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RESUMO

Introducgéo: A doenga causada pelo coronavirus SARS-CoV2, a COVID-19, é
uma pandemia global desde o inicio de 2020. A doencga cardiovascular € um
preditor independente de COVID-19 grave e complicagdes cardiacas de COVID-
19 séo frequentes. Nosso objetivo foi descrever as caracteristicas demograficas,
clinicas e laboratoriais (incluindo eletrocardiograficas e ecocardiograficas) e
desfechos de pacientes cardiopatas internados com COVID-19 em uma
instituicdo de referéncia em cardiologia no Brasil. Métodos: Este € um estudo
observacional retrospectivo de pacientes adultos admitidos, consecutivamente,
entre marco e setembro de 2020, com diagnostico de infec¢do por SARS-CoV-2
confirmado por RT-PCR. Os dados foram coletados de acordo com o Consoércio
Internacional de Infeccdo Respiratéria Aguda Grave e Emergente e
complementados com variaveis clinicas e laboratoriais relacionadas a doengas
cardiovasculares. Resultados: Foram incluidos 121 pacientes com diagndstico
confirmado de COVID-19. A média de idade + desvio padrao foi de 60 + 15,2
anos e o género masculino correspondeu a 80/121 (66,1%). Dois ter¢cos dos
pacientes (80/121, 66,1%) tinham suspeita de estarem infectados pelo SARS-
CoV-2 no momento da admissao hospitalar. A maioria (69, 57%) adquiriu a
doencga na comunidade, 20 pacientes (16,5%) foram infectados em nosso centro
e 31 pacientes (25,6%) vieram transferidos de outros hospitais com a infecgao.
COVID-19 foi o motivo da internacdo em 42 (34,7%) e 96/114 (84,2%)
apresentaram sintomas relacionados a infecgdo. Outros motivos frequentes de
internacao hospitalar foram: sindrome coronariana aguda (26%) e insuficiéncia
cardiaca descompensada (14,8%). Doencas cardiacas cronicas foram
encontradas em 106/121 (87,6%), principalmente doenca arterial coronariana
(62%) ou doenca valvar (33,9%). Ecocardiograma transtoracico foi realizado em
76,8% dos pacientes (93/121). Camaras cardiacas aumentadas foram
encontradas em 71% (66/93); ECG de admissao foi feito em 90 casos (90/121,
74,3%) e 86,7% (78/90) desses eletrocardiogramas eram anormais. A
mortalidade geral foi de 24%, e de 50% naqueles que adquiriram COVID-19 em
nosso centro. Na analise bivariada para mortalidade, os niveis de Peptideo

Natriurético Atrial (BNP) e de troponina nao foram associados a mortalidade. Na



analise multivariada, apenas os niveis de proteina C reativa e creatinina foram
associados a mortalidade com significancia estatistica. Conclus&o: Quase um
quinto dos pacientes hospitalizados adquiriu COVID-19 enquanto eram tratados
por outras doencgas cardiacas, e estes tiveram mortalidade duas vezes maior que
o geral. Os niveis de BNP e troponina ndo foram associados a mortalidade e

podem nao ser bons discriminadores de prognostico entre pacientes cardiacos.

Palavras-chave: COVID-19; Cardiopatias; Comorbidade; Hospitalizagao;

Mortalidade; Cirurgia Toracica; Unidades de Terapia Intensiva



ABSTRACT

Introduction: The disease caused by the coronavirus SARS-CoV-2, COVID-19,
has been a global pandemic since early 2020. Cardiovascular disease is an
independent predictor of severe COVID-19, and cardiac complications of COVID-
19 are frequent. Our aim was to describe the demographic, clinical and laboratory
features (including electrocardiographic and echocardiographic ones) and
outcomes of patients with cardiac disease hospitalized with COVID-19 in a
reference cardiology institution in Brazil. Methods: This is an observational
retrospective study of consecutive adult patients admitted, between March and
September of 2020, with a diagnosis of SARS-CoV-2 infection confirmed by RT-
PCR. Data was collected as per the International Severe Acute Respiratory and
Emerging Infection Consortium and complemented with clinical and laboratory
variables related to cardiovascular iliness. Results: One hundred twenty-one
patients with a confirmed diagnosis of COVID-19 were included. Mean age *
standard deviation was 60 +15.2 years and male gender corresponded to
80/121(66.1%). Two-thirds of the patients (80/121, 66.1%) were suspected of
infection by SARS-CoV-2 at the time of hospital admission. Most (69 ,57%)
acquired the disease in the community; 20 patients (16.5%) were infected at our
centre, while 31 (25.6%) were transferred from other hospitals with the infection.
COVID-19 was the reason for hospital admission in 42 (34.7%), and 96/114
(84.2%) had symptoms related to the infection. Other frequent reasons for
hospital admission were acute coronary syndrome (26%) and decompensated
heart failure (14.8%). Chronic cardiac diseases were found in 106/121 (87.6%),
mostly coronary artery disease (62%) or valve disease (33.9%). A transthoracic
echocardiogram was performed in 76,8% of the patients (93/121). Enlarged
cardiac chambers were found in 71% (66/93); admission ECG was done in 90
cases (90/121, 74.3%), and 86.7% (78/90) were abnormal. Overall mortality was
24%, but it was 50% for those who acquired the infection in our centre. On
bivariate analysis for mortality, BNP levels and troponin levels were NOT
associated with mortality. On multivariate analysis, only C reactive protein levels
and creatinine levels were significantly associated with mortality. Conclusions:

Nearly a fifth of hospitalized patients acquired COVID-19 while being cared for



other cardiac conditions. Mortality was twice as high in those who acquired
COVID-19 while hospitalized in our centre. BNP and troponin levels were not
associated with mortality and may not be good prognostic discriminators among

cardiac patients.

Keywords: COVID-19; Heart diseases; Comorbidity;Hospitalization; Mortality;

Thoracic Surgery; Intensive Care Units
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1 INTRODUCAO

A Organizag¢do Mundial da Saude (OMS) declarou a infecgédo pelo novo
coronavirus (SARS-CoV-2) como uma pandemia em 11 de marco de 2020 e
nomeou a doenga causada por esse agente de COVID-19. O surto dessa doenca
esta gerando varios casos de sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) no
Brasil e no mundo 23, Até o dia 12 de janeiro de 2022 a OMS notificou
312.173.462 casos confirmados de COVID-19 e 5.501.000 mortes. O Brasil
acumula o terceiro maior numero de casos confirmados (22.558.695) e o

segundo lugar no numero de dbitos (620.091) 3.

Uma importante meta-analise de 21 estudos multinacionais, incluindo
11.766 casos de COVID-19, mostrou que a doenca cardiovascular (DCV) foi um
preditor independente de COVID-19 grave, mesmo apds o controle de idade e
sexo*. No inicio da pandemia, um estudo chinés com 109 pacientes mostrou que
78% dos pacientes internados em unidade de terapia (UTI) com COVID-19
apresentavam comorbidades prévias, nas quais hipertensao arterial sistémica
(HAS), DCV, diabetes mellitus (DM), doenca renal crénica (IRC),
imunossupressao, obesidade e doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
foram as mais comuns ' 5 6. Um estudo espanhol com 15.110 casos mostrou que
as comorbidades mais frequentes foram HAS (50,9%), dislipidemia (39,7%),
obesidade (21,2%) e DM (19,4%) ‘. Outro estudo realizado no Reino Unido com
20.133 pacientes mostrou que 30,9% apresentavam alguma forma de cardiopatia
cronica; 10,7% eram diabéticos, 17,7% tinham DPOC e 16,2%tinham IRC 8. No
Brasil, as cardiopatias e o DM foram as comorbidades mais associadas aos
obitos e a HAS era a mais prevalente em todos os casos de COVID-19 °. Além
disso, ser portador de multiplas comorbidades aumenta significativamente o risco
de desfechos clinicos graves relacionados ao COVID-

19. Uma revisao sistematica da literatura com 202.005 pacientes com COVID-19
mostrou que a taxa de mortalidade quando se tem uma comorbidade € de 6% e

quando se tem seis ou mais comorbidades é de 21%. °
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1.1 ETIOLOGIA

SARS-CoV-2 é um virus do tipo betacoronavirus com RNA (Acido
Ribonucleico) de fita simples. As proteinas estruturais desse patdogeno sdo a
proteina do nucleocapsideo (N) e as trés proteinas do envelope viral que sao : S
( proteina spike), E ( proteina do envelope) e M ( proteina da membrana). O
mecanismo de agado desse coronavirus € a entrada na célula por meio da ligagéo
da proteina spike aos receptores da enzima conversora de angiotensina 2
localizados nas células humanas. A transmissdo ocorre por goticulas
respiratorias e aerossois. Uma propriedade unica do SARS-CoV-2 que o torna
altamente patogénico e aumenta sua capacidade de transmissédo € o local de
clivagem polibasica. Este local de clivagem permite a ativacdo de varias
proteinas spikes simultaneamente aumentando a patogenicidade, viruléncia e

transmissao. 0

O surgimento de mutag¢des € um subproduto natural da replicagao viral,
especialmente de virus RNA, que fazem transcrigdo reversa. O coronavirus tem
uma taxa de mutacado 10 vezes menor do que o virus influenza, pois tem uma
enzima que corrige alguns dos erros cometidos durante a sua replicagao.
Contudo, acumulam mutac¢des pelo processo de recombinagao quando as cepas
mutantes infectam o mesmo hospedeiro. Esse tipo de virus compartilha
mutagcbes que o permite se espalhar diante do aumento da imunidade da
populacdo, mantendo ou aumentando sua capacidade de replicacdo. Essas
mutacdes pertencem a um repertério de mutagdes recorrentes, a maioria das
quais na proteina spike. Um grupo de coronavirus que compartilha o mesmo
conjunto herdado de diferentes mutacdes € denominado variante. As variantes
do SARS-CoV-2 sao caracterizadas por sua transmissibilidade, gravidade da
doenca e capacidade de escapar do sistema imune humoral, as quais podem
alterar o curso da pandemia e comprometer a eficacia das vacinas. A OMS
definiu variante de preocupacdo (VOC) como aquela que tem maior
transmissibilidade, viruléncia e menor resposta as vacinas e tratamentos
disponiveis. O monitoramento e sequenciamento gendmico dos virus circulantes
€ uma ferramenta indispensavel para a compreensao da dindmica epidemiologia
do SARS-CoV-2. At¢é o momento, foram isolados e submetidos a

sequenciamento gendmico mais de dois milhdes de virus do tipo SARS-CoV-2,
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mostrando que no final do ano de 2020 comegaram a surgir as novas variantes
desse virus de forma independente’®'"-2 Quanto maior o nimero de infectados
maior a chance de surgir novas variantes. Estratégias eficazes de saude publica,
como o distanciamento social, 0 uso de mascaras, higiene adequada das méaos
e o uso de vacinas eficazes que reduzem a infec¢do e a transmisséo, contribuem

para limitar a evolugéo viral .3

No Reino Unido, em dezembro de 2020, predominou a variante Alfa
(B.1.1.7), contendo a mutagao de interesse N501Y no sitio de ligagao do receptor
receptor binding domain (RBD), que tem uma alta taxa de transmissao. Estudos
sugerem que nao houve impacto importante dessa variante na eficacia das
vacinas. Em novembro de 2020 surgiu na Africa do Sul a variante Beta (B.1.351)
com mutagdes no sitio de ligacdo do receptor RBD do tipo K417N, E484K e a
N501Y.A variante Gama (P.1) surgiu na regiao de Manaus e se espalhou por todo
o Brasil em dezembro de 2020. Apresenta mutagdes no sitio de ligagdo do
receptor RBD do tipo K417T, E484K e a N501Y.Surgiu na india, no final de 2020,
a variante Delta (B.1.617.2) com as mutacoes E484Q e L452R.Essa causou uma
catastrofe na saude publica indiana e se espalhou amplamente no mundo. As
variantes Alfa e Delta estdo associadas a uma maior transmissibilidade e maior
gravidade da doenca por causa da evasao imunoldgica. A variante Delta
apresentou menor neutralizagao pelos anticorpos de pessoas vacinadas contra
0 SARS-CoV-2 .1.1214 Em novembro de 2021, também oriunda da Africa do Sul
e Botswana, surgiu a variante Omicron que, atualmente, é a cepa dominante nos
casos de infec¢gao no mundo. Ela tem 53 mutacdes, sendo 30 dessas no gene S
que codifica a proteina Spike (alvo da maior parte das vacinas atuais). Isso
sugere uma reducdo na eficacia da vacina contra a infeccdo e transmissao
associada a Omicron. Estudos recentes sugerem que essa variante pode ter
aumentado a sua forca de ligacdo ao acido sialico, o que contribuiu para o
aumento da sua transmissado. O periodo de incubacdo da Omicron é menor,
variando em torno de 3 dias. Os principais sintomas causados por essa variante
sdo: coriza, cefaléia, fadiga, espirros e odinofagia. A origem da Omicron ainda é
desconhecida, mas as principais hipéteses de como surgiu foram: co-infeccao
com outros coronavirus sazonais, de pacientes cronicamente infectados, por

selecao natural ou de reservatorio animal. Essas variantes do coronavirus
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descritas foram as mais importantes do ponto de vista epidemiolégico, mas

existem outros tipos de variantes.'"12.14.15

O desenvolvimento inicial da resposta imune mediada pelos linfocitos T
citotoxicos (CTL) em pessoas infectadas com SARS-CoV-2 estd associado ao
desenvolvimento de um quadro menos grave da doencga. As respostas de CTL
também contribuem para a prote¢do contra infeccdo grave em pessoas com
imunidade humoral prejudicada .'* A infecgdo por SARS-CoV-2 e a imunizagao
com a proteina spike induzem linfocitos T auxiliares e respostas de CTL.!" Essa
proteina spike faz a ligacdo do virus aos receptores da superficie celular do
hospedeiro e promove a fusdo entre o virus e as membranas celulares. Ela € o
principal alvo dos anticorpos neutralizantes gerados apos a infecgdo por esse
coronavirus. Desse modo, € o principal componente do SARS-CoV-2 das vacinas

baseadas em RNA mensageiro (MRNA) e adenovirus.'®
1.2 FISIOPATOGENIA

A COVID-19 é uma doencga bastante contagiosa, sendo a taxa de
transmissao em torno de 2,8 para a cepa original, e em torno de 6 para a variante
Omicron .A transmissao interpessoal desse coronavirus esta relacionada com a
carga viral no trato respiratorio superior e pode ocorrer por meio de goticulas de
tosse, espirros, saliva, aperto de mao, fémites ou objetos pessoais com
subsequente contato com as mucosas.':'® Esse virus pode permanecer em
superficies por tempo variavel. Dessa forma, além de ter precaucoes
respiratérias, é recomendado fazer a higienizacdo adequada de objetos, maos

e superficies. 7

A infeccao afeta mais o trato respiratério superior, mas pode comprometer
o trato respiratorio inferior.’ Quando a pessoa inala o SARS-CoV-2 , esse
penetra na mucosa nasal e se liga aos receptores do tipo Enzima Conversora de
Angiotensina 2 ( ECA 2) que estao nas células dessa mucosa .Sendo assim, o
virus penetra nas células e consegue produzir outros virions e infectar novas
células. O periodo de incubacao da infeccdo, geralmente, é de 4 a 5 dias mas
pode chegar a 14 dias.’® O risco maior de transmissibilidade ocorre nos dois dias
que antecedem o periodo sintomatico até sete dias apods os sintomas.'®

Aproximadamente 44% das transmissdes ocorrem no periodo em que a pessoa
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esta assintomatica. Enquanto ocorre a multiplicagdo viral, o infectado elimina
virions em grande quantidade, principalmente na primeira semana, periodo que
pode ser assintomatico ou oligossintomatico. Caso o sistema imune n&o
interrompa a infecgao no trato respiratorio superior, a infecgdo pode progredir até
os alvéolos pulmonares que sao ricos em receptores ECA 2. Nos alvéolos, ocorre
a cascata inflamatéria mediada pelas citocinas que atraem os leucécitos,
resultando em disturbios na troca gasosa, manifesto por hipoxemia, e
pneumonia.?® Nos pacientes nao criticos, geralmente, a carga viral diminui ao

longo do tempo e fica negativa entre o nono e o décimo quarto dia de doenca.'®

As complicagdes cardiacas da COVID-19 sao frequentes. A fisiopatologia
da lesdo cardiaca consiste na infec¢cao por meio dos receptores da enzima de
conversao 2 da angiotensina, causando endotelite sistémica. Essa disfungéo
endotelial pode ocorrer como um efeito direto do tropismo de SARS-CoV-2 para
o tecido vascular, induzindo ou potencializando um desequilibrio prévio (como
em pacientes com doencas cardiovasculares e metabdlicas) do sistema Renina
Angiontensina intracelular. Pode ocorrer ruptura da placa inflamatéria e trombose
do stent no estresse cardiaco devido ao alto débito cardiaco. Alguns estudos de
patologia mostraram infiltragdo de células intersticiais mononucleares
inflamatorias, sugerindo inflamagdo do miocardio como um mecanismo
subjacente. Esses fendmenos, juntamente com uma lesdo endotelial pré-
existente nos portadores de comorbidades como HAS, DM, doenca arterial
coronariana (DAC) e obesidade podem predispor a quadros mais graves e pior
prognostico da doencga. O resultado dessas lesbes € a disfung¢ao orgénica e o
colapso circulatério. Relatos de casos de miocardite fulminante e de miocardite
grave foram relatados também 22'. A COVID-19 exacerba a insuficiéncia
cardiaca em pacientes com doencas cardiacas pré-existentes e eleva os niveis
séricos de troponina em pacientes criticos 2. Uma pesquisa realizada na
Alemanha com 138 pacientes internados por COVID-19 mostrou que 16,7%
desenvolveram arritmia e 7,2% tiveram injuria cardiaca aguda ??. Outro estudo
alemao que incluiu 100 pacientes mostrou que 78% deles apresentavam

comprometimento cardiaco quando avaliados por ressonancia magnética 2.
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1.3 QUADRO CLINICO

A maioria (81%) dos pacientes com COVID-19 desenvolve a forma leve a
moderada da doencga, podendo ter resolugdo do quadro em torno de 10 dias.
Contudo, alguns apresentam um quadro clinico grave que requer hospitalizacao
(10-15%) e um grupo menor (5%) desenvolve a forma critica da doenca. 2324
Idade maior que 60 anos, sexo masculino, infec¢cdes secundarias, gravidez , d-
dimero elevado e comorbidades s&o fatores de risco para morte e internagdo em
UTlI em pacientes com COVID-19.14525-32 A forma assintomatica ou pré-
sintomatica da COVID-19 é caracterizada por individuos assintomaticos que
fizeram testes sorologicos ou de biologia molecular em que foi detectado o
SARS-CoV-2. O quadro clinico leve a moderado dessa doenca é constituido por
sindrome de infecgao respiratoria alta, sindrome gripal ou pneumonia leve, sem
necessidade de oxigenoterapia ou internacdo hospitalar. A forma grave da
COVID-19 é constituida por pacientes que tenham febre e/ou infeccao
respiratéria, acometimento do parénquima pulmonar igual ou superior a 50% na
tomografia de torax, frequéncia respiratéria maior que 30 incursdes respiratorias
por minuto, dispneia e/ou saturacdo de oxigénio menor ou igual a 93% em ar
ambiente ou relacdo pressao arterial de oxigénio sobre fracdo inspirada de
oxigénio (PaO2/FiO2) menor que 300. Esses individuos necessitam de
internacao hospitalar, mas nao de cuidados intensivos. O quadro clinico critico
da COVID-19 ocorre quando ha faléncia respiratéria com necessidade de

ventilagdo mecéanica (VM), choque séptico e disfuncdo mdltipla de 6rgédos. '8 3335

Os sintomas mais comuns da COVID-19 sao: febre (82,2%), tosse
(61,7%), fadiga (44%), dispneia (41%), anorexia (40%), expectoracao (27,7%),
mialgia (22,7%), disgeusia/anosmia (19%), odinofagia (15,1%), nausea (9,4%),
tontura (9,4%), diarreia (8,4%), cefaleia (6,7%), vémitos (3,6%) e dor abdominal
(2,2%).771° A pneumonia é a manifestagdo clinica mais preocupante e
caracteriza-se por febre em 99% dos casos, tosse seca (59%), dispneia (31%) e
infiltrados pulmonares bilaterais.’”® Além do acometimento pulmonar, esse
coronavirus pode lesar outros 6rgaos através da tempestade inflamatéria de
citocinas. Na forma grave ou critica da doenca, os pacientes podem ter

alteracdoes hepaticas, cardiovasculares e renais. Além disso, podem ter
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acometimento do sistema nervoso central através de convulsdes, alteragoes
cognitivas e acidente vascular encefalico (AVE).?° As complicagdes principais
sdo: sepse e choque séptico, SRAG, eventos tromboembdlicos (AVE, infarto
agudo do miocardio, tromboembolia pulmonar, trombose venosa profunda,
isquemia mesentérica), insuficiéncia renal (IR), doencas pericardicas e
miocardicas, meningoencefalite, infecgées secundarias, sindrome de Guillain-
Barré e outras. Pode ocorrer aborto, ruptura prematura de membranas, restricao

de crescimento intrauterino, parto prematuro e morte materna.?-19.36. 37
1.4 DIAGNOSTICO

O exame considerado padrao-ouro para diagnosticar a infecgdo por
SARS-CoV-2 é o reverse-transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) de
material colhido por swab nasofaringeo (SNF). Caso o resultado seja negativo é
recomendado repetir esse exame apods 3 dias.'® A sensibilidade do RT-PCR varia
de acordo com o tempo da doencga. O Ministério da Saude do Brasil recomenda
que esse teste seja realizado entre o terceiro € 0 nono dia apds o inicio dos
sintomas, pois a carga viral € maior nesses dias. Apds o sétimo dia, a positividade
desse exame diminui, podendo chegar a 45% entre o décimo quintoe trigésimo
nono dia apds o inicio dos sintomas. Os testes sorologicos e da deteccao de
antigeno também s&o utilizados para o diagnostico dessa infec¢cdo, mas nao
podem ser usados como unico recurso diagnostico. Os testes soroldgicos nao
tém boa especificidade e sensibilidade, podendo ter muitos resultados tanto falso
positivos quanto falso negativos. 7 O teste de antigeno é capaz de detectar um
pedaco de proteina especifica do SARS-CoV-2 (antigeno viral especifico) em
uma amostra de swab nasal ou SNF e tem baixo custo. O resultado desse exame
costuma sair em 15 a 30 minutos. Entretanto, esse testetem uma sensibilidade
menor que o RT-PCR. O teste do antigeno deve ser feitoentre o quinto e 0 sétimo
dia ap0s os primeiros sintomas e se vier negativo, deve-se fazer o RT-PCR para

excluir a infecgéo. 38 3°

A tomografia computadorizada de térax (TC de térax) € o exame de
imagem mais utilizado para avaliar o comprometimento pulmonar pela COVID-
19, pois € mais sensivel que a radiografia de térax. Esse exame nao deve ser

usado de forma isolada para o diagndstico da doencga. 4° Os achados mais
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frequentes na TC de torax foram opacidade em vidro fosco (60,1%),
broncograma aéreo (47,8%) e consolidacao pulmonar (41,4%). A maior parte das
lesbes esta localizada em regides periféricas dos pulmdes (72,2%) e o
envolvimento ¢ bilateral (76%). 414243 Dentre os achados laboratoriais mais
comuns da COVID-19 estd a linfopenia e os niveis séricos aumentados da
desidrogenase lactica, da proteina C reativa (PCR),da ferritina e da interleucina-
6 17334445  Além disso, a leucopenia, a trombocitopenia, as alteragoes
gasomeétricas e o aumento do D-dimero, do peptideo natriurético cerebral (BNP),
das bilirrubinas, da troponina, da creatinofosfoquinase,da uréia e creatinina estao
relacionados com o desenvolvimento de um quadro clinico mais grave de coy/|D-

19, 17.20,33,45,46

1.5 TRATAMENTO

Os anticorpos monoclonais foram as unicas medicagbes que mostraram
algum beneficio no tratamento ambulatorial da COVID-19. No Brasil, esses
anticorpos Banlanivimabe + etesivimabe, casirivimabe + imdevimabe,
Regdanvimabe e sotrovimabe estdo aprovados pela ANVISA e mostraram algum
beneficio clinico em pacientes com alto risco para desenvolver a forma grave
dessa doenca ( idade maior que 65 anos, sobrepeso ou obesidade, doenca renal
cronica (IRC), DM, DCV, HAS, DPOC, anemia falciforme, disturbios do
neurodesenvolvimento e dependéncia de dispositivos médicos como
gastrostomia e traqueostomia).Contudo, sdo medicamentos de alto custo, com
pouca disponibilidade no mercado e os profissionais de saude tem pouca
experiéncia no manejo terapéutico desses anticorpos. Outras medicacdes
(anticoagulantes, corticoides, colchicina, ivermectina, nitazoxanida, plasma
convalescente, azitromicina e hidroxicloroquina) ndo mostraram beneficio
importante na prevencgao de hospitalizagdo, no uso de VM e na mortalidade nos
pacientes ambulatoriais. Dessa forma, esses tratamentos ndo devem ser usados
nesse perfil de paciente. O uso de anticoagulantes deve ser feito nos casos de
indicacdo clinica especifica como nos casos de Fibrilagdo Atrial (FA),
tromboembolismo venoso e outras condicbes clinicas que exigem a
anticoagulacdo. O tratamento dos casos ambulatoriais deve ser feito com
sintomaticos e vigilancia médica da evolucao do quadro para intervir com

internagao quando preciso.*’
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Os pacientes que estdo com insuficiéncia respiratoria aguda causada por
COVID-19 (frequéncia respiratoria > 24/minuto e com saturagcdo de oxigénio
menor que 93% em ar ambiente) vao precisar de oxigenoterapia, suporte
ventilatorio e internag&o hospitalar. A VM é considerada quando a saturagao de
oxigénio persiste abaixo de 93% e/ou a frequéncia respiratoria continua elevada
mesmo com o uso da oxigenoterapia nao invasiva. As medicagdes que
mostraram beneficio na prevencdo de mortalidade e evolugdo para VM, nos
pacientes hospitalizados que estdo em uso de oxigénio suplementar pela
COVID-19, foram os corticosteroides e o tocilizumabe. O remdesivir mostrou
algum beneficio nesses desfechos, mas n&o é recomendado o uso de rotina
devido a incertezas em relacao a efetividade, alto custo e baixa experiéncia de
uso. Ha incertezas sobre o real beneficio da anticoagulagao plena, pois os riscos
de sangramento aumentam o risco de morbimortalidade. Os anticoagulantes
devem ser utilizados em dose de profilaxia para tromboembolismo venoso. Os
antibiéticos ndo devem ser prescritos de rotina no tratamento da COVID-19, pois
s6 devem ser utilizados na presenga ou suspeita de infeccdo bacteriana

associada. 48
1.6 PROFILAXIA

Até o momento, as vacinas foram licenciadas e implementadas com muito
sucesso em varios paises, mas o numero de individuos vacinados ainda
representa uma pequena fracao da populacéao global, com grande desigualdade
da cobertura vacinal entre diferentes paises. > A diminuicdo da protecdo da
vacina contra a infec¢cdo do SARS-CoV-2 é uma preocupacao. Quatro vacinas ja
sdo aprovadas pela ANVISA para uso no Brasil: a CoronaVac (da empresa
chinesa Sinovac, fabricada pelo Instituto Butantan de Sdo Paulo), a vacina da
AstraZeneca, a vacina da Pfizer e a vacina da Janssen. Comparar a eficacia das
vacinas e tentar dizer se ha uma melhor em relacdo a outra é uma atitude
enganosa, pois os imunizantes foram desenvolvidos a partir de técnicas
diferentes e testados em momentos, locais e em populagdes com nivel de
exposicao ao virus diferentes. A CoronaVac € uma vacina de virus inteiro
inativado do SARS-CoV-2 que mostrou ser bem tolerada, ter um bom perfil de
seguranca e desencadear uma boa resposta humoral.*>*® O imunizante da

AstraZeneca utiliza a tecnologia do chamado vetor viral, ja que o adenovirus,
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que infecta chimpanzés, é manipulado geneticamente para que seja inserido o
gene da proteina do SARS-CoV-2.A vacina da Janssen também utiliza a
tecnologia de vetor viral, baseado em um tipo de adenovirus que foi
geneticamente modificado para n&o se replicar em humanos. J4 a vacina da
Pfizer se baseia na tecnologia de mRNA. O mRNA sintético orienta o organismo
para produzir proteinas encontradas na superficie do SARS-CoV-2, que
estimulam a resposta do sistema imune. °° A protecdo induzida pela vacina Pfizer
contra a infec¢do pelo SARS-CoV-2 aumenta de forma rapida apds a primeira
dose, atinge o pico no primeiro més apos a segunda dose e diminui gradualmente
nos meses subsequentes.®! Esses achados sugerem que uma grande proporgéo
da populagéao vacinada pode perder sua prote¢éo contra a infeccao ao longo dos
meses subsequentes a imunizagao, podendo haver a chance de outras ondas de
epidemias. Embora a prote¢do contra a infec¢cdo assintomatica diminua mais
rapidamente do que contra a infec¢do sintomatica, nenhum estudo mostrou uma
diminuig&o significativa da protecéo contra os casos graves da COVID-19 durante
6 meses apos a segunda dose dessa vacinacom as variantes preocupantes que

surgiram até o momento. 351

Para monitorar a eficacia vacinal e compreender melhor as implicagées da
variagcao antigénica sera importante coletar informagdes sobre o status da vacina
e dados da sequéncia do genoma viral de individuos infectados com SARS-CoV-
2. De forma mais geral, uma compreensao mais ampla dos impactosfenotipicos
das mutacdes no genoma do SARS-CoV-2 e suas consequéncias para a
adaptacao da variante ajudara a elucidar os impulsionadores da transmissao e
do sucesso evolutivo.'® E importante que todos os paises aumentem a coleta de
virus isolados para sequenciamento e compartilhamento, pois isso ajuda a
monitorar e responder de forma mais eficiente a evolugdo da pandemia. A
avaliacao das respostas neutralizantes contra diversas variantes preocupantes e
contra o virus original pode ajudar a determinar se mais de umavacina ou uma

vacina polivalente é necessaria.™

Considerando a importancia e gravidade da pandemia por coronavirus que
esta vigente desde o inicio de 2020 no Ocidente, e que individuos cardiopatas
tem pior evolugcao quando infectados com a COVID-19, compreender os fatores

associados a mortalidade neles pode impactar decisdes
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clinicas e orientar politicas de saude publica. O objetivo deste estudo foi
descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais (incluindo
eletrocardiograficas e ecocardiograficas) e desfechos de pacientes com doencga
cardiaca internados com COVID-19 em uma instituicdo de referéncia em
cardiologia no Brasil. Embora se saiba que pacientes com doenca cardiaca
apresentam piora com a COVID-19, nenhum estudo abordando especificamente
esta coorte de pacientes, em uma instituicdo especializada em Cardiologia, havia
sido foi publicado no Brasil ou em outro lugar até julho de 2021. Portanto, &
importante entender como os pacientes cardiacos podem se apresentar quando
adquirem a COVID-19 e quais sdo os marcadores prognosticos de mortalidade

intra-hospitalar neste conjunto especifico de pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar os casos de infec¢ao laboratorialmente confirmada por SARS-
CoV-2 através do teste de biologia molecular de pacientes internados no Instituto
Nacional De Cardiologia (INC) em 2020 e descrever as manifestacdes clinico-

laboratoriais dos pacientes com COVID-19.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas, desfechos clinicos e
laboratoriais dos pacientes cardiopatas internados com COVID-19.

¢ Investigar fatores de risco associado ao obito intrahospitalar.

e Determinar a frequéncia de aquisicdo nosocomial de COVID-19 no INC.

e Comparar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e desfechos de
pacientes que adquiriram a COVID-19 nosocomial com os que ja

internaram com COVID-19.
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3 METODOS

Este € um estudo observacional retrospectivo de pacientes adultos
internados entre marco e setembro de 2020 com diagndstico de infecgdo por
SARS-CoV-2 confirmado por RT-PCR no Instituto Nacional de Cardiologia (INC),
um hospital publico de cuidados quaternarios na cidade do Rio de Janeiro, Brasil.
Esses pacientes foram identificados através do registro da Comissao de Controle
de Infeccdo do INC, e do Nucleo Interno de Regulacédo do INC. Para a coleta de
dados foram utilizadas duas fichas de informacdo, uma elaborada pelo
International Severe Acute Respiratory and Emerging Infection Consortium
(CORE COVID-19 CASE REPORT FORM, disponivel no site do ISARIC em
varios idiomas) %2 e a outra ficha foi elaborada pelos pesquisadores, com énfase
nos aspectos de doencgas cardiovasculares. Os dados foram coletados dos
registros eletrbnicos dos pacientes usando o banco de dados online seguro
(REDCap, Vanderbilt University, Nashville, TN, EUA).

O formulario do ISARIC, utilizado para a coleta de dados, considera a
doenca cardiaca crbnica separadamente da HAS; outras comorbidades
relevantes para doencgas cardiovasculares incluidas na case report form (CRF)
sdo DM, IRC, obesidade e tabagismo. DCV foi definida como a presenca de DAC,
valvopatia, insuficiéncia cardiaca, cardiopatia congénita, cardiomiopatia,

doencgas da aorta e arritmias.

A internacdo hospitalar ocorreu por sintomas do COVID-19 ou por
indicagdes cardiovasculares. As caracteristicas demograficas e clinicas,
presenca de comorbidades prévias, medicamentos de uso continuo prévio a
internacao, sinais e sintomas clinicos relacionados ao COVID-19 no momento da
admissao hospitalar, exames complementares durante a internacao,tratamento
utilizado na internacao, complicagcées e desfechos foram obtidos pormeio do
prontuario eletrénico do paciente. Foram considerados os exames laboratoriais
realizados na admissao hospitalar. As variaveis analisadas para caracterizar a
gravidade da doenca foram internacao em UTI, VM, insuficiéncia renal aguda,

hemodialise e ébito.
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A confirmacao laboratorial para presenca de SARS-CoV2 foi realizada
através de exame molecular para pesquisa do virus com a técnica de RT-PCR
quantitativo (ou em tempo real). Essa técnica permite a deteccdo do virus,
utilizando a transcrigdo reversa seguida de reagdo em cadeia da polimerase
quantitativa. A transcri¢cao reversa e a reagao em cadeia da polimerase em etapa
unica usaram as enzimas GoTaq Probe 1-Step RT-qPCR (Promega) ou TagPath
1-Step RT-gPCR Master Mix (Thermo Scientific). A detec¢do do RNA viral foi feita
usando um sistema TagMan contendo dois oligonucleotideos e uma sonda.As
sequéncias usadas foram desenvolvidas pelo Centro de Controle e Prevengéao
de Doengas (CDC) dos Estados Unidos e sdo comercializadas pela Integrated
DNA Technologies. O ensaio foi realizado e analisado conforme as instru¢des do
CDC. O equipamento de PCR quantitativo utilizado foi o QuantStudio 5 e o
software de analise € o QuantStudio Design and Analysis53. O material foi
coletado através de swab de nasofaringe e orofaringe para pesquisa do
coronavirus por profissionais treinados especificamente para isso. As amostras
foram coletadas sistematicamente de todos os pacientes nho momento da
admissao hospitalar e foram recoletadas se os pacientes tivessem sido negativos
na admissao, mas desenvolveram sinais ou sintomas de febre ou doenca
respiratéria, ou se eles tivessem tido contato com outro paciente com teste
positivo para COVID-19 durante o periodo de internacao. Além disso, todosos
pacientes foram testados novamente antes de um procedimento cardiaco

invasivo ou cirurgia.

O diagnostico da COVID-19 foi baseado nas orientagoes da OMS.> Foi
considerada aquisicao nosocomial da COVID-19 quando o paciente apresentava
swab nasofaringeo negativo na admisséao e positivo 14 ou mais dias depois. Os
casos definidos como suspeitos de estarem infectados pelo coronavirus na
admissao hospitalar foram aqueles que apresentaram sinais e sintomas da
COVID-19 ou que tiveram contato domiciliar ou hospitalar com pessoas
contaminadas pelo SARS-CoV-2. As comorbidades consideradas foram aquelas
relatadas em prontuario e a obesidade foi considerada pelas definicbes da OMS
como indice de massa corporal maior que 30 2°. A linfopenia foi definida como
menos de 1000 células / microlitro de sangue periférico.>® Disfungdo cardiaca foi

definida como uma fragao de ejecao do ventriculo esquerdo <54% para mulheres
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e <52% para homens. Hipertensdo pulmonar foi definida como uma pressao

sistélica da artéria pulmonar superior a 40 mmHg.>®

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do INC sob o
numero: 4.048.557 em 26 de maio de 2020; o protocolo do estudo esta em
conformidade com as diretrizes éticas da Declaracdo de Helsinque de 1975 e
suas atualizagées. O consentimento informado foi obtido por escrito ou por meio
de midia digital dos pacientes incluidos prospectivamente ou de um parente

legalmente habilitado.

Anadlise estatistica: Os dados foram expressos em frequéncia e
porcentagem (variaveis categoricas), média + desvio padrao (variaveis continuas
com distribuicdo normal) ou mediana e intervalo interquartil (variaveis continuas
com distribuicdo ndo normal). As variaveis categoricas foram analisadas com os
testes Qui-quadrado e Exato de Fisher. Os testes T-Student e Mann-Whitney
foram usados para comparar as variaveis continuas. Um nivel de p inferior a 0,05
foi considerado significativo. Foi desenvolvido um modelo de regressao logistica
utilizando a metodologia stepwise, onde as variaveis foram incluidas no modelo
até o esgotamento estatistico significativo das varidveis componentes do modelo.

Os dados foram analisados usando o software estatistico Jamovi 1.6 e R 4.0.1.
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4 RESULTADOS

Foram internados no INC, nesse periodo, 140 pacientes infectados por
SARS-CoV-2, sendo excluidos 06 criangas, 10 pacientes com dados incompletos
no prontuario para participarem do estudo e 3 pacientes que nao quiseram
participar do estudo. Portanto, 121 pacientes com diagndstico confirmado de
COVID-19 foram incluidos de marco a setembro de 2020 no estudo. A mediana
da idade foi de 64 anos (IQR: 33-72 anos) e o sexo masculinocorrespondeu a
80/121 (66,1%).

Dois tercos dos pacientes (80/121, 66,1%) tinham suspeita de infecgéo por
SARS-CoV-2 no momento da admissao hospitalar. A maioria dos pacientes
(69/121,57%) adquiriu a doenga na comunidade; 20 pacientes (16,5%) foram
infectados em nosso centro, enquanto 31 (25,6%) foram transferidos de outros
hospitais com a infec¢gdo. COVID-19 foi o motivo da internagdo em 42 (34,7%) e
96/114 (84,2%) apresentaram sintomas relacionados a infec¢do. Outros motivos
de internacao hospitalar foram sindrome coronariana aguda (26%), insuficiéncia
cardiaca descompensada (14,8%), bloqueio atrioventricular total (4,1%), cirurgia
cardiaca (revascularizagdo do miocardio, cirurgia valvar ou aértica, 4,1% cada),
disfuncdo de marcapasso (2,5%), doenca valvar (3,3%), endocardite (2,5%),
arritmias supraventriculares (2,5%) e outras causas (acidente vascular cerebral,

doenca hematoldgica ou intoxicagdo exogena, 2,5% cada).

Uma grande proporcao de pacientes (84/108, 78,5%) fazia uso continuo
de bloqueadores do receptor da angiotensina ou inibidores da enzima conversora
de angiotensina; 64/108 (59,3%) usavam aspirina regularmente, 22/108 (18,2%)
usavam clopidogrel e 23/108 (21,3%) usavam anticoagulantes antes do
diagnostico de COVID-19. As caracteristicas demograficas e clinicas dos

pacientes incluidos estdo descritas na Tabela 1.

Em relacdo as comorbidades, doencas cardiacas crénicas (excluindo
HAS) foram encontradas em 106/121 (87,6%), principalmente DAC (62%) ou
valvopatia (33,9%). Entre os primeiros, 49,2% tinham historia de infarto do
miocardio. Doencas da aorta foram encontradas em 9 (7,4%) dos pacientes.
Outras comorbidades comuns foram HAS (83,5%), dislipidemia (52,9%),
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diabetes com les&o de 6rgao-alvo (24,8%), IRC (18,2%) ou DPOC (11,6%). Entre
67 pacientes com informagdes disponiveis, 43,3% eram ex-tabagistas e 19,4%
eram tabagistas atuais. A obesidade foi encontrada em 26/84 (31%) dos
pacientes nos quais os dados foram registrados. Mais detalhes sdo apresentados
na Figura 1 suplementar. O tempo médio de admissao foi de 19 dias (IQR: 8-33
dias). Durante a internacdo, 35/119 (29,4%) foram submetidos a algum
procedimento cardiologico invasivo: 11/35 (31,4%) cirurgia de revascularizagao
do miocardio, 06/35 (17,1%) implante de marca-passo, 4/35 (11,4%) cirurgia
valvar e 2/35 (5,7%) cirurgia da aorta. Em relacdo as manifestagdes clinicas
(Figura 2 suplementar), os sintomas mais frequentes foram dispneia 79/121
(65,3%), fadiga 76/121 (62,8%), febre 52/120 (43,3%), tosse 51/120 (42,5%) e
dor toracica 51/120 (42,5%).

Os resultados dos exames laboratoriais, incluindo ecocardiograma e
eletrocardiograma (ECGQG), sédo apresentados na Tabela 2. Entre 85 pacientes que
tiveram avaliagao de troponina, 27,1% apresentaram niveis elevados. O BNP foi
medido em 28 pacientes e o valor mediano foi de 1046 pg/ml. A contagem
mediana de linfocitos foi de 1324 / pL (IQR 762-1985), e 31,4% dos pacientes
apresentaram linfopenia. As medianas da proteina C reativa e do dimero d foram,
respectivamente, 6,25 mg/dL (IQR 1,5-14) e 1180 ng/mL (IQR 547-2172). O D-
dimero foi avaliado em 62 pacientes, dos quais 77,4% apresentaram niveis acima
de 500 ng/ml. A ferritina estava acima de 341 ng/ml em 39/54 (72%) individuos.

As complicacdes e intervencgodes clinicas estdo descritas na Tabela 3. A
admissao na UTI ocorreu em aproximadamente 89/121 (66,1%) dos casos;
63/121 (52,1%) dos pacientes necessitaram de oxigénio suplementar; 37/121
(30,6%) necessitaram de ventilagdo mecanica, 38/121 (31,4%) usaram drogas
vasoativas e 31,4% (38/121) necessitaram de hemodialise. Pneumonia viral
esteve presente em 64/121 (52,9%) dos pacientes e sindrome respiratéria aguda
grave ocorreu em 28/121 (23,1%). A piora da insuficiéncia cardiaca e arritmias

cardiacas ocorreram em 52/121 (43%) e 45/121 (37,2%), respectivamente.
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Durante a doencga, 77/121 (63,6%) dos pacientes receberam antibioticos,
40/121 (33,1%) usaram corticoide e 55/119 (46,2%) receberam anticoagulacao

plena.

Foi realizado ecocardiograma transtoracico em 93/121(76,8%) pacientes,
conforme Tabela 4. Aumento das cavidades cardiacas foi encontrado em 71%
(66/93), disfuncéao sistolica ventricular esquerda em 54,8 % (51/93), disfungéo
diastolica ventricular esquerda foi encontrada em 52,7% (49/93) e 20,4% (19/93)
apresentavam disfuncao ventricular direita. Alteragdes valvares cardiacas foram
encontradas em 54,8% (51/93), 45,2% (42/93) apresentavam hipertrofia
ventricular esquerda, 18,3% (17/93) hipertensdo pulmonar, 11,8% (11/93)

derrame e 5,4% (05/93), derrame pleural.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas de 121 pacientes hospitalizados com doencga

cardiaca e COVID-19, margo a setembro de 2020

Variaveis N (%)

Idade

Mediana(IQR) 64 (33-72)
Variou 19-90
<60 46 (38)
60-74 55 (45,5)
275 20 (16,5)
Sexo

Masculino 80 (66,1)
Feminino 41 (33,9)
Uso continuo prévio de medicagdes

IECA' e BRA? 84 (69,4)
B_bloqueadores 74 (61,2)
Aspirina 64 (52,9)
Diuretico 51 (42,1)
Bloqueador do canal de calcio 27 (22,3)
Anticoagulantes 23 (19)
Vasodilatores 23 (19)
Clopidogrel 22 (18,2)
Estatinas 79 (65,3)
Tipos de anticoagulantes

Warfarina 16 (13,2)
Enoxaparina 6 (5,0)
NOAC3 1(0,8)
Doencas cardiacas pré-existentes 106 (87,6)
Hipertensao Arterial Sistémica 101 (83,1)
Doenca Arterial Coronariana 75 (62)
Doenca Arterial Coronariana Multiarterial 51 (42,1)
Dislipidemia 64 (52,9)
Infarto do Miocardio 59 (48,8)
Doenca da Aorta 9(7,4)
Valvulopatia 41 (33,9)
Regurgitacdo Mitral 19 (15)
Estenose aodrtica 13 (10,7)
Regurgitacéo aodrtica 10 (8,3)
Estenose Mitral 9(7,4)
Regurgitacédo Tricuspide 5(4,1)
Cirurgias cardiacas prévias

Revascularizagdo do miocardio 13 (10,7)
Cirurgia valvar aorta ou mitral 11 (9,1)
Outras 5(4,1)
Procedimentos cardiacos prévios
Angioplastia com stent 33 (27,3)
Implante de CDI 4 (3,3)
Outros 3(2,5)

1 Inibidores da enzima de conversao da angiotensina; 2 Bloqueadores do receptor da
angiotensina Il; 3 Novos anticoagulantes orais.
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Figura 1. Comorbidades prévias mais frequentes em 121 cardiopatas hospitalizados com
COVID-19, marcgo a setembro de 2020

Comorbidades nao representadas no grafico: doenga neurolégica (n = 4); Doenca neoplasica (n
= 4); Doenga hematoldgica (n = 2); HIV (n = 2); Doenga reumatoldgica (n = 1); Deméncia (n = 2);
Doenca hepatica (n = 1).
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Figura 2- Caracteristicas clinicas na admissao hospitalar de 121 pacientes cardiacos
hospitalizados com COVID-19, margo a setembro de 2020

As seguintes caracteristicas menos frequentes foram excluidas do grafico: Enchimento capilar>
2 segundos (n = 10); Dor nas articulagdes (n = 9); Diarréia (n = 8); Dor de cabega (n = 8); Nausea
/ vémito (n = 8); tosse produtiva (n = 7); Dor abdominal (n = 6).



Tabela 2. Caracteristicas laboratoriais selecionadas em 121 pacientes hospitalizados com

doenca cardiaca e COVID-19

Exames laboratoriais
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Peptideo Natriurético tipo B
(n=28; pg/ml;média. +SD)

1303,82 (£995,19)

Troponina (n= 85)

62 (72.9%) negativo

Ferritina (n=54; ng/ml;mediana.lQR)

755 (271-2839)

D-dimero (n=62; ng/mL; mediana. IQR)

1180 (547-2172)

Proteina C-reactiva (n = 106; mg/dL;
mediana. IQR)

6.25 (1,5-14)

Leucécitos (n = 121; /uL; mediana. IQR)

7150 (5160-9670)

Linfécitos (n = 121;/uL; mediana. IQR)

1324 (762-1985)

Neutrdéfilos (n = 121; /uL; mediana. IQR)

4604 (3146-7259)

Hemoglobina (n = 121; g/dL; média. £SD)

12,3 (£1,8)

Creatinina(n=119; mg/ dL;mediana.lQR)

1,08(0,85-1,56)

Realizaram Tomografia de Torax

n =97

Opacidade em vidro fosco < 25 %
Opacidade em vidro fosco:25 % a 50%
Opacidade em vidro fosco >50%
Derrame Pleural

Consolidagoes

Derrame pericardico

Normal

n=32 (33%)
n =20 (20,6%)
n=21(21,6%)
n =23 (23,7%)
n=15 (15,5%)
n=3(3,1%)

n =6 (6,2%)

Valores de referéncia: Peptideo natriurético tipo B: <100 pg / dLl; troponina negativa (abaixo do
valor de referéncia de 0,16 ng / ml); ferritina: <341 ng / ml; D-dimero: <500 ng / mL; contagem
de leucdécitos: 4000 a 10000 / pL; contagem de linfocitos: 800 a 4500 / uL; contagem de
neutrofilos: 1600 a 7500 / pL; hemoglobina: 11,5a 16,4 g/ dL; Proteina C reativa: <0,5 mg/ dL.

Dados do ECG de admissao estavam presentes nos prontuarios de 93
pacientes (93/121, 76,8%), sendo que 89,2% (83/93) eram ECG alterados; 34,4%
(32/93) tinham alguma anormalidade do ritmo cardiaco, 20,4% (19/93) tinham
bloqueio de ramo, 21,5% (20/93) tinham anormalidades do segmento ST,11,8%
(11/93) sobrecarga ventricular esquerda e 6,5% (6/93) de anormalidades do
intervalo QT. A arritmia mais frequente foi fibrilagdo atrial (14/93, 15,1%), seguida
de taquicardia sinusal, bradicardia sinusal e taquicardia supraventricular, que
ocorreu em 3/93 (3,2%) dos pacientes cada. No momento da analise dos dados,

a mortalidade geral foi de 24% e 68,6% receberam alta hospitalar.

A taxa de mortalidade na amostra foi de 24% (29/121) e a de alta
hospitalar foi de 68,6% (83/121). Foram transferidos para outro hospital 8/121
(6,6%) pacientes e 1/121 (0,8%) paciente ainda estava internado no INC ao final

do estudo. Conforme mostrado na tabela 3, na analise bivariada, a mortalidade
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intra-hospitalar da amostra foi significativamente associada ao diabetes com
lesdo de orgaos-alvo, dislipidemia, hipertensdo pulmonar definida pelo
ecocardiograma, proteina C reativa e creatinina elevadas, maior tempo de
internacdo na UTI e presenca de dispneia na admissdo. O uso dos seguintes
medicamentos também foi associado a mortalidade: antibidticos, esteroides,
drogas vasoativas, bloqueadores neuromusculares (p<0,001), anticoagulantes,
antivirais e antifungicos. As seguintes complica¢cdes foram associadas ao
aumento da mortalidade: pneumonia viral ou bacteriana, presenca de derrame
pleural na TC, insuficiéncia cardiaca, arritmias, isquemia cardiaca, disturbios de
coagulacao, anemia, insuficiéncia renal aguda, hiperglicemia e hipoglicemia.
Além disso, a mortalidade foi maior em pacientes que necessitaram de
tratamento em UTI, fizeram hemodialise, necessitaram de ventilagdo mecanica
ou ventilagdo ndo invasiva. Doencga cardiaca prévia (doenga arterial coronariana,
doenca valvar ou doencga aortica), hipertensado arterial sistémica, tabagismo,
insuficiéncia renal cronica ou obesidade nao foram associados a mortalidade. A
Tabela 4 mostra as caracteristicas laboratoriais associadas a mortalidade. O
mais interessante € que os niveis de BNP e troponina ndao foram associados a

mortalidade em pacientes cardiacos.

Na analise multivariada para mortalidade intra-hospitalar em pacientes
cardiopatas, apenas os niveis de PCR e os niveis de creatinina permaneceram
significativos. Para cada aumento de 1 mg/dL na PCR, houve um aumento de
10% no risco de mortalidade (OR 1,1; IC 0,0497-0,141); para cada aumento de 1
mg/dL nos niveis de creatinina sérica, a mortalidade aumentou em 53,46% (OR
1,5346; IC 0,0307-0,826).

Comparamos pacientes que adquiriram COVID-19 durante a admissao
hospitalar em nosso centro com aqueles que tiveram o diagnéstico de COVID-
19 na admissao. Os pacientes que desenvolveram COVID-19 no hospital tiveram
como motivos de internacao: insuficiéncia cardiaca descompensada (35%),
sindrome coronariana aguda (20%), cirurgia cardiaca (RM, troca valvar ou
cirurgia aortica) em 25%, bloqueio AV completo ( 5%), disfuncdo do marcapasso
(5%), acidente vascular cerebral (5%) e doenca hematologica (5%).A mediana
do tempo de internacdo e IQR desses pacientes foi de 29 dias (18,5-60,2) foi

maior. As outras variaveis que tiveram uma significancia estatistica importante
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estdo descritas na Tabela 5. A maioria (18/20, 90%) dos pacientes que adquiriu
a infecgdo no INC era sintomatica quando diagnosticada com COVID-19. A idade
mediana e IQR foi de 64 anos (61,8-69,3) para aqueles com COVID-19 adquirido
no hospital, enquanto foi de 63 (52-72) para aqueles que o adquiriram fora do
nosso hospital. Ndo houve diferenca entre pacientes com COVID-19 adquirido
no hospital e aqueles que adquiriram COVID-19 fora do nosso centro em relagéo
a presenca de doencga cardiaca [18/20 (90%) vs 88/101 (87,1%)],P =1], DPOC
[4/20 (20%) vs 10/101 (9,9%), P=0,246], obesidade [7/13 (53,8%) vs 19/71
(26,8%) ,P=0,098 ], diabetes mellitus complicado [5/20 (25%) vs 25/101 (24,8%),
P=1], diabetes mellitus ndo complicado [4/20 (20%) vs 19/101 (18,8%) ,P=0,902
] , doenca valvar cardiaca (7/19 (36,8%) vs 34/100 (34%) ,P=0,811], doenca
arterial coronariana [14/20 (70%) vs 61/99 (61,6%),p=0,479 ], hipertenséo arterial
sistémica [18/20 (90%) vs 83/101 (82,8%), P=0,39], porém os 2 grupos foram
diferentes quanto a frequéncia de dislipidemia (15/20 (75%) vs 49/101 (48,5%),
P=0,030] e insuficiéncia renal crénica [7/20(35%) vs 15/101 (15%), p=0,033], e
0 mais importante, a mortalidade foi significativamente diferente [10 /20 (50%) vs
19 /101 (18,8%), p= 0,003].

Quanto ao uso de medicagdes durante a hospitalizagdo pelo grupo que
adquiriu a COVID-19 no INC em relagcéo ao grupo que adquiriu a COVID-19 fora
do INC ndo houve significancia estatistica importante para aqueles que fizeram
uso de : cloroquina (p=0,43), anticoagulacao plena (p=0,71),antivirais (p=0,76),
antibidticos  (p=0,12),corticoide  sistémico  (p=0,84) e antifungicos
(p=0,24).Também nao houve significancia estatistica entre aqueles que
desenvolveram as seguintes complicagdes: pneumonia viral (p=0,48) e
bacteriana (p=0,07), AVE (p=0,07),insuficiéncia cardiaca (p=0,09), arritmias
(p=0,19), isquemia miocardica (p=0,48), hemorragias (p=0,12),hiperglicemias

(p=0,41) e hipoglicemias (p=0,61).



Tabela 3. Caracteristicas associadas a mortalidade intra-hospitalar em 121 pacientes
hospitalizados com doencga cardiaca e COVID-19 de margo a setembro de 2020
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Variaveis Obito Vivo OR (95% CI) P valor
(n=29) (n=92)
Idade
>60 15(51,7%) 39(42,4%) 14 (0,6-3,3) 0,378
Sexo masculino 20(69%) 60(65,2%) 0.8 (0,3-2,0) 0,710
Diabetes com leséo de 12(41%) 18(19,6%) 2,9 (1,1-7,1) 0,018
6rgéao alvo
Dislipidemia 23(79,3%) 41(44,6%) 4,7 (1,7-12,8) 0,001
Doenca cardiaca 27(93,1%) 79(85,9%) 2,2 (0,4-10,5) 0,518
DPOC! 4(13,8%) 10(10,9%) 1,31(0,3-4,5) 0,741
IRC? 14(15,2%) 8(27,6%) 2,1(0,7-5,7) 0,132
Hipertensao Arterial 27(93,1%) 74(80,4%) 3,2 (0,7-15,1) 0,153
Doencga coronariana 18/28(64,3 %) 57/91(62,6 %) 1,7 (0,4-2,5) 0,874
Obesidade 7/20(35%) 19/64(29,7%) 1,2 (0,4-3,7) 0,654
Uso prévio declopidogrel 19/24(79,2%) 47/84(56%) 2,99 (1,0-8,7) 0,057
e/ ou aspirina
Uso prévio de estatina 17/29(58,6%) 62/92(67,4%) 0,68 (0,2-1,6) 0,387
Qualquer sintoma COVID- | 28/28(100%) 68/86 (79%) 0,06(0,003-1,1) 0,006
19
Fadiga 24(82,8%) 52(56,5%) 3,6 (1,2-10,5) 0,015
Falta de ar 27(93,1%) 52(56,5%) 10,4 (2,3-46,3) <0,001
Dor no peito 14(48,3%) 37(40,7%) 1,3 (0,5-3,1) 0,470
Derrame pleural 11/27(40,7 %) 12(13,0 %) 4,5 (1,7-12,2) 0,004
Consolida¢éo pulmonar 7(24,1 %) 8(8,7 %) 2,3(0,7-7,3) 0,028
na tomografia
computadorizada
Pneumonia viral 23(79,3 %) 41(44,6 %) 4,7 (1,7-12,8) 0,001
Pneumonia bacteriana 19(65,5 %) 21(22,8 %) 6,4 (2,5-15,9) <0,001
Insuficiéncia Cardiaca 21(72,4 %) 31(33,7 %) 5,1(2,0-13,0) <0,001
Arritmia 22(75,9 %) 23(25,0 %) 9,4 (3,5-24,9) <0,001
Isquemiamiocardica 13/28(46,4 %) 10/91(11,0 %) 7,0 (2,6-18,9) <0,001
Disturbios de coagulacao | 11(37,9 %) 3(3,3% ) 18,1 (4,5-71,6) <0,001
Anemia 20(69 %) 15(16,3 %) 11,4 (4,3-29,8) <0,001
Insuficiéncia Renal Aguda | 23(79,3 %) 14(15,2 %) 21,4 (7,3-61,9) <0,001
Hiperglicaemia 18(62,1 %) 21(22,8 %) 5,5 (2,2-13,5) <0001
Hipoglicemia 5/28(17,9 %) 3(3,3% ) 6,45 (1,4-29) 0,017
Admisséo em UTI 27(93,1%) 53(57,6%) 9,9 (2,2-44,3) <0,001
Ventilagdo Mecéanica 22(75,9%) 15(16,3%) 16,1 (5,8-44,5) <0,001
Ventilagdo Néo-invasiva 9(33,3%) 5(9,6%) 4,7 (1,3-15,9) 0,013
Oxigenoterapia 21(72,4%) 31(33,7%) 5,1 (2-13) <0,001
Agentes de bloqueio 12(41,4%) 1(1,1%) 64,2 (7,8-527) <0,001
neuromuscular
Oxido Nitrico 2(6,9%) 0% 16,8 (0,7-361) 0,056
Pronacéo 22,2% 5,5% 4,9 (1,3-17,7) 0,017
Hemodialise 15(51,7%) 9(9,8% ) 9,8 (3,6-26,9) <0,001
Drogas vasoativas 24(82,8%) 14(15,2%) 26,7 (8,7-81,9) <0,001

! Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica; 2 Insuficiéncia Renal Crénica.
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Tabela 4. Caracteristicas laboratoriais associadas a mortalidade intra-hospitalar em 121
pacientes hospitalizados com doencga cardiaca e COVID-19

Variaveis Vivo Obito OR (95%CI) | P valor
Contagem de leucdcitos | 6740(5120-8993) 8530(6610-11010) 1,0 (1,0-1,0) | 0,037
(cels/ul)
Contagem de linfécitos | 1451(1029-1999) 720 (570-1940) 0,9 (1,0-1,0) | 0,008
(cels/ul)
Glicose (mg/dl) 110(94,5-147) 157(117-207) 1,0 (1,0-1,0) | 0,008
AST (IU)! 26,5(19,8-44,3) 52(41-79) 1,0 (1,0-1,0) | 0,001
Creatinina (mg/dl) 1,04(0,8-1,39) 1,46(1,05-2,25) 1,4(1,0-2,0) <0,001
Nivel de PCR (mg/dl) 3,4(1,2-9,2) 17(7-31) 1,0(1,0-1,1) <0,001
Nivel de Ferritina (ug/l). n=54 | 585(197-1066) 1488(654-2106) 1,0 (1,0-1,0) | 0,007
D-dimer (ng/ml). n=62 1130(498-1893) 1545(785-3945) 1,0(1,0-1,0) | NS
BNP? (pg/ml). n=28 1298+1069 13324635 1,0(0,9-1,0) | NS
Troponina* (n=85) 46/59(78%) 16/26(61,5%) 0,452( NS
0,166

-1,23)
Ecocardiograma (n=93)
Hipertensao Pulmonar 6 (9,2%) 11 (40,7%) 6,7(2,1-21,1) | <0,001
Aumento de camaras | 43(66 ,2 %) 22(81,5 %) 2,2(0,7-6,7) 0,2092
cardiacas
Disfuncéo ventricular | 32(49,2 %) 18(66,7 %) 2,0(0,8-5,2) 0,126
esquerda
Disfuncdo ventricular direita 9(13,8 %) 10(37%) 3,6(1,2-10,5) | 0,012
Anormalidades de valvas | 35(53,8 %) 14 (51,9 %) 0,9(0,3-2,2) 0,861
cardiacas
Hipertrofia ventricular | 28(43,1%) 14(51,9%) 1,4(0,5-3,5) 0,442
esquerda
Derrame pericardico 9(13,8%) 2(7,4%) 0,4(0,1-2,4) 0,386
Eletrocardiograma (n=93)
Qualquer anormalidade do | 18(26,5 %) 14(56%) 3,5(1,3-9,2) <0,008
ritmo cardiaco
Fibrilagdo Atrial 8 (11,8%) 5(20%) 1,8(0,5-6,3) | 0,310
Bloqueio de ramo 14 (15,2%) 5(17,2%) 1,1(0,3-3,5) 0,775
Anormalidades no segmento | 15(22,1 %) 5(20 %) 0,8(0,2-2,7) 1,000
ST
Anormalidades do intervalo | 4 (5,9%) 2(8,0%) 1,3(0,2-8,1) 0,658

QT

* niveis de troponina considerados positivos ou negativos. com valor de corte de 0,16 ng / mi;
niveis de P calculados pelo teste de Mann-Whitney, exceto para BNP (teste t-Student); Os niveis
de dimero D foram obtidos em 62 pacientes; ferritina em 54 e BNP em 28 pacientes.'Alanina

Aminotransferase.? Peptideo Natriurético tipo-B.
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Tabela 5. Comparacao das caracteristicas laboratoriais e complicagdes clinicas dos pacientes
que adquiriram COVID-19 durante a internagéo no INC com o restante da amostra.

Variaveis COVID-19 COVID-19 adquirido P valor

adquirido no INC  na comunidade ou

outro hospital

Tempo de internacdo | 29 (18,75-60,2) 16 (7-31) <0,001
hospitalar
(n=121;dias;mediana.lQR)
Contagem de  linfocitos | 1763(970,2-2437,5) | 1309(762-1928) <0,001
(n=121cels/y;mediana.lQR)
Glicose 138(100-157) 120(96-166) <0,001
(n=121;mg/dl;mediana.lQR)
ALT?! (n=87;IU;mediana.lQR) 16,5(14.5-36) 30(18-47) <0,001
Creatinina 1,4(1,05-2,58) 1,07(0,85-1,46) <0,001
(n=119;mg/dl;mediana.lQR)
Nivel de PCR | 7(1,6-24) 6,2(1,5-14) <0,001
((n=106;mg/dl;mediana.lQR)
Nivel de Ferritina | 1031(225-1637) 676(346-1610) <0,001
(n=54;ug/l;mediana.lQR)
D-dimer (n=62;ng/ml; | 2180(820-3945) 1130(535-2012) <0,001
mediana.lQR)
AST (n=87;IU;mediana.lQR) 43,5(21,2-70,5) 31(20-54) <0,001
Hemoglobina (n =121; g/dL; | 11,7(10,02-13,15) 12.5(11-14) <0,001
mediana.lQR)
Leucécitos (n = 121; JuL; | 8665(7050-10840) | 6740(4910-9300) <0,001
mediana. IQR)
Bilirrubinas  totais (n=65; | 0,57(0,55-1,17) 0,5(0,35-0,83) <0,001
mg/dl;mediana.lQR)
Plaguetas (n=121; plaquetas/ | 238000(199250- 212000(162000- 0,003
ML;mediana.lQR) 334000) 293000)
Uso de drogas vasoativas | 13/20(65%) 26/101 (25,7%) <0,001
(n=121)
Desenvolveu sindrome | 10/20 (50%) 18/101 (17,8%) 0,002
infecciosa grave (n-121)
Teve derrame pleural (n=119) | 7/19 (36,8%) 16/100 (16%) 0,035
Teve parade cardiaca(n=120) 10/20 (50%) 23/100(23%) 0,014
Teve distarbio de | 6/20 (30%) 8/101 (7,9%) 0,005
coagulacdo(n=121)
Desenvolveu anemia (n=121) 10/20 (50%) 25/101 (24,8%) 0,023
Teve insuficiéncia renal | 10/20 (50%) 27/101(26,7%) 0,039
(n=121)

* niveis de P calculados pelo teste de Shapiro-Wilk, exceto para drogas vasoativas,sindrome
infecciosa grave, derrame pleural,parada cardiaca,disturbio de coagulagéo, anemia,insuficiéncia
renal (teste do Qui-Quadrado). 'Alanina Aminotransferase.



42

5 DISCUSSAO

Nosso estudo enfoca aspectos da COVID-19 em pacientes hospitalizados
em um hospital brasileiro de cardiologia de alta complexidade no primeiro
semestre de 2020. Este € um cenario diferente em compara¢cdo com a maioria
dos estudos sobre a COVID-19 até o momento, uma vez que a populacao
estudada representa um grupo selecionado de pacientes com doencgas cardiacas

significativas, principalmente DAC e doencga valvar.

A maioria dos pacientes era do sexo masculino e tinha mais de 60 anos,
de forma semelhante a outras séries 8°’. Mais da metade foi internada devido a
insuficiéncia cardiaca descompensada e o motivo da deterioragéo clinica foi a
infeccdo por SARS-Cov-2, ilustrando o impacto da pandemia no periodo do
estudo. E importante deixar claro que o INC n&o foi um centro de referéncia para
COVID-19 durante a pandemia em nenhum momento, mantendo seu status de
instituicdo de referéncia para cirurgia cardiaca e procedimentos cardiologicos de
alta complexidade para a rede hospitalar para 0 municipio e estado do Rio de
Janeiro. Por outro lado, a transmissao nosocomial do virus ocorreu em quase um
quinto de nossos pacientes (20/121,16,5%), destacando o risco de aquisicadode
COVID-19 para aqueles que internaram para realizar cirurgia cardiaca ou outros
procedimentos de rotina. E importante ressaltar que os pacientes que adquiriram
COVID-19 no hospital tiveram uma mortalidade maior (50%) do que aqueles que
tiveram o diagnostico de COVID-19 na admissdo (mortalidade de 18,8%),
destacando o perigo que a aquisicdo nosocomial da COVID-19 representou.
Essa alta taxa de mortalidade nesse grupo pode ser explicada pelomaior tempo
de internacao, pelas cardiopatias e doencas de base serem mais graves e por
terem tido mais complicagées como insuficiéncia renal, disturbios de coagulacao,

e instabilidade hemodindmica.

Outras caracteristicas clinicas relatadas por varios grupos foram
observadas com frequéncia, como falta de ar, fadiga e tosse ,+79:2530,58,59
Entretanto, notamos um alto indice de dor toracica, que foi a queixa principal em
mais de um terco dos pacientes. Como grande parte dessa populacao consistia

de pacientes com DAC, a dor toracica pode ser vista como uma manifestacao de
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doenca cardiaca prévia, possivelmente agravada pela infeccdo atual.
Curiosamente, derrames pleurais ocorreram em um quarto dos pacientes,
provavelmente devido a insuficiéncia cardiaca. Esse aspecto radioldgico néo é
comum na COVID-19. Uma revisao sistematica dos achados de imagem do térax
na COVID-19, os derrames pleurais foram descritos em 0,9 a 10,3% dos estudos
incluidos com mais de 100 pacientes 8°. Destacamos que a presenca de derrame
pleural em tomografias computadorizadas, de insuficiéncia cardiaca, de arritmias
e de isquemia cardiaca, foram significativamente associadas a mortalidade nesta

coorte de pacientes com doengas cardiovasculares.

A internacdo em terapia intensiva foi necessaria em 2/3 de nossa coorte,
uma taxa muito superior a observada em séries de pacientes hospitalizados na
Espanha (18,5%)%°, nos EUA (14,2%) %/, na China (14,8%) ?* e no Reino Unido
(17%) 8. Isso nao foi inesperado, pois nossa coorte foi representada

principalmente por pacientes com uma variedade de doencas cardiacas graves.

Complicagdes graves da COVID-19, na literatura publicada nesse periodo
do estudo, como insuficiéncia respiratoria e insuficiéncia renal aguda, ocorrem
em 14 a 19% dos casos #24; entretanto, em nosso estudo, as incidéncias foram
de 23,1% e 30,6% respectivamente, evidenciando, mais uma vez, o dificil curso
da doenca em pacientes com cardiopatia. Apesar disso, a mortalidade geral foi
de 24%, o que € semelhante a mortalidade relatada para pacientes
hospitalizados na Espanha (28%), EUA (21%) e Inglaterra / Pais de Gales (26%)
857,59 'mas superior ao relatado em série brasileira de hospital privado (6,4%) e
na China (2,3%) >24.

Pacientes portadores de diabetes com lesdo de o6rgao-alvo ou que
desenvolveram insuficiéncia cardiaca ou isquemia cardiaca tiveram maior
mortalidade. Isso também foi relatado por outros estudos °242529.59.61 Zhou e
cols. mostraram que 51,9% dos pacientes que desenvolveram insuficiéncia
cardiaca morreram, em comparacdao com 11,7% que nao apresentavam
insuficiéncia cardiaca?®>. Em nossa amostra, ndo esta claro se a insuficiéncia
cardiaca ocorreu devido ao agravamento da disfuncao ventricular esquerda
prévia ou por causa de uma nova disfungdo ventricular 3'. Além disso, os
pacientes com dislipidemia e hipertensao pulmonar apresentaram mortalidade

mais elevada. O primeiro pode se sobrepor em algum grau aos pacientes com
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DAC, pois a dislipidemia é um dos fatores de risco mais importantes para essa
condi¢do, o que pode explicar seu pior prognostico. Em relagdo a este ultimo,
sabe-se que a hipertensao pulmonar (nesta populacdo, mais provavelmente
encontrada em pacientes com doencga valvar ou insuficiéncia cardiaca) esta
associada a piores desfechos em geral e, principalmente, quando desafiada por

estados infecciosos.5?

Arritmias cardiacas sdo manifestagcbes CV comuns em pacientes com
COVID-19. No nosso estudo, a arritmia mais prevalente foi a FA. Um estudo
americano com 9.564 pacientes mostrou que a FA aumentou o risco de
mortalidade em pacientes hospitalizados por COVID-19 % Uma meta-analise
feita com 19 estudos que envolveu 33.296 pacientes infectados concluiu que
além do aumento da mortalidade intra-hospitalar, a FA e o flutter atrial contribui
para piores desfechos clinicos, maior risco de complicagdes (sangramentos, IR
e insuficiéncia cardiaca), e maior risco de internacdo em UTI , e sdo fatores de
prognostico negativo® A prevaléncia e a incidéncia de FA durante a
hospitalizacdo por COVID-19 nao sao claras; no entanto, deve-se esperar
semelhangas com outras sindromes de resposta inflamatoria sistémica e sepse
63, Embora inespecificas, as palpitagdes fizeram parte das caracteristicas clinicas
em 7,3% dos pacientes em uma coorte de 137 pacientes internados porCOVID-
19 85, Numa coorte chinesa com138 pacientes internados pela COVID-

19 observou-se que 16,7% apresentaram arritmia cardiaca e esta foi maiscomum
em doentes de UTIl em relagao aos internados em enfermarias (44,4% vs. 6,9%)
22 Uma alta taxa de arritmias cardiacas pode se dever a disturbio metabdlico,
hipoxemia, estresse neuro-hormonal ou inflamacao resultante da infec¢ao por
SARS-CoV-2 e foi associada a mortalidade. Taquiarritmias malignas, associadas
a altos niveis de troponina, no entanto, estdo frequentemente associadas a
miocardite subjacente 3'. E interessante ressaltar que miocardite foi infrequente
em nossa amostra; o questionario ISARIC colocava a miocardite, a endocardite
e a pericardite em uma unica categoria, ea frequéncia dessas trés condicoes

juntas ocorreu em 15/119(12,6%) de nossospacientes.

As caracteristicas laboratoriais associadas a maior mortalidade foram os

niveis aumentados de creatinina e de PCR, o que foi semelhante a outros
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estudos %% Curiosamente, os niveis de BNP e troponina ndo estiveram
associados a mortalidade, diferentemente de outros relatos °’%’. Nossa hipotese
€ que, em pacientes com doencga cardiaca, esses marcadores de lesao cardiaca
podem nao ser tdo importantes como indicadores de prognostico como na
populacéao geral de pacientes. No entanto, essa inferéncia pode ser limitada pelo
pequeno numero de pacientes com dados disponiveis para esses marcadores

laboratoriais.

Outras limitagdes do nosso estudo sdo sua caracteristica de centro unico
e o fato de que os exames laboratoriais e de imagem nao foram aplicados
uniformemente a todos os pacientes, mas foram solicitados a critério dos
meédicos assistentes, o que deriva do cenario do "mundo real" do estudo. Nao
obstante, essas desvantagens oferecem um quadro da pratica atual no cenario
da pandemia COVID-19 em uma instituicdo de saude publica especializada em

Cardiologia de um pais em desenvolvimento.
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6 CONCLUSOES

As principais manifestagbes clinico-laboratoriais dos pacientes
cardiopatas internados com COVID-19 foram dispneia, fadiga, febre, tosse e dor
toracica. Além disso, as alteragdes laboratoriais mais frequentes foram:
linfopenia, aumento da proteina C reativa, aumento do dimero- d e aumento da

ferritina.

Os fatores de risco associado ao Obito foram: diabetes com lesé&o de
orgaos-alvo, dislipidemia, hipertensdo pulmonar, proteina C reativa e creatinina
elevadas, maior tempo de internagcdo na UTI e presenca de dispneia na
admissdo. Além disso 0 uso de antibidticos, esteroides, drogas vasoativas,
bloqueadores neuromusculares, anticoagulantes, antivirais e antifungicos
também foram associados a maior mortalidade. As complica¢des clinicas
associadas ao 6bito foram: pneumonia viral ou bacteriana, presencga de derrame
pleural na TC, insuficiéncia cardiaca, arritmias, isquemia cardiaca, disturbios de
coagulacao, anemia, insuficiéncia renal aguda, hiperglicemia, hipoglicemia,

necessidade de hemodialise e de oxigenoterapia.

A frequéncia de portadores internados assintomaticos com infeccéo por
SARS-CoV-2 foi de 18/114 (15,8%) e a aquisicao nosocomial de COVID-19 se
deu em 20/121 (16,5%) pacientes.

Pacientes cardiopatas hospitalizados com COVID-19 frequentemente
apresentaram dispneia, dor toracica e sinais ou sintomas de insuficiéncia
cardiaca congestiva. A mortalidade para todo o grupo de pacientes com
COVID19 foi elevada, 24%, mas semelhante a de outras séries de pacientes
hospitalizados com COVID-19. A mortalidade dos pacientes hospitalizados que
adquiriram COVID-19 enquanto eram tratados por outras doencas cardiacas foi
particularmente alta, de 50%, e esses pacientes diferiram dos demais por ter
maior tempo de internacgao, pelas cardiopatias e doencas de base serem mais
graves e por terem tido mais complicagdes como insuficiéncia renal, disturbios

de coagulacao e instabilidade hemodinamica.

Na analise bivariada, os niveis de BNP e troponina ndo foram associados

com mortalidade, sugerindo que estes nao sao bons discriminadores de



47

prognostico em pacientes cardiacos, e na analise multivariada, apenas os niveis

de PCR e creatinina foram significativos.

Os pacientes que adquiriram a COVID-19 nosocomial tiveram mais
complicacgdes clinicas e morreram mais quando foi comparado com o grupo de pacientes

que ja internaram com COVID-19.
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ANEXOS

ANEXO I[: produtos técnicos/trabalhos apresentados em congressos

1.

Pacientes cardiopatas com a forma critica da COVID-19:Experiéncia do
Instituto Nacional de Cardiologia. Autores: Mariah Paulino, Stephan
Lachtermacher, Felipe Albuquerque, José Moreira, Luiz Henrique Braga
Lemos, Leonardo Ribeiri,Giovanna Ferraiuoli, Rafael Garrido, Bruno
Zappa, Helena Cramer Veiga Rey, Andrea de Lorenzo, Cristiane Lamas.
Evento: apresentacdo na forma de pdster online no Congresso brasileiro

mulheres do coragdo em 2020.

How the Covid-19 epidemic affected the profile of cardiac patients
admitted to Intensive Care in a Heart Institute in Rio de Janeiro .Autores:
C. Lamas , M. Paulino, J. Moreira , S. Pacheco, L. Sabioni , F.
Albuquerque , L.H. Lemos , L. Ribeiro-Da-Silva, G. Barbosa , B. Zappa ,
R. Garrido, H. Rey, A. Lorenzo.

Evento: Apresentacao oral online no ESCMID Conference on
Coronavirus Disease (ECCVID) que ocorreu online no periodo de 23 a
25 de setembro de 2020.

COVID-19 Aspectos clinicos e desfechos nos pacientes internados no
INC marco a setembro 2020. Apresentacao: Cristiane Lamas.
Moderadores: Giovanna Ferraiuoli Barbosa, Bruno Zappa, Helena
Cramer Veiga Rey. Evento: apresentacao na forma oral no evento
hibrido Sessao Clinica do Instituto Nacional de Cardiologia em 07 de
abril de 2021.

COVID-19 in patients with cardiac disease: impact and variables
associated with mortality. Autores: Mariah Rodrigues Paulino ; José
Alfredo de Sousa Moreira , Marcelo Goulart Correia ; Léo Rodrigo

Abrahao dos Santos ; Ingrid de P. Duarte ; Leticia Roberto Sabioni ;
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Fabiana Bergamin Mucillo ; Rafael Quaresma Garrido , Stephan
Lachtermacher Pacheco , Andrea de Lorenzo , Cristiane da Cruz
Lamas. Evento: apresentacdo na forma oral no evento hibrido 42°
Simposio do Instituto Nacional de Cardiologia no periodo de 18 a 22 de
outubro de 2021.Essa apresentagéo foi premiada com o primeiro

lugar na categoria de producdo cientifica do evento.
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ANEXO II. Publicacao do artigo cientifico em dezembro de 2021:
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Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource
centre with free information in English and Mandarin on the novel
coronavirus COVID-

19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect,

the company's public news and information website.

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related
research that is available on the COVID-19 resource centre -
including this research content - immediately available in PubMed
Central and other

publicly funded repositories, such as the WHO COVID database
with rights

for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any
means with acknowledgement of the original source. These
permissions are granted for free by Elsevier for as long as the

COVID-19 resource centre remains active.
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ARTICLEINFO ABSTRACT

Keywords: Background: Cardiovascular disease is associated with severe COVID-19. Our aim was to describe clinical and laboratory
Coronavirus COVID-19 features (including electrocardiographic and echocardiographic ones) and outcomes of patients with cardiac disease
Cardiac disease hospitalized with COVID-19.

Cardiac surgery
Hospitalization
Mortality

Methods: This is an observational retrospective study of consecutive adult patients admitted, between March and
September of 2020, with confirmed SARSCoV-2 infection. Data were collected as per the ISARIC case report form and
complemented with variables related to heart disease.

Results: One hundred twenty-one patients were included. Mean age was 60 SD 15.2 years and 80/121(66.1%) were male.
Two-thirds of the patients (80/121, 66.1%) had COVID-19 at the time of hospital admission and COVID-19 was the reason for
hospitalization in 42 (34.7%). Other reasons for hospital admission were acute coronary syndrome (26%) and
decompensated heart failure (14.8%). Chronic cardiac diseases were found in 106/121 (87.6%), mostly coronary artery
disease (62%) or valve disease (33.9%). A transthoracic echocardiogram was performed in 93/121(76.8%) and enlarged
cardiac chambers were found in 71% (66/93); admission ECG was done in 93 cases (93/121, 76.8%), and 89.2% (83/93) were
abnormal. Hospital-acquisition of COVID- 19 occurred in 20 (16.5%) of patients and their mortality was 50%. On bivariate
analysis for mortality, BNP levels and troponin levels were NOT associated with mortality. On multivariate analysis, only C
reactive protein levels and creatinine levels were significant.

Conclusions: COVID-19 impacted the profile of hospital admissions in cardiac patients. BNP and troponin levels were not
associated with mortality and may not be good prognostic discriminators in cardiac patients.
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The World Health Organization (WHO) declared the new beta- coronavirus (SAR-CoV-2)
infection a pandemic on 11th March 2020 and named the associated illness COVID-19. The
outbreak of COVID-19 has caused serious disease in Brazil and globally [1,2,3]. As of 24

September 2021, there have been 230.418.451 confirmed cases of COVID-19, including
4.724.876 deaths, reported to WHO. Brazil is considered one of the new epicenters of this
pandemic, having accumulated the third largest number of confirmed cases by country
(21,283,567) and the second largest number of deaths (592,316) [3]. The majority (80%) of
patients with COVID-19 develop mild symptoms,

but some present a clinical picture of moderate severity which requires hospitalization (10-15%)
and a smaller group (5—15%) has a severe illness with acute respiratory failure, septic shock and
multiple organ failure [4,5].

Age above 60 years, male gender, high d-dimer levels, and comorbidities are risk factors for
death and admission to ICU in patients with COVID-19 [1,6—-14]. An important meta-analysis of
21 multinational studies, including 11,766 cases of COVID-19, showed that cardiovascular
disease was an independent predictor of severe COVID-19, even after controlling for age and
gender [15]. Early on in the pandemic, a Chinese study with 109 patients showed that 78% of
patients admitted to ICU with COVID-19 had previous comorbidities, in which systemic arterial
hypertension (HAS), cardiovascular disease (CVC), diabetes mellitus (DM), chronic renal disease,
immunosuppression, obesity and chronic obstructive pulmonary disease (DPOC) were the most
common [1,9,16]. A Spanish study with 15.110 cases showed that the most frequent
comorbidities were systemic arterial hypertension (HAS) (50.9%), dyslipidaemia (39.7%), obesity
(21.2%) and diabetes mellitus (19.4%) [17]. Another large study carried out in the UK with 20.133
patients showed that 30.9% bore some form of chronic cardiopathy; 10.7% were diabetic, 17.7%
had chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and 16.2% had chronic renal disease (CRF)
[18]. In Brazil, cardiopathies and diabetes mellitus were the comorbidities most associated with
deaths, and systemic arterial hypertension (HAS) was the most prevalent in all COVID-19 cases
[9]. Furthermore, when someone bears multiple comorbidities, this significantly increases the
risk of serious outcomes related to COVID-19. A systematic literature review with 202.005
patients with COVID-19, showed that the mortality rate when one comorbidity was present was
6%, and when six or more were present, this was 21% [19].

Moreover, cardiac complications of COVID-19 are frequent. The physiopathology of cardiac
injury involves infection via angiotensin-ll converting enzyme receptors, causing systemic
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endotheliitis. This endothelial dysfunction occurs as a direct effect of SARS-CoV-2 tropism to the
vascular tissue, inducing or potentiating a previous imbalance (as in patients with cardiovascular
and metabolic diseases) of the intracellular Renin Angiotensin system. Atherosclerotic plaques
may rupture, and stent thrombosis may occur. These phenomena, together with a pre- existing
endothelial lesion that accompanies patients with comorbidities such as hypertension, diabetes,
coronary artery disease (CAD) and obesity, can predispose to more severe presentations and a
worse prognosis of COVID-19. These injuries result in organ dysfunction and circulatory collapse.
Some pathological studies show infiltration of inflammatory mononuclear interstitial cells,
suggesting myocardial inflammation as an underlying mechanism. Serious or fulminant
myocarditis has also been reported [2,20]. COVID-19 decompensates cardiac failure in patients
with pre-existing cardiac diseases and elevates serum troponin levels in critical patients [2]. In a
study carried out in Germany with 138 patients admitted with COVID-19, 16.7% developed
arrhythmia and 7.2% suffered an acute cardiac injury [21]. Another German study which
included 100 patients showed that 78% of them had cardiac involvement when evaluated by
MRI [2].

Patients with underlying cardiac conditions fare worse in COVID-19, and to understand variables
associated with mortality in this subgroup could impact on clinical decisions and guide public
health policies. The aim of this report was to describe the demographic, clinical and laboratory
features (including electrocardiographic and echocardiographic ones) and outcomes of patients
with cardiac disease hospitalized with COVID-19 in a reference cardiology institution in Brazil.
Although patients with heart disease have been known to fare worse in COVID-19, no study
specifically addressing this cohort of patients, in a specialized Cardiology institution has been
published in Brazil or elsewhere to our knowledge. Therefore, it is important to understand how
cardiac patients evolve when ill with COVID-19 and what are the prognostic markers for
mortality in this particular set of patients.

2. Methods

This is an observational retrospective study of consecutive adult patients admitted, between
March and September of 2020 with a diagnosis of SARS-CoV-2 infection confirmed by RT-PCR,
to the National Institute of Cardiology (NIC), a public, quaternary-care hospital in the city of Rio
de Janeiro, Brazil. Two information sheets were used to collect data, one of which was
elaborated by the International Severe Acute Respiratory and Emerging Infection Consortium
(CORE COVID-19 CASE REPORT FORM, available in the ISARIC site in several languages) [22] and
the other form was created by our group, with an emphasis on variables related to
cardiovascular illness. Data were collected from patients' electronic records using a secure
online database (REDCap, Vanderbilt University, Nashville, TN, USA).

The ISARIC case report form, which was used for data collection, considers chronic cardiac
disease separately from hypertension; other relevant comorbidities for cardiovascular diseases
included in the CRF are diabetes mellitus, chronic kidney disease, obesity and smoking.
Cardiovascular disease was defined as the presence of coronary artery disease, valvular heart
disease, heart failure, congenital heart disease, cardiomyopathy, aortic diseases or arrhythmias.

Hospital admission occurred either due to COVID-19 symptoms or due to cardiovascular
indications. Demographic and clinical characteristics, comorbidities, medications in use, clinical
sighs and symptoms related to COVID-19, complementary tests during hospitalization,
treatment used, complications and outcome were obtained through electronic patient records.
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Variables related to severity of illness were admission to the intensive care unit (ICU),
mechanical ventilation (MV), renal failure (IR), hemodialysis and death. Patients who were
discharged or transferred from our centre to another hospital were followed up via telephone
contact six months after hospital admission to find out their outcome (alive or dead).

Laboratory confirmation of the presence of SARS-CoV-2 was defined as a positive result on real-
time reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) assay of nasal- and
oropharyngeal swab specimens using the U.S. Centre for Disease Control and Prevention (CDC)
reagents and protocol [23]. Specimens were systematically collected from all patients on
hospital admission; they were recollected if the patients were negative on admission but
developed signs or symptoms of fever or respiratory disease, or if they had been in contact with
another patient who tested positive for COVID-19. All patients were tested or re-tested prior to
an invasive cardiac procedure or surgery.

COVID-19 was diagnosed based on the WHO interim guidance [24]. COVID-19 was considered
hospital-acquired when the patient had a negative nasopharyngeal swab on admission and a
positive one 14 or more days later. Lymphopenia was defined as less than 1000 cells/ul of
peripheral blood. Comorbidities considered were those defined in the clinical notes; obesity was
considered as per WHO definitions as body mass index greater than 30 [25]. Heart dysfunction
was defined as a left ventricular ejection fraction <54% for females and <52% for males.
Pulmonary hypertension was defined as a pulmonary artery systolic pressure greater than 35
mmHg.

The study was approved by the Ethics Committee under number: 4.048.557 on May 26, 2020;
the study protocol conforms to the ethical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki and its
updates. Informed consent was obtained in written form or via digital media from the patients
included prospectively or from a legally entitled next of kin.

Statistical analysis: Data were expressed as frequency and percentages (categorical variables),
mean % standard deviation (continuous variables with normal distribution) or median and
interquartile range (continuous variables with non-normal distribution). The categorical
variables were analyzed using the Chi-square and Fisher's exact tests. The T-Student and Mann-
Whitney tests were used to compare continuous variables. The survival curve was calculated
using the Kaplan- Meier method. A p level less than 0.05 was considered of significance. A model
of logistic regression was developed using the stepwise methodology, where variables were
included in the model until exhaustion and significant statistical of the component variables in
the model was reached. Data were analyzed using Jamovi 1.6 e R 4.0.1 statistical software.

3. Results

One hundred twenty-one patients with a confirmed diagnosis of COVID-19 were included from
March to September 2020 at our cardiac referral hospital. Median age was 64 years (IQR: 33—
72 years) and male gender corresponded to 80/121 (66.1%).

Two-thirds of the patients (80/121, 66.1%) were suspected of infection by SARS-CoV-2 at the
time of hospital admission. Most of the patients, 69 (57%), acquired the disease in the
community; 20 patients (16.5%) were infected at our center, while 31 (25.6%) were transferred
from other hospitals with the infection. COVID-19 was the reason for hospital admission in 42
(34.7%), and 96/114 (84.2%) had symptoms related to the infection. Other reasons for hospital
admission were acute coronary syndrome (26%), decompensated heart failure (14.8%),
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complete atrioventricular block (4.1%), heart surgery (coronary artery bypass, valve surgery or
aortic surgery, 4.1%), pacemaker dysfunction (2.5%), valve disease (3.3%), endocarditis (2.5%),
supraventricular arrhythmias (2.5%), and other causes (stroke, hematologic disease, or
exogenous intoxication, 2.5% each).

A large proportion of patients (84/108, 78.5%) took angiotensin- receptor blockers or
angiotensin receptor inhibitors; 64/108 (59.3%) used aspirin on a regular basis, 22/108 (18.2%)
took clopidogrel, and 23/108 (21.3%) used anticoagulants prior to COVID-19 diagnosis.
Demographic and clinical characteristics are described in Table 1.

Regarding comorbidities, chronic cardiac diseases (excluding systemic hypertension) were found
in 106/121 (87.6%), mostly coronary artery disease (62%) or valve disease (33.9%). Among the
former, 49.2% had a history of myocardial infarction. Diseases of the aorta were found in 9(7.4%)
of the patients. Other common comorbidities were systemic hypertension (83.5%), dyslipidemia
(52.9%), diabetes with end-organ damage (24.8%), chronic kidney disease (18.2%),or chronic
obstructive pulmonary disease (11.6%). Among 67 patients with available information, 43.3%
were former smokers and 19.4% were current smokers. Obesity was found in 26/84 (31%) of
the patients in whom the data were registered. Further details are presentedin supplementary
Fig. 1.

In our study, 87.6% of patients were classified as having chronic cardiac disease and 15/121
(12.4%) were not. However, among these 15 patients, 13/15 (86.7%) had systemic arterial
hypertension, 6/15 (40%) had dyslipidemia, 2/15 (13.3%) had chronic renal failure, 2/15 (2%)
were diabetic, 6/14 (42.9%) were obese and 3/12 (40%) were smokers. Therefore, we feel
confident that our cohort was representative for cardiovascular disease.

Median length of hospitalization was 19 days (IQR: 8-33 days). During hospitalization, 35/119
(29.4%) underwent an invasive cardiology procedure: 31.4% coronary artery bypass surgery,
17.1% pacemaker implantation, 11.4% valve surgery and 5.7% aortic surgery. Regarding clinical
manifestations (supplementary Fig. 2), the most frequent symptoms were dyspnea (65.3%),
fatigue (62.8%), fever (43.3%), cough (42.5%), and chest pain (42.5%).

Complications and clinical interventions are described in supplementary Table 1. ICU admission
occurred in 89/121(66.1%) of the cases; 63/121 (52.1%) of the patients needed supplementary
oxygen; 37/121 (30.6%) needed mechanical ventilation and 38 (31.4%) used vasoactive drugs,
and 31.4% (38/121) needed dialysis. Viral pneumonia was present in 64/121 (52.9%) of the
patients, and acute severe respiratory syndrome occurred in 28/121 (23.1%). The worsening of
heart failure and cardiac arrhythmias occurred in 43% and 37.2%, respectively. During illness,
77/121 (63.6%) of the patients received antibiotics, 40/121 (33.1%) used steroids, and 55/119
(46.2%) received full anticoagulation.

Table 1
Demographic and clinical features of 121 hospitalized patients with cardiac disease and COVID-19, March-September 2021.
Variables N (%)

Age, years Median
(1aR)

64 (33-72)
Range 19-90
<60 46 (38)
60-74 55 (45.5)
>75 20 (16.5)
Sex Male
80 (66.1)
Female 41(33.9)
Drugs in use
ACE? inhibitors and ARBs” 84 (69.4)

B_blockers 74 (61.2)
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Aspirin 64 (52.9)
Diuretic 51(42.1)
Calcium channel blockers 27 (22.3)
Anticoagulants 23 (19)
Vasodilator 23 (19)
Clopidogrel 22 (18.2)
Statins 79 (65.3)
Anticoagulant types Warfarin
16 (13.2)
Enoxaparin NOAC® 6 (5.0)
1(0.8)
Cardiac disease 106 (87.6)
Systemic arterial hypertension 101 (83.1)
Coronary artery disease 75 (62)
Multiarterial coronary artery disease 51(42.1)
Dyslipidemia 64 (52.9)
Myocardial infarction 59 (48.8)
Aortic disease 9(7.4)
Valvulopathy 41 (33.9)
Mitral regurgitation 19 (15)
Aortic stenosis 13(10.7)
Aortic regurgitation 10 (8.3)
Mitral stenosis 9(7.4)
Tricuspid regurgitation 5(4.1)
Past cardiac surgery
Coronary artery by-pass graft 13 (10.7)
Aortic and/or mitral valve replacement 11(9.1)
Other 5(4.1)
Past cardiac procedures Stent
angioplasty 33(27.3)
Implantable cardioverter-defibrillator 4(3.3)
Other 3(2.5)

aAngiotensin converting enzyme inhibitors. ® Angiotensin Il receptor blockers. cNovel oral anticoagulants.

Results of laboratory tests, including echocardiogram and ECG, are presented in Table 2. Among
85 patients who had troponin evaluation, 27.1% had elevated levels; BNP was measured in 28
patients, and the median value was 1046 pg/ml. The median lymphocyte count was 1324/ul (IQR
762-1985), and 31.4% of the patients had lymphopenia. The medians of C-reactive protein and
d-dimer were, respectively, 6.25 mg/dl (IQR 1.5-14) and 1180 ng/ml (IQR 547-2172). D-dimer
was evaluated in 62 patients, among whom 77.4% had levels above 500 ng/ ml. Ferritin was over
341 ng/ml in 39/ 54 (72%) individuals.

A transthoracic echocardiogram was performed in 85% of the patients (93/121, 76.8%), as
shown in Table 2. Enlarged cardiac chambers were found in 71% (66/93), left ventricular systolic
dysfunction was found in 54.8% (51/93), left ventricular diastolic dysfunction was found in 52.7%
(49/93), and 20.4% (19/93) had right ventricular dysfunction. Heart valve abnormalities were
found in 54.8% (51/93), 45.2% (42/93) had left ventricular hypertrophy, 18.3% (17/93) had
pulmonary hypertension, 11.8% (11/93) had pericardial effusion and 5.4% (5/93), pleural
effusion.

Data on the admission ECG was found in 93 cases (93/121, 76.8%), among which 89.2% (83/93)
were abnormal; 34.4% (32/93) had any abnormality of cardiac rhythm, 20.4% (19/93) had
bundle branch

Table 2
Selected laboratory features in 121 hospitalized patients with cardiac disease and COVID-19.

Laboratory tests*

Atrial natriuretic peptide (n = 1303.82 (+995.19)
28; pg/ml; mean. +SD)
Troponin (n =85) 62 (72.9%) negative
Ferritin (n = 54; ng/ml; median.IQR) 755 (271-2839)
D-dimer (n = 62; ng/mL; median. IQR) 1180 (547-2172)
C-reactive protein (n = 106; mg/dL; median. IQR) 6.25 (1.5-14)
Leukocyte count (n = 121; /uL; median. IQR) 7150 (5160-9670)
Lymphocyte count (n =121; /uL; median. IQR) 1324 (762-1985)

Neutrophil count (n = 121; /uL; median. IQR) 4604 (3146-7.259)
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Hemoglobin (n =121; g/dL; mean. +SD) 12.3 (£1.8)
Creatinine (n =119; mg/ dL; median.IQR) 1.08 (0.85-1.56)
Chest tomography findings n =

97

Ground-glass opacity <25% n=32(33%)
Ground-glass opacity:25% a 50% n =20 (20.6%)
Ground-glass opacity >50% n=21(21.6%)
Pleural effusion n=23(23.7%)
Consolidations n=15(15.5%)
Pericardial effusion n=3(3.1%)
Normal n=6(6.2%)

Reference values: atrial natriuretic peptide: <100 pg/dLl; troponin negative (below reference value of 0,16 ng/ml); ferritin: <341 ng/ml; D-dimer:
<500 ng/ mL; leukocyte count: 4000 to 10,000/pL; lymphocyte count: 800 to 4500/uL; neutrophil count: 1600 to 7500/uL; hemoglobin: 11.5 to 16.4
g/dL; C-reactive protein: <0.5 mg/dL.

block, 21.5% (20/93) had ST segment abnormalities, 11.8% (11/93) left ventricular overload and
6.5% (6/93) QT interval abnormalities. The most frequent arrhythmia was atrial fibrillation
(14/93, 15.1%), followed by sinus tachycardia, sinus bradycardia and supraventricular
tachycardia, which occurred in 3/93(3.2%) of patients each. At the time of data analysis, overall
mortality was 24% and 68.6% were discharged from hospital.

As shown in Table 3, on bivariate analysis, mortality related to COVID-19 was significantly
associated with diabetes with end-organ damage, dyslipidemia, echocardiographically-defined
pulmonary hypertension, elevated C-reactive protein and creatinine, longer ICU admission and
the presence of dyspnea at admission. The use of the following medications was also associated
with mortality: antibiotics, steroids, vasoactive drugs, neuromuscular blockers (p < 0.001),
aspirin and/or clopidogrel (p < 0.057), anticoagulants, antivirals, and antifungals. The following
complications were associated with increased mortality: viral or bacterial pneumonia, the
presence of pleural effusions on CT scans, heart failure, arrhythmias, cardiac ischemia,
coagulation disorders, anemia, acute renal failure, hyperglycemia, and hypoglycemia.
Moreover, mortality was higher in patients who needed ICU treatment, underwent
hemodialysis, needed mechanical ventilation or non-invasive ventilation. Prior heart disease
(either coronary artery disease, valve disease, or aortic disease), systemic hypertension,
smoking, chronic kidney failure or obesity were not associated with mortality. Table 4 shows
laboratory features associated with mortality. Most interestingly, BNP levels and troponin levels
were NOT associated with mortality in this group of cardiac patients.

On multivariate analysis for mortality associated to COVID-19 in cardiac patients, only CRP
protein levels and creatinine levels remained significant. For each 1 mg/dL increase in CRP, there
was a 10% increase in mortality risk (OR 1.1, Cl 0.0497-0.141); for each 1 mg/dL increase in
serum creatinine levels, mortality increased by 53.46% (OR 1.5346, Cl 0.0307-0.826).

We compared patients who acquired COVID-19 during hospital admission in our center to those
that had the diagnosis of COVID-19 on admission. Patients who developed COVID-19 while in
hospital had as reasons for admission: decompensated heart failure (35%), acute coronary
syndrome (20%), heart surgery (CABG, valve replacement or aortic

Table 3
Features associated with mortality in 121 hospitalized patients with cardiac disease and COVID-19. March to September 2020.
Variables Dead Alive OR (95% Cl) Pvalue
(n=29) (n=92)
ATE
>60 15 39 1.4 (0.6-3.3) 0.378
(51.7%) (42.4%)
Male gender 20 (69%) 60 0.8 (0.3-2.0) 0.710
(65.2%)
Diabetes with end-organ 12 (41%) 18 2.9(1.1-7.1) 0.018

damage (19.6%)



Dyslipidemia 23 41 4.7 0.001
(79.3%) (44.6%) (1.7-12.8)
Cardiac disease 27 79 2.2 0.518
(93.1%) (85.9%) (0.4-10.5)
COPD 4(13.8%) 10 1.31 0.741
(10.9%) (0.3-4.5)
CRF 14 8 (27.6%) 2.1(0.7-5.7) 0.132
(15.2%)
Arterial hypertension 27 74 3.2 0.153
(93.1%) (80.4%) (0.7-15.1)
Coronary heart disease 18/28 57/91 1.7 (0.4-2.5) 0.874
(64.3%) (62.6%)
Obesity 7/20 19/64 1.2 (0.4-3.7) 0.654
(35%) (29.7%)
Previous clopidogrel and/ or ~ 19/24 47/84 2.99 0.057
aspirin use (79.2%) (56%) (1.0-8.7)
Previous Statin use 17/29 62/92 0.68 0.387
(58.6%) (67.4%) (0.2-1.6)
Any COVID-19 symptom 28/28 68/86 0.06 0.006
(100%) (79%) (0.003-1.1)
Fatigue 24 52 3.6 0.015
(82.8%) (56.5%) (1.2-10.5)
Shortness of breath 27 52 10.4 <0.001
(93.1%) (56.5%) (2.3-46.3)
Chest pain 14 37 1.3 (0.5-3.1) 0.470
(48.3%) (40.7%)
Pleural effusion 11/27 12 4.5 0.004
(40.7%) (13.0%) (1.7-12.2)
Lung consolidation on CT scan 7 (24.1%) 8(8.7%) 2.3(0.7-7.3) 0.028
Viral pneumonia 23 41 4.7 0.001
(79.3%) (44.6%) (1.7-12.8)
Bacterial pneumonia 19 21 6.4 <0.001
(65.5%) (22.8%) (2.5-15.9)
Heart failure 21 31 5.1 <0.001
(72.4%) (33.7%) (2.0-13.0)
Arrhythmia 22 23 9.4 <0.001
(75.9%) (25.0%) (3.5-24.9)
Myocardial ischaemia 13/28 10/91 7.0 <0.001
(46.4%) (11.0%) (2.6-18.9)
Coagulation disorder 11 3(3.3%) 18.1 <0.001
(37.9%) (4.5-71.6)
Anemia 20 15 114 <0.001
(69.0%) (16.3%) (4.3-29.8)
Acute renal injury 23 14 21.4 <0.001
(79.3%) (15.2%) (7.3-61.9)
Hyperglicaemia 18 21 5.5 <0.001
(62.1%) (22.8%) (2.2-13.5)
Hypoglicaemia 5/28 3(3.3%) 6.45 0.017
(17.9%) (1.4-29.0)
Admission to intensive care 27 53 9.9 <0.001
(93.1%) (57.6%) (2.2-44.3)
Mechanical ventilation 22 15 16.1 <0.001
(75.9%) (16.3%) (5.8-44.5)
Non-invasive ventilation 9(33.3%) 5(9.6%) 4.7 0.013
(1.3-15.9)
Oxygen therapy 21 31 5.1 <0.001
(72.4%) (33.7%) (2.0-13.0)
Neuromuscular blocking agents 12 1(1.1%) 64.2 <0.001
(41.4%) (7.8-527)
Nitric oxide 2 (6.9%) 0% 16.8 0.056
(0.7-361)
Pronation 22.2% 5.5% 4.9 0.017
(1.3-17.7)
Hemodyalisis 9(9.8%) <0.001
Table 3 (continued)
Variables Dead Alive OR (95% Cl) Pvalue
(n=29) (n=92)
15 9.8
(51.7%) (3.6-26.9)
Vasoactive drugs 24 14 26.7 <0.001
(82.8%) (15.2%) (8.7-81.9)

Table 4

Laboratory features associated with mortality in 121 hospitalized patients with cardiac disease and COVID-19.

Variables Alive

Dead

OR (95% ClI)

Pvalue
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Leukocyte count 6740 8530 1.0 (1.0-1.0) 0.037
(cells/pl) (5120-8993) (6610-11,010)
Lymphocyte count 1451 720 0.9 (0.9-1.0) 0.008
(cells/pl) (1029-1999) (570-1940)
Glucose (mg/dl) 110 157 (117-207) 1.0 (1.0-1.0) 0.008
(94.5-147)
AST (1U) 26.5 52 (41-79) 1.0 (0.0-1.0) 0.001
(19.8-44.3)
Creatinine (mg/dl) 1.04 1.46 1.4 (1.0-2.0) <0.001
(0.8-1.39) (1.05-2.25)
CRP levels (mg/dl) 3.4(1.2-9.2) 17 (7-31) 1.0 (1.0-1.1) <0.001
Ferritin levels (ug/ 585 1488 1.0 (1.0-1.0) 0.007
I).n=54 (197-1066) (654-2106)
D-dimer (ng/ml). n 1130 1545 1.0 (1.0-1.0) NS
=62 (498-1893) (785-3945)
BNP (pg/ml).n= 1298 + 1069 1332 +63516/26 1.0 (0.9-1.0) NS
28 (61.5%)
Troponin? (n =85) 46/59 (78%) 0.452 NS
(0.166-1.23)

Echocardiogram (n
=93) Pulmonary

hypertension 6.7

6(9.2%) 11 (40.7%) (2.1-21.1) <0.001
Enlarged cardiac 43 (66.2%) 22 (81.5%) 2.2(0.7-6.7) 0.2092
chambers
Left ventricular 32 (49.2%) 18 (66.7%) 2.0(0.8-5.2) 0.126

systolic dysfunction

Right ventricular 9(13.8%) 10 (37.0%) 3.6 0.012
dysfunction (1.2-10.5)

Heart valve 35 (53.8%) 14 (51.9%) 0.9 (0.3-2.2) 0.861
abnormalities

Left ventricular 28 (43.1%) 14 (51.9%) 1.4 (0.5-3.5) 0.442
hypertrophy

Pericardial effusion 9 (13.8%) 2 (7.4%) 0.4 (0.1-2.4) 0.386

Electrocardiogram

(n=93) Any

abnormality of

cardiac rhythm 18 (26.5%) 14 (56%) 3.5(1.3-9.2)  <0.008
Atrial fibrillation 8(11.8%) 5 (20%) 1.8 (0.5-6.3) 0.310
Bundle branch block 14 (15.2%) 5(17.2%) 1.1(0.3-3.5) 0.775

ST segment 15 (22.1%) 5 (20%) 0.8 (0.2-2.7) 1.000

abnormalities

QT interval 4 (5.9%) 2 (8.0%) 1.3(0.2-8.1) 0.658

abnormalities

aTroponin levels considered positive or negative with a cut-off value of 0,16 ng/ml; P levels calculated by the Mann-Whitney test, except for BNP (t-
Student test); D-dimer levels were obtained in 62 patients; ferritin in 54 and BNP in 28 patients.

surgery) in 25%, complete AV block (5%), pacemaker dysfunction (5%), stroke (5%) and
hematologic disease (5%). Most (18/20, 90%) were symptomatic when diagnosed with COVID-
19. Median age and IQR was 64 years (61.8—-69.3) for those with hospital-acquired COVID-19
whilst it was 63 (52—72) for those who acquired it outside our hospital. There was no difference
between patients with hospital-acquired COVID-19 and those who acquired COVID-19 outside
our center regarding the presence of heart disease [18/20(90%) vs 88/101 (87,1%)], P = 1], COPD
[4/20 (20%) vs 10/101 (9,9%), P = 0,246], obesity [7/13 (53.8%) vs 19 /71 (26.8%), P = 0,098],
complicated diabetes mellitus [5/20 (25%) vs 25/101 (24.8%), P = 1], uncomplicated diabetes
mellitus [4/20 (20%) vs 19/101 (18.8%), P = 0,902], heart valve disease (7/19 (36.8%) vs 34/100
(34%), P = 0,811], coronary artery disease [14/20 (70%) vs 61/99 (61.6%), p = 0.479], systemic
arterial hypertension [18/20 (90%) vs 83/101 (82.8%), P = 0,39]. However, the 2 groups were
different regarding the frequency of dyslipidemia (15/20 (75%) vs 49/101 (48,5%), P = 0,030]
and chronic renal failure [7/20 (35%) vs 15/101 (15%), p = 0.033], and most importantly,
mortality was significantly different [10/20 (50%) vs 19/101 (18.8%), p =0.003]. 4. Discussion

Our study focuses on aspects of COVID-19 in hospitalized patients in a high- complexity Brazilian
Cardiology hospital in the first semester of 2020. This is a different scenario compared to most
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studies on COVID-19 to date, since the study population represents a highly selected group of
patients with significant cardiac abnormalities, mainly coronary artery, and valve disease.

Most patients were male and older than 60 years, similarly to other series [18,26]. Over half
were admitted due to decompensated heart failure, and the reason for clinical deterioration
was infection by SARS- Cov-2, illustrating the impact of the pandemic in the study period. On the
other hand, nosocomial transmission of the virus occurred in nearly a fifth of our patients (20
[16.5%]), highlighting the risk of acquisition of COVID-19 for those admitted for cardiac surgery
or other routine procedures. Importantly, patients who acquired COVID-19 in hospital had a
much higher mortality (50%) than those who had the diagnosis of COVID-19 on admission(18.8%
mortality), highlighting the danger nosocomial COVID-19 represented, despite the fact our
center was not to receive COVID-19 patients and was to remain COVID-free.

Other clinical features reported by several groups were frequently seen, such as shortness of
breath, fatigue, and cough

[6,12,15,17-19,27,28]. However, we noticed a high rate of chest pain, which was the main
complaint in over a third of patients. Since a large part of this population consisted of patients
with coronary artery disease, chest pain might be viewed as a manifestation of prior cardiac
disease, possibly worsened by the current infection. Interestingly, pleural effusions occurred in
a quarter of patients, probably due to heart failure. This radiological feature is not usual in
COVID-19, and in a systematic review of chest imaging findings in COVID-19, pleural effusions
were described in 0.9 to 10.3% of included studies with more than 100 patients [29]. We
highlight that the presence of pleural effusions on CT scans, of heart failure, of arrhythmias, and
of cardiac ischemia, were significantly associated to mortality in this cohort of patients with
cardiovascular diseases, as were pulmonary hypertension and right ventricular dysfunction.

Intensive care admission was necessary for 2/3 of our cohort, a rate much higher than seen in
Spain (18.5%) [28], the USA (14.2%) [26], China (14.8%) [5] and the United Kingdom (17%) [18].
This is not unexpected, as our cohort was particularly represented by patients with a variety of
severe heart conditions.

In the current literature, severe complications of COVID-19 such as respiratory failure and acute
renal failure are reported to occur in 14 to 19% of cases [5,15]; however, in our study, incidences
were 23.1% and 30.6% respectively, highlighting, once more, the harsh course of disease in
patients with cardiac disease. Despite this, overall mortality was 24%, which is similar to
mortality reported for hospitalized patients in Spain (28%), the USA (21%) and England/Wales
(26%) [26,28,18], but higher than that reported in a Brazilian series from a private hospital (6.4%)
and China (2.3%) [9,5].

Patients with diabetes with end-organ damage, those who developed heart failure or cardiac
ischemia had greater mortality; this has also been reported by others [5,6,19,11,28,30]. Zhou et
al. showed that 51.9% of patients who developed heart failure died, compared with

11.7% of those who did not present heart failure [6]. It is not clear if heart failure occurred
because of worsening previous left ventricular failure (LVF) or because of new-onset LVF [13].
Moreover, patients with dyslipidemia and pulmonary hypertension had higher mortality. The
former may overlap to some degree with coronary artery disease patients, as dyslipidemia is
one of the most important risk factors for this condition, and that might explain their worse
prognosis. Regarding the latter, it is known that pulmonary hypertension (in this population,
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most likely found in patients with valve disease or heart failure) is associated with poorer
outcomes in general, and especially when challenged by infectious states.

Cardiac arrhythmias are another common CV manifestation described in patients with COVID-
19. In our study, the most prevalent arrhythmia was atrial fibrillation. An American study with
9.564 patients showed that atrial fibrillation increased the risk of mortality in patients
hospitalized for COVID-19. The prevalence and incidence of AF during hospitalization for COVID-
19 is unclear; however, one should expect similarities with other systemic inflammatory
response syndromes and sepsis [31]. We did not find atrial fibrillation was associated with
mortality in our study of cardiac patients. Though nonspecific, palpitations were part of the
presenting clinical features in 7.3% of patients in a cohort of 137 patients admitted for COVID-
19 disease [32]. In hospitalized COVID-19 patients, cardiac arrhythmia was noted in 16.7% of
138 patients in a Chinese cohort and was more common in ICU patients than in non-ICU patients
(44.4% vs. 6.9%) [21]. A high rate of cardiac arrhythmias may be due to metabolic disorder,
hypoxemia, neuro-hormonal stress or inflammation resulting from SARS-CoV-2 infection and
was associated to mortality. Malignant tachyarrhythmias, associated with high troponin levels,
however, are often associated with underlying myocarditis [13].

Laboratory features associated with greater mortality were increased creatinine and CRP levels,
similarly to other studies [28,33]. Interestingly, BNP levels and troponin were not associated
with mortality, differently from other reports [7,34]. We hypothesize that, in patients with
cardiac disease, these cardiac injury markers may not be as important as prognostic indicators
as in the general patient population. Nonetheless, this inference may be limited by the small
number of patients with available data for these laboratory markers.

Other limitations of our study are its single-center characteristic, and the fact that laboratory
and imaging tests were not uniformly applied to all patients but were ordered at the discretion
of the attending physicians, what derives from the “real-world” scenario of the study.
Notwithstanding, these drawbacks offer a picture of current practice in the setting of the COVID-
19 pandemic at a public, specialized Cardiology healthcare institution of a developing country.

5. Conclusions

Cardiac patients hospitalized with COVID-19 often presented with dyspnea, chest pain and signs
or symptoms of congestive heart failure. Tomographic images showed ground-glass opacities in
nearly % of patients and pleural effusions in a quarter of cases. Nearly a fifth of hospitalized
patients acquired COVID-19 while being cared for other cardiac conditions, and this group had
a particularly high mortality of 50%. Mortality for the whole group of patients with COVID19 was
high, at 24%, but like other series of hospitalized patients with COVID-19. On bivariate analysis,
BNP levels and troponin levels were not associated with mortality, suggesting these are not good
discriminators of prognosis in cardiac patients, and on multivariate analysis, only CRP and
creatinine levels were significant.
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ANEXO Ill. Questionario de coleta de dados do ISARIC

P § S
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World Health
Organization ~ SARIC
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Novo CORONAVIRUS (nCoV)

FERRAMENTA DE COLETA DE DADOS PARA CARACTERIZAGCAO CLiNICA DE
INFECCAO RESPIRATORIA AGUDA

ESTRUTURA DA FICHA CLINICA (CRF)

Ill

Essa CRF é dividida em uma ficha “principa
laboratoriais e clinicos diarios.

e uma ficha “diaria” para inser¢ao dos dados

Preencher a CRF principal no momento da internagdo no hospital ou na UTI.

Preencher a CRF didria no primeiro dia de interna¢do no hospital ou na UTI e diariamente
até a alta ou a morte.

ORIENTACOES GERAIS

. A CRF foi desenhada para coleta de dados obtidos a partir de avaliagdo, entrevista e
revisdo de prontudrio. Os dados podem ser coletados retrospectivamente se o paciente for
incluido apods a data da internagao.

. O Cédigo de Identificagdo do Participante (PID) consiste em um cédigo com 3 digitos do
centro de pesquisa e o numero do participante, com 4 digitos.

Vocé pode obter o cddigo do centro de pesquisa e se registrar no sistema de gerenciamento de
dados através do e-mail ncov@isaric.org. Os nimeros dos participantes devem ser atribuidos
seqliencialmente para cada centro, comecando com 0001. No caso de um Unico centro de

pesquisa recrutar paciente em diferentes alas, ou em algum local que seja dificil atribuir
numeros seqlienciais, é aceitavel atribuir nimeros em blocos ou incorporar letras. Por exemplo:
Ala A atribuird nimero a partir de 0001 ou A0O1 e Ala Y atribuird nimeros a partir de 5001 ou
BOO1.

O Cddigo de Identificacdo do Participante deve ser inserido no topo de todas as paginas.

Os dados devem ser inseridos na base de dados central (REDCap) em
https://ncov.medsci.ox.ac.uk/ ouna base de dados independente da sua rede/centro de
pesquisa. Podem ser usadas CRFs de papel impresso para posterior transferéncia dos dados para
a base eletronica.

No caso do participante ser transferido entre os centros de pesquisa, é preferivel manter o
mesmo PID inicial. Quando isso nao for possivel, é fornecido um espaco para registrar o novo
PID.

Complete todas as linhas de cada secdo, exceto onde as instru¢des dizem para pular uma secdo
com base em certas respostas.

Perguntas multipla escolha com caixas quadradas ([J) sdo de respostas Unicas (escolha uma

resposta apenas). Perguntas multipla escolha comciculos (0) sdo de varias respostas (podem ser

escolhidas quantas respostas forem aplicaveis).

. Marque ‘N/A’ para qualquer resultado laboratorial que n3o estiver disponivel, ndo
for aplicavel ou for desconhecido.
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Evite preencher dados fora das dreas marcadas. Existem secdes disponiveis para
registro de informacdes adicionais.

Se utilizar CRF em papel, é recomendado que seja escrito claramente com tinta,
usando LETRAS MAIUSCULAS.

Cologque um (X) na resposta correspondente. Para realizar correcdes risque () os
dados que vocé deseja corrigir e escreva o dado correto acima. Coloque inicial e data
em todas as corregoes.

Mantenha todas as folhas de um Unico participante juntas, por exemplo, com uma
pasta exclusiva do participante.

Transfira todos os dados da CRF em papel para a base de dados eletrénica. Todos os
CRFs em papel precisam ser armazenados localmente. Nenhum formulario com
informagdes que identifiguem o paciente deve ser enviado por e-mail ou correio.
Todos os dados devem ser transferidos para a base de dados eletronica.

Digite os dados no sistema de captura eletrénica de dados (REDCap) em
https://redcap.medsci.ox.ac.uk/. Se o seu centro de pesquisa desejar coletar dados
de forma independente, teremos prazer em apoiar o estabelecimento de bancos de
dados hospedados localmente.

Por favor, entre em contato conosco em ncov@isaric.org se pudermos ajudar com a
base de dados, se vocé tiver comentarios e para nos informar que estd usando os
formularios.

IDENTIFICAGAO PARTICIPANTE:

FICHA CLINICA PRINCIPAL

CRITERIO DE INCLUSAO CLiNICO

Suspeita ou diagnéstico de Infecgdo pelo novo Coronavirus (nCoV) como principal causa da internagdo:[1 SIMO NAO
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FATORES EPIDEMIOLOGICOS

Nos 14 dias anteriores ao inicio da doenca, o paciente teve:

Histdria de viagem para lugar com casos documentados de infec¢do nCoV[] Sim[d N&do[d N/A

Contato préximo* com caso confirmado ou provavel de infec¢do por nCoV, enquanto esse paciente era assintomaticol]
Sim

N&old N/A

Presenca em algum estabelecimento de satide onde houve manejo de casos de infecgdes por nCoV [1Sim CINdo[d N/A
Presen¢a em laboratdrio que manipula amostras de nCoV suspeitas ou confirmadas (1 Sim[1 Ndo[] N/A Contato
direto com animais em paises onde se sabe que o nCoV circula em populagées animais ou onde infecgoes humanas

ocorreram como resultado de suposta transmissido zoonéticall Sim [1 Ndo[1 N/A

* Contato proximo é definido como:

-Exposigdo associada a cuidados de saude, incluindo cuidados diretos a pacientes com nCoV. Por exemplo: profissionais de
saude, trabalhando com profissionais de saude infectados pelo nCoV, visita a pacientes ou estar no mesmo ambiente que um
paciente com nCoV, ou exposicdo direta a fluidos corporais ou amostras, incluindo aerossdis.

- Trabalha junto em ambientes préoximos ou dividir a mesma sala de aula com um paciente com nCoV.

- Viajar junto com um paciente com nCoV em qualquer tipo de transporte.

- Viver na mesma casa que um paciente com nCoV.
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IDENTIFICACAO PARTICIPANTE:

DEMOGRAFICOS

Nome Centro Clinico: Pais:

Data inscri¢do: [_ 0 _J[_ 0 _1/[_V LV /.2 100 v 1LV ]

Grupo étnico (verifique as possibilidades):OArabe Onegro OLeste Asiatico OSul Asiatico OSul Asidtico OLatinoamericano
O Branco

O Aborigene/Primeiras Nagdes O Outras:

Empregado como profissional de saude? C1SIM CINAO CIN/A
Empregado em um laboratério de microbiologia ? CISIM CINAO CIN/A
Sexo nascimento: [1 Macho [ Fémea [ N3do especificado

Idade estimada [ _][ ][ _]anos ou__][ _]meses

Gravidez? [SIMONAO ON/A [ Desconhecido Se Sim: Avalia¢do das semanas gestacionais : [_ ][ ] semanas

Pés-parto? CISIM CONAO CIN/A (se Ndo ou N/A pule esta secdo - va para INFANCIA)

Resultado da gravidez: CINascido vivo CINascido morto Data deliberada: [_ 0 _J[_ O _1/[_ ™ 1™ /L2000 v 1L
_

Bebé testado para infecgdo por IRA da mae? CISIM CINAO [CIN/A Se Sim: CIPositivo CINegativo Método: CIPCR [IOutro:

INFANCIA — Menor que 1 ano de idade? C1SIM CINAO (Se Ndo pule esta se¢do)

Peso nascimento: [ ][ 1.0 100kg or Olbs CIN/A
Resultado gestacional: (1 Termo nascimento (>37wk GA) [J Pré-termo nascimento (<37wk GA) CIN/A

Amamentado? [ISIM COINAO CIN/A Se Sim: CDJAmamentado atualmente CJAmamentacdo descontinuadaem [ ][

Jsemanas CIN/A
Desenvolvimento adequado para aidade? CISIM CINAO CDesconhecido

Vacinas apropriadas para a idade / pais ? (0SIM CONAO O Desconhecido CIN/A
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COMORBIDADES

Comorbidades e fatores de risco — indice de Charlson deve ser calculado para cada paciente na analise

Doenga cardiaca cronica,
incluindo, doenca cardiaca

Osim D Naod N/A

Obesidade (conforme definido

Nao

congénita (ndo hipertensdo) pela equipe clinica) Hsim U N/A
Doenga pulmonar crénica (ndo
asma) OSimON&oON/A | Diabetes com complicacdes O Sim
LINabIN/A
0 simUNgo LIN/A | Diabetes semcomplicacdes Osim O Néo N/A
Asma(diagnosticadapelomédico) 0
Doenca renal cronica OsimON3oIN/A | Disturbiosreumatoldgicos Osim O N&o N/A
O
Doenca hepéatica moderada ou OsimONsoN/A | Deméncia Osim O Nio N/A
grave [
Doenca hepatica leve OsimON3oIN/A | Desnutricdo Osim O Ndo N/A
[
Osimld N ncafumou
Doenganeurolégicacronica OsimONaoN/A | Fumante U Ex-fuman
Neoplasia maligna L sim LI Ngod N/A
Outro fator de risco relevante O simH N3od N/A
Doencahematoldgicacrdnica O sim O Ngod N/A

Se sim, especificar:

AIDS / HIV

Osim ONzdo CIN/A

INICIO E INTERNAGCAO
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Data de inicio do primeiro sintoma:[_D_1[_DO_1/[_V_][_V_1/[_2 10 1A 1[_~]

Data de internagdo neste

centro:[__J[__ 01/ LV /L2000 0y Adl A ]

Tempo de internagdo(formato 24-hr):[ - _1[ = _1/[_V_][_V_] OiM-nfo & um centro de

Transferido de outro local? [ SIM-de um centro de Unya
pesquisa do estudo pgquisgo estudo Ndo N/A Se

SIM: Nome do local de transferéncia:_

Se sim:Data de internagdo no local de transferéncia(DD/MM/AAAA):[_DIL_D /[ IV vV 1/ 2100 10 v_1[_v ON/A
Se sim-Centro de Pesquisa do Estudo: ID do Participante # no centro transferido:  Mebmo acima [Biferente:
LI T N/A

\Viagem nos 14 dias anteriores ao primeiro sintoma? - Sim - NéoE| Desconhecido

Se sim, locais e datas:Pais: Cidade/Area Geogréfica:
Data de retorno:[_ D _1[_0O_1/[_V_I_MI/L.20[_0 1Y 1[V_] N/A(mais espago ao fim, caso necessdrio)

Contato com animais, carne crua ou picadas de insetos nos 14 dias anteriores ao inicio
dos sintom@? Sirl;-| I%Iéo UﬁmownN/A Se SIM, complete a segdo de
EXPOSICAO ANIMAL
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IDENTIFICACAO PARTICIPANTE:

SINAIS E SINTOMAS NA ADMISSAO HOSPITALAR (primeiros dados disponiveis na apresentagio / admissédo - dentro de 24 horas)

Temperatura: [_] [_][_].[_ ]°Could°F FC: [_I1L 1L lopm FR:[_1[_Irpm
PA Sistdlica:[_][_][_]mmHg  PAdiastolica:[_][_][_]mmHg

Desidratagdo severa:[dSIM COINAO [ Desconhecido

Preenchimento capilar > 2segundos (JSIM [0 NAO [ Desconhecido

Sa02: [_1[_1[_1% Em: O ar ambiente Cloxigenoterapia C1 N/A

Sinais e sintomas de admiss3o (observados / relatados na admissdo e associados a este episédio de doenga aguda)

Histéria de febre OsIM O NAO O Desconhecido
Tosse OsIM O NAO O Desconhecido
com produgdo de escarro OSIM O NAO O Desconhecido
escarro com sangue / hemoptise OsIM O NAO O Desconhecido
Dor de garganta OSIM O NAO O Desconhecido
Corrimento nasal (rinorréia) OSIM O NAO O Desconhecido
Dor de ouvido OSIM O NAO O Desconhecido
Sibilos OsIM O NAO O Desconhecido
Dor no peito OSIM O NAO O Desconhecido
Dores musculares (mialgia) OSIM O NAO O Desconhecido
Dor nas articulagGes (artralgia) OSIM O NAO O Desconhecido
Fadiga / Mal-estar OSIM O NAO O Desconhecido
Falta de ar (dispnéia) OSIM O NAO O Desconhecido
Rebaixamento da parede toracica inferior OSIM O NAO O Desconhecido
Dor de cabeca OSIM O NAO O Desconhecido
Consciéncia alterada / confusdo OsIM O NAO O Desconhecido
Convulsdes OSIM O NAO O Desconhecido
Dor abdominal OsIM O NAO O Desconhecido
Vomitos / Nausea OSIM O NAO O Desconhecido
Diarreia OSIM O NAO O Desconhecido
Conjuntivite OSIM O NAO O Desconhecido
Erupgdo cutdnea OSIM O NAO O Desconhecido
Ulceras na pele OSIM O NAO O Desconhecido
Linfadenopatia OSIM O NAO O Desconhecido
Sangramento (hemorragia) OSIM O NAO O Desconhecido
Se sangramento: especifique local (ais):
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TESTE DE PATOGENOS:

Pneumonia: O SIM O NAO O Desconhecido
Se NENHUM DOS ACIMA: Suspeita Ndo infeccioso: CISIMICIN / A

O teste de patdgenos foi realizado durante esse episddio da doenga? [J SIM (se¢3o completa) 0 NAO I N / A Influenza:
O SIM- Confirmado [ SIM- Provavel 1 NAO
Se SIM: A /H3N2O A /HIN1pdm09 O A/ H7NSI A / H5N1 O A, n3o digitado [0 B [ Outros:
Coronavirus: [ SIM- Confirmado [ SIM- Provavel [ NAO

Se SIM: Co Novel CoVL MERS CoV Outro CoV:
RSV: O SIM- Confirmado [J SIM- Provavel CINAO
Adenovirus: [J SIM- Confirmado [ SIM- Provéavel (1 NAO
Bactéria: [J Sim - confirmado: [J Nado
Outro diagndstico respiratério infeccioso: [ SIM- Confirmado [ SIM- Provavel CJ NAO
Se sim,para “Outro diagnéstico respiratério infeccioso”, especifique:

+ garganta

O Escarro

OBALO

ETA

O Urina

O Fezes / Swab retal
O Sangue

O Outro, especifique:

Data da Coleta Tipo de bioespécime Método de teste de Resultado Patégeno testado / detectado
laboratério

/. J0 O Swab nasal O PCR O Positivo
OSwabnasofaringeo O Cultura O Negativo
O Swab garganta O Outro, ON/A
O Combinacdo swab nasal | Especifique:
+ garganta
[J Escarro
OBALO
ETA
[ Urina
O Fezes / Swab retal
O Sangue
O Outro, especifique:

/. j20 O Swab nasal O PCR O Positivo
O Swabnasofaringeo O Cultura O Negativo
O Swab garganta O Outro, ON/A
O Combinacdo swab nasal Especifique:

Verséo do formulario de registro de caso nCoV. Versdo 1.3 24 Feb 2020

Adaptado do Formuldrio de Relatério de Casos Sprint Sari da ISARIC usado e disponibilizado pela ISARIC sob CC

BY SA 4.0
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—/J_J20____

registro de

O Swab nasal

O Swabnasofaringeo
O Swab garganta

O Combinagao swab nasal
+ garganta

O Escarro

OBALO

ETA

O Urina

O Fezes / Swab retal
O Sangue

Ocaso nCoV Outro, esp. Versdo
1.3 24 Feb 2020ecifique

O PCR
[ Cultura
[ Outro,

Especifique:

O Positivo
[0 Negativo
ON/A

A

O Swab nasal

O Swabnasofaringeo
O Swab garganta

O Combinagao swab nasal
+ garganta

[ Escarro

O BALO

ETA

O Urina

O Fezes / Swab retal
O Sangue

O Outro, especifique:

[ PCR
[ Cultura
[ Outro,

Especifique:

[ Positivo
[J Negativo
ON/A

—/__J20____

O Swab nasal

O Swabnasofaringeo
O Swab garganta

O Combinagéo swab nasal
+ garganta

O Escarro

OBALO

ETA

O Urina

O Fezes / Swab retal
O Sangue

O Outro, especifique:

[ PCR
[ Cultura
[ Outro,

Especifique:

O Positivo
0 Negativo
ON/A

FICHA CLINICA (preencha um formulario na admissdo, um formulério na admissdo na UTI e diariamente até 14 dias ou até a alta ou a

morte, se mais cedo).
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FORMULARIO DE AVALIAGAO DIARIA (na admissdo, em qualquer admissdo na UTI e depois diariamente) - complete todas as linhas

DATA DA AVALIAGAO (DD / MM / AAAA):
/e /]

Registre o pior valor entre 00:00 e 24:00 no dia da avaliagdo (se NAO disponivel, escreva 'N/A'):

Admissdo atual noUTI / CTl / UCI / UADC? CISIM OONAO CIN / A

Registre o pior valor (nas Ultimas 24 horas (se n&o disponivel, escreva 'N / A')):
RealizadoJSIM CONAO Fi02 (0,21-1,0) [ 1.[__1[_ Jou[ 1L 1L/min
RealizadoO0SIMONAO Sa02 [ 1[ ][ 1%

Realizado[JSIM CINAO PaO2 no tempo de Fi02 acimade[ ][ ][ ]10kPa ou OmmHg
Realizado[JSIM CINAO Pa02 tipo de amostra: (I Arterial (I Venoso [ Capilar CIN / A
Realizadod SIM CINAO A partir do mesmo registro de gases no sangue da Pa02

PCO2 [0 kPa ou OOmmHg

Realizadod SIMCI NAO pH

Realizado1SIM CINAO HCO3- mEq/L

Realizado[d SIM I NAO Excesso de base mmol / L
AVPU Alerta[ ] Dorverbal[ 1 Dor[__ ] Naoresponde[ ]

Escala de comade Glasgow (GCS/15) [ ][ 1

Realizado[JSIM CINAO Escala de agitagdo e sedag3o de Richmond (RASS) [ ]

Realizado[JSIM CINAO Escala de sedagdo e agitagdo de Riker (SAS) [ ]

Realizadod SIM I NAO Press3o arterial sistélica[ ][ ][] mmHg

Realizadod SIM I NAO Press3o arterial diastdlica[ ][ ][] mmHg

Realizadod SIM OO NAO Média da pressdo arterial [ ][ ][] mmHg

Realizadod SIM O NAO Taxa de fluxo urindrio [ ][ 1[__1[__1[__]mL/ 24 horasd Verifique se estimado

O paciente esta recebendo ou recebeu (entre as 00:00 e as 24:00 no dia da avalia¢do) (aplica-se a todas as perguntas nesta se¢do):
Ventilagdo ndo invasiva (por exemplo BIPAP, CPAP)? COSIMONAOCIN /A

Ventilagdo invasiva? OSIMONAOLCI N/ A

Suporte extra de vida corporal (ECLS)? O SIMO NAOOIN/A

Oxigenoterapia com canula nasal de alto fluxo O SIMONAOCO N/ A

Dialise / Hemofiltracdo? OOSIM ONAOCI N/ A

Algum suporte vasopressor / inotrépico? (1 SIM I NAO (se NAO, responda as préximas 3 perguntas NAO) CIN / A
Dopamina <5ug / kg / min OU Dobutamina OU milrinona OU levosimendana: (0 SIM O NAO

Dopamina 5-15ug / kg / min OU Epinefrina / Norepinefrina <0,1pug/ kg / min OU vasopressina OU fenilefrina: O SIM 1 NAO
Dopamina> 15ug / k / min OU Epinefrina / Norepinefrina> 0,1pg / kg / min: O SIM O NAO

Agentes bloqueadores neuromusculares? O SIMO NAOOI N/ A

Oxido nitrico inalado? OSIMO NAOLCIN / A

Traqueostomia inserida? CISIM O NAOCOIN / A

Posicionamento propenso? (I SIM CONAOLCIN /A

Outra intervengdo ou procedimento: (1 SIM O NAOCI N / A Se SIM, especifique:

FICHA CLIiNICA (preencha um formulario na admissdo, um formulario na admissdo na UTI e diariamente até 14 dias ou até a altaou a
morte, se mais cedo).

RESULTADOS DIARIOS DO LABORATORIO (na admissdo, em qualquer admissdo noCTl e depois diariamente) - complete todas as linhas
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/A"):

DATA DA AVALIAGAO (DD / MM / AAAA):
I S 1 I (N A Y Y )

Registre o pior valor entre 00:00 e 24:00 no dia da avaliacdo (se NAO disponivel, escreva 'N

Realizado [1SIM [0 NAO Hemoglobina
Realizado [0 SIM O NAO Contagem de leucdcitos
Realizado [0 SIM O NAO Contagem de linfécitos
Realizado [J SIM I NAO Contagem de neutrdfilos
Realizado (0 SIM OO NAO Hematécrito [ ][ 1%
Realizado [1SIM I NAO Plaquetas

Realizado [1SIM I NAO APTT/APTR

Og/LouOg/dL

[Ox109 / L ou Cx103 / puL
O células / pL

Ccélulas / pL

[Ox109 / L ou CIx103 / puL

RealizadoJSIM [0 NAO Creatinina

RealizadoJSIM CINAO Bilirrubina total
RealizadodSIM OO NAO AST / SGOT.
Realizado[JSIM CINAO glicose

Realizado [I1SIM CINAO PT segundos
Realizado CISIM CINAO INR
RealizadoOSIMCINAO ALT / SGPT u/L

Oumol /L ou Omg / dL

u/L

COmmol /LouCOmg / dL

Realizado[JSIM CINAO Nitrogénio da uréia no sangue (uréia)
Realizado[JSIM [0 NAO Lactato

Ommol /LouO mg/dL

Ommol /LouOmg/ dL

Oumol / L oudmg / dL

RealizadodSIM CONAO Sédio [ 111 ImEq/L

Realizado[JSIM [0 NAO Potassio[ ][ ].[__1mEq/L

RealizadoSIM CINO Procalcitonina[___ ][ 1.[__1[__ 1ng/ mLRealizadoSIM
ONAOCRP [ 1[I 1L _1_mg/L

Radiografia de térax realizada? [ISIM O NAO CIN / A - SE SIM: Havia infiltrado presente? CISIM OO NAOCIN / A

FICHA CLINICA PRINCIPAL

COMPLICATIONS: At any time during hospitalisation did the patient experience:

Pneumonia viral O simv (O O N/A |Parada Cardiaca O simM | NAO|O N/A
NAO

Pneumonia bacteriana Osim (O O N/A |Bacteremia O siMm |0 NAo|O N/A
NAO

Sindrome da infec¢do aguda Osim O O N/A |Disturbio da coagulagdo / Coagulagdo O siM |O NAo[O N/A

grave NAO intravascular disseminada

Se sim, especificar: O Suave 0 Moderada O Anemia O YES (O NO |ON/A

Severa [ Desconhecida

Pneumotérax Osim O O N/A |Rabdomidlise / Miosite O siMm |0 NAo|O N/A
NAO

Efus3o pleural Osim (O O N/A |Lesdo renal aguda / Insuficiéncia renal aguda O siMm |0 NAo[O N/A
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Pneumonia da organizagdo Osim |O O N/A |Hemorragia gastrointestinal Osim |ONAo|O N/A

crioptogenica (POC) NAO

Bronquiolite O sim (O O N/A |Pancreatite O sim | NAO|O N/A
NAO

Meningite / Encefalite O sim (O O N/A |Disfungdo no figado O sim |0 NAO|O N/A
NAO

Apreensdo Osim |O O N/A |Hiperglicemia O sim |ONAo|O N/A
NAO

Acidente vascular encefélico Osim |O O N/A |Hipoglicemia O sim |ONAO|O N/A
NAO

Insuficiéncia cardiaca congestiva O simv (O O N/A |Outro O sim | NAO|O N/A
NAO

Endocardite / Miocardite / Pericardite |1 SIM |(J O N/A | Se sim especificar:
NAO

Arritimia cardiaca Osim O O N/A
NAO

Isquemia Cardiaca Osim O O N/A
NAO

FICHA CLiNICA PRINCIPAL

TRATAMENTO: A qualquer momento durante a hospitalizacdo, o paciente recebeu / foi submetido a:

I SIM[NAO[N/A
Internagao em UTI ou Unidade de Alta Dependéncia? Se Sim, duragédo: dias.

/e

Se sim, data da Internagdoem UTI: [_D _][_

Data daalta UTI: [_

Ao/ vy /210 JLy 1 OIN/A

Oxigenioterapia? D SIMONAOCON/A

Ventilagdo ndo -invasiva ? (e.x. BIPAP, CPAP) OSIMTTNAGTINGA
Ventilacdo invasiva (qualquer)? & S'"™ D NAGDIN/A g0 6im duracdo total :
[ SIM [ NAO[JN /A
[ simM O NAOON /A
[ SimM [ NAO[N /A
[ SimM [JNAO[N /A
[0 SIM[JNAO[JN /A

[ SIM[JNAO[JN /A

/v v /20y I ] O N/A

Se Sim: Inicio/Data inicio: [_D_][_

AL v v /2000y L1 ON/A

ITérmino/Data fim: [_

Outros procedimentos de intervengao (especifique por favor):

AL/ 000 ]y I ] ON/A

dias

Ventilagao propensa?
Oxido nitrico inalado?
Traquestomia?

Suporte extracorporeo?

Terapia de substituigdo renal (TSR) or
dialise?

Inotrépicos/Vasopressores?
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MEDICAGAO: Enquanto hospitalizado ou na alta, algum dos seguintes foi administrado?

Antiviral? 0 SIM ONAOIN /A gesim: [ Ribavirina Lopinavir / Ritonavir [J Alfa interferon [ Beta interferon

[ Inibidor da neuraminidase [J Outro

Antibiético? [ SIM O NAOIN /A

Corticoide? [I SIM O NAOIN/A ge sim, Via: [ Oral O intravenosa O inalatéria

Se sim, por favor especifique o tipo e a dose:

Antifungico? [ SIM OJNAOON /A
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IDENTIFICACAO PARTICIPANTE:

FICHA CLINICA PRINCIPAL

RESULTADO

Outcome: [] Recebeu alta [] Hospitalizado [ Transferido de outra unidade [] Morto Alta com cuidados paliativos [
Desconhecido

Data ocorrido:[_"_][_0_1/[_V_1L_V1/[L2_][_0_][_v_][_"_]EN/A

Se continuar vivo:

Capacidade de autocuidado na alta versus antes da doenca : [J Igual a antes da doenga [J Pior [0 Melhor (1 N/A

Se continuar vivo: Tratamento:
] SIM ONAOON /A|

Oxigenio terapia ? |

Didlise/ tratamento renal ? OsIMONACON/A

Outra intervengao ou procedimento? O SIMONACON/A

Se sim: especifique (permitido vdrios):

Se transferido: Nome responsavel: O N/A

Se transferido: A instalacdo de transferéncia é um local de estudo ? £ SIM LI NAO[IN /A

Se é o local de estudo: ID participante na nova instalagdo: [ Mesma de antes [ Diferente: [___][ 1 1-1

LI ON/A
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IDENTIFICACAO PARTICIPANTE:

FICHA CLINICA PRINCIPAL
VIAGEM: O paciente viajou 14 dias anteriores ao primeiro sintoma? Se> |, liste-os e as datas:
no loca

Pais: _ Cidade/Area Geografica: Data retorno (DD/MM/20YY): / /20
_ Cidade/Area Geografica: Data retorno (DD/MM/20YY): / /20
Pais:
_ Cidade/Area Geografica: Data retorno (DD/MM/20YY): / /20
Pais:

EXPOSICAO A ANIMAIS: O paciente teve contato com animais vivos / mortos, picadas de carne crua ou insetos nos 14 dias anteriores ao
inicio dos primeiros sintomas? C1SIM CINAO CIN/A SE SIM, Complete cada linha abaixo. Se sim, especifique o animal/inseto, tipo de

contato e a data da exposicdo (DD/MM/AAAA) aqui: .
Aves (e.x. galinhas, perus, patos) OsiM ONAO ON/A
Morcego: OsiM ONAO ON/A

Gad | bras, boi | .
ado (por exemplo, cabras, bois, camelos) OsiM ONAD ON/A

Cavalo: OsiM ONAO ON/A
Lebre/ Coelho: OsiMm ONAO ON/A
Porcos: OsiMm ONAo ON/A
Primatas ndo-humanos: OsiMm ONAO ON/A
Roedores (e.x. ratos, esquilos) OsiMm ONAO ON/A

Insetos ou picada de carrapato (por -
. OsiMm ONAO ON/A
exemplo, carrapato, pulga, mosquito):

Répteis / Anfibios: OsiMm ONAO ON/A

Animais domésticos que habitam (e.x. OsimM ONAO ON/A
gatos, cachorros, outros):

Fezes de animais ou ninhos OsIM ONAO CINJ/A

Animais doentes ou mortos: OsiM ONAO ON/A

Carne crua de animais / sangue animal OsiM ONAO ON/A

Caga selvagem sem pele, vestida ou comida

OsiM ONAO ON/A

Animais oriundos de pets, fazendas ou OsiM ONAO ON/A
z00:

Animais que foram sujeitos a cirurgiaou | OSIM ONAO ON/A
necropsia:

Contato com outros animais: OsiM ONAO ON/A




ANEXO IV. Questionario de coleta de dados

FICHA DE COLETA DE DADOS- ESTUDO COVID 19- AQUISICAO NOSOCOMIAL/INC

Iniciais do sujeito de pesquisa: ...........ccccccveerneeen.

Doenga cardiaca de base:

Coronariopatia: ( ) sim ( ) ndo

Multiarterial ( )sim ( ) ndo IAM ( )sim( ) ndo Quando?...........ccccceveirverrverennnn.

Valvopatia: ( )sim ( ) nao

Valva afetada e tipo de leséo:

Insuficiéncia mitral ( ) estenose mitral( ) insuficienca adrtica () estenose adrtica( ) insuficienca tricuspide( )
Cardiopatia congénita;( )sim ( )n8o Qual ?.........cccceiriiriiiiiiiice e

Doenga da aorta ( )sim () N0 QuUAal?.........ccoeceeeiiiiiiic e

Cirurgia cardiaca prévia: ( )sim( ) ndo Qual?.......c.cccevviniininiicnns Quando?.................

Procedimentos cardiolégicos prévios:

() Marcapasso () CDI () valvoplastia por baldo ( ) implante percutaneo de valvula ( )implante percutaneo de outro
dispositivo

-Medicagbes em uso :

IECA OU BRA ()SIM ()NAO

BETABLOQUEADORES ()SIM ()NAO ;BLOQUEADORES DE CANAL DE CALCIO ()SIM ()NAO
AAS()SIM ()NAO ;CLOPIDOGREL ()SIM ()NAO

DIURETICOS ()SIM ()NAO ;VASODILATORES ()SIM ()NAO; ANTICOAGULANTES ()SIM ()NAO
Exames laboratoriais especificos:BNP : VALOR () ; TROPONINA ALTERADA () SIM () NAO

Cateterismo Eletrocardiograma Ecocardiograma
Cardiaco
Normal Alteragao de ritmo () Disfungéo sistolica do ventriculo esquerdo ()
() Fracéo de ejecéo:
Qual: PSAP:
Disfungédo do ventriculo direito (')
Alteragdo segmento Alterag6es de contratilidade segmentar ()
ST()
Qual:
Alterado Alteragdo daonda T () | Aumento das cavidades cardiacas ()
@) Qual:
Blogueios () Disfuncao diastdlica ()
Qual: Presséo da artéria pulmonar:()

Hipertrofia ventricular ()

Alteragdes no pericardio ()
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Aquisicdo nosocomial da doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) em um centro de
referéncia para tratamento de doengas cardiovasculares no Rio de Janeiro

Pesquisador: Cristiane da Cruz Lamas

Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 31728720.7.0000.5272

Instituicdo Proponente: Instituto Nacional de Cardiologia - INC
Patrocinador Principal: Instituto Nacional de Cardiologia - INC

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 4.048.557

Apresentacdo do Projeto:

O novo coronavirus, SARS-CoV-2, foi caracterizado geneticamente como pertencendo a linhagem B dos
Betacoronavirus, sendo transmitido por via respiratdria e por contato. A taxa de infeccdo (R0) é estimada em
2 a 3. A sindrome respiratéria aguda que 0 virus provoca, varia de casos leves a casos muito graves. Sua
letalidade varia conforme a faixa etéria e comorbidades. Hospitais hospedam pacientes com status de salde
comprometido, que podem ser expostos ao SARS-CoV-2. Wang e cols relataram que entre 138 pacientes
hospitalizados com COVID 19, 57 pacientes (41%) eram suspeitos de terem adquirido a infeccdo noambiente
hospitalar. Arapida disseminacéo da infeccdo hospitalar por SARS-CoV-2 confirma a contagiosidade desse
virus nos servigos de salde e as altas taxas de mortalidade nesta populacdo. Alguns hospitais adotaram
medidas que se mostraram eficazes no controle desse tipo de transmissdo como desinfec¢éo de areas limpas,
areas semi-contaminadas e contaminadas. A padronizacdo das medidas de protecdo pode minimizar a
possibilidade de infeccéo pela equipe médica e reduzir a incidéncia de infec¢éo cruzada nos hospitais.

O objetivo desse trabalho é identificar os casos de infec¢ao laboratorialmente confirmada por

SARS-CoV-2, através do teste de biologia molecular de pacientes internados no Instituto Nacional de
Cardiologia em 2020 e estimar a propor¢do de aquisicdo nosocomial dessa infeccdo. Este é um estudo
prospectivo com coleta de dados retrospectiva, para obter informacgfes de prontuario fisico
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e eletrbnico, com énfase nos aspectos de doenca cardiovascular dos pacientes. Pacientes internados no
INC no periodo de margo a setembro de 2020 que foram submetidos a rastreamento para COVID-19 por swab
nasofaringeo e realizagdo de RT-PCR serdo estudados com vistas a determinar se a aquisicdo do COVID se
deu internado, levando-se em conta o periodo usual de incubagédo da doenca, que é, em média, de 5 dias.

E importante se documentar a aquisicdo nosocomial do SARS2-CoV. A aquisi¢ido nosocomial de
SARS2-CoV pode comprometer a saude do paciente afetado e também aquela de outros pacientes
internados, além da salde de profissionais que atuam nos hospitais.

- Desenho do estudo

Este é um estudo retrospectivo, que utilizara duas fichas de coleta de dados, sendo uma

dessas a criada pela International Severe Acute Respiratory and Emerging Infection Consortium (anexo 1) e
a outra ficha foi confeccionada pelos pesquisadores (anexo 2) para obter informacdes de prontuario fisico e
eletrénico, com énfase nos aspectos de doenca cardiovascular dos pacientes. Pacientes internados no INC
no periodo de marco a setembro de 2020 que foram submetidos a rastreamento para COVID-19 por swab
nasal e realizacdo de RTPCR serdo estudados com vistas a determinar se a aquisicdo do COVID se deu
internado, levando-se em conta o periodo usual de incubacdo da doenca, que é de ,em média, 5 dias. Os
resultados serdo descritos em tabelas de frequéncias; variaveis numéricas serdo trabalhadas como média +
desvio padrdo ou mediana e 1IQ. Serdo buscadas informacdes acerca de profissionais de saude que
atenderam os pacientes e que estavam positivos por RT-PCR para COVID 19 no periodo de 2 semanas
anteriores ao adoecimento dos pacientes, com base na coleta de swabs de funcionarios realizada no INC;
serdo buscados também dados de pacientes testados para COVID 19 nesse periodo no INC . Através dos
dados obtidos se organizara pacientes e funcionarios em clusters provaveis.

- Acompanhamento dos participantes

Os potenciais participantes seréo recrutados e acompanhados até a data da alta hospitalar,

data do 6bito, data da transferéncia para outro unidade hospitalar ou o 21° dia apés o

recrutamento.

- Desfechos de interesse a serem investigados na populagdo do estudo:

» Admisséao na unidade de terapia intensiva (UTI)

* Uso de ventilagdo mecéanica invasiva e ndo invasiva

» Tempo de hospitalizacao

* Tempo desde o inicio dos sintomas até a hospitalizacao

» Mortalidade hospitalar
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* Mortalidade na UTI (UTI)
» Tempo desde a hospitalizacédo até a morte ou alta hospitalar

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral

Identificar os casos de infec¢do laboratorialmente confirmada por SARS-CoV-2, através do teste

de biologia molecular, de pacientes internados no INC em 2020 e estimar a propor¢ao de aquisicdo
nosocomial dessa infecgéo.

Objetivos secundarios:

« Identificar clusters de infeccdo em diferentes setores do INC

* Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes afetados

* Investigar fatores de risco associado ao 6bito em pacientes internados com COVID-19

* Investigar a presenca dos principais desfechos de interesse clinicos entre os pacientes

internados com diagnéstico de COVID-19

» Determinar a frequéncia de portadores assintomaticos de SARS-CoV2 de pacientes em pré-operatorio de
cirurgia cardiaca

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Riscos potenciais desse estudo retrospectivo € a perda de confidencialidade dos dados dos pacientes, o
gue sera evitado pelo uso de iniciais dos mesmos e por compromisso dos pesquisadores em manter a
confidencialidade.

Beneficios:

Beneficios serdo a aquisicdo de conhecimentos acerca da transmissdo nosocomial desse novo patégeno no
cenério de um instituto de doencas cardiovasculares do SUS do Brasil.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Projeto de pesquisa com relevancia clinica e cientifica, com foco na transmissédo nosocomial do coronavirus

Consideragcdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

- Foi apresentada aprovacao pela Comissado Cientifica do INC.

- Foi apresentado TCUD pela pesquisadora principal.

- Foi apresentado cronograma e orgamento.

- Na versao revisada do projeto, foram apresentados dois Termos de Consentimento Livre e Esclarecido. O
primeiro dirigido aos pacientes em condi¢cdes de compreenséo e assinatura do
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Termo; o segundo, no caso de pacientes sem condi¢des clinicas de fornecer consentimento, dirigido aos
familiares ou responsaveis legais.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Pendéncias do parecer anterior resolvidas de maneira adequada.

Consideracgdes Finais a critério do CEP:
Conforme Resolucdo CNS/MS 466/12 Capitulo Xl Item 2.d cabe ao pesquisador responsavel elaborar e
apresentar os relatérios parciais e final ao Comité de Etica em que foi submetido o projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 22/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1554862.pdf 20:09:12
Projeto Detalhado / | ProjetoAquisicaoNosocomialCOVID_22 | 22/05/2020 | Cristiane da Cruz Aceito
Brochura 05_2020.pdf 20:08:45 |Lamas
Investigador
Outros Carta_ao CEP_22 05 2020.pdf 22/05/2020 | Cristiane da Cruz Aceito
20:07:26 |Lamas

Outros tcle_representante.pdf 22/05/2020 | Cristiane da Cruz Aceito
20:06:56 |Lamas

TCLE / Termos de | tcle_sujeitos_pesquisa.pdf 22/05/2020 | Cristiane da Cruz Aceito

Assentimento / 20:06:13 |Lamas

Justificativa de

Auséncia

Outros Parecer_Comissao_Cientifica.pdf 12/05/2020 | Cristiane da Cruz Aceito
21:15:57 |Lamas

Declaracéo de TCUD_Cristiane.pdf 12/05/2020 | Cristiane da Cruz Aceito

Pesquisadores 21:14:55 |Lamas

Outros ISARIC_FichaColetaDados.pdf 12/05/2020 | Cristiane da Cruz Aceito
21:13:01 |Lamas

Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 12/05/2020 | Cristiane da Cruz Aceito
21:07:20 |Lamas

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o
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RIO DE JANEIRO, 26 de Maio de 2020

Assinado por:
Eduardo Vera Tibirica

(Coordenador(a))
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