
 
 

 
UNIVERSIDADE DO SUL DE SANTA CATARINA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 
DANIEL JOSÉ DA SILVA FILHO 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ASSOCIAÇÃO ENTRE BIOMARCADORES E ÓBITO EM PACIENTES 
INTERNADOS EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA POR COVID-19 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Palhoça 

2023  



DANIEL JOSÉ DA SILVA FILHO 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ASSOCIAÇÃO ENTRE BIOMARCADORES E ÓBITO EM PACIENTES 
INTERNADOS EM UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA POR COVID-19 

 
LINHA DE PESQUISA: INVESTIGAÇÃO DE AGRAVOS CRÔNICOS À 

SAÚDE 
 

Dissertação de Mestrado apresentada 
ao Programa de Pós-Graduação em 
Ciências da Saúde como requisito 
parcial para a obtenção do título de 
Mestre em Ciências da Saúde. 

 
Orientadora: Profa. Eliane Silva de Azevedo Traebert, Dra. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Palhoça 

2023  



DANIEL JOSÉ DA SILVA FILHO 
 

 

 

 

 
ASSOCIAÇÃO ENTRE BIOMARCADORES E ÓBITO EM 

PACIENTES INTERNADOS EM UNIDADE DE TERAPIA 

INTENSIVA POR COVID-19 

 
 
 

 
Esta Dissertação foi julgada 
adequada pelo Programa de Pós- 
graduação em Ciências da Saúde 
para obtenção do título de Mestre 
em Ciências da Saúde. 

 
 
 

Palhoça (SC), 30 de maio de 2023. 
 

 
Orientadora: Profa. Eliane Silva de Azevedo Traebert, Dra. 

Universidade do Sul de Santa Catarina 
 
 

Professora Anna Paula Piovezan, Dra. 

Universidade do Sul de Santa Catarina 

 
Prof. Leandro Pereira Garcia, 

Dr. Prefeitura Municipal de 

Florianópolis 

 
  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Ficha catalográfica elaborada por Carolini da Rocha CRB 14/1215 

  

S58 Silva Filho, Daniel José da, 1958 - 
Associação entre biomarcadores e óbito em pacientes 

internados em Unidade de Terapia Intensiva por COVID-19 / 
Daniel José da Silva Filho. – 2023. 

90 f. : il. color. ; 30 cm 
 

Dissertação (Mestrado) – Universidade do Sul de Santa 
Catarina, Pós-graduação em Ciências da Saúde. 

Orientação: Prof.ª Dr.ª Eliane Silva de Azevedo Traebert 
 

1. COVID-19 (Doença. 2. Mortalidade. 3. Biomarcadores.. I. 
Traebert, Eliane Silva de Azevedo. II. Universidade do Sul de 
Santa Catarina. III. Título. 

CDD (21. ed.) 616.24 



 
AGRADECIMENTOS 

 

 

Depois de dois anos de desafios e insegurança, ao chegar nessa etapa, 

sei que não consegui sozinho. Professores que somaram demais na minha vida 

e dissertação, orientando, corrigindo e ajudando sempre. Não tenho palavras 

para expressar minha eterna gratidão a todos, especialmente por que foram 

tempos difíceis em que aprendemos a reinventar a sala de Aula.  

Agradeço a Deus pela vida, por iluminar meu caminho não me deixando 

desistir. A Ele toda honra e toda Glória, por que sem Ele eu não estaria hoje aqui.  

Agradeço especialmente a minha esposa, Kamila, que cedeu muito do 

seu tempo e paciência, entendendo e ajudando naquilo que podia. Este 

momento também é seu. Obrigado!!!  

Aos filhos, Débora, Danielle, João Vitor e Caio, que torceram para que 

este dia chegasse.  

Agradeço a minha mãe e meu Pai (in memorian), pelo exemplo de vida e 

acima de tudo ao estímulo de sempre estudar. Aos Meus irmãos que me deram 

o exemplo e força para estudar sempre e não desistir nunca.  

Aos Meus sogros, Gilmar e Sheila, que mesmo longe, torciam que esse 

dia chegasse. Eles fazem parte desse contexto entendendo o tempo gasto e 

dando força! Meu muito obrigado.   

Minha gratidão especial vai a Profa. Dra. Eliane Silva de Azevedo Traebert 

minha orientadora. Obrigado pela recepção, atitude exemplar, toda orientação e 

compreensão. Obrigado pela paciência, motivação e calma em momentos que 

eu não conseguia evoluir.  

Ao ex-coordenador do curso Jefferson Traebert e os demais professores 

meu muito obrigado pelos ensinamentos.  

Agradeço a Professora Anna Piovesan por suas sugestões e estímulo. 

Desejo igualmente agradecer a todos os meus amigos que direta ou 

indiretamente me incentivaram nesta pesquisa. 

Obrigado ao Hospital SOS Cárdio por ajudar muito nesta pesquisa.  

  



RESUMO 
Introdução: A COVID-19 é uma doença de impacto predominantemente 
pulmonar, entretanto danos cardiovasculares são observados.  Objetivo: 
Estimar associação entre óbito geral, por idade, por sexo e por comorbidades com 
biomarcadores em pacientes internados em UTI por COVID-19. Métodos: Estudo 
de coorte prospectiva. A população foi composta por pacientes adultos 
internados no período de 1 de abril de 2020 a 31 de março de 2021 em hospital 
privado de Florianópolis/SC. Foram coletados dados de prontuários no primeiro 
e  quinto dias de internação, seguindo-se até a alta da UTI ou óbito. Foram 
incluídas informações sociodemográficas, comorbidades, biomarcadores, além 
do óbito. A variável dependente foi óbito. Foi realizada análise descritiva para 
caracterização da população estudada. Os riscos relativos e respectivos 
intervalos de confiança em nível de precisão de 95% foram estimados por meio 
da Regressão de Cox, para óbito 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 níveis aumentados de troponina e BNP no primeiro e 
quinto dias mostraram-se associadas ao óbito. O mesmo ocorreu entre homens 
com troponina elevada no primeiro e quinto dias e BNP aumentado no quinto 
dia. Já 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 óbito. Entre 
os tabagistas observou-se maior risco em pacientes com ferritina aumentada no 
quinto dia. Nos obesos o maior risco de óbito 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 óbito. 
Conclusão: Foram observadas associações estatisticamente significativas 
entre  biomarcadores estudados e risco de óbito por COVID-19. 
Palavras-chave: Coronavírus. 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 Florianópolis/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. INTRODUÇÃO 
 
 

Em dezembro de 2019 a cidade de Wuhan, capital da província 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 

coronavírus, coronavirus 2, associado à Síndrome Respiratória Aguda Grave 

(SARS-CoV-2, do inglês Severe Acute Respiratore Syndrome), anteriormente 

conhecido como 2019-nCoV, que mais tarde foi designada doença coronavírus 

2019 (COVID-19) em fevereiro de 2020, pela Organização Mundial de Saúde 

(OMS)1–3. 

Apesar de tentativas iniciais na contenção da infecção, o SARS-CoV-2 

finalmente avançou tanto na Europa quanto na América do Norte durante os dois 

primeiros meses de 2020. Na Itália, aconteceu em janeiro, no Estado de 

Washington (Estados Unidos), no início de fevereiro, seguido pela cidade de 

Nova York no final do mesmo mês2–4. 

Em março de 2020, o diretor-geral da OMS anunciou o surto de COVID-19 como 

uma pandemia. No Brasil, o primeiro caso da doença foi confirmado no dia 26 de 

fevereiro, ocorrendo a primeira morte no dia 16 de março de 2020 (FIGURA 1)2–

4. 

 

 
 
 
Figura 1 – Países, territórios e áreas com casos confirmados do novo 
coronavírus.  
 
Fonte: adaptado de World Health Organization3.  
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O SARS-CoV-2 infectou muitas pessoas em todo o mundo. Mais de 40 

milhões de indivíduos foram diagnosticados com infecção e mais de um milhão 

morreram de COVID-19, doença causada pelo SARS-CoV-2. Nem todos os 

casos, assintomáticos, foram diagnosticados, e o número real de infecções e 

mortes é provavelmente muito maior5,6. 

A COVID-19 representa uma ameaça significativa à saúde global e tem 

chamado a atenção de pesquisadores de saúde pública em todo o mundo, 

gerando interesse da comunidade científica2,3,6.  

A infecção pelo SARS-CoV-2 evoluiu de forma grave e com uma 

variedade de manifestações clínicas, justificando um percentual importante de 

internações hospitalares, morbidade e mortalidade elevada7,8. 

Devido ao grande número de casos detectados da doença, todos os 

pacientes com quadro clínico grave com evidências de infecção respiratória 

devem ser considerados potencialmente infectados com SARS-CoV-2, até que 

se faça o teste confirmatório da doença2–4. Além disso, a duração do contágio do 

assintomático não é apenas variável, mas também pode diferir com base no nível 

anatômico (superior ou inferior) da infecção no sistema respiratório6,8. 

O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA emergente associado à doença 

respiratória aguda grave, conhecida como COVID-19. Apesar de ser 

predominantemente uma doença pulmonar, alguns pacientes apresentam sérios 

danos cardiovasculares4,5. 

Diversos estudos têm mostrado que há uma liberação descontrolada de 

citocinas como resposta inflamatória causada pela COVID-1911–14. Este 

processo, que desencadeia produção de marcadores inflamatórios pró-

trombóticos, associado à necessidade de internação hospitalar prolongada, 

resulta num elevado risco de doença trombótica14–17. Nesse contexto, tem sido 

descrito e estudado a presença de dano miocárdico com elevação de 

biomarcadores5.  
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A resposta do sistema imunológico do hospedeiro à infecção viral 

mediando a inflamação e a atividade antiviral celular é crítica para inibir a 

replicação e disseminação viral. No entanto, respostas imunes excessivas 

juntamente com efeitos líticos do vírus nas células hospedeiras resultarão em 

patogênese. Estudos mostraram pacientes com pneumonia grave, com febre e 

tosse seca como sintomas comuns no início da doença. Alguns pacientes 

evoluíram rapidamente com Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS) e 

choque séptico, que eventualmente foi seguido por falência de múltiplos órgãos 

e cerca de 10% dos pacientes morreram. A progressão da SARS e os extensos 

danos pulmonares no COVID-19 são outras indicações 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 II (células pulmonares que sintetizam surfactante 

pulmonar) em humanos4,6,14,17. 

Pacientes com SARS e COVID-19 apresentam padrões semelhantes de 

danos inflamatórios. No soro de pacientes diagnosticados com SARS, há níveis 

aumentados de citocinas pró-inflamatórias (por exemplo, interleucina (IL)-1, IL6, 

IL12, interferon gama (IFNγ), proteína 10 induzida por IFN-γ (IP10), proteínas 

inflamatórias de macrófagos 1A (MIP1A) e proteína quimioatraente de 

monócitos-1 (MCP1), que estão associados à inflamação pulmonar e danos 

pulmonares graves. Da mesma forma, pacientes infectados com SARS-CoV-2 

apresentam níveis plasmáticos mais altos de citocinas pró-inflamatórias, 

incluindo IL1β, IL-2, IL7, TNF-α, GSCF, MCP1 do que adultos saudáveis. É 

importante ressaltar que os pacientes na unidade de terapia intensiva (UTI) têm 

um nível significativamente mais alto de GSCF, IP10, MCP1 e TNF-α do que os 

pacientes fora da UTI, sugerindo que uma tempestade de citocinas pode ser uma 

causa subjacente da gravidade da doença. Inesperadamente, citocinas anti-

inflamatórias como IL10 e IL4 também estavam aumentadas nesses pacientes, 

o que era um fenômeno incomum para uma infecção 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 

crianças. A mesma tendência foi observada em modelos primatas de SARS-

CoV, onde o vírus foi encontrado com maior probabilidade de infectar macacos 
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Cynomolgus idososdo que adultos jovens. Mais estudos são necessários para 

identificar os fatores de virulência e os genes hospedeiros do SARS-CoV-2 que 

permitem que o vírus atravesse a barreira espécie-específica e cause doenças 

letais em humanos11. 

A COVID-19 apresenta características de doença tromboembólica por 

vezes associada ao dano miocárdico, sendo os biomarcadores importante 

ferramenta na avaliação prognóstica desses pacientes5.  

Esta investigação busca pelo conhecimento se deve ao fato do grande 

espectro viral e também da grande variedade de sinais e sintomas, além das 

inúmeras complicações tanto na fase aguda quanto durante a evolução da 

doença9,10. Isso é particularmente importante pois o quadro atual da doença 

envolve um novo patógeno (SARS-CoV-2), no qual existe conhecimento limitado 

de sua infectividade e perfil clínico10–12. Assim, a presente pesquisa visa 

conhecer a relação dos biomarcadores com a evolução da doença no paciente 

internado em unidade de tratamento intensivo (UTI). A questão principal da 

presente pesquisa é: “Existe associação entre óbito geral, por idade, por sexo e 

por comorbidades com biomarcadores em pacientes internados em UTI por 

COVID-19?” 

 

1.2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

1.2.1 Infecção por SARS-CoV-2 
 

O primeiro coronavírus humano (HCoV) foi isolado durante o ano de 1965 

por meio da análise de secreções nasais de pacientes com resfriado comum, em 

Londres, na Inglaterra13,14. Nesse intervalo entre a primeira identificação até o 

ano de 2002 foram relatados quatro subtipos de coronavírus com capacidade de 

acometer os seres humanos14,17. 

A família Coronaviridae pertence à ordem Nidovirales, subordem 

Cornidovirineae. A subfamília ortocoronavirinae inclui quatro gêneros: alfa, beta, 

delta e gammacoronavírus. Genera alfa e betacoronavírus contêm vários 

subgêneros humano-patogênicos e espécies. SARS-CoV-2 é um 

betacoronavírus até então desconhecido no subgênero Sarbecovirus, como seu 
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coronavírus relativo próximo, grave e grave relacionado à SARS. Outros beta-

CoV notáveis são CoV relacionados à síndrome respiratória do Oriente Médio 

(MERS-CoV) no subgênero Merbecovirus, bem como CoV hku1 humano e CoV 

humano OC43, espécie Betacoronavírus 1, ambos em subgênero 

Embecovirus4,15–17. 

Espécies da família Coronaviridae infectam várias espécies de animais – 

humanos, outros mamíferos e aves – causando diferentes doenças. CoV 

humanos são principalmente patógenos respiratórios embora possam causar 

doenças sistêmicas. A doença respiratória causada pelo CoV, HCoV-OC43 

humano, HCoV-HKU1, HCoV-229E e HCoV-NL63 tem sintomas leves e, 

portanto, não representa uma grande preocupação com a saúde pública8,11,18. O 

CoV altamente patogênico que afeta humanos causa infecções respiratórias 

agudas graves e, muitas vezes, resulta em doenças graves e a morte, causada 

pelo novo SARS-CoV e MERS-CoV7. Há fortes evidências de que esses vírus 

surgiram recentemente de reservatórios de animais, originários de morcegos e 

transmitidos ao homem através de espécies hospedeiras intermediárias. A 

transmissão intra e interespécie de CoVs e eventos de recombinação genética 

contribuem para o surgimento de novas cepas de CoV6,7. 

Dois alfa-corona vírus (229E e NL63), e dois beta-coronavírus (Oc43 e 

HKU1) produziam infecções do trato respiratório superior e/ou inferior6,7. No ano 

de 2002, no mês de novembro, surgiu o primeiro vírus com potencial letal: o 

SARS-CoV, causador da SARS11. O SARS-CoV-2 é o sétimo coronavírus que 

infecta humanos e pode causar complicações sistêmicas graves. A primeira foi a 

SARS, que afetou grande parte da população em 2002, seguida da MERS, em 

2012. Sua rápida propagação e disseminação mundial se deve ao fato de que 

pacientes assintomáticos podem gerar partículas altamente contaminadas15,16,18. 

Embora o surto provavelmente tenha começado a partir de um evento de 

transmissão zoonótica associado a um grande mercado de frutos do mar que 

também comercializava animais selvagens vivos, logo ficou claro que uma 

transmissão eficiente de pessoa para pessoa também estava ocorrendo19,20.  
O espectro clínico da infecção pelo SARS-CoV-2 parece ser amplo, 

abrangendo infecção assintomática, doença leve do trato respiratório superior e 

pneumonia viral grave com insuficiência respiratória e até mesmo morte, com 
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muitos pacientes sendo hospitalizados com pneumonia12,16,19. Conforme os 

dados iniciais dos indivíduos positivados na China, o tempo de incubação pode 

ocorrer dentro de três a sete dias, com uma mediana de 5,1 dias, similar ao SARS. 

No entanto, pode ocorrer em até duas semanas, sendo que o maior período de 

infecção para sintomas foi de 12,5 dias19.  

O coronavírus faz parte da família Coronaviradae sob a ordem 

Nidovirales, sendo segregados em quatro gêneros: alfa-coronavírus (α-CoV), 

betacoronavírus (β-CoV), delta-coronavírus (δ-CoV) e gama-coronavirus (γ-

CoV). Estes, podem ser vistos em várias espécies, sendo que os HCoVs mais 

típicos são HKU1, NL63 e OC43 e 229E, que causam infecções mais brandas, 

enquanto o MERS-CoV, SARS-CoV-1 e SARS-CoV-220,21 pertencentes ao grupo 

de coronavírus β-Cov desencadeiam síndrome respiratória grave20,21.  

A SARS-CoV-2 é o sétimo Coronavírus registrado que infectou a 

humanidade e o terceiro que causou complicações graves globais. A primeira foi 

SARS, que afetou a população de 2002-20035,6, seguida da MERS, em 

20127,20,21. 

 

1.2.2 Complicações da infecção por SARS-Cov-2 
 

Durante evolução da pandemia de COVID-19, além das primeiras 

observações de pacientes mais susceptíveis e a gravidade da evolução dos 

casos, a comunidade científica buscou conhecimento na tentativa de conter a 

rapidez de evolução e melhor estratégia de tratamento. Esta mobilização sugeriu 

vários tipos de tratamentos e condutas, nem sempre fundamentadas em 

evidências científicas. Durante as dez primeiras semanas, surgiram quatro a seis 

vezes mais publicações em relação ao período semelhante durante o surgimento 

dos casos de H1N1 em 200918,20,21. 

Em um primeiro momento da pandemia, a idade avançada, doenças 

crônicas e comprometimento imunológico encontravam-se entre os fatores de 

risco mais importantes para o mal prognóstico da doença mediada pela SARS-

CoV-211,13,14. A primeira complicação mais grave é a pneumonia viral, quadro 

mais severo da COVID-19. Com a evolução do conhecimento, complicações 

neurológicas, cardíacas, pulmonares e sistêmicas começaram a se destacar na 
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literatura mundial. Dos pacientes internados com COVID-19, aproximadamente 

15 a 20% apresentavam piora clínica com necessidade de internação em UTI, 

evolução para ventilação mecânica e necessidade de drogas vasoativas. A 

prevalência relatada de choque em pacientes adultos com COVID-19 é 

altamente variável, de 1 a 35%, dependendo da população de pacientes 

estudada, da gravidade da doença e da definição de choque7,8,13,16,17.  

Em relatório recente, resumindo as características epidemiológicas de 

44.415 pacientes chineses com COVID-19, 2.087 (5%) foram diagnosticados 

como casos críticos, definidos como hipoxemia grave e/ou presença de outra 

falência de órgãos, incluindo choque. Em outro estudo chinês realizado com 

1.099 pacientes com COVID-19 e gravidade semelhante da doença, apenas 12 

(1,1%) desenvolveram choque. Em pacientes hospitalizados, a incidência foi 

maior e atingiu 20 a 35% dos pacientes internados na UTI11,15–17. 

A lesão cardíaca, associada a elevação de biomarcadores de lesão 

cardíaca acima do limite superior de referência, foi relatada em 7 a 23% dos 

pacientes com COVID-19 em Wuhan, China. Embora a prevalência de lesão 

possa estar associada com a prevalência de choque, a falta de triagem 

sistemática para disfunção cardíaca em pacientes hemodinamicamente estáveis 

pode significar uma relação não significativa9,10,17. 

O prognóstico dos pacientes com COVID-19 e choque não 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 à miocardite fulminante10,13,14. 

Há evidências crescentes de efeitos diretos e indiretos do SARS-CoV-2 

no coração, especialmente em pacientes com doenças cardíacas pré-existentes. 

SARS-CoV-2 tem potencial para infectar cardiomiócitos, pericítos e fibroblastos 

através da via ECA-2, que leva a lesão miocárdica direta, embora a sequência 

fisiopatológica permanece não comprovada. O exame post mortem por 

hibridização in situ sugeriu que a localização mais provável do SARS-CoV-2 não 

está nos cardiomiócitos, mas em células intersticiais ou macrófagos invadindo o 

tecido miocárdico. Uma segunda hipótese para explicar a lesão miocárdica 

relacionada à COVID-19 centra-se no excesso de citocinas e/ou mecanismos 

mediados por anticorpos. Também, foi demonstrado que o receptor ECA-2 está 
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amplamente expresso em células endoteliais e que a infecção direta SARS-CoV-

2 da célula endotelial foi possível, levando a inflamação endotelial difusa. Os 

casos de exame post mortem indicaram uma forte disfunção vascular induzida 

pelo vírus17,18,22.  

Clinicamente, a COVID-19 pode se manifestar como uma síndrome 

cardiovascular aguda, denominada “ACovCS”. Numerosos casos de ACovCS 

foram descritos, não apenas com queixas torácicas típicas, mas também com 

manifestações cardiovasculares muito diversas. A troponina tem sido um 

parâmetro importante como marcador de gravidade e mortalidade. Isto se deve 

por ser liberado após uma injuria do musculo cardiaco5,11,15.  

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 apresentação, alta prevalência de doença não 

obstrutiva e um mau prognóstico. Seis dos nove pacientes submetidos à 

angiografia coronária apresentavam doença obstrutiva. Assim, todos os 18 

pacientes tinham níveis elevados de d-dímeros23,24. Também, edema intersticial 

do miocárdio foi mostrado em ressonância magnética em tais pacientes23. A 

lesão do miocárdio em pacientes com COVID-19 pode ser devido a ruptura de 

placa, tempestade de citocinas, lesão hipóxica, espasmo coronário, microtrombo 

ou lesão endotelial direta ou vascular2. 

 

1.2.3 Fisiopatologia da infecção por SARS-CoV-2 
 

O mecanismo de infecção do SARS-CoV-2 retrata uma forte relação da 

COVID-19 com a ECA-2, uma vez que o vírus necessita dos receptores dessa 

enzima para ser internalizado na célula hospedeira devido à interação na 

superfície celular com as proteínas S presentes no vírus25–28. 

Sabendo disso, bloquear ou reduzir a expressão da enzima poderia ser 

uma nova medida terapêutica para prevenir a infecção em tecidos e em órgãos 

que expressam a ECA-2, como os pulmões, o coração, os rins, o cérebro e o 

intestino. Particularmente, há uma expressão considerável de ECA-2 no coração 

se comparado aos pulmões, o que pode justificar a incidência alta de lesões 

cardíacas encontradas em pacientes com a COVID-1929–33. A ECA-2, numa série 
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de eventos catalíticos, degrada a angiotensina II, que é a maior promotora do 

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), sistema que reduz a 

sensibilidade de barorreceptores por meio do controle da frequência cardíaca e 

da promoção da vasoconstrição, da retenção de sódio, do estresse oxidativo, da 

inflamação e da fibrose, resultando em hipertensão30–32. 

As manifestações cardiovasculares, como a lesão cardíaca aguda, o 

choque e a arritmia, podem estar presentes em pacientes infectados pelo vírus, 

sendo esses sinais e sintomas os mais prevalentes entre pacientes que 

necessitaram de cuidados intensivos33,34. O mecanismo da lesão cardíaca ainda 

não foi totalmente descrito, mas há dados que documentaram os efeitos da 

COVID-19 no sistema cardiovascular, em especial, no acometimento do 

miocárdio35. Devido à fragilidade e à suscetibilidade a esse acometimento, 

pacientes portadores de doenças cardiovasculares possuíram um risco 

particularmente elevado de mortalidade por COVID-1917,36–38. 

Como afirmaram Zhou et al.39, pacientes com elevados níveis dos 

marcadores de necrose miocárdica apresentaram maior incidência de arritmias 

ventriculares e a necessidade de ventilação mecânica. Além disso, atestaram 

em sua pesquisa que os níveis séricos de troponina I hipersensitiva estavam 

evidentemente mais elevados nos pacientes que foram a óbito em relação aos 

pacientes recuperados. Esses níveis, crescem rapidamente com a progressão 

da doença quando associada ao aumento da gravidade do quadro e à lesão 

cardíaca. 

O dano miocárdico é definido quando os níveis séricos de troponina 

estiverem acima do valor de referência. Os relatórios iniciais de Wuhan 

observaram uma associação significativa da presença de complicações 

cardíacas com a mortalidade geral em pacientes com COVID-19, sendo que os 

níveis elevados de troponina foram frequentemente observados nos pacientes 

com quadros severos de COVID-19, e em mais da metade dos pacientes que 

foram a óbito. No grupo de sobreviventes, a mediana dos níveis de troponina 

obtida foi menor33. Assim, a insuficiência cardíaca e a lesão cardíaca aguda 

constituíram condições comuns em se tratando de complicações da doença33.  

Notavelmente, Ruan et al.40 mostraram que 33% dos pacientes infectados 

por COVID-19 tiveram como causa da morte a insuficiência respiratória e lesão 
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do miocárdio, enquanto 7% dos óbitos foram relacionados a lesão do miocárdio 

primário e/ou insuficiência cardíaca26. Essas observações também foram 

relatadas por Shi et al.27, destacando as maiores taxas de exigência de ventilador 

e mortalidade hospitalar naqueles com lesão cardíaca. Pacientes com lesão 

cardíaca tiveram maior risco de morte ao longo do curso da doença em 

comparação àqueles sem lesão. Diante dessas observações, torna-se 

fundamental entender as sequelas cardiovasculares da COVID-1927. 

Novamente em Wuhan, em uma coorte de 799 pacientes foram 

analisados 113 que morreram e 161 que se recuperaram com diagnóstico de 

COVID-19. Os dados foram coletados até 28 de fevereiro de 202040. 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 

hipertensão crônica 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 alteração da consciência 

foram mais comuns em pacientes falecidos (62%, 49% e 22%, respectivamente) 

comparados aos pacientes recuperados (31%, 30% e 1%, respectivamente). O 

tempo médio do início da doença 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. Concentrações 

de alanina aminotransferase, aminotransferase aspartato, creatinina, creatina 

quinase, lactato desidrogenase, troponina cardíaca I, peptídeo natriurético pró-

cérebro n-terminal, e D-dímero foram marcadamente maiores em pacientes 

falecidos comparados aos pacientes recuperados. Complicações comuns 

observadas com maior frequência em pacientes falecidos incluíram SARS 

(100%), insuficiência respiratória tipo I (51%), sepse (100%), lesão cardíaca 

aguda (77%), insuficiência cardíaca (49%), alcalose (40%), hipercalemia (37%), 

lesão renal aguda (25%) e encefalopatia hipóxica (20%). Pacientes com 

comorbidade cardiovascular foram mais propensos a desenvolver complicações 

cardíacas. Independentemente do histórico de doenças cardiovasculares, lesões 

cardíacas agudas e insuficiência cardíaca foram mais comuns nos pacientes 
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falecidos29. 

A partir do exposto, confirma-se o fato de que pacientes com 

comorbidades cardiovasculares pré-existentes caracterizam significativo número 

entre os que foram a óbito. Os achados em torno do sistema cardiovascular, 

tanto em sua fisiopatologia quanto em suas manifestações, são, portanto, 

relevantes para melhor compreensão da doença e de seus efeitos, assim como 

de possíveis protocolos de tratamento35,36. 

 

1.2.3.1 Trofismo pelo ECA-2 

 

A infecção por COVID-19 depende da interação específica entre a ECA-2 

e o receptor do coronavirus 2. A ECA-2 funciona como um receptor para os 

coronavírus SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2. A ligação ao receptor ECA-2 requer 

uma unidade de superfície viral denominada proteína spike (S-spike). A entrada 

do vírus 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 proteína Spike 

com a finalidade de fusão de membranas virais e celulares e a propagação viral 

no hospedeiro infectado (FIGURA 2)22,36. 
 

 
Figura 2 – Estrutura e mecanismo de ação do SARS-CoV-2. 
Fonte: Hoffmann e colaboradores22. 

 

O sumário dos possíveis mecanismos inflamatórios desencadeados pela 

infecção pelo SARSCoV-2 é apresentado na Figura 3. Os resultados são 

baseados em estudos realizados com SARS-CoV.  
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Figura 3 – Mecanismos inflamatórios relacionados à COVID-19. 
Fonte: adaptado de Fu e colaboradores17. 

 

A ECA-2 é um componente do SRAA e é o receptor de superfície celular 

para SARS-CoV-2. Um estudo recente provou que o coronavírus SARS-CoV-2 

também usa a dipeptidil peptidase-4 (DPP4), também conhecida como proteína 

do complexo adenosina desaminase 2 (CD26) como co-receptor ao entrar nas 

células. Além disso, a DPP4 também está envolvida na regulação da resposta 

imune17,30. A DPP4 é uma glicoproteína transmembrana que está quase 

universalmente presente na superfície de muitas células, incluindo células 

epiteliais e endoteliais de muitos tecidos e em células do sistema imunológico. A 

DPP4 desempenha um papel importante na regulação do sistema imunológico, 

promovendo a ativação e proliferação de células T, regulando a função de outras 

células imunológicas e estimulando a produção de citocinas pró-inflamatórias. A 

DPP4 também está presente na circulação de forma solúvel, onde mantém sua 

atividade enzimática. A DPP4 degrada o peptídeo 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 proteínas de ligação e fatores 

extracelulares. Há evidências de que a DPP4 humana é o receptor funcional da 

glicoproteína de pico MERS-CoV, que está filogeneticamente relacionado ao 

SARS-CoV-219,41. 

A expressão da ECA-2 é altamente abundante nos pulmões e nas células 

epiteliais do trato gastrointestinal e em menor grau nos tecidos renais, hepáticos 
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e reprodutivos masculinos. A expressão do TMPRSS2 é alta no trato digestivo 

proximal e moderada em pulmões adultos, principalmente em células epiteliais 

brônquicas, e também abundante na próstata, rim e bexiga22,26,42. Tanto o 

TMPRSS2 quanto a ECA-2 são expressos no epitélio da córnea humana, 

sugerindo que as células superficiais oculares poderiam servir como um 

potencial ponto de entrada e como reservatório para transmissão de pessoa para 

pessoa desse vírus (FIGURA 4).  

 
Figura 4 – Entrada viral, replicação e desregulação da ECA-2. 
Fonte: Lo e colaboradores9. 

 

A infecção por SARS-CoV-2 envolve o receptor da ECA-2 para que então o vírus 

possa entrar nas células. A ECA-2 é expressa nos pulmões, coração, rins e 

vasos, sendo a protagonista do sistema renina-angiotensina, tão importante nas 

doenças cardiovasculares (DCV). A DCV associada ao COVID-19 envolve uma 

desregulação do SRAA-ECA-2 pela infecção do SARS-CoV-2 e comorbidades 

como a Hipertensão Arterial Sistêmica (FIGURA 5)43 
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Figura 5 – Mecanismos potenciais de lesão miocárdica pela COVID-19. 
 
Fonte: Aboughdir e colaboradores43. 

 

1.2.3.2 Mecanismos da injúria miocárdica pelo SARS-CoV-2 

 

As complicações cardiovasculares agudas e crônicas da pneumonia são 

comuns e resultam de vários mecanismos, incluindo isquemia relativa, 

inflamação sistêmica e danos mediados por patógenos. Há, no entanto, poucos 

estudos publicados sobre apresentações cardiovasculares das epidemias virais. 

O atual surto de COVID-19 enfatiza a necessidade de maior conscientização 

sobre as implicações cardiovasculares imediatas e de longo prazo da infecção 

viral e as lacunas significativas no conhecimento que pesquisas futuras 

precisarão abordar30,31,33.  

As complicações cardiovasculares da infecção por influenza, incluindo 

miocardite, infarto agudo do miocárdio e exacerbação da insuficiência cardíaca, 

foram bem reconhecidas durante epidemias históricas anteriores e representam 

uma contribuição significativa para a mortalidade5,23,28. Da mesma forma, surtos 

de coronavírus anteriores foram associados a uma carga significativa de 

comorbidades e complicações cardiovasculares. Além disso, a gravidade da 

síndrome respiratória primária e o risco de resultados adversos aumentam em 

pacientes com doenças cardiovasculares pré-existentes23. Hipotensão, 

taquicardia, bradicardia, arritmia ou mesmo morte cardíaca súbita são comuns 

em pacientes com SARS-CoV-2. Alterações eletrocardiográficas e elevação da 

troponina podem sinalizar miocardite subjacente, sendo que a ecocardiografia 
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frequentemente demonstra comprometimento diastólico ventricular esquerdo 

subclínico, com maior probabilidade de necessidade de ventilação mecânica em 

pacientes com comprometimento sistólico e fração de ejeção reduzida27,28,35. 

Pacientes com doença arterial coronariana e insuficiência cardíaca podem estar 

em risco particular como resultado de ruptura da placa coronária secundária à 

inflamação sistêmica induzida por vírus e uso rigoroso de agentes 

estabilizadores de placa, como aspirina, estatinas, betabloqueadores e 

inibidores da ECA, e tem sido sugerido como uma possível estratégia 

terapêutica31,33,37. Os efeitos pró-coagulantes da inflamação sistêmica podem 

aumentar a probabilidade de trombose do stent e a avaliação da função 

plaquetária e terapia antiplaquetária intensificada deve ser considerada em 

pessoas com história de intervenção coronária anterior38.  

O vírus beta-coronavírus subjacente às 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 coração, fornecendo uma ligação entre os 

coronavírus e o sistema cardiovascular. Modelos murinos e amostras de 

autópsia humana demonstram que o SARS-CoV-2 pode regular negativamente 

as vias de ECA-2 miocárdica e pulmonar, mediando assim a inflamação do 

miocárdio, edema pulmonar e insuficiência respiratória aguda. As citocinas pró-

inflamatórias são reguladas para cima nos pulmões e outros órgãos dos 

pacientes com SARS, e a síndrome da resposta inflamatória sistêmica fornece 

um possível mecanismo para falência de múltiplos órgãos e geralmente envolve 

o coração em casos graves (QUADRO 1)22,27,32,39.  

A atividade inflamatória sistêmica e pró-coagulante aumentada pode 

persistir em sobreviventes de hospitalização por pneumonia adquirida na 

comunidade muito após a resolução da infecção índice. Os efeitos clínicos da 

pneumonia têm sido associados ao aumento do risco de DCV em até 10 anos 

de acompanhamento e é provável que os casos infectados por meio de surtos 

de vírus respiratórios apresentem resultados adversos semelhantes27,28,31. O uso 

terapêutico 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 vírus respiratórios são 
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escassos31.  

 

Quadro 1 – Estudos representativos abordando manifestações cardiovasculares 
e suas implicações clínicas. 

Surtos 
Autor e 

tamanho 
amostral 

Manifestações cardiovasculares Resultados 

SARS Yu et al. 
(n=121) 

Hipotensão, taquicardia, bradicardia, 
cardiomegalia e arritmia 

Principalmente 
transitório 

 Pan et al. 
(n=15) Paragem cardíaca Morte 

 Li et al. 
(n=46) 

Comprometimento diastólico subclínico 
sem envolvimento sistólico na 

ecocardiografia 

Reversível na 
recuperação clínica 

MERS Alhogbani 
(n=1) 

Miocardite aguda e insuficiência 
cardíaca de início agudo Recuperado 

COVID-
19 

Huang et al. 
(n=41) 

Lesão miocárdica (manifestando-se com 
aumento da troponina I cardíaca de alta 

sensibilidade) em cinco pacientes 

Quatro pacientes 
necessitaram de 

cuidados intensivos 

 Wang et al. 
(n=138) 

Lesão cardíaca aguda (7,2%), choque 
(8,7%) e arritmia (16,7%) 

A maioria dos pacientes 
necessitou de cuidados 

intensivos 
Fonte: adaptado de Xiong TY e colaboradores53. 

 

O metabolismo lipídico permaneceu interrompido 12 anos após a 

recuperação clínica em um estudo metabolômico entre 25 sobreviventes da 

SARS, enquanto as anormalidades cardíacas observadas durante a 

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

ano de acompanhamento. Enquanto o fenótipo viral, as características clínicas 

basais, a gravidade inicial da doença e o impacto do manejo imediato na 

sobrevida em curto prazo, o prognóstico em longo prazo após surtos de infecção 

viral respiratória pode igualmente depender das manifestações extrapulmonares. 

Estudos de acompanhamento entre os sobreviventes de infecção aguda são 

extremamente necessários11,15,18,27.  

 

1.2.3.3 Biomarcadores da lesão miocárdica 

 

Lesões dos cardiomiócitos (Trop I) e estresse hemodinâmico (BNP - 

Peptídeo natrio diurético) podem ocorrer em infecções por COVID-19 como em 

outras pneumonias. O nível desses biomarcadores se correlaciona com a 

gravidade e mortalidade da doença. Trop I e BNP devem ser interpretadas como 
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variáveis quantitativas. Pacientes com COVID-19, elevações leves de Trop I ou 

BNP são geralmente o resultado de doença cardíaca pré-existente ou lesão e 

estresse agudo relacionados à COVID-1924,25,27,39. 

Muitos estudos mostraram que níveis aumentados de biomarcadores 

cardíacos, incluindo BNP, CK-MB e TPN (troponina) foram detectados em 

pacientes com alta gravidade em comparação aos pacientes com baixa 

gravidade. Entre esses biomarcadores, TPN (marcador de dano cardíaco) e BNP 

(marcador de estresse miocárdico) são provavelmente prognósticos44. Foi 

relatado que o exame inicial de níveis aumentados de ambos prevê a taxa de 

mortalidade em pacientes com COVID-1917,32. Estudo realizado na Itália por 

Stefanini et al.26 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 àqueles com níveis normais 

de marcadores miocárdicos. Além disso, foi concluído que níveis aumentados 

podem predizer a taxa de mortalidade por todas as causas. Outro estudo avaliou 

a caracterização cardiovascular abrangente em pacientes com COVID-19 e 

verificou que a função cardíaca prejudicada, bem como níveis elevados desses 

marcadores, estavam ligados ao mau prognóstico25,26,45,46. Ainda, os estudos 

indicam que esses marcadores combinados com outros exames de caráter 

inflamatório podem predizer a mortalidade em pacientes com COVID-1947. Na 

ausência de dor torácica típica ou alterações isquêmicas no ECG, pacientes com 

elevações leves com um aumento maior que três vezes o limite superior não 

necessitavam de investigação ou tratamento para o infarto do miocárdio17,23. 

Outro marcador importante para aferir a gravidade da doença e avaliar a 

coagulação é o D-dímero, que pode estar aumentado em um terço dos pacientes 

com COVID-19, por diversos motivos. O monitoramento pode antecipar casos 

em deterioração, mas também causar confusão quanto à presença de 

tromboembolismo pulmonar (TEP). Portanto, o D-dímero só deve ser 

determinado em caso de suspeita clínica de TEP. Outros marcadores de 

ativação da coagulação podem ser monitorados com o objetivo de 

prognóstico24,26,27. 

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

também é um marcador de gravidade. Nos pacientes internados com história de 
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cardiopatia previa a mortalidade hospitalar foi maior em relação ao grupo sem 

cardiopatia previa45. Estudos que examinam os resultados entre indivíduos com 

COVID-19 demonstraram consistentemente que os homens têm resultados 

piores do que as mulheres, com maior incidência de lesão miocárdica, 

insuficiência respiratória e óbito. No entanto, os mecanismos de maior 

morbidade e mortalidade entre os homens permanecem pouco 

compreendidos45,46. Os autores sugerem que o efeito do sexo nos resultados do 

COVID-19 é mediado por lesão cardíaca e renal, bem como diferenças 

subjacentes na inflamação e no metabolismo do ferro. A exploração dessas vias 

específicas pode facilitar o diagnóstico e as estratégias terapêuticas 

direcionadas ao sexo para pacientes com COVID-19 e fornece uma estrutura 

para o estudo das diferenças sexuais em outras doenças complexas46. 

O estudo referente à Figura 646 avaliou o grau em que os biomarcadores 

séricos de pico mediaram a associação entre sexo masculino e óbito pela 

infecção por SARS-CoV-2 em pacientes hospitalizados. Dos quinze 

biomarcadores testados, cinco foram mediadores significativos da associação 

entre sexo masculino e mortalidade em 30 dias, com proporção variável mediada 

pela espessura da seta representada na figura. Potenciais fatores de confusão 

contabilizados na análise primária incluíram idade, sexo, raça/etnia e número de 

medições de biomarcadores (FIGURA 6). 

 

 
Figura 6 – Modelo de mediação causal. 
Fonte: adaptado de Paulino e colaboradores46. 
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Em alguns estudos, a COVID-19 impactou o perfil de internações 

hospitalares em cardiopatas. Os níveis de BNP e troponina não foram 

associados à mortalidade e podem não ser bons discriminadores de prognóstico 

em pacientes cardíacos47. De acordo com a definição universal mais recente de 

infarto agudo do miocárdio (IAM), o termo lesão miocárdica deve ser utilizado 

quando houver evidência de valores elevados de troponina cardíaca, pelo menos 

acima do percentil 99 do limite superior de referência48,49. Essa complicação foi 

descrita no início da pandemia em vários estudos relacionados à COVID-19, com 

níveis de gravidade muito diferentes50. Um estudo de coorte incluindo 2.736 

pacientes hospitalizados em Nova York com COVID-19 e dosagem de troponina 

nas primeiras 24 horas de internação revelou que a lesão miocárdica era comum 

em cerca de 36% dos pacientes49 (FIGURA 7). 

Outros marcadores aparecem na literatura atual, com grande importância 

como a ferritina. O elevado nível de ferritina sérica tem sido associado à COVID-

19 grave devido a estimulação das citocinas relacionadas ao processo 

inflamatório. Este aumento esperado do nível de ferritina pode estar relacionado 

com a severidade da doença. Nesta linha de pensamento, a hiperferritinemia na 

COVID-19 poderia ser um importante fator de previsão e outra forma de 

compreender as complicações da COVID-19-coagulopatia, síndrome do 

desconforto respiratório agudo (SDRA). Além disso, esta correlação tem sido 

vista como uma possível quinta síndrome entre as outras "síndromes 

hiperferritinêmicas", todas caracterizadas por ferritina sérica elevada; esta é uma 

comparação e análise pertinente em termos de tratamentos49,53. 

Outro marcador muito importante, a proteína C reativa (PCR) que como a 

ferritina tem papel importante na evolução e tratamento. A ferritina e a proteína 

C-reativa são proteínas de fase aguda que aumentam sua concentração 

sanguínea em resposta a processos infecciosos e inflamatórios. 

A doença do coronavírus 2019 é caracterizada por apresentar um curso 

clínico imprevisível, seus sintomas variam de uma forma leve a grave 

caracterizada por pneumonia, insuficiência respiratória aguda, disfunção de 

múltiplos órgãos e até morte. A ferritina e a PCR são proteínas de fase aguda 

que aumentam sua concentração sanguínea em resposta a processos 
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infecciosos e inflamatórios54. 

 

 
Figura 7 – Prevalência, mecanismos e impacto da injúria miocárdica na COVID-

19. 

Fonte: adaptado de Lala e colaboradores49. 
 

Além disso, quanto maior a concentração de troponina na admissão, 

maior o risco de morte por todas as causas, inclusive para pacientes sem doença 

cardiovascular prévia e/ou fatores de risco49,50. Sandoval et al50 mostraram que 

a frequência de lesão miocárdica aumenta com a gravidade da doença, variando 

de 1% nos sobreviventes de COVID-19 a 100% entre as formas mais graves. 

Além disso, pacientes com lesão miocárdica têm maior risco de SARS, fibrilação 

ventricular e taquicardia50. Uma metanálise incluindo mais de 6.000 pacientes 

encontrou uma prevalência de lesão miocárdica na COVID-19 variando de 15% 

a 42%, de acordo com a idade e gravidade da doença51. A lesão miocárdica foi 

novamente associada à mortalidade por todas as causas51 (QUADRO 2). 

Em outro estudo, foi demostrado que os níveis de troponina foram 

significativamente maiores em pacientes com COVID-19 que foram a óbito ou 

estavam gravemente doentes comparados àqueles que estavam vivos ou não 

gravemente doentes. Além disso, os níveis de BNP também foram 

significativamente maiores em pacientes que morreram ou estavam gravemente 
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doentes. A lesão cardíaca foi independentemente associada ao aumento 

significativo das chances de mortalidade. Uma diferença significativa nos níveis 

de D-dímero foi observada naqueles que morreram ou estavam gravemente 

doentes. Os níveis de creatinofosfoquinase (CK) foram apenas 

significativamente maiores naqueles que morreram comparado àqueles que 

estavam vivos52. 

A análise desses estudos mostrou uma diferença significativa nos níveis 

de BNP em pacientes que foram a óbito ou estavam gravemente doentes em 

comparação com os níveis daqueles que estavam vivos ou não estavam 

gravemente doentes (FIGURA 8)52. 

Assim, estudar o dano miocárdico a partir de biomarcadores torna-se 

fundamental para se estabelecer parâmetros de gravidade da COVID-19. O 

manejo clínico adequado diante de tal agravo é importante para que se evite o 

óbito. 
 
 

 
Legenda: a) Diferença significativa observada nos biomarcadores em pacientes com COVID-19 
que estavam gravemente doentes. a) Diferença significativa observada nos biomarcadores em 
pacientes com COVID-19 que morreram. *) Diferença significativa observada nos biomarcadores 
em pacientes com COVID-19 que morreram e/ou estavam gravemente doentes.  
Sobrescritos: número total de artigos em cada grupo.  
Biomarcadores estudados: Troponina, BNP, CK, PCR, LDH, D-dímero, IL-6. 
 
Figura 8 – Biomarcadores em pacientes com COVID-19. 

Fonte: Adaptado Sheth e colaboradores52. 
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Quadro 2 – Características clinicas de 21 estudos. 

Estudos País Tipo de 
estudo 

Número 
(N) 

Idade 
(anos) 

Masculino 
(N) 

Comorbidade (N) 

HAS Diabetes DCV DRC 
Doenças 

pulmonares 
crônicas 

Malignidade 
Lesão 

cardíaca 
(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 
Yu Y 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 
Guo T 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 
Chen T China Retrospectivo 274 62 171 93 47 ND 4 18 7 89 

Abreviações: DCV, doença cardiovascular; DRC, doença renal crônica; HAS, hipertensão arterial sistêmica; N, número; ND, não disponível. 
Fonte: adaptado de Fu e colaboradores51. 
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2. OBJETIVOS 
 
 
2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Estimar eventual associação do óbito geral, por idade, por sexo e por 

comorbidades com biomarcadores em pacientes internados em UTI por COVID-

19. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Descrever as características sociodemográficas da população estudada. 

• Descrever as comorbidades da população estudada. 

• Levantar os biomarcadores na população estudada. 

• Conhecer a taxa de mortalidade da população estudada. 

• Estudar eventual associação entre os biomarcadores e o óbito geral, por 

idade, por sexo e por comorbidades.  
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3. MÉTODOS 
 

 

3.1 TIPO DE ESTUDO 

 

Estudo epidemiológico de delineamento longitudinal (coorte prospectiva) 

de pacientes com COVID-19 internados em UTI. 

 

3.2 POPULAÇÃO, LOCAL, TEMPO E AMOSTRA 

 

A população da presente pesquisa foi composta por pacientes adultos, 

internados em UTI no período de 01 de Abril de 2020 a 31 de Março de 2021. O 

estudo foi realizado com prontuários de pacientes internados por COVID-19 na 

UTI do Hospital SOS Cárdio, Florianópolis, Santa Catarina.  

 

3.3 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Foram incluídos pacientes adultos, entre 18 e 80 anos de idade, 

internados na UTI do Hospital SOS Cárdio por quadro de COVID-19.  

 

3.4 CRITÉRIO DE EXCLUSÃO 

 

Foram excluídos pacientes que colocados em cuidados paliativos. 
 

3.5 COLETA DE DADOS 

 

Os dados foram coletados a partir dos prontuários dos pacientes no 

primeiro e quinto dia de internação. O primeiro dia, por ser o momento da 

internação e o início da coleta de exames complementares basais. O quinto dia 

pelo fato da doença estar em evolução, com eventual deteriorização ou melhora 

do quadro clínico. Todos os pacientes que não foram a óbito foram censurados 

no momento da alta da UTI. Todas as informações foram anotadas em um 

instrumento desenhado para a presente pesquisa.  
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Foram coletadas informações sociodemográficas para caracterização da 

população estudada. A variável dependente foi o óbito por COVID-19 (sim/não) 

na amostra global, por sexo, idade (até 70 e mais de 70 anos) e comorbidades 

(estado nutricional, tabagismo, diabetes melittus, hipertensão arterial sistêmica 

e cardiopatia). As variáveis independentes foram os biomarcadores no primeiro 

e quinto dias da internação: troponina (£ 0,04 ng/mL e > 0,04 ng/mL), BNP (£ 70 

pg/mL e > 70pg /mL), d-dímero (< 500 ng/ml e ³ 500 ng/ml), ferritina (£ 380ng/ml 

e > 380 ng/ml), PCR (< 3mg/ml e > 3mg/ml) e fibrinogênio (< 400mg/dl e > 

400mg/dl).  

. 

3.6 VARIÁVEIS DE ESTUDO 

 

As variáveis da presente pesquisa são descritas no Quadro 3. 

 

Quadro 3 – Variáveis do estudo. 
Variáveis Tipo Natureza Proposta de utilização 
Óbito por 

COVID-19 na amostra 
global 

Dependente 
Qualitativa 
Nominal 

Dicotômica 
Sim/Não 

Óbito por 
COVID-19 por idade Dependente Quantitativa 

Discreta Até 70 anos/Mais de 70 anos 

Óbito por 
COVID-19 por sexo  

Dependente Qualitativa 
Nominal 

Dicotômica 
Masculino/Feminino 

Óbito por 
COVID-19 por estado 

nutricional 

Dependente Quantitativa 
Contínua de 

razão 
Eutrófico/Sobrepeso/Obesidade 

Óbito por 
COVID-19 por 

tabagismo 

Dependente Qualitativa 
Nominal 

Dicotômica 
Sim/Não 

Óbito por 
COVID-19 por 

hipertensão arterial 
sistêmica 

Dependente 
Qualitativa 
Nominal 

Dicotômica 
Hipertenso/Normotenso 

Óbito por 
COVID-19 por diabetes 

mellitus 

Dependente Qualitativa 
Nominal 

Dicotômica 
Sim/Não 

Óbito por 
COVID-19 por 

cardiopatia 

Dependente Qualitativa 
Nominal 

Dicotômica 
Sim/Não 

Cor de Pele Independente 
Qualitativa 
Nomimal 

Policotômica 
Branca/Não branca 

Escolaridade (anos 
completos de estudo) Independente Quantitativa 

Discreta £8 anos/>8 anos 
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Variáveis Tipo Natureza Proposta de utilização 

Profissão/Ocupação Independente 
Qualitativa 
Nomimal 

Policotômica 
Com renda/Sem renda 

Vive com parceiro Independente 
Qualitativa 
Nominal 

Dicotômica 
Sim/Não 

BNP Independente 
Quantitativa 
Contínua de 

Razão 
£70pg/mL/>70pg/mL 

Troponina Independente 
Quantitativa 
Contínua de 

Razão 
£0,04ng/mL/>0,04ng/mL 

D-dímero Independente 
Quantitativa 
Contínua de 

Razão 
<500ng/ml/³500ng/ml 

Ferritina Independente 
Quantitativa 
Contínua de 

Razão 
<15ng/ml />380ng/ml 

Fibrinogênio Independente 
Quantitativa 
Contínua de 

Razão 
<200mg/dl / > 400mg/dl 

PCR Independente 
Quantitativa 
Contínua de 

Razão 
<3mg/ml/>3mg/ml 

 
 
3.7 PROCESSAMENTO E ANÁLISE DOS DADOS 

 

Os dados foram inseridos em planilhas do Excel e exportados para o 

software SPSS 18.0 para análise. Foi realizada análise descritiva para 

caracterização da população estudada. Os riscos relativos (RR) e respectivos 

intervalos de confiança em nível de precisão de 95% (IC 95%) foram estimados 

por meio da Regressão de Cox, para óbito na amostra global, por sexo, por idade 

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

 

3.8 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 

 

A presente pesquisa está fundamentada na Resolução 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde, que tem como base os referenciais da bioética 

como autonomia, não maleficência, beneficência, justiça e equidade. O projeto 

foi encaminhado ao Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da 

UNISUL e a coleta de dados iniciou após a aprovação do projeto e obtenção do 

parecer de aprovação. Os dados foram coletados a partir de fontes secundárias, 

como os prontuários, sendo dispensado o Termo de Consentimento de Livre e 
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Esclarecido (TCLE) (APÊNDICE C). O projeto de pesquisa foi aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da UNISUL sob o parecer 

número 5.700.651 (ANEXO A).  
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4. ARTIGO CIENTÍFICO 
 

     A seguir está inserido o artigo original fruto dessa dissertação de 

mestrado, que será submetido para a revista científica Revista Ciência & Saúde 

Coletiva. O manuscrito segue as normas da revista conforme (ANEXO B).  

Classificação Qualis/CAPES: A1 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
Este estudo confirma e quantifica a associação de biomarcadores da 

lesão miocárdica e/ou complicações cardíacas agudas com o óbito hospitalar em 

pacientes com COVID-19. No entanto, ainda não está claro se o envolvimento 

cardíaco agudo é provocado principalmente pela SARS-CoV-2 ou se é um 

envolvimento cardíaco multifatorial inespecífico de uma infecção sistêmica 

grave. Tem sido proposto que o SARS-CoV-2 possa induzir a lesão cardíaca por 

múltiplos mecanismos, incluindo invasão viral direta de cardiomiócitos e 

subsequente miocardite, uma vez que partículas virais têm sido identificadas nas 

células do miocárdio. Porém, alterações na troponina ao longo do tempo e a 

ausência de sinais típicos na ecocardiografia e no ECG em pacientes com 

COVID-19 sugeriram que a lesão miocárdica em pacientes com COVID-19 

esteja mais provavelmente relacionada às consequências sistêmicas da 

doença5,46. 

Outros mecanismos plausíveis que têm sido sugeridos para explicar a 

elevação da troponina nesse cenário incluem infarto do miocárdio tipo 1 e, 

principalmente, tipo 2 devido à síndrome do desconforto respiratório agudo, 

sepse, tempestade de citocinas e até síndrome de Takotsubo. Portanto, a 

infecção por SARS-CoV-2 pode induzir novas lesões cardíacas e/ou atuar como 

um fator precipitante para agravar as doenças cardiovasculares subjacentes e 

levar ao óbito. 

Assim sendo, é imprescindível a continuação de estudos com 

delineamentos adequados para bem elucidar o comportamento de 

biomarcadores como fatores prognósticos de óbito em pacientes graves por 

COVID-19. 
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APÊNDICE A – INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS (PRIMEIRO DIA 
DE INTERNAÇÃO) 

 

 

Código de Identificação 
 
_________________________________ 

Código 

Número do Prontuário 
 
_________________________________ 

NumPro 

Óbito por Covid-19 
 
1. sim 
2. não 

Óbito 
 

Idade (anos completos) 
 
_________________________________ 

Idade 

Sexo 
 
1. Masculino 
2. Feminino 

Sexo 

Cor de pele 
 
1. Preta  
2. Amarela   
3. Parda 
4. Indígena 
5. Branca 

Cor 

Escolaridade (anos completos de estudo) 
 
_________________________________ 

Escol 

Profissão/Ocupação 
 
1. Desempregado  
2. Empregado informal (sem carteira assinada, “bico” 
3. Aposentado 
4. Encostado (perícia médica) 
5. Empregado formal (com carteira 
assinada/autônomo/contrato/concurso) 

Profi 

Companheiro estável 
 
1. Não 
2. Sim 

Comp 

Peso  
 
_________________________________kg 

Peso 

Altura Alt 
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_________________________________m 
 
IMC 
 
_________________________________ 

IMC 

Atividade Física 
 
1. Não 
2. Sim 

Ativ_Fis 

Tabagismo 
 
1. Sim 
2. Não 

Tabag 

Tipo sanguíneo 
 
1. O 
2. A 
3. B 
4. AB 

Tipo_Sang 

Diabetes Mellitus 
 
1. Sim 
2. Não 

Diab 

Cardiopatia 
 
1. Sim 
2. Não 

Card 

Hipertensão Arterial 
 
1. Sim 
2. Não 

Hipert 

Insuficiência Renal 
 
1. Sim 
2. Não 

Renal 

Tempo de internação total 
 
_________________________________ 

Inter_Total 

Tempo de Internação em UTI 
 
_________________________________ 

Inter_UTI 

Tempo de internação após UTI 
 
_________________________________ 

Inter_Pos_UTI 

Retorno a UTI 
 
1. Sim 
2. Não 

Retor_UTI 
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Tipo de Dependência de Oxigênio 
 
1. CNo2 
2. CNAF 
3. VNI 
4. VM 

Oxig 

BNP 
 
_________________________________pg/mL 

BNP 

Troponina 
 
_________________________________ng/mL 

Trop 

D-dímero 
 
_________________________________ng/mL 

D_Dim 

Ferritina 
 
_________________________________ng/mL 

Ferr 

Fibrinogênio 
 
_________________________________mg/dl 

Fibrin 

PCR 
 
_________________________________mg/ml 

PCR 

Complicações durante o período de acompanhamento 
 
1. Sim 
2. Não 
Qual(is): _________________________________ 
               _________________________________ 
               _________________________________ 

Complic 
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APÊNDICE B – INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS (QUINTO DIA DE 
INTERNAÇÃO) 

 

 

Código de Identificação 
 
_________________________________ 

Codigo_5 

Número do Prontuário 
 
_________________________________ 

NumPro_5 

Óbito por Covid-19 
 
1. sim 
2. não 

Obito_5 
 

Diabetes Mellitus 
 
1. Sim 
2. Não 

Diab_5 

Cardiopatia 
 
1. Sim 
2. Não 

Card_5 

Hipertensão Arterial 
 
1. Sim 
2. Não 

Hipert_5 

Insuficiência Renal 
 
1. Sim 
2. Não 

Renal_5 

Tempo de internação total 
 
_________________________________ 

Inter_Total_5 

Tempo de Internação em UTI 
 
_________________________________ 

Inter_UTI_5 

Tempo de internação após UTI 
 
_________________________________ 

Inter_Pos_UT_
5 

Retorno a UTI 
 
1. Sim 
2. Não 

Retor_UTI_5 

Tipo de Dependência de Oxigênio 
 
1. CNo2 
2. CNAF 

Oxig_5 
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3. VNI 
4. VM 
BNP 
 
_________________________________pg/mL 

BNP_5 

Troponina 
 
_________________________________ng/mL 

Trop_5 

D-dímero 
 
_________________________________ ng/mL 

D_Dim_5 

Ferritina 
 
_________________________________ng/mL 
 
 

Ferr_5 

Fibrinogênio 
 
_________________________________mg/dl 
 

Fibrin_5 

PCR 
 
_________________________________mg/ml 
 

PCR_5 

Complicações durante o período de acompanhamento 
 
1. Sim 
2. Não 
Qual(is): _________________________________ 
               _________________________________ 
               _________________________________ 
 

Complic_5 
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APÊNDICE C – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
 
Participação do estudo 
O senhor (a)_________________________________________________está sendo 
convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Valor prognóstico de biomarcadores cardíacos 
na evolução 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 
é estimar o valor prognóstico de biomarcadores cardíacos na evolução dos pacientes internados 
em UTI por COVID-19. Caso você aceite participar, serão coletadas informações de seu 
prontuário, como dados sociodemográficos (idade, sexo, cor de pele, escolaridade, 
profissão/ocupação, vive com companheiro), dados antropométricos (peso, altura para o cálculo 
do índice de massa corporal - IMC), dados de estilo de vida (prática de atividade física regular, 
tabagismo), dados clínicos (tipo sanguíneo, presença de comorbidades como diabetes melittus, 
hipertensão arterial, cardiopatias, insuficiência renal, tempo de internação, tipo de dependência 
de oxigênio)  e parâmetros de exames laboratoriais (troponina, BNP, D-dímero, Ferritina, PCR e 
fibrinogênio).  
 
Riscos e Benefícios 
Esta pesquisa coleta dados por meio de prontuário. É possível que aconteça algum risco com 
relação a sua participação no estudo como exposição dos dados. Caso elas venham a ocorrer, 
serão tomadas as devidas providências: garantia do anonimato relacionado aos resultados da 
pesquisa e de esclarecimentos de eventuais dúvidas pela equipe dos pesquisadores. Além disso, 
no momento da coleta de dados, cada prontuário receberá um código, a fim de se evitar a 
identificação imediata dos dados. A equipe de pesquisa estará sempre à disposição para dirimir 
dúvidas, caso haja necessidade. Serão também garantidos e respeitados os seus valores 
culturais, sociais, morais, religiosos               e éticos. Se com a sua participação na pesquisa for verificado 
que você apresenta alguma condição que necessite de tratamento, você receberá orientação da 
equipe de pesquisa,    para receber encaminhamento para atendimento especializado.  

Tem como benefícios diretos, a identificação de características sobre gravidade e 
comorbidades ocasionadas a partir da internação por COVID-19. Os benefícios para os 
integrantes deste estudo também serão indiretos, pois esta investigação permitirá aumentar o 
conhecimento científico da real repercussão da gravidade da COVID-19  na população 
acometida pela doença que acarretará na construção de conhecimento científico, numa 
perspectiva de proporcionar benefícios à sociedade em geral. 
 
Sigilo, Anonimato e Privacidade 
O material e informações obtidas podem ser publicados em aulas, congressos, eventos 
científicos, palestras ou periódicos científicos, sem sua identificação.  
Os pesquisadores se responsabilizam pela guarda e confidencialidade dos dados, bem como a 
não exposição individualizada dos dados da pesquisa. Sua participação é voluntária e o senhor 
(a) terá a liberdade de se recusar a participação no estudo.  
 
Autonomia 
O senhor (a) é livre para aceitar ou não participar da pesquisa, e poderá desistir da pesquisa a 
qualquer momento, sem que a recusa ou a desistência lhe acarrete qualquer prejuízo. É 
assegurada a assistência durante toda a pesquisa, e garantido o livre acesso a todas as 
informações e esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequências. O senhor (a) 
também poderá 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 poderão ser solicitados a partir de e-mail ou WhatsApp do 
pesquisador a partir do mês de fevereiro de 2023. A devolutiva dos resultados obtidos, poderá 
ser realizada por e-mail, contato telefônico ou encontro presencial de acordo com a 
disponibilidade do sujeito da pesquisa. Ressalta-se que os dados coletados nos formulários 
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nesta pesquisa somente poderão ser utilizados para as finalidades da presente pesquisa, sendo 
que para novos objetivos, um novo TCLE deve ser aplicado. 
 
Ressarcimento e Indenização 
Lembramos que sua participação é voluntária, o que significa que você não poderá ser pago (a) 
de nenhuma maneira, por participar desta pesquisa. De igual forma, a participação na pesquisa 
não implica em gastos para você.  Se ocorrer algum dano decorrente da sua participação na 
pesquisa, você será indenizado (a) conforme determina a lei.    
 
Após ser esclarecido (a) sobre as informações da pesquisa, no caso de aceitar fazer parte do 
estudo, assine o consentimento de participação em todas as páginas e no campo previsto para 
o seu nome, que é impresso em duas vias, sendo que uma via ficará em posse do (a) 
pesquisador(a) responsável e a outra via com você. 
 
 
___________________     __________________ 
Rubrica do participante     Rubrica do pesquisador 
 
 

Consentimento de Participação 
 

Eu ______________________________________________ concordo em participar 
voluntariamente da pesquisa intitulada “Valor prognóstico de biomarcadores cardíacos na 
evolução dos pacientes internados em UTI por COVID-19 “ conforme informações contidas neste 
TCLE. 
 
Local e data: _________________________________________________________ 

Assinatura: __________________________________________________________ 
 
 
 
Pesquisador (a) responsável (orientadora): Professora Dra. Eliane Azevedo Traebert 
E-mail para contato: elisazevedot@gmail.com 
Telefone para contato: (48) 999874374 
Assinatura do (a) pesquisador (a) responsável: ____________________________ 
 
 
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 Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) é composto por um grupo de pessoas 
que estão trabalhando para garantir que seus direitos como participante sejam respeitados, 
sempre se pautando pelas Resoluções 466/12 e 510/16 do Conselho Nacional de Saúde (CNS). 
O CEP tem a obrigação de avaliar se a pesquisa foi planejada e se está sendo executada de 
forma ética. Caso você achar que a pesquisa não está sendo realizada da forma como você 
imaginou ou que está sendo prejudicado (a) de alguma forma, você pode entrar em contato com 
o Comitê de Ética da UNISUL pelo telefone (48) 3279-1036 ou WhatsApp (48) 9 8819-8868 entre 
segunda e sexta-feira das 13h às 17h e 30min ou pelo e-mail cep.contato@unisul.br. 
 
 
___________________     __________________ 
Rubrica do participante     Rubrica do pesquisador 
 

mailto:danieljsfilho@hotmail.com
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ANEXO A – PARECER DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM 
PESQUISA DA UNISUL 
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ANEXO B – NORMAS PARA PUBLICAÇÃO NA REVISTA CIÊNCIA & 
SAÚDE COLETIVA 
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ANEXO C - PRODUÇÃO CIENTÍFICA DURANTE O MESTRADO 
 
 

 


