 anos) do que
os pacientes recuperados (51 anos). O sexo masculino foi mais predominante
em pacientes falecidos (73%) comparados aos pacientes recuperados (55%). A
hipertensdo cronica e outras comorbidades cardiovasculares foram mais
frequentes entre os pacientes falecidos (48% e 14%) comparados aos pacientes
recuperados (24% e 4%). Dispneia, aperto no peito e alteragdo da consciéncia
foram mais comuns em pacientes falecidos (62%, 49% e 22%, respectivamente)
comparados aos pacientes recuperados (31%, 30% e 1%, respectivamente). O
tempo médio do inicio da doencga até a morte em pacientes falecidos foi de 16
dias (intervalo interquartil 12,0-20,0). A leucocitose esteve presente em 50% dos
pacientes que morreram, sendo que 4% se recuperaram, e a linfetonia esteve
presente em 103 (91%) e 76 (47%) pacientes, respectivamente. Concentragdes
de alanina aminotransferase, aminotransferase aspartato, creatinina, creatina
quinase, lactato desidrogenase, troponina cardiaca |, peptideo natriurético pro-
cérebro n-terminal, e D-dimero foram marcadamente maiores em pacientes
falecidos comparados aos pacientes recuperados. Complicagbes comuns
observadas com maior frequéncia em pacientes falecidos incluiram SARS
(100%), insuficiéncia respiratoria tipo | (51%), sepse (100%), leséo cardiaca
aguda (77%), insuficiéncia cardiaca (49%), alcalose (40%), hipercalemia (37%),
lesdo renal aguda (25%) e encefalopatia hipdxica (20%). Pacientes com
comorbidade cardiovascular foram mais propensos a desenvolver complicagdes
cardiacas. Independentemente do historico de doencas cardiovasculares, lesdes

cardiacas agudas e insuficiéncia cardiaca foram mais comuns nos pacientes
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falecidos?®.

A partir do exposto, confiirma-se o fato de que pacientes com
comorbidades cardiovasculares pré-existentes caracterizam significativo numero
entre os que foram a 6bito. Os achados em torno do sistema cardiovascular,
tanto em sua fisiopatologia quanto em suas manifestagdes, sdo, portanto,
relevantes para melhor compreensao da doenca e de seus efeitos, assim como

de possiveis protocolos de tratamento3%:36,
1.2.3.1 Trofismo pelo ECA-2

A infecgao por COVID-19 depende da interagao especifica entre a ECA-2
e o receptor do coronavirus 2. A ECA-2 funciona como um receptor para os
coronavirus SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2. A ligagédo ao receptor ECA-2 requer
uma unidade de superficie viral denominada proteina spike (S-spike). A entrada
do virus nas células também depende de uma serina protease, a TMPRSS2
(protease transmembrana, serina 2). O SARS-CoV-2 também utiliza este
receptor para infectar as células. A TMPRSS2 é empregada pela proteina Spike
com a finalidade de fusdo de membranas virais e celulares e a propagacéo viral
no hospedeiro infectado (FIGURA 2)%2:36,

ESTRUTURA DO SARS-CoV-2 MECANISMO DE ACAO CICLO DE VIDA DO SARS-CoV-2
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Figura 2 — Estrutura e mecanismo de agdo do SARS-CoV-2.

Fonte: Hoffmann e colaboradores?2.

O sumario dos possiveis mecanismos inflamatorios desencadeados pela
infeccdo pelo SARSCoV-2 é apresentado na Figura 3. Os resultados sao
baseados em estudos realizados com SARS-CoV.
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Possiveis mecanismos inflamatdrios relacionados a COVID- 19

Apoptose / Piroptose celular 4 Citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias;

4 Leucopenia e Linfopenia;

4 Dano alveolar tecidual;

4 Aumento da permeabilidade vascular;

4 Disfuncdo Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Desregulacdo e intensa desagregacao de ECA-2

4 Polarizagdo e actmulo de macréfagos/mondcitos;
4 Produgdo de MCP1- e IL-8;

4 Danos Celulares;

4 Leséo pulmonar aguda.

Figura 3 — Mecanismos inflamatorios relacionados a COVID-19.

Ativagdo do Sistema Complemento

Captacdo celular do complexo virus-anticorpo via FcR

Fonte: adaptado de Fu e colaboradores’’.

A ECA-2 € um componente do SRAA e é o receptor de superficie celular
para SARS-CoV-2. Um estudo recente provou que o coronavirus SARS-CoV-2
também usa a dipeptidil peptidase-4 (DPP4), também conhecida como proteina
do complexo adenosina desaminase 2 (CD26) como co-receptor ao entrar nas
células. Além disso, a DPP4 também esta envolvida na regulagdo da resposta
imune'”3°, A DPP4 ¢ uma glicoproteina transmembrana que esta quase
universalmente presente na superficie de muitas células, incluindo células
epiteliais e endoteliais de muitos tecidos e em células do sistema imunologico. A
DPP4 desempenha um papel importante na regulagdo do sistema imunologico,
promovendo a ativagao e proliferacédo de células T, regulando a fungéo de outras
células imunologicas e estimulando a produgéo de citocinas pré-inflamatorias. A
DPP4 também esta presente na circulagado de forma soluvel, onde mantém sua
atividade enzimatica. A DPP4 degrada o peptideo semelhante ao glucagon
(GLP-1) e desempenha um papel no metabolismo da glicose. Ela tem muitos
outros substratos, incluindo citocinas, quimiocinas e fatores de crescimento.
Também, atua como um ligante para proteinas de ligagcdo e fatores
extracelulares. Ha evidéncias de que a DPP4 humana € o receptor funcional da
glicoproteina de pico MERS-CoV, que esta filogeneticamente relacionado ao
SARS-CoV-21941,

A expressao da ECA-2 é altamente abundante nos pulmdes e nas células
epiteliais do trato gastrointestinal e em menor grau nos tecidos renais, hepaticos
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e reprodutivos masculinos. A expressdao do TMPRSS2 ¢é alta no trato digestivo
proximal e moderada em pulmdes adultos, principalmente em células epiteliais
brénquicas, e também abundante na prdstata, rim e bexiga??>2642. Tanto o
TMPRSS2 quanto a ECA-2 sdo expressos no epitélio da céornea humana,
sugerindo que as células superficiais oculares poderiam servir como um
potencial ponto de entrada e como reservatorio para transmissao de pessoa para
pessoa desse virus (FIGURA 4).

SARS-CoV A proteina spike do

SARS de 2002-2003 SARS-COV-2 é ativada
SARS de £ e pela TMPRSS2

SARS-COV-2usao
SARS-Cov-2 receptor da ECA2 para

COVID-19 : entrar na célula hospedeira
ATIVAGAO

LIGACAO

Al

Célula Hospedeira

TMPRSS2

Entrada viral, replicacdo e desregulacao da ECA2

Figura 4 — Entrada viral, replicagao e desregulacao da ECA-2.
Fonte: Lo e colaboradores®.

A infecgao por SARS-CoV-2 envolve o receptor da ECA-2 para que entao o virus
possa entrar nas células. A ECA-2 é expressa nos pulmdes, coragao, rins e
vasos, sendo a protagonista do sistema renina-angiotensina, tdo importante nas
doencgas cardiovasculares (DCV). A DCV associada ao COVID-19 envolve uma
desregulagdo do SRAA-ECA-2 pela infeccao do SARS-CoV-2 e comorbidades

como a Hipertenséo Arterial Sistémica (FIGURA 5)*3
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Figura 5 — Mecanismos potenciais de lesdo miocardica pela COVID-19.

Fonte: Aboughdir e colaboradores®.

1.2.3.2 Mecanismos da injuria miocardica pelo SARS-CoV-2

As complicagdes cardiovasculares agudas e cronicas da pneumonia sao
comuns e resultam de varios mecanismos, incluindo isquemia relativa,
inflamacgéao sistémica e danos mediados por patdogenos. Ha, no entanto, poucos
estudos publicados sobre apresentagdes cardiovasculares das epidemias virais.
O atual surto de COVID-19 enfatiza a necessidade de maior conscientizagéo
sobre as implicagdes cardiovasculares imediatas e de longo prazo da infecgéo
viral e as lacunas significativas no conhecimento que pesquisas futuras
precisardo abordar3?.3133,

As complicagdes cardiovasculares da infecgdo por influenza, incluindo
miocardite, infarto agudo do miocardio e exacerbagao da insuficiéncia cardiaca,
foram bem reconhecidas durante epidemias historicas anteriores e representam
uma contribuigéo significativa para a mortalidade®2%28. Da mesma forma, surtos
de coronavirus anteriores foram associados a uma carga significativa de
comorbidades e complicagbes cardiovasculares. Além disso, a gravidade da
sindrome respiratoria primaria e o risco de resultados adversos aumentam em
pacientes com doencas cardiovasculares pré-existentes?3. Hipotenséo,
taquicardia, bradicardia, arritmia ou mesmo morte cardiaca subita sdo comuns
em pacientes com SARS-CoV-2. Alteragdes eletrocardiograficas e elevagao da

troponina podem sinalizar miocardite subjacente, sendo que a ecocardiografia
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frequentemente demonstra comprometimento diastdlico ventricular esquerdo
subclinico, com maior probabilidade de necessidade de ventilagdo mecanica em
pacientes com comprometimento sistolico e fragdo de ejegdo reduzida®’-2835
Pacientes com doenga arterial coronariana e insuficiéncia cardiaca podem estar
em risco particular como resultado de ruptura da placa coronaria secundaria a
inflamagédo sistémica induzida por virus e uso rigoroso de agentes
estabilizadores de placa, como aspirina, estatinas, betabloqueadores e
inibidores da ECA, e tem sido sugerido como uma possivel estratégia
terapéutica®'33%7. Os efeitos pré-coagulantes da inflamagdo sistémica podem
aumentar a probabilidade de trombose do stent e a avaliacdo da funcao
plaquetaria e terapia antiplaquetaria intensificada deve ser considerada em
pessoas com historia de interveng&o coronaria anterior.

O virus beta-coronavirus subjacente as cepas COVID-19 da mesma
espécie do SARS foi recentemente denominado SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2
liga-se a células que expressam receptores virais apropriados, particularmente
a ECA-2, que também é expressa no coragédo, fornecendo uma ligagao entre os
coronavirus e o sistema cardiovascular. Modelos murinos e amostras de
autopsia humana demonstram que o SARS-CoV-2 pode regular negativamente
as vias de ECA-2 miocardica e pulmonar, mediando assim a inflamagao do
miocardio, edema pulmonar e insuficiéncia respiratoria aguda. As citocinas pro-
inflamatorias sdo reguladas para cima nos pulmdes e outros 6rgdos dos
pacientes com SARS, e a sindrome da resposta inflamatoria sistémica fornece
um possivel mecanismo para faléncia de multiplos érgaos e geralmente envolve
o0 corag&o em casos graves (QUADRO 1)22:27:32.39,

A atividade inflamatoria sistémica e pro-coagulante aumentada pode
persistir em sobreviventes de hospitalizagdo por pneumonia adquirida na
comunidade muito apods a resolucao da infecgao indice. Os efeitos clinicos da
pneumonia tém sido associados ao aumento do risco de DCV em até 10 anos
de acompanhamento e € provavel que os casos infectados por meio de surtos
de virus respiratérios apresentem resultados adversos semelhantes?’2831. O uso
terapéutico de corticosteroides aumenta ainda mais a possibilidade de eventos
cardiovasculares adversos. No entanto, os dados de acompanhamento de longo

prazo relativos aos sobreviventes de epidemias de virus respiratorios sao
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Quadro 1 — Estudos representativos abordando manifestagdes cardiovasculares

e suas implicagdes clinicas.

Autor e
Surtos tamanho Manifestagoes cardiovasculares Resultados
amostral
SARS Yu et al. Hipotensao, taquicardia, bradicardia, Principalmente
(n=121) cardiomegalia e arritmia transitorio
Pan et al. ,
(n=15) Paragem cardiaca Morte
. Comprometimento diastdlico subclinico .
Li et al. X o Reversivel na
_ sem envolvimento sistolico na T
(n=46) . i recuperacao clinica
ecocardiografia
MERS Alhogbam M|ocard|,te agudg e }nsuf|C|enC|a Recuperado
(n=1) cardiaca de inicio agudo
COVID- | Huang et al. Les&o miocardica (r_namfestapdo-se com Quatro _pamentes
= aumento da troponina | cardiaca de alta necessitaram de
19 (n=41) - . . . ) )
sensibilidade) em cinco pacientes cuidados intensivos
Wang et al. Leséao cardiaca aguda (7,2%), choque A maiona dos pac_:lentes
3 o o A necessitou de cuidados
(n=138) (8,7%) e arritmia (16,7%) intensivos

Fonte: adaptado de Xiong TY e colaboradores®.

O metabolismo lipidico permaneceu interrompido 12 anos apds a
recuperacao clinica em um estudo metabolémico entre 25 sobreviventes da
SARS,

hospitalizagao em oito pacientes com influenza H7N9 voltaram ao normal em um

enquanto as anormalidades cardiacas observadas durante a

ano de acompanhamento. Enquanto o fendétipo viral, as caracteristicas clinicas
basais, a gravidade inicial da doenga e o impacto do manejo imediato na
sobrevida em curto prazo, o prognostico em longo prazo apds surtos de infecgéo
viral respiratoria pode igualmente depender das manifestagdes extrapulmonares.
Estudos de acompanhamento entre os sobreviventes de infecgdo aguda sao

extremamente necessarios'!:15.18.27,

1.2.3.3 Biomarcadores da lesdo miocardica

Lesbes dos cardiomiocitos (Trop |) e estresse hemodinamico (BNP -
Peptideo natrio diurético) podem ocorrer em infec¢gées por COVID-19 como em
outras pneumonias. O nivel desses biomarcadores se correlaciona com a

gravidade e mortalidade da doenga. Trop | e BNP devem ser interpretadas como
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variaveis quantitativas. Pacientes com COVID-19, elevacdes leves de Trop | ou
BNP s&o geralmente o resultado de doencga cardiaca pré-existente ou lesao e
estresse agudo relacionados a COVID-19%42527.39,

Muitos estudos mostraram que niveis aumentados de biomarcadores
cardiacos, incluindo BNP, CK-MB e TPN (troponina) foram detectados em
pacientes com alta gravidade em comparagcdo aos pacientes com baixa
gravidade. Entre esses biomarcadores, TPN (marcador de dano cardiaco) e BNP
(marcador de estresse miocardico) sdo provavelmente progndsticos*. Foi
relatado que o exame inicial de niveis aumentados de ambos prevé a taxa de
mortalidade em pacientes com COVID-19'732, Estudo realizado na Italia por
Stefanini et al.?® incluindo 397 pacientes infectados com SARS-CoV-2
demonstrou que pacientes com TPN ou BNP elevados, ou ambos elevados,
exibiram taxa de mortalidade mais alta comparados aqueles com niveis normais
de marcadores miocardicos. Além disso, foi concluido que niveis aumentados
podem predizer a taxa de mortalidade por todas as causas. Outro estudo avaliou
a caracterizagdo cardiovascular abrangente em pacientes com COVID-19 e
verificou que a fungéo cardiaca prejudicada, bem como niveis elevados desses
marcadores, estavam ligados ao mau prognéstico?®26:4546  Ainda, os estudos
indicam que esses marcadores combinados com outros exames de carater
inflamatdrio podem predizer a mortalidade em pacientes com COVID-19%7. Na
auséncia de dor toracica tipica ou alteragcdes isquémicas no ECG, pacientes com
elevacdes leves com um aumento maior que trés vezes o limite superior ndo
necessitavam de investigagdo ou tratamento para o infarto do miocardio'”23,

Outro marcador importante para aferir a gravidade da doencga e avaliar a
coagulagao € o D-dimero, que pode estar aumentado em um tergo dos pacientes
com COVID-19, por diversos motivos. O monitoramento pode antecipar casos
em deterioracdo, mas também causar confusdo quanto a presenga de
tromboembolismo pulmonar (TEP). Portanto, o D-dimero sé deve ser
determinado em caso de suspeita clinica de TEP. Outros marcadores de
ativacdo da coagulacdo podem ser monitorados com o objetivo de
prognostico?426:27,

A elevacdo de TPN e BNP nos pacientes internados com COVID-19

também é um marcador de gravidade. Nos pacientes internados com histéria de
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cardiopatia previa a mortalidade hospitalar foi maior em relagédo ao grupo sem
cardiopatia previa*®. Estudos que examinam os resultados entre individuos com
COVID-19 demonstraram consistentemente que os homens tém resultados
piores do que as mulheres, com maior incidéncia de lesdo miocardica,
insuficiéncia respiratoria e o6bito. No entanto, os mecanismos de maior
morbidade e mortalidade entre o0os homens permanecem pouco
compreendidos*>48. Os autores sugerem que o efeito do sexo nos resultados do
COVID-19 é mediado por lesdao cardiaca e renal, bem como diferencas
subjacentes na inflamagéo e no metabolismo do ferro. A exploragdo dessas vias
especificas pode facilitar o diagnostico e as estratégias terapéuticas
direcionadas ao sexo para pacientes com COVID-19 e fornece uma estrutura
para o estudo das diferencas sexuais em outras doengas complexas?.

O estudo referente a Figura 64 avaliou o grau em que os biomarcadores
séricos de pico mediaram a associagao entre sexo masculino e 6bito pela
infecgdo por SARS-CoV-2 em pacientes hospitalizados. Dos quinze
biomarcadores testados, cinco foram mediadores significativos da associagéo
entre sexo masculino e mortalidade em 30 dias, com proporc¢éo variavel mediada
pela espessura da seta representada na figura. Potenciais fatores de confus&o
contabilizados na analise primaria incluiram idade, sexo, raga/etnia e numero de

medicdes de biomarcadores (FIGURA 6).

=~ Efeito indireto natural

Sexo masculino

- N
- :
Vi o S
1@
Creatinina

Troponina T D-dimero
\& Mortalidade em
: 30 dias

®
PCR

Ferritina

Desfecho

Figura 6 — Modelo de mediag&o causal.

Fonte: adaptado de Paulino e colaboradores?*®.
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Em alguns estudos, a COVID-19 impactou o perfil de internagdes
hospitalares em cardiopatas. Os niveis de BNP e troponina nao foram
associados a mortalidade e podem nao ser bons discriminadores de prognostico
em pacientes cardiacos*’. De acordo com a definigdo universal mais recente de
infarto agudo do miocardio (IAM), o termo les&do miocardica deve ser utilizado
qguando houver evidéncia de valores elevados de troponina cardiaca, pelo menos
acima do percentil 99 do limite superior de referéncia*®4°. Essa complicacgao foi
descrita no inicio da pandemia em varios estudos relacionados a COVID-19, com
niveis de gravidade muito diferentes®®. Um estudo de coorte incluindo 2.736
pacientes hospitalizados em Nova York com COVID-19 e dosagem de troponina
nas primeiras 24 horas de internagao revelou que a lesdo miocardica era comum
em cerca de 36% dos pacientes*® (FIGURA 7).

Outros marcadores aparecem na literatura atual, com grande importancia
como a ferritina. O elevado nivel de ferritina sérica tem sido associado a COVID-
19 grave devido a estimulacdo das citocinas relacionadas ao processo
inflamatorio. Este aumento esperado do nivel de ferritina pode estar relacionado
com a severidade da doencga. Nesta linha de pensamento, a hiperferritinemia na
COVID-19 poderia ser um importante fator de previsdo e outra forma de
compreender as complicagbes da COVID-19-coagulopatia, sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA). Além disso, esta correlagdo tem sido
vista como uma possivel quinta sindrome entre as outras "sindromes
hiperferritinémicas", todas caracterizadas por ferritina sérica elevada; esta é uma
comparacgdo e andlise pertinente em termos de tratamentos*%53.

Outro marcador muito importante, a proteina C reativa (PCR) que como a
ferritina tem papel importante na evolugao e tratamento. A ferritina e a proteina
C-reativa sao proteinas de fase aguda que aumentam sua concentragcéo
sanguinea em resposta a processos infecciosos e inflamatorios.

A doencga do coronavirus 2019 é caracterizada por apresentar um curso
clinico imprevisivel, seus sintomas variam de uma forma leve a grave
caracterizada por pneumonia, insuficiéncia respiratoria aguda, disfuncdo de
multiplos 6rgéos e até morte. A ferritina e a PCR s&o proteinas de fase aguda

que aumentam sua concentragdo sanguinea em resposta a processos
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infecciosos e inflamatorios®.
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Figura 7 — Prevaléncia, mecanismos e impacto da injuria miocardica na COVID-
19.

Fonte: adaptado de Lala e colaboradores®.

Além disso, quanto maior a concentragcao de troponina na admissao,
maior o risco de morte por todas as causas, inclusive para pacientes sem doenca
cardiovascular prévia e/ou fatores de risco*®%°. Sandoval et al®® mostraram que
a frequéncia de lesdo miocardica aumenta com a gravidade da doencga, variando
de 1% nos sobreviventes de COVID-19 a 100% entre as formas mais graves.
Além disso, pacientes com lesdo miocardica tém maior risco de SARS, fibrilagcado
ventricular e taquicardia®. Uma metanalise incluindo mais de 6.000 pacientes
encontrou uma prevaléncia de lesdo miocardica na COVID-19 variando de 15%
a 42%, de acordo com a idade e gravidade da doenga®'. A lesdo miocardica foi
novamente associada a mortalidade por todas as causas®' (QUADRO 2).

Em outro estudo, foi demostrado que os niveis de troponina foram
significativamente maiores em pacientes com COVID-19 que foram a &bito ou
estavam gravemente doentes comparados aqueles que estavam vivos ou n&o
gravemente doentes. Além disso, os niveis de BNP também foram

significativamente maiores em pacientes que morreram ou estavam gravemente
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doentes. A lesdo cardiaca foi independentemente associada ao aumento
significativo das chances de mortalidade. Uma diferenga significativa nos niveis
de D-dimero foi observada naqueles que morreram ou estavam gravemente
doentes. Os niveis de creatinofosfoquinase (CK) foram apenas
significativamente maiores naqueles que morreram comparado aqueles que
estavam vivos®?,

A analise desses estudos mostrou uma diferenga significativa nos niveis
de BNP em pacientes que foram a &bito ou estavam gravemente doentes em
comparagao com o0s niveis daqueles que estavam vivos ou nao estavam
gravemente doentes (FIGURA 8)°2,

Assim, estudar o dano miocardico a partir de biomarcadores torna-se
fundamental para se estabelecer pardmetros de gravidade da COVID-19. O
manejo clinico adequado diante de tal agravo é importante para que se evite o

oObito.

TOTAL™
snp (6) TROPONINA (4)
(Elevado no estresse da parede (Elevado na lesdo cai
ventricular do miocardio) TROPONINA CK (4)
D.DiMERo (6) BNP \[Ianlllljllll‘n[lul‘:):‘x‘nqw;“m
(Elevado na trombose) D-DIMERO I
LDH (5) IL-6 LoH (4)
e 1o ity ondo G
LDH -
iL-6 (M D-DIMERO (3)
(Elevado na inflamagao) (Elevado na trombose)
PCR (6) iL-g (4)
(Elevado na inflamagao) (Elevado na inflamag&o)
PCR (4)
(Elevado na inflama

4

Legenda: a) Diferenga significativa observada nos biomarcadores em pacientes com COVID-19
que estavam gravemente doentes. a) Diferenga significativa observada nos biomarcadores em
pacientes com COVID-19 que morreram. *) Diferenca significativa observada nos biomarcadores
em pacientes com COVID-19 que morreram e/ou estavam gravemente doentes.

Sobrescritos: niumero total de artigos em cada grupo.

Biomarcadores estudados: Troponina, BNP, CK, PCR, LDH, D-dimero, IL-6.

Figura 8 — Biomarcadores em pacientes com COVID-19.

Fonte: Adaptado Sheth e colaboradores®.
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Comorbidade (N)
Estudos Pais Tipo de Numero | Idade | Masculino Doencas Lesao
estudo (N) (anos) (N) HAS | Diabetes | DCV | DRC | pulmonares | Malignidade | cardiaca
cronicas (N)
Zhou F China Retrospectivo 191 56 119 58 36 15 2 6 2 33
Wang D China Retrospectivo 138 56 75 43 14 ND 4 4 10 10
Latif F EUA Retrospectivo 28 64 22 20 17 ND 10 10 5 13
Hong KS Coreia do Sul | Retrospectivo 98 55,4 38 30 9 ND | ND 3 4 11
Arentz M EUA Retrospectivo 21 70 11 ND 7 ND 10 7 ND 3
Aggarwal S EUA Retrospectivo 16 67 12 9 5 3 6 2 3 3
YuY China Prospectivo 226 64 139 96 47 22 8 15 10 61
Yang F China Retrospectivo 92 69,8 49 51 13 ND 2 1 4 31
Wei JF China Prospectivo 101 49 54 21 14 5 ND 1 ND 16
Li X China Retrospectivo 548 60 279 166 83 34 10 17 24 119
Lala A EUA Retrospectivo 2736 66,4 1630 1065 719 453 | ND 273 195 985
Huang C China Prospectivo 41 49 30 6 8 ND | ND 1 1 5
Han H China Retrospectivo 273 58,86 97 ND ND ND ND ND ND 27
Deng Q China Retrospectivo 112 65 57 36 19 15 ND 4 ND 42
Yang R China Retrospectivo 212 55,6 107 ND ND ND ND ND ND 7
Yang X China Retrospectivo 52 59,7 35 ND 9 ND ND 4 2 12
Shi S China Retrospectivo 416 64 205 127 60 44 14 12 9 82
Nie SF China Retrospectivo 311 63 190 ND ND ND ND ND ND 103
GuoT China Retrospectivo 187 58,5 91 61 28 21 6 4 13 52
Deng Y China Retrospectivo 225 54 124 58 26 ND | ND 25 8 66
ChenT China Retrospectivo 274 62 171 93 47 ND 4 18 7 89

Abreviagdes: DCV, doenca cardiovascular; DRC, doenca renal cronica; HAS, hipertensao arterial sistémica; N, numero; ND, n&o disponivel.
Fonte: adaptado de Fu e colaboradores®’.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Estimar eventual associagdo do 6bito geral, por idade, por sexo e por
comorbidades com biomarcadores em pacientes internados em UTI por COVID-
19.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas da populagao estudada.
e Descrever as comorbidades da populagao estudada.

¢ Levantar os biomarcadores na populagao estudada.

¢ Conhecer a taxa de mortalidade da populacéo estudada.

e Estudar eventual associagao entre os biomarcadores e o 6bito geral, por

idade, por sexo e por comorbidades.
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3. METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo epidemioldgico de delineamento longitudinal (coorte prospectiva)

de pacientes com COVID-19 internados em UTI.

3.2 POPULACAO, LOCAL, TEMPO E AMOSTRA

A populacado da presente pesquisa foi composta por pacientes adultos,
internados em UTI no periodo de 01 de Abril de 2020 a 31 de Margo de 2021. O
estudo foi realizado com prontuarios de pacientes internados por COVID-19 na
UTI do Hospital SOS Cardio, Floriandpolis, Santa Catarina.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos pacientes adultos, entre 18 e 80 anos de idade,
internados na UTI do Hospital SOS Cardio por quadro de COVID-19.

3.4 CRITERIO DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes que colocados em cuidados paliativos.

3.5 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados a partir dos prontuarios dos pacientes no
primeiro e quinto dia de internagdo. O primeiro dia, por ser o momento da
internacao e o inicio da coleta de exames complementares basais. O quinto dia
pelo fato da doencga estar em evolugao, com eventual deteriorizagdo ou melhora
do quadro clinico. Todos os pacientes que nao foram a 6bito foram censurados
no momento da alta da UTI. Todas as informacdes foram anotadas em um
instrumento desenhado para a presente pesquisa.



37

Foram coletadas informagdes sociodemograficas para caracterizagao da
populacdo estudada. A variavel dependente foi o 6bito por COVID-19 (sim/n&o)
na amostra global, por sexo, idade (até 70 e mais de 70 anos) e comorbidades
(estado nutricional, tabagismo, diabetes melittus, hipertensao arterial sistémica
e cardiopatia). As variaveis independentes foram os biomarcadores no primeiro
e quinto dias da internagao: troponina (< 0,04 ng/mL e > 0,04 ng/mL), BNP (<70
pg/mL e > 70pg /mL), d-dimero (< 500 ng/ml e > 500 ng/ml), ferritina (< 380ng/ml
e > 380 ng/ml), PCR (< 3mg/ml e > 3mg/ml) e fibrinogénio (< 400mg/dl e >

400mg/dl).

3.6 VARIAVEIS DE ESTUDO

As variaveis da presente pesquisa sado descritas no Quadro 3.

Quadro 3 — Variaveis do estudo.

Variaveis Tipo Natureza Proposta de utilizacdo
Obito por Qualitativa
COVID-19 na amostra Dependente Nominal Sim/Néao
_global Dicotémica
COVIS—t;Igoppgrri dade Dependente QB?:;E:;VEI Até 70 anos/Mais de 70 anos
Obito por Dependente Qualit_ativa _ N
COVID-19 por sexo [\lorrﬂungl Masculino/Feminino
Dicotdbmica
Obito por Dependente Quantitativa
COVID-19 por estado Continua de Eutrofico/Sobrepeso/Obesidade
nutricional razao
Obito por Dependente Qualitativa
COVID-19 por Nominal Sim/Néao
tabagismo Dicotémica
CO?;)IIEt)?%O;)or Qualit_ativa _
hipertensao arterial Dependente [\lorrAungI Hipertenso/Normotenso
A Dicotdbmica
sistémica
Obito por Dependente Qualitativa
COVID-19 por diabetes Nominal Sim/Néao
mellitus Dicotdbmica
Obito por Dependente Qualitativa
COVID-19 por Nominal Sim/Néao
cardiopatia Dicotébmica
Qualitativa
Cor de Pele Independente Nomimal Branca/Nao branca
Policotémica
Escolaridade (anos Quantitativa
completos de estudo) Independente Discreta <8 anos/>8 anos
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Variaveis Tipo Natureza Proposta de utilizacdo
Qualitativa
Profissdo/Ocupacao Independente Nomimal Com renda/Sem renda
Policotémica
Qualitativa
Vive com parceiro Independente Nominal Sim/Néao
Dicotdbmica
Quantitativa
BNP Independente Continua de <70pg/mL/>70pg/mL
Razéo
Quantitativa
Troponina Independente Continua de <0,04ng/mL/>0,04ng/mL
Razéo
Quantitativa
D-dimero Independente Continua de <500ng/mi/>500ng/ml
Razéo
Quantitativa
Ferritina Independente Continua de <15ng/ml />380ng/ml
Razéo
Quantitativa
Fibrinogénio Independente Continua de <200mg/dl / > 400mg/dl
Razéo
Quantitativa
PCR Independente Continua de <3mg/mi/>3mg/mi
Razéo

3.7 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram inseridos em planilhas do Excel e exportados para o
software SPSS 18.0 para analise. Foi realizada analise descritiva para
caracterizagdo da populagdo estudada. Os riscos relativos (RR) e respectivos
intervalos de confianga em nivel de precisao de 95% (IC 95%) foram estimados
por meio da Regresséo de Cox, para 6bito na amostra global, por sexo, por idade

e por comorbidades. Foram consideradas significativos valores de p < 0,05.

3.8 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

A presente pesquisa esta fundamentada na Resolugdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, que tem como base os referenciais da bioética
como autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia, justica e equidade. O projeto
foi encaminhado ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
UNISUL e a coleta de dados iniciou apds a aprovagao do projeto e obtengao do
parecer de aprovagao. Os dados foram coletados a partir de fontes secundarias,
como os prontuarios, sendo dispensado o Termo de Consentimento de Livre e
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Esclarecido (TCLE) (APENDICE C). O projeto de pesquisa foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UNISUL sob o parecer
numero 5.700.651 (ANEXO A).
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4. ARTIGO CIENTIFICO

A seguir esta inserido o artigo original fruto dessa dissertagdo de
mestrado, que sera submetido para a revista cientifica Revista Ciéncia & Saude
Coletiva. O manuscrito segue as normas da revista conforme (ANEXO B).

Classificacao Qualis/CAPES: A1
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo confirma e quantifica a associacdo de biomarcadores da
lesdo miocardica e/ou complicagdes cardiacas agudas com o obito hospitalar em
pacientes com COVID-19. No entanto, ainda n&o esta claro se o envolvimento
cardiaco agudo é provocado principalmente pela SARS-CoV-2 ou se é um
envolvimento cardiaco multifatorial inespecifico de uma infecgcado sistémica
grave. Tem sido proposto que o0 SARS-CoV-2 possa induzir a les&o cardiaca por
multiplos mecanismos, incluindo invasédo viral direta de cardiomidcitos e
subsequente miocardite, uma vez que particulas virais tém sido identificadas nas
células do miocardio. Porém, alteragées na troponina ao longo do tempo e a
auséncia de sinais tipicos na ecocardiografia e no ECG em pacientes com
COVID-19 sugeriram que a lesdo miocardica em pacientes com COVID-19
esteja mais provavelmente relacionada as consequéncias sistémicas da
doenga®49.

Outros mecanismos plausiveis que tém sido sugeridos para explicar a
elevacdo da troponina nesse cenario incluem infarto do miocardio tipo 1 e,
principalmente, tipo 2 devido a sindrome do desconforto respiratorio agudo,
sepse, tempestade de citocinas e até sindrome de Takotsubo. Portanto, a
infeccdo por SARS-CoV-2 pode induzir novas lesdes cardiacas e/ou atuar como
um fator precipitante para agravar as doengas cardiovasculares subjacentes e
levar ao 6bito.

Assim sendo, é imprescindivel a continuagcdo de estudos com
delineamentos adequados para bem elucidar o comportamento de
biomarcadores como fatores prognosticos de 6bito em pacientes graves por
COVID-19.



10.

42

REFERENCIAS

Brasil. Infec¢do humana pelo novo coronavirus (2019-nCoV) [Internet].
Brasilia; 2020 [Acesso 26 Out 2022]. Disponivel em:
https://www.gov.br/saude/pt-br/coronavirus/boletins-
epidemiologicos/boletim-epidemiologico-covid-19-no-02.pdf

World Health Organization. Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS)
[Internet]. Genova; 2015 [Acesso 26 Out 2022]. Disponivel em:
https://www.who.int/health-topics/severe-acute-respiratory-
syndrome#tab=tab_3

World Health Organization. COVID-19 Public Health Emergency of
International Concern (PHEIC) Global research and innovation forum
[Internet]. Geneva; 2020 [Acesso 26 Out 2022]. Disponivel em:
https://www.who.int/publications/m/item/covid-19-public-health-
emergency-of-international-concern-(pheic)-global-research-and-
innovation-forum

Fehr AR, Perlman S. Coronaviruses: An overview of their replication and
pathogenesis. Methods Mol Biol. 2015;1282:1-23.

Martins-Filho PR, Barreto-Filho JAS, Santos VS. Biomarcadores de lesao
miocardica e complicagdes cardiacas associadas a mortalidade em
pacientes com COVID-19. Arq Bras Cardiol. 2020;115(2):273-7.

Read JM, Bridgen JRE, Cummings DAT, Ho A, Jewell CP. Novel
coronavirus 2019-nCoV (COVID-19): early estimation of epidemiological
parameters and epidemic size estimates. Philos Trans R Soc Lond B Biol
Sci. 2021;376(1829):20200265.

Cha RH, Joh JS, Jeong |, Lee JY, Shin HS, Kim G, et al. Renal
complications and their prognosis in Korean patients with Middle East
Respiratory Syndrome-Coronavirus from the Central MERS-CoV
Designated Hospital. J Korean Med Sci. 2015;30(12):1807-14.

Sharifian-Dorche M, Huot P, Osherov M, Wen D, Saveriano A, Giacomini
PS, Antel JP, Mowla A. Neurological complications of coronavirus
infection; a comparative review and lessons learned during the COVID-19
pandemic. J Neurol Sci. 2020;417:117085..

Lo KB, Bhargav R, Salacup G, Pelayo J, Albano J, McCullough PA, et al.
Angiotensin converting enzyme inhibitors and angiotensin Il receptor
blockers and outcomes in patients with COVID-19: a systematic review
and meta-analysis. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2020;18(12):919-30.

van der Merwe E, Kapp J, Pazi S, Aylward R, van Niekerk M, Mrara B, et
al. The SAPS 3 score as a predictor of hospital mortality in a South
African tertiary intensive care unit: A prospective cohort study. PLoS One.



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

43
2020;15(5):€0233317.

Harapan H, Itoh N, Yufika A, Winardi W, Keam S, Te H, et al. Coronavirus
disease 2019 (COVID-19): A literature review. J Infect Public Health.
2020;13(5):667-73.

Swerdlow DL, Finelli L, Lipsitch M. Epidemiology of Covid-19. N Engl J
Med. 2020;382(19):1869-70.

Stam HJ, Stucki G, Bickenbach J; European Academy of Rehabilitation
Medicine. Covid-19 and Post Intensive Care Syndrome: A Call for Action.
J Rehabil Med. 2020;52(4):jrm00044.

Nalbandian A, Sehgal K, Gupta A, Madhavan M V., McGroder C, Stevens
JS, et al. Post-acute COVID-19 syndrome. Nat Med. 2021;27(4):601-15.

Huang C, Huang L, Wang Y, Li X, Ren L, Gu X, et al. 6-month
consequences of COVID-19 in patients discharged from hospital: A cohort
study. Lancet. 2021;397(10270):220-32.

Ayoubkhani D, Khunti K, Nafilyan V, Maddox T, Humberstone B, Diamond
I, Banerjee A. Post-covid syndrome in individuals admitted to hospital with
covid-19: retrospective cohort study. BMJ. 2021;372:693.

FuY, Cheng Y, Wu Y. Understanding SARS-CoV-2-mediated
inflammatory responses: from mechanisms to potential therapeutic tools.
Virol Sin. 2020;35(3):266—71.

Almeida JO, de Oliveira VRT, Avelar JL dos S, Moita BS, Lima LM.
COVID-19: Physiopathology and targets for therapeutic intervention. Rev
Virtual Quim. 2020;12(6):1464-97.

Guo YR, Cao QD, Hong ZS, Tan YY, Chen SD, Jin HJ, Tan KS, Wang
DY, Yan Y. The origin, transmission and clinical therapies on coronavirus
disease 2019 (COVID-19) outbreak - an update on the status. Mil Med
Res. 2020;7(1):11.

Corman VM, Muth D, Niemeyer D, Drosten C. Hosts and Sources of
Endemic Human Coronaviruses. Adv Virus Res. 2018;100:163-188.

Muth D, Corman VM, Roth H, Binger T, Dijkman R, Gottula LT, Gloza-
Rausch F, Balboni A, Battilani M, Rihtari¢ D, Toplak I, Ameneiros RS,
Pfeifer A, Thiel V, Drexler JF, Muller MA, Drosten C. Attenuation of
replication by a 29 nucleotide deletion in SARS-coronavirus acquired
during the early stages of human-to-human transmission. Sci Rep.
2018;8(1):15177.

Hoffmann M, Kleine-Weber H, Schroeder S, Kruger N, Herrler T, Erichsen
S, et al. SARS-CoV-2 cell entry depends on ACE2 and TMPRSS2 and is
blocked by a clinically proven protease inhibitor. Cell. 2020;181(2):271-



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

44
80.

Bangalore S, Sharma A, Slotwiner A, Yatskar L, Harari R, Shah B, et al.
ST-segment elevation in patients with Covid-19 — A case series. N Engl
J Med. 2020;382(25):2478-80.

Zhang L, Yan X, Fan Q, Liu H, Liu X, Liu Z, et al. D-dimer levels on
admission to predict in-hospital mortality in patients with Covid-19. J
Thromb Haemost. 2020;18(6):1324-9.

Gordon JS, Drazner MH. Biomarkers of cardiac stress and cytokine
release syndrome in COVID-19: A review. Curr Heart Fail Rep.
2021;18(3):163-8.

Stefanini GG, Chiarito M, Ferrante G, Cannata F, Azzolini E, Viggiani G,
et al. Early detection of elevated cardiac biomarkers to optimise risk
stratification in patients with COVID-19. Heart. 2020;106(19):1512-8.

Shi S, Qin M, Shen B, Cai Y, Liu T, Yang F, et al. Association of cardiac
injury with mortality in hospitalized patients with COVID-19 in Wuhan,
China. JAMA Cardiol. 2020;5(7):802—-10.

Yin S, Huang M, Li D, Tang N. Difference of coagulation features between
severe pneumonia induced by SARS-CoV2 and non-SARS-CoV2. J
Thromb Thrombolysis. 2021;51(4):1107-10.

Chen T, Wu D, Chen H, Yan W, Yang D, Chen G, Ma K, Xu D, Yu H,
Wang H, Wang T, Guo W, Chen J, Ding C, Zhang X, Huang J, Han M, Li
S, Luo X, Zhao J, Ning Q. Clinical characteristics of 113 deceased
patients with coronavirus disease 2019: retrospective study. BMJ.
2020;368:m1091.

South AM, Diz DI, Chappell MC. COVID-19, ACEZ2, and the
cardiovascular consequences. Am J Physiol.2020;318(5):H1084-90.

Strabelli TMV, Uip DE. COVID-19 e o coragdo. Arq Bras Cardiol.
2020;114(4):598-600.

Cheng P, Zhu H, Witteles RM, Wu JC, Quertermous T, Wu SM, Rhee JW.
Cardiovascular Risks in Patients with COVID-19: Potential Mechanisms
and Areas of Uncertainty. Curr Cardiol Rep. 2020;22(5):34.

Tan W, Aboulhosn J. The cardiovascular burden of coronavirus disease
2019 (COVID-19) with a focus on congenital heart disease. Int J Cardiol.
2020;309:70-7.

Ferrari F. COVID-19: Dados atualizados e sua relagdo com o sistema
cardiovascular. Arq Bras Cardiol. 2020;114(5):823—6.

Sellers SA, Hagan RS, Hayden FG, Fischer WA. The hidden burden of



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

45

influenza: A review of the extra-pulmonary complications of influenza
infection. Influenza Other Respi Viruses. 2017;11(5):372-93.

Yu CM, Wong RSM, Wu EB, Kong SL, Wong J, Yip GWK, et al.
Cardiovascular complications of severe acute respiratory syndrome.
Postgrad Med J. 2006;82(964):140—4.

Alhogbani T. Acute myocarditis associated with novel Middle East
respiratory syndrome coronavirus. Ann Saudi Med. 2016;36(1):78-80.

Bonora BM, Avogaro A, Fadini GP. Disentangling conflicting evidence on
DPP-4 inhibitors and outcomes of COVID-19: narrative review and meta-
analysis. J Endocrinol Invest. 2021;44(7):1379-86.

Zhou F,YuT,DuR, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Clinical course and risk
factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a
retrospective cohort study. Lancet. 2020;395(10229):1054—-62.

Ruan Q, Yang K, Wang W, Jiang L, Song J. Clinical predictors of mortality
due to COVID-19 based on an analysis of data of 150 patients from
Wuhan, China. Intensive Care Med. 2020;46(5):846-8.

Huang C, Wang Y, Li X, Ren L, Zhao J, Hu Y, et al. Clinical features of
patients infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet.
2020;395(10223):497-506.

Atri D, Siddigi HK, Lang JP, Nauffal V, Morrow DA, Bohula EA. COVID-19
for the cardiologist: Basic virology, epidemiology, cardiac manifestations,
and potential therapeutic strategies. JACC Basic to Transl Sci.
2020;5(5):518-36.

Aboughdir M, Kirwin T, Abdul Khader A, Wang B. Prognostic Value of
Cardiovascular Biomarkers in COVID-19: A Review. Viruses.
2020;12(5):527.

Klocek M, Wojciechowska W, Terlecki M, Pavlinec C, Grodzicki T,
Matecki M, Bocigga-Jasik M, Rajzer M; CRACoV-HHS Investigators.
Cardiac biomarkers on admission and in-hospital mortality in COVID-19
patients with or without concomitant heart failure. Pol Arch Intern Med.
2022;132(7-8):16256.

Lumish HS, Kim E, Selvaggi C, Cao T, Gupta A, Foulkes AS, Reilly MP.
Biomarkers of Cardiac Injury, Renal Injury, and Inflammation Are Strong
Mediators of Sex-Associated Death in COVID-19. Front Cardiovasc Med.
2022;9:809997.

Paulino MR, Moreira JA de S, Correia MG, dos Santos LRA, Duarte IP,
Sabioni LR, et al. COVID-19 in patients with cardiac disease: Impact and
variables associated with mortality in a cardiology center in Brazil. Am
Hear J Plus Cardiol Res Pract. 2021;12:100069.



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

95

56.

57.

46

Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, Chaitman BR, Bax JJ, Morrow DA, et al.
Fourth universal definition of myocardial infarction (2018). Eur Heart J.
2019;40(3):237-69.

Arentz M, Yim E, Klaff L, Lokhandwala S, Riedo FX, Chong M, et al.
Characteristics and outcomes of 21 critically ill patients with COVID-19 in
Washington state. JAMA. 2020;323(16):1612—4.

Lala A, Johnson KW, Januzzi JL, Russak AJ, Paranjpe |, Richter F, et al.
Prevalence and impact of myocardial injury in patients hospitalized with
COVID-19 infection. J Am Coll Cardiol. 2020;76(5):533—46.

Sandoval Y, Januzzi JL, Jaffe AS. Cardiac troponin for assessment of
myocardial injury in COVID-19: JACC review topic of the week. J Am Coll
Cardiol. 2020;76(10):1244-58.

Fu L, Liu X, Su Y, Ma J, Hong K. Prevalence and impact of cardiac injury
on COVID-19: A systematic review and meta-analysis. Clin Cardiol.
2021;44(2):276-83.

Sheth A, Modi M, Dawson D, Dominic P. Prognostic value of cardiac
biomarkers in COVID-19 infection. Sci Rep. 2021;11(1):4930.

Xiong TY, Redwood S, Prendergast B, Chen M. Coronaviruses and the
cardiovascular system: acute and long-term implications. Eur Heart J.
2020;41(19):1798-800.

Swiss Society Of Intensive Care Medicine. Recommendations for the
admission of patients with COVID-19 to intensive care and intermediate
care units (ICUs and IMCUs). Swiss Med WKkly. 2020;150:w20227.

. Thomas-Ruddel D, Winning J, Dickmann P, Ouart D, Kortgen A, Janssens

U, et al. Coronavirus disease 2019 (COVID-19): update for
anesthesiologists and intensivists March 2020. Anaesthesist.
2021;70(Supp. 1):1-10.

Kamps BS, Hoffmann C. COVID Reference 2020.2 [Internet]. 2020
[Acesso 16 May 2023]. Disponivel em:
https://download.hiv.net/CovidReference/CovidReference02_pt.pdf

Rivara MB, Bajwa EK, Januzzi JL, Gong MN, Thompson BT, Christiani

DC. Prognostic significance of elevated cardiac troponin-T levels in acute
respiratory distress syndrome patients. PloS One. 2012;7(7):e40515.

APENDICES



47

APENDICE A - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS (PRIMEIRO DIA

DE INTERNAGAO)

Cadigo de Identificagao

Caddigo

Numero do Prontuario

NumPro

Obito por Covid-19

1. sim
2. nao

Obito

Idade (anos completos)

Idade

Sexo

1. Masculino
2. Feminino

Sexo

Cor de pele

1. Preta

2. Amarela
3. Parda

4. Indigena
5. Branca

Cor

Escolaridade (anos completos de estudo)

Escol

Profissao/Ocupacao

1. Desempregado

2. Empregado informal (sem carteira assinada, “bico”
3. Aposentado

4. Encostado (pericia médica)

5. Empregado formal (com carteira
assinada/autbnomo/contrato/concurso)

Profi

Companheiro estavel

1. Nao
2. Sim

Comp

Peso

kg

Peso

Altura

Alt
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IMC

IMC

Atividade Fisica

1. Nao
2. Sim

Ativ_Fis

Tabagismo

1. Sim
2. Nao

Tabag

Tipo sanguineo

1.0
2.A
3.B
4. AB

Tipo_Sang

Diabetes Mellitus

1. Sim
2. Nao

Diab

Cardiopatia

1. Sim
2. Nao

Card

Hipertensao Arterial

1. Sim
2. Nao

Hipert

Insuficiéncia Renal

1. Sim
2. Nao

Renal

Tempo de internagao total

Inter_Total

Tempo de Internagcao em UTI

Inter_UTI

Tempo de internagao apés UTI

Inter_Pos_UTI

Retorno a UTI

1. Sim
2. Nado

Retor_UTI
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Tipo de Dependéncia de Oxigénio

1. CNo2 .
2. CNAF Oxig
3. VNI
4. VM
BNP
BNP
pg/mL
Troponina
Trop
ng/mL
D-dimero
D Dim
ng/mL
Ferritina
Ferr
ng/mL
Fibrinogénio
Fibrin
mg/dl
PCR
PCR
mg/ml
Complicagdes durante o periodo de acompanhamento
1. Sim
2. Nao Complic

Qual(is):
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APENDICE B - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS (QUINTO DIA DE

INTERNAGAO)

1. CNo2
2. CNAF

Cadigo de Identificagao Codigo_5

Numero do Prontuario NumPro_5

Obito por Covid-19 Obito_5

1. sim

2. ndo

Diabetes Mellitus Diab_5

1. Sim

2. Nao

Cardiopatia Card 5

1. Sim

2. Nao

Hipertensao Arterial Hipert 5

1. Sim

2. Nao

Insuficiéncia Renal Renal_5

1. Sim

2. Nao

Tempo de internagao total Inter_Total_5

Tempo de Internagao em UTI Inter_UTI_5

Tempo de internagao apés UTI Inter Pos UT _
5

Retorno a UTI Retor UTI 5

1. Sim

2. Nao

Tipo de Dependéncia de Oxigénio Oxig_5
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3. VNI

4. VM

BNP BNP_5
pg/mL

Troponina Trop 5
ng/mL

D-dimero D Dim_5
ng/mL

Ferritina Ferr 5
ng/mL

Fibrinogénio Fibrin_5
mg/d|

PCR PCR_5
mg/ml

Complicagoes durante o periodo de acompanhamento Complic_5

1. Sim
2. Nao
Qual(is):
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Participacao do estudo

O senhor (a) esta  sendo
convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Valor prognéstico de biomarcadores cardiacos
na evolugdo dos pacientes internados em UTI por COVID-19”, coordenada pela professora Dra.
Eliane Silva de Azevedo Traebert e pelo mestrando Daniel da Silva Filho. O objetivo deste estudo
€ estimar o valor prognéstico de biomarcadores cardiacos na evolugdo dos pacientes internados
em UTI por COVID-19. Caso vocé aceite participar, serdo coletadas informagbes de seu
prontuario, como dados sociodemograficos (idade, sexo, cor de pele, escolaridade,
profissdo/ocupagéao, vive com companheiro), dados antropométricos (peso, altura para o calculo
do indice de massa corporal - IMC), dados de estilo de vida (pratica de atividade fisica regular,
tabagismo), dados clinicos (tipo sanguineo, presenca de comorbidades como diabetes melittus,
hipertensao arterial, cardiopatias, insuficiéncia renal, tempo de internagao, tipo de dependéncia
de oxigénio) e parametros de exames laboratoriais (troponina, BNP, D-dimero, Ferritina, PCR e
fibrinogénio).

Riscos e Beneficios )

Esta pesquisa coleta dados por meio de prontuario. E possivel que aconteca algum risco com
relagdo a sua participagao no estudo como exposicédo dos dados. Caso elas venham a ocorrer,
serdo tomadas as devidas providéncias: garantia do anonimato relacionado aos resultados da
pesquisa e de esclarecimentos de eventuais duvidas pela equipe dos pesquisadores. Além disso,
no momento da coleta de dados, cada prontuario recebera um cdédigo, a fim de se evitar a
identificacdo imediata dos dados. A equipe de pesquisa estara sempre a disposi¢ado para dirimir
dividas, caso haja necessidade. Serao também garantidos e respeitados os seus valores
culturais, sociais, morais, religiosose éticos. Se com a sua participagao na pesquisa for verificado
que vocé apresenta alguma condicao que necessite de tratamento, vocé recebera orientacéo da
equipe de pesquisa, para receber encaminhamento para atendimento especializado.

Tem como beneficios diretos, a identificagdo de caracteristicas sobre gravidade e
comorbidades ocasionadas a partir da internacdo por COVID-19. Os beneficios para os
integrantes deste estudo também serdo indiretos, pois esta investigagdo permitirda aumentar o
conhecimento cientifico da real repercussdo da gravidade da COVID-19 na populagao
acometida pela doenga que acarretara na construgdo de conhecimento cientifico, numa
perspectiva de proporcionar beneficios a sociedade em geral.

Sigilo, Anonimato e Privacidade

O material e informagdes obtidas podem ser publicados em aulas, congressos, eventos
cientificos, palestras ou periddicos cientificos, sem sua identificagao.

Os pesquisadores se responsabilizam pela guarda e confidencialidade dos dados, bem como a
nao exposicao individualizada dos dados da pesquisa. Sua participagao é voluntaria e o senhor
(a) tera a liberdade de se recusar a participagao no estudo.

Autonomia

O senhor (a) € livre para aceitar ou ndo participar da pesquisa, e podera desistir da pesquisa a
qualquer momento, sem que a recusa ou a desisténcia lhe acarrete qualquer prejuizo. E
assegurada a assisténcia durante toda a pesquisa, e garantido o livre acesso a todas as
informacgdes e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias. O senhor (a)
também podera entrar em contato com os pesquisadores, em qualquer etapa da pesquisa, por
e-mail ou telefone, a partir dos contatos dos pesquisadores que constam no final do documento.

Devolutiva dos resultados

Os resultados da pesquisa poderdo ser solicitados a partir de e-mail ou WhatsApp do
pesquisador a partir do més de fevereiro de 2023. A devolutiva dos resultados obtidos, podera
ser realizada por e-mail, contato telefébnico ou encontro presencial de acordo com a
disponibilidade do sujeito da pesquisa. Ressalta-se que os dados coletados nos formularios
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nesta pesquisa somente poderao ser utilizados para as finalidades da presente pesquisa, sendo
que para novos objetivos, um novo TCLE deve ser aplicado.

Ressarcimento e Indenizacao

Lembramos que sua participagdo € voluntaria, o que significa que vocé ndo podera ser pago (a)
de nenhuma maneira, por participar desta pesquisa. De igual forma, a participagao na pesquisa
nao implica em gastos para vocé. Se ocorrer algum dano decorrente da sua participagéo na
pesquisa, vocé sera indenizado (a) conforme determina a lei.

Apos ser esclarecido (a) sobre as informagdes da pesquisa, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, assine o consentimento de participacdo em todas as paginas € no campo previsto para
0 seu nome, que é impresso em duas vias, sendo que uma via ficara em posse do (a)
pesquisador(a) responsavel e a outra via com voce.

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador

Consentimento de Participacao

Eu concordo em participar
voluntariamente da pesquisa intitulada “Valor prognéstico de biomarcadores cardiacos na
evolugao dos pacientes internados em UTI por COVID-19 “ conforme informagdes contidas neste
TCLE.

Local e data:

Assinatura:

Pesquisador (a) responsavel (orientadora): Professora Dra. Eliane Azevedo Traebert
E-mail para contato: elisazevedot@gmail.com
Telefone para contato: (48) 999874374
Assinatura do (a) pesquisador (a) responsavel:

Outros pesquisadores:
Nome: Daniel da Silva Filho
E-mail para contato: danieljsfilho@hotmail.com

Telefone para contato: (48) 991806752
Assinatura do (a) aluno (a) pesquisador (a):

O Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo de pessoas
que estdo trabalhando para garantir que seus direitos como participante sejam respeitados,
sempre se pautando pelas Resolugdes 466/12 e 510/16 do Conselho Nacional de Saude (CNS).
O CEP tem a obrigagéo de avaliar se a pesquisa foi planejada e se esta sendo executada de
forma ética. Caso vocé achar que a pesquisa ndo esta sendo realizada da forma como vocé
imaginou ou que esta sendo prejudicado (a) de alguma forma, vocé pode entrar em contato com
o Comité de Etica da UNISUL pelo telefone (48) 3279-1036 ou WhatsApp (48) 9 8819-8868 entre
segunda e sexta-feira das 13h as 17h e 30min ou pelo e-mail cep.contato@unisul.br.

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador
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CEP UNIVERSIDADE DO SUL DE Plataforma
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BAAN

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: RELACAO ENTRE BIOMARCADORES CARDIACOS E OBITO EM PACIENTES
INTERNADOS EM UTI POR COVID-19

Pesquisador: Eliane Silva de Azevedo Traebert

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 63797622.7.0000.0261

Instituicao Proponente: SOCIEDADE DE EDUCACAO SUPERIOR E CULTURA BRASIL S.A.

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 5.700.651

Apresentacao do Projeto:

As informagdes elencadas nos campos "Apresentacgao do Projeto", "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagao dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas das Informacgcdes Basicas da Pesquisa, arquivo
“PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_2023879.pdf", postado na Plataforma Brasil em
29/09/2022.

Introdugao

Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan, capital da provincia de Hubei, na China, tornou-se o centro de
um surto de pneumonia de causa desconhecida. Em sete de janeiro de 2020, cientistas chineses haviam
isolado um novo coronavirus, coronavirus 2 (SARS-CoV-2), anteriormente conhecido como 2019-nCoV, que
mais tarde foi designada doeng¢a coronavirus 2019 (COVID-19) em fevereiro de 2020, pela
OMS1,2,3.Apesar de tentativas iniciais na contengao da infecgao, o SARS-CoV-2 finalmente avangou tanto
na Europa quanto na América do Norte durante os dois primeiros meses de 2020. Na ltalia, aconteceu em
janeiro, no Estado de Washington, no inicio de fevereiro, seguido pela cidade de Nova York no final do
mesmo més2,3,4. Em margo de 2020 o diretor-geral da Organizagdo Mundial de Saude (OMS), anunciou o
surto de COVID-19 como uma pandemia. No Brasil, o primeiro caso da doenga foi confirmado no dia 26 de
fevereiro e a primeira morte ocorreu no dia 16 de margo de 20202,3,4 (FIGURA 1). Figura 1: Paises,
territorios e areas com casos confirmados do novo coronavirus. OMS, 6 Fevereiro 20203. Fonte OMS.O
SARS-CoV-2
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infectou muitas pessoas em todo o mundo. Mais de 40 milhdes de pessoas foram diagnosticadas com
infecgao e mais de um milhdo morreram de COVID-19, doenga causada pelo SARS-CoV-2. Nem todos os
casos, assintomaticos, foram diagnosticados e o nimero real de infecgdes e mortes é provavelmente muito
maior5,6.0 SARS-CoV-2 é um virus de RNA emergente associado a doenga respiratéria aguda grave
conhecida como COVID19. Apesar de ser predominantemente uma doenga pulmonar, alguns pacientes
apresentam graves danos cardiovasculares 4,5.A infecg@o pelo SARS-CoV-2 evoluiu de forma grave e com
uma variedade de manifestagoes clinicas, justificando um percentual importante de internagdes hospitalares,
morbidade e mortalidade elevada7,8.Devido ao grande nimero de casos detectados da doenga, todos os
pacientes gravemente doentes que chegam com evidéncias de infecgcédo respiratéria devem ser
considerados potencialmente infectados com SARS-CoV-2, até que se faga o teste confirmatério da
doencga2-4. Além disso, a duragédo do contagio do assintomatico ndo é apenas variavel, mas também pode
diferir com base no nivel anatémico (superior ou inferior) da infecgao no sistema respiratério6,8. A COVID-
19 representa uma ameaca significativa a saide global e tem chamado a atengao de pesquisadores de
salde publica em todo o mundo, gerando interesse da comunidade cientifica2,3,6. Esta investigacéao e
busca pelo conhecimento, se deve ao fato do grande espectro viral e também da grande variedade de sinais
e sintomas, além das inGmeras complicagoes tanto na fase aguda quanto durante a evolugao da
doenga9,10. Isso é particularmente importante, pois o quadro atual da doenga envolve um novo patégeno
(SARS-CoV-2), no qual existe conhecimento limitado de sua infectividade e perfil clinico10,11,12. Diversos
estudos tém mostrado que ha uma liberagao descontrolada de citocinas como resposta inflamatéria causada
pelo COVID-1911-14. Este processo que desencadeia produgdo de marcadores inflamatérios pré-
trombéticos, associado a necessidade de internagao hospitalar prolongada, resulta num elevado risco de
doencga trombética14-17. Tem sido descrito e estudado, a presenga de dano miocardico com elevagao de
biomarcadores5. A COVID-19, tem caracteristicas de doenga tromboembélica, que associado ao dano
miocardico, os biomarcadores, sao importantes na avaliagao do prognéstico desses pacientes5. A presente
pesquisa visa conhecer a relagao dos biomarcadores com a evolugao da doenga no paciente internado em
unidade de tratamento intensivo (UTI). Assim, a questao principal da presente pesquisa é: “Qual a relagao
entre biomarcadores cardiacos e 6bito em pacientes internados em UTI por COVID-19?”

Hipétese
Qual a relagao entre biomarcadores cardiacos e 6bito em pacientes internados em UTI por COVID-
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19?

Metodologia

3.1 TIPO DE ESTUDO Estudo epidemiolégico de delineamento longitudinal (coorte prospectiva) de
pacientes com COVID-19, internados em UTI. 3.2 POPULAGAO, LOCAL, TEMPO E AMOSTRA A
populagao da presente pesquisa sera composta por pacientes adultos, internados em UTI no periodo de 01
de novembro de 2020 a 30 de abril de 2021. O estudo sera realizado com prontuérios de pacientes
internados por COVID-19 na UTI do Hospital SOS Cardio, no periodo do estudo. Estima-se uma populagao
300 pacientes. 3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO Serdo incluidos pacientes adultos, entre 18 e 80 anos de
idade, internados na UTI do Hospital SOS Cardio por quadro de COVID-19. 3.4 CRITERIO DE
EXCLUSAOSerao excluidos pacientes que foram colocados em cuidados paliativos.3.5 COLETA DE
DADOS O pesquisador principal da pesquisa coletara os dados dos prontuarios dos pacientes em trés
momentos. No primeiro, quinto e Ultimo dia de internagao. O primeiro dia por ser o momento da internagdo e
o inicio da coleta de exames complementares basais. O quinto dia se deve ao fato da doenga estar em
evolugao que pode justificar a deteriorizagao do quadro clinico ou melhora evolutiva. Todas as informagdes
serdo anotados em um instrumento desenhado para a presente pesquisa (APENDICE A). Os prontuarios
contém todas as informagbes necessarias para a presente pesquisa. Serdo coletados dados
sociodemograficos: idade (em anos), sexo (masculino e feminino), cor de pele (branca, preta, amarela
parda, indigena), escolaridade (em anos completos de estudo), profissao/ocupaga@o (com renda e sem
renda), vive com companheiro estavel (sim e nao); dados antropométricos (peso, altura para o calculo do
indice de massa corporal - IMC); dados de estilo de vida: pratica de atividade fisica regular (sim e nao),
tabagismo (sim e nao); tipo sanguineo (A, B, AB, O); presenga de comorbidades: diabetes melittus (sim e
nao), hipertensao arterial (sim e nao), cardiopatias (sim e nao), insuficiéncia renal (sim e nao); tempo de
internagao total, em UTI e apés UTI (em dias); tipo de dependéncia de oxigénio (CNo2/CNAF/VNI/VM);
biomarcadores cardiacos (Troponina, BNP, D-dimero, Ferritina, PCR e Fibrinogénio). Ainda serao
registrados dados referentes as complicagées durante este periodo — infec¢é@o, choque, insuficiéncia renal,
disfungao hepatica e faléncia de multiplos érgaos e sistemas.

Critérios de inclusao e exclusao

Sao critérios de inclusao: Serao incluidos os prontuarios de pacientes adultos, entre 18 e 80 anos

Endereco: Avenida Pedra Branca, 25 prédio do CAA/CAF, primeiro andar - sala 1

Bairro: Pedra Branca CEP: 88.137-270
UF: SC Municipio: PALHOCA
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de idade, internados na UTI do Hospital SOS Cardio por quadro de COVID19.

Sao critérios de exclusao: Serao excluidos os prontuarios dos pacientes que foram colocados em cuidados
paliativos.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Determinar a relagao entre biomarcadores cardiacos e 6bito em pacientes internados em UTI por COVID-19.

Objetivo Secundario:

- Descrever as caracteristicas sociodemograficas da populagao estudada.- Descrever as caracteristicas
antropométricas, estilo de vida e comorbidades da populagdo estudada.- Descrever as caracteristicas de
internagao da populagao estudada.- Levantar os biomarcadores cardiacos na populagao estudada.-
Conhecer a taxa de mortalidade da populaga@o estudada.- Relacionar os biomarcadores e caracteristicas
sociodemograficas com o 6bito no periodo estudado.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Esta pesquisa coleta dados por meio de prontuario. E possivel que acontega algum risco com
relagdo a exposicao dos dados. Porém, cada prontuario recebera um cédigo, a fim de se evitar a
identificagao imediata dos dados.

Beneficios: Tem como beneficios diretos, a identificagdo de caracteristicas sobre gravidade e comorbidades
ocasionadas a partir da internag@o por COVID-19. Os beneficios para os integrantes deste estudo também
serao indiretos, pois esta investigagao permitira aumentar o conhecimento cientifico da real repercussao da
gravidade da COVID-19 na populagao acometida pela doenga que acarretara na construgao de
conhecimento cientifico, numa perspectiva de proporcionar beneficios a sociedade em geral.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

- Carater académico: projeto vinculado a Dissertagdo de Mestrado do Curso de Pos-Graduagao em Ciéncias
da Saude, Campus de Pedra Branca.

- Estudo epidemiolégico de delineamento longitudinal (coorte prospectiva).

- Participantes: pretende incluir 300 prontuérios.

- Solicita dispensa do TCLE e justifica: Eu, Eliane Silva de Azevedo Traebert , venho por meio desta,

Enderego: Avenida Pedra Branca, 25 prédio do CAA/CAF, primeiro andar - sala 1

Bairro: Pedra Branca CEP: 88.137-270
UF: SC Municipio: PALHOCA
Telefone: (48)3279-1036 E-mail: cep.contato@unisul.br
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de idade, internados na UTI do Hospital SOS Cardio por quadro de COVID19.

Sao critérios de exclusado: Serao excluidos os prontuarios dos pacientes que foram colocados em cuidados
paliativos.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Determinar a relagao entre biomarcadores cardiacos e 6bito em pacientes internados em UTI por COVID-19.

Objetivo Secundario:

- Descrever as caracteristicas sociodemograficas da populagao estudada.- Descrever as caracteristicas
antropométricas, estilo de vida e comorbidades da populagao estudada.- Descrever as caracteristicas de
internag@o da populagao estudada.- Levantar os biomarcadores cardiacos na populagdo estudada.-
Conhecer a taxa de mortalidade da populagao estudada.- Relacionar os biomarcadores e caracteristicas
sociodemogréaficas com o 6bito no periodo estudado.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Riscos: Esta pesquisa coleta dados por meio de prontuario. E possivel que acontega algum risco com
relagdo a exposi¢ao dos dados. Porém, cada prontuério recebera um cédigo, a fim de se evitar a
identificagao imediata dos dados.

Beneficios: Tem como beneficios diretos, a identificagéo de caracteristicas sobre gravidade e comorbidades
ocasionadas a partir da internagao por COVID-19. Os beneficios para os integrantes deste estudo também
serao indiretos, pois esta investigagao permitira aumentar o conhecimento cientifico da real repercussao da
gravidade da COVID-19 na populagdo acometida pela doenga que acarretara na construgao de
conhecimento cientifico, numa perspectiva de proporcionar beneficios a sociedade em geral.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

- Carater académico: projeto vinculado a Dissertagdo de Mestrado do Curso de Pés-Graduagao em Ciéncias
da Saude, Campus de Pedra Branca.

- Estudo epidemiolégico de delineamento longitudinal (coorte prospectiva).

- Participantes: pretende incluir 300 prontuarios.

- Solicita dispensa do TCLE e justifica: Eu, Eliane Silva de Azevedo Traebert , venho por meio desta,

Endereco: Avenida Pedra Branca, 25 prédio do CAA/CAF, primeiro andar - sala 1

Bairro: Pedra Branca CEP: 88.137-270
UF: SC Municipio: PALHOCA
Telefone: (48)3279-1036 E-mail: cep.contato@unisul.br
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Continuagao do Parecer: 5.700.651

solicitar dispensa do uso do Termo de Consentimento Livre e esclarecido do projeto intitulado “Relagao
entre biomarcadores cardiacos e 6bito em pacientes internados em UTI por COVID-19". Tendo em vista que
os dados sao retrospectivos e serao coletados exclusivamente em prontuarios em que os pacientes ja
tiveram alta da UTI.

- Solicitagao de acesso a dados secundarios: Os dados serao coletados a partir de prontuarios dos
pacientes que foram internados na UTI do hospital SOS Cardio.

- Previsao de inicio e encerramento do estudo: 11/2022 a 12/2022.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacgao obrigatéria:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Recomendacgoes:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".
Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Nao foram encontrados 6bices éticos.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:
O presente protocolo de pesquisa encontra-se em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 e/ou

510/16.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 29/09/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_2023879.pdf 15:08:21
Folha de Rosto Folha_Rosto_assinado.pdf 29/09/2022 |Eliane Silva de Aceito

15:07:48 | Azevedo Traebert
Declaragao de Declaracao_ciencia_conc_final.pdf 28/09/2022 |Eliane Silva de Aceito
concordancia 14:28:03 | Azevedo Traebert
TCLE / Termos de |Dispensa_TCLE.pdf 25/09/2022 |Eliane Silva de Aceito
Assentimento / 17:18:55 |Azevedo Traebert
Justificativa de
| Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_cep.docx 25/09/2022 |Eliane Silva de Aceito
Brochura 12:21:28 |Azevedo Traebert
| Investigador

Situacao do Parecer:

Endereco: Avenida Pedra Branca, 25 prédio do CAA/CAF, primeiro andar - sala 1

Bairro: Pedra Branca CEP: 88.137-270
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Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

PALHOCA, 14 de Outubro de 2022

Assinado por:
Betine Pinto Moehlecke Iser
(Coordenador(a))
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INSTRUCOES PARA COLABORADORES

Ciéncia & Satide Coletiva publica debates, analises e resultados de investigagdes sobre
um tema especifico considerado relevante para a saide coletiva; e artigos de
discussido e andlise do estado da arte da area e das subareas, mesmo que nédo versem
sobre o assunto do tema central. A revista, de periodicidade mensal, tem como
propdsitos enfrentar os desafios, buscar a consolidagdo e promover uma permanente
atualizagdo das tendéncias de pensamento e das praticas na satide coletiva, em
didlogo com a agenda contemporanea da Ciéncia & Tecnologia.

Politica de Acesso Aberto - Ciéncia & Satide Coletiva é publicada sob 0 modelo de acesso
aberto e é, portanto, livre para qualquer pessoa a ler e download, e para copiar e
divulgar para fins educacionais.

A Revista Ciéncia & Satde Coletiva aceita artigos em preprints de bases de dados
nacionais e internacionais reconhecidas academicamente.

No momento em que vocé apresenta seu artigo, é importante estar atento ao que
constitui um preprint e como vocé pode proceder para se integrar nesta primeira
etapa da Ciéncia Aberta. O preprint disponibiliza artigos e outras comunicagdes
cientificas de forma imediata ou paralela a sua avaliag¢do e validagdo pelos periddicos.
Desta forma, acelera a comunica¢do dos resultados de pesquisas, garante autoria
intelectual, e permite que o autor receba comentarios que contribuam para melhorar
seu trabalho, antes de submeté-lo a algum periédico. Embora o artigo possa ficar
apenas no repositério de preprints (caso o autor ndo queira manda-lo para um
periddico), as revistas continuam exercendo as fungdes fundamentais de validagdo,
preservagdo e disseminagdo das pesquisas. Portanto:

(1) Vocé pode submeter agora seu artigo ao servidor SciELO preprints
(https://preprints.scielo.org) ou a_outro servidor confidvel. Nesse caso, ele sera
avaliado por uma equipe de especialistas desses servidores, para verificar se o
manuscrito obedece a critérios basicos quanto a estrutura do texto e tipos de
documentos. Se aprovado, ele recebera um doi que garante sua divulgacdo
internacional imediata.

(2) Concomitantemente, caso vocé queira, pode submeté-lo a Revista Ciéncia & Satde
Coletiva. Os dois processos sdo compativeis.

(3) Vocé pode optar por apresentar o artigo apenas a Revista Ciéncia & Satude
Coletiva. A submissao a repositério preprint ndo é obrigatoéria.

A partir de 20 de janeiro de 2021, serd cobrada uma taxa de submissio de R$ 100,00
(cem reais) para artigos nacionais e US$ 25,00 (vinte e cinco délares) para artigos
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internacionais. O valor ndo sera devolvido em caso de recusa do material. Este apoio
dos autores é indispensdvel para financiar o custeio da Revista, viabilizando a
publicagdo com acesso universal dos leitores. Nao é cobrada taxa de publicagdo. Caso
o artigo va para avaliagdo e receba o parecer Minor Revision (Pequena revisdo) ou
Major Revision (Grande Revisdo) ndo é necessario pagar a taxa novamente quando
enviar a revisdo com as corregdes solicitadas. Somente os artigos de chamada publica

com recursos proprios estido isentos de pagamento de taxa de submissao.

Orientagdes para organizaciao de nimeros tematicos

1. A marca da Revista Ciéncia & Satde Coletiva dentro da diversidade de Periddicos da
drea é o seu foco temdtico, segundo o propésito da ABRASCO de promover,
aprofundar e socializar discussdes académicas e debates interpares sobre assuntos
considerados importantes e relevantes, acompanhando o desenvolvimento histérico
da satide ptblica do pais.

2. Modalidades de Niimeros Tematicos:

2.1. Por Termo de Referéncia a convite da Editoria da Revista - enviado por
professores/pesquisadores da area de satde coletiva (espontaneamente ou sugerido
pelos editores-chefes) quando consideram relevante o aprofundamento de
determinado assunto.

2.2. Por Termo de Referéncia fechado - enviado por coordenadores de pesquisa
inédita e abrangente, relevante para a area, sobre resultados apresentados em forma
de artigos, dentro dos moldes ja descritos. Nessas duas primeiras modalidades, o
Termo de Referéncia é avaliado em seu mérito cientifico e relevancia pelos Editores
Associados da Revista.

2.3. Por Chamada Publica anunciada na pagina da Revista, e sob a coordenagdo de

Editores Convidados. Nesse caso, os Editores Convidados acumulam a tarefa de

selecionar os artigos conforme o escopo, para serem julgados em seu mérito por

pareceristas. Os artigos para essa modalidade s6 serdo aceitos os enviados no e-mail
informado na chamada.

Maiores informagdes no site da Revista em:
https://cienciaesaudecoletiva.com.br/chamada-publica
2.4. Por Organizagdo Interna dos préprios Editores-chefes, reunindo sob um titulo

pertinente, artigos de livre demanda, dentro dos critérios ja descritos.

0 que uma proposta de niimero tematico deve conter?
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No contetido:

- Artigos inéditos sobre o assunto tematico em seus mais diferentes aspectos, devendo
ser quase todos ou na totalidade, frutos de pesquisa. E algum texto de opinido que
contemple o livre pensar de alguém importante da drea e que tem dominio intelectual
sobre o tema, o que pode ser substituido por uma entrevista com uma pessoa de
referéncia no assunto. Uma ou duas resenhas.

- Deve incluir pesquisadores de instituigdes diferentes (se possivel, também colegas
de outros paises que trabalham com o mesmo tema). Aceitam-se artigos, além de em
portugués, em espanhol, inglés e francés.

- Um mesmo autor ndo pode ter seu nome incluido em mais de trés artigos.

Na forma

- Titulo (ainda que provisdrio) da proposta do nimero temético;

- Nome ou nomes dos proponentes.

- Justificativa resumida em um ou dois paragrafos contendo o tema, os objetivos da
proposta, seu contexto, significado, originalidade e relevancia para a Saiude Coletiva.
- Listagem dos dez (no maximo 15) artigos propostos ja com possiveis titulos e nomes
dos possiveis autores que serdo convidados.

- Proposta de texto de opinido ou de entrevista com alguém que tenha relevancia na
discussdo do assunto;

- Proposta de uma ou duas resenhas de livros que tratem do tema.

- 0 Editorial também é responsabilidade dos proponentes.

Recomendagdes para a submissao de artigos

Notas sobre a Politica Editorial
A Revista Ciéncia & Satde Coletiva reafirma sua missdo de veicular artigos
originais, que tragam novidade e proporcionem avango no conhecimento da
area de sande coletiva. Qualquer texto que caiba nesse escopo é e sera sempre bem-
vindo, dentro dos critérios descritos a seguir:
(1) O artigo ndo deve tratar apenas de questdes de interesse local ou situar-se
somente no plano descritivo.

(2) Na sua introdugdo, o autor precisa deixar claro o carater inédito da contribuigio
que seu artigo traz. Também é altamente recomendado que, na carta ao editor, o
autor explicite, de forma detalhada, porque seu artigo constitui uma novidade e
em que ele contribui para o avango do conhecimento.
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(3) As discussdes dos dados devem apresentar uma andlise que, ao mesmo tempo,
valorize especificidade dos achados de pesquisa ou da revisio, e coloque esses
achados em didlogo com a literatura nacional e internacional.

(4) 0 artigo qualitativo precisa apresentar, de forma explicita, andlises e
interpretacdes ancoradas em alguma teoria ou reflexdo tedrica que promova
didlogo das Ciéncias Sociais e Humanas com a Satide Coletiva. Exige-se também
que o texto valorize o conhecimento nacional e internacional.

(5) Quanto aos artigos de cunho quantitativo, a revista prioriza os de base
populacional e provenientes de amostragem aleatdria. Ndo se encaixam na linha
editorial: os que apresentam amostras de conveniéncia, pequenas ou apenas
descritivas; ou analises sem fundamento tedrico e discussdes e interpretagdes
superficiais.

(6) As revisdes ndo devem apenas sumarizar o atual estado da arte, mas precisam
interpretar as evidéncias disponiveis e produzir uma sintese que contribua para o
avango do conhecimento. Assim, a nossa orientagdo é publicar somente revisdes
de alta relevancia, abrangéncia, originalidade e consisténcia tedrica e
metodoldgica, que de fato tragam novos conhecimentos ao campo da Satde
Coletiva.

Nota importante - Dado o exponencial aumento da demanda a Revista (que em 2020
ultrapassou 4.000 originais), todos os artigos passam por uma triagem inicial,
realizada pelos editores-chefes. Sua decisdo sobre o aceite ou ndo é baseada nas
prioridades citadas e no mérito do manuscrito quanto a originalidade, pertinéncia da
andlise estatistica ou qualitativa, adequag¢iao dos métodos e riqueza interpretativa da
discussdo. Levando em conta tais critérios, apenas uma pequena proporgdo dos
originais, atualmente, é encaminhada para revisores e recebe parecer detalhado.

A revista C&SC adota as “Normas para apresentacdo de artigos propostos para
publicagdo em revistas médicas”, da Comissdo Internacional de Editores de Revistas
Médicas, cuja versdo para o portugués encontra-se publicada na Rev Port Clin Geral
1997; 14:159-174. O documento esta disponivel em vérios sitios na World Wide Web,
como por exemplo, www.icmje.org ou www.apmcg.pt/document/71479/450062.pdf.
Recomenda-se aos autores a sua leitura atenta.

Seg¢odes da publicagiao

Editorial: de responsabilidade dos editores chefes ou dos editores convidados, deve
ter no méximo 4.000 caracteres com espago.

Artigos Tematicos: devem trazer resultados de pesquisas de natureza empirica,
experimental, conceitual e de revisdes sobre o assunto em pauta. Os textos de
pesquisa ndo deverdo ultrapassar os 40.000 caracteres.
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Artigos de Temas Livres: devem ser de interesse para a saude coletiva por livre
apresentagdo dos autores através da pagina da revista. Devem ter as mesmas
caracteristicas dos artigos tematicos: maximo de 40.000 caracteres com espago,
resultarem de pesquisa e apresentarem andlises e avaliagdes de tendéncias tedrico-
metodoldgicas e conceituais da drea.

Artigos de Revisdo: Devem ser textos baseados exclusivamente em fontes
secunddrias, submetidas a métodos de andlises ji teoricamente consagrados,
tematicos ou de livre demanda, podendo alcangar até o maximo de 45.000 caracteres
com espago.

Opinido: texto que expresse posi¢do qualificada de um ou vérios autores ou
entrevistas realizadas com especialistas no assunto em debate na revista; deve ter, no
maximo, 20.000 caracteres com espago.

Resenhas: andlise critica de livros relacionados ao campo temético da satude coletiva,
publicados nos tltimos dois anos, cujo texto ndo deve ultrapassar 10.000 caracteres
com espago. O autor deve atribuir um titulo para a resenha no campo titulo resumido
(running head) quando fizer a submissdo. Os autores da resenha devem incluir no
inicio do texto a referéncia completa do livro. As referéncias citadas ao longo do texto
devem seguir as mesmas regras dos artigos. No momento da submissdo da resenha os
autores devem inserir em anexo no sistema uma reprodugio, em alta defini¢do da
capa do livro em formato jpeg.

Cartas: com apreciagdes e sugestdes a respeito do que é publicado em nimeros
anteriores da revista (maximo de 4.000 caracteres com espago).

Observagdo:_O limite maximo de caracteres leva em conta os espacos e inclui da

O resumo/abstract e as ilustragdes (figuras/ tabelas e quadros) sdo considerados a
parte.

Apresenta¢dao de manuscritos

1. Os originais podem ser escritos em portugués, espanhol, francés e inglés. Os textos
em portugués e espanhol devem ter titulo, resumo e palavras-chave na lingua original
e em inglés. Os textos em francés e inglés devem ter titulo, resumo e palavras-chave na
lingua original e em portugués. Ndo serdo aceitas notas de pé-de-pagina ou no final
dos artigos.

2. Os textos tém de ser digitados em espago duplo, na fonte Times New Roman, no
corpo 12, margens de 2,5 cm, formato Word (de preferéncia na extensdo .doc) e
encaminhados apenas pelo enderego eletrdnico
(http: //mc04.manuscriptcentral.com/csc-scielo) segundo as orientagdes do site.

3. Os artigos publicados serdo de propriedade da revista C&SC, ficando proibida a
reprodugdo total ou parcial em qualquer meio de divulgagdo, impressa ou eletrénica,
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sem a prévia autorizagdo dos editores-chefes da Revista. A publicagdo secundaria deve
indicar a fonte da publicagdo original.

4. Os artigos submetidos a C&SC ndo podem ser propostos simultaneamente para
outros periédicos.

5. As questdes éticas referentes as publicagdes de pesquisa com seres humanos sio de
inteira responsabilidade dos autores e devem estar em conformidade com os
principios contidos na Declaragdo de Helsinque da Associagdo Médica Mundial (1964,
reformulada em 1975,1983, 1989, 1989, 1996 e 2000).

6. Os artigos devem ser encaminhados com as autorizagdes para reproduzir material
publicado anteriormente, para usar ilustragdes que possam identificar pessoas e para
transferir direitos de autor e outros documentos.

7. Os conceitos e opinides expressos nos artigos, bem como a exatiddo e a procedéncia
das citagdes sdo de exclusiva responsabilidade dos autores.

8. Os textos sdo em geral (mas ndo necessariamente) divididos em segdes com os
titulos Introdugdo, Métodos, Resultados e Discussdo, as vezes, sendo necessaria a
inclusdo de subtitulos em algumas segdes. Os titulos e subtitulos das segdes ndo
devem estar organizados com numeragdo progressiva, mas com recursos graficos
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resumo, que certamente contribuira no interesse do leitor pelo artigo, e das palavras-
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DeCS/MeSH.
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1. As pessoas designadas como autores devem ter participado na elaboragdo dos
artigos de modo que possam assumir publicamente a responsabilidade pelo seu
contetido. A qualificagdo como autor deve pressupor: a) a concepgdo e o delineamento
ou a andlise e interpretacdo dos dados, b) redagdo do artigo ou a sua revisdo critica, e
c) aprovagdo da versao a ser publicada.
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editores.

3. Em nenhum arquivo inserido, deverd constar identificagdo de autores do
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publica/satide coletiva, assim como abreviaturas e conven¢des adotadas em
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ocorréncia desta no texto, a menos que se trate de uma unidade de medida padrio.

Ilustragdes e Escalas
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demonstrativos como nuimeros, medidas, percentagens, etc.), quadro (elementos
demonstrativos com informagdes textuais), graficos (demonstragio esquematica de
um fato e suas variagdes), figura (demonstragdo esquematica de informagdes por
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7. Os autores que utilizam escalas em seus trabalhos devem informar explicitamente
na carta de submissdo de seus artigos, se elas sio de dominio publico ou se tém
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em que forem sendo citadas no texto. No caso de as referéncias serem de mais de dois
autores, no corpo do texto deve ser citado apenas o nome do primeiro autor seguido
da expressdo et al.

2. Devem ser identificadas por niimeros arabicos sobrescritos, conforme exemplos
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Minayo MCS. O desafio do conhecimento: pesquisa qualitativa em satide. 82 ed. Sao
Paulo, Rio de Janeiro: Hucitec, Abrasco; 2004.

7. Organizador ou compilador como autor
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de adolescentes e professores das escolas municipais de Feira de Santana - BA

71



V ASSOCIACAO BRASILEIRA DE SAUDE COLETIVA

[dissertagdo]. Feira de Santana (BA): Universidade Estadual de Feira de Santana;
2001.

Outros trabalhos publicados

13. Artigo de jornal

Novas técnicas de reprodugdo assistida possibilitam a maternidade apds os 40 anos.
Jornal do Brasil; 2004 Jan 31; p. 12

Lee G. Hospitalizations tied to ozone pollution: study estimates 50,000 admissions
annually. The Washington Post 1996 Jun 21; Sect. A:3 (col. 5).
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1995.

15. Documentos legais
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72



ABRASCO

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE SAUDE COLETIVA

CDI, clinical dermatology illustrated [CD-ROM]. Reeves ]JRT, Maibach H. CMEA
Multimedia Group, producers. 22 ed. Version 2.0. San Diego: CMEA; 1995.
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