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RESUMO

Carvalho Jr, WBC. IMPACTO NEGATIVO DA INFECCAO POR SARS-COV 2 NA
MORTALIDADE DE PACIENTES COM SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS
EM UM ESTUDO DE COORTE E PROSPECTIVO REALIZADO NA AMERICA
LATINA Brasilia, 2024. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina, Universidade de Brasilia
(UnB). Introducao:SARS-CoV-2 é o0 agente causador de uma pandemia global, afetando mais
de 180 paises no mundo com o epicentro na Cidade de Wuhan, China. A afeccdo do sistema
cardiovascular pelo COVID-19 se faz via receptor ACE -2, que é abundante como no sistema
pulmonar, além de outras vias como o epitélio intestinal e endotélio vascular. Sabe-se que a
infeccdo por COVID — 19 esti associada a altas taxas de complicacbes e morte quando
associada a Sindrome Coronariana Aguda. O objetivo do estudo foi avaliar a mortalidade e
tempo de permanéncia hospitalar entre os pacientes que exibem concomitantemente as duas
sindromes sobrepostas: Sindrome coronariana Aguda (SCA) e COVID 19, além de poder
compara-lo com um grupo controle de pacientes com SCA sem a presenca de COVID-19 em
periodo concomitante de pandemia. Métodos: Foi postulado um estudo observacional,
longitudinal, prospectivo de coortes e com dois bracos paralelos. Os critérios de inclusdo foram
desenvolvimento no periodo da pandemia de COVID — 19 de episddio de sindrome coronariana
aguda, com ou sem supradesnivelamento do segmento ST ao eletrocardiograma, nas unidades
cardioldgicas, laboratérios de hemodinamica e Unidades de Terapia Intensivas dos hospitais
publicos e privados do Distrito Federal. Pacientes foram avaliados entre os meses de maio de
2020 a fevereiro de 2021, de forma consecutiva e conforme os critérios de elegibilidade para o
trabalho. Resultados: Apesar da reducdo do nimero de casos de SCA na vigéncia da pandemia,
foram coletados dados de 149 pacientes, 75 pacientes com COVID - 19, 74 pacientes controles.
Pacientes com COVID-19 exibiam uma média de idade de 62 anos, 57% eram homens, 40%
eram diabéticos, 67% eram hipertensos, 48% tinham supra ST ao eletrocardiograma, Killip 1
foi mais prevalente, Syntax Score foi baixo em 72% dos casos, Grace Score médio de 117,
além de média de internacdo de 43 dias. No grupo controle, a maioria teve caracteristicas
similares, exceto pela menor proporgéo de supra ST ao eletrocardiograma (16%, p < 0,01) e
maior incidéncia de arritmias (8 vs 20%, p = 0,03). Utilizando o método de analise de regressao
de Cox para controlar as covariaveis obtidas no estudo, identificou que pacientes com COVID
— 19 apresentavam um risco de morte de 2,34 vezes maior do que os pacientes sem COVID —
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19 (p = 0,049). Concluséo: Pacientes com SCA, quando acometidos de forma concomitante
com COVID-19, apresentaram maior mortalidade, reforcando a necessidade de maiores
cuidados quando sobrepostas. Palavras-chave: Sindrome Coronariana Aguda, Sars-Cov 2,
Covid-19
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SUMMARY

Carvalho Jr, WBC. CLINICAL PREDICTORS AND BIOMARKERS ASSOCIATED
WITH IN-HOSPITALOUTCOMES RELATED TO ACUTE CORONARY
SYNDROMES IN PATIENTS WITH COVID-19: ACOHORT STUDY, PROSPECTIVE
IN LATIN AMERICA**Brasilia, 2023. Thesis (PhD) - School of Medicine, University of
Brasilia (UnB).

INTRODUCTION: SARS-CoV-2 is the causative agent of a global pandemic, affecting more
than 180countries worldwide with the epicenter in Wuhan, China. The condition of the
cardiovascular system byCOVID-19 occurs via the ACE-2 receptor, which is as abundant as
in the pulmonary system, in addition toother pathways such as the intestinal epithelium and
vascular endothelium. It is known that COVID-19infection is associated with high rates of
complications and death when related to Acute Coronary Syndrome. The study aimed to
evaluate the mortality and the length of hospital stay among patients exhibiting concurrently
both overlapping syndromes (Acute Coronary Syndrome in patients with COVID-19), and to
compare it with a control group of patients with Acute Coronary Syndrome (ACS) without the

presence of COVID-19 in a concomitant period of pandemic.

METHODS: An observational, longitudinal, prospective cohort study with two parallel arms
was postulated. The inclusion criteria were the development of episodes of Acute Coronary
Syndrome episodes during the COVID-19 pandemic, with or without ST elevation on the
electrocardiogram, in cardiology units, hemodynamic laboratories, and Intense Care Units of
public and private hospitals in Distrito Federal. Patients were evaluated between May 2020 to

February 2021, consecutively and according to eligibility criteria for the study.

RESULTS: Despite the reduction in the number of cases of Acute Coronary Syndrome during
the pandemic period, data were collected from 149 patients, 75 COVID-19 patients and 74
control. Patients with COVID-19 had displayed a mean age of 62 years, 57% were men, 40%
were diabetic, 67%were hypertensive, 48% had ST elevation on electrocardiogram, Killip 1
was the most prevalent, Syntax Score was low in 72% of cases, Grace Score of 117, in addition
to an average hospital stay of 43 days. In the control group, the majority had similar
characteristics, except for the lower proportion of ST elevation on the electrocardiogram (16%,
p &It; 0.01) and higher incidence of arrhythmias (8% vs 20%, p = 0.03). Using Cox regression

analysis method to control the covariates obtained in the study, it was identified that patients
8
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with COVID-19 presented a risk of death 2.34 times higher than patients without COVID-19
(p=0.049).

CONCLUSION: Patients with Acute Coronary Syndrome, when concurrently affected by a

variant of COVID-19, presented higher mortality, reinforcing the need for increased care when
overlapping.

KEY-WORDS: Acute Coronary Syndrome, Sars-Cov-2, Covid-19
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1. INTRODUCAO

O CORONAVIRUS 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2) foi o
agente causador de uma pandemia global, que afetou mais de 180 paises no mundo com o
epicentro na Cidade de Wuhan, China. Pode causar uma pléiade de sintomas que variam de
tosse seca, febre e mialgia até casos de faléncia respiratdria de forma aguda, caracterizando a
doenga COVID-19 (1,2).

No fim de 2019 e inicio de 2020, a organiza¢do mundial de Salde emitiu uma nota de
aviso que sugeria que o surto da cidade chinesa tinha o poder de alcan¢ar uma doenca em escala
global, devido a sua capacidade de transmissibilidade. Em margo de 2020, a situagdo que era
antes local, alcanca niveis globais e culmina com a determinacéo de pandemia (3).

A COVID-19 provocou mais de 6,8 milhdes de mortes com mais de 768 milhdes de
pessoas infectadas até o inicio do ano de 2023 (4). Na América Latina, além da sobrecarga
comum de doenca infecto-parasitérias frequentes na regido e a dependéncia do sistema publico
de saude, houve 73.452.000 infecgdes e 1.713.000 mortes registradas até 2022. No nosso pais,

Brasil, mais de 38 milhdes de pessoas infectadas, com 710 mil mortes aproximadas (5).

1.1. O agente

Pertencente a ordem Nidoviridae, que sdo virus envelopados, com uma formagéo em
fita de RNA positivo. O Coronavirinae compreende duas subfamilias: a Coronaviridae e
Toronoviriane. O grupo de Coronavirinae sdo divididos em quatro tipos: alfa, beta, gama e
delta (6).

Antes da pandemia de COVID-19, haviam sido confirmados seis CoVs humanos
(HCoVs): HCoV-NL63 e HCoV-229E, que pertencem ao género alfa-coronavirus; e HCoV-
0C43, HCoV-HKU1, SARS-CoV e MERS-CoV, que pertencem ao género beta-coronavirus.
SARS-CoV e MERS-CoV foram as duas principais causas de pneumonia grave em humanos
até a COVID-19 e compartilnam algumas caracteristicas estruturais comuns do coronavirus
SARS-CoV-2 (6).

15
BRASILIA
2024



1.2. Caracteristicas estruturais do Sars-Cov-2

A Organizacdo Mundial da Salde através do servigo de Taxonomia Viral, classificou o
virus como Sars-Cov-2 ou 2019-n-Cov. Os tipos Alfa e Beta tem a capacidade de infectar
mamiferos, enquanto os outros ndo podem, mesmo assim possuem mecanismos de adaptacédo

que podem acabar por transmitir (7).

Coronavirus Introduction 3
K H s i » » "
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a-CoVs
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Figura 1 - Estrutura Gendmica do Coronavirus. Estrutura alfa, beta e gama do virus.

Retirado de Woo, P. C. et al. Journal of virology, 86 (7), 3995-4008.

Da mesma forma, sua organizacao gendmica € tipica dos coronavirus, tendo um genoma
de RNA de fita simples, envelopado e positivo que codifica quatro principais proteinas
estruturais virais, a saber, espicula (S), envelope (E), membrana (M) e nucleocapsideo (N)
proteinas 3-5, que seguem a ordem genética caracteristica [50 -replicase (gene rep), espicula
(S), envelope (E), membrana (M), nucleocapsideo (N) -30] com regiBes curtas ndo traduzidas

em ambos os terminais. (Fig.1)

A membrana viral contém proteinas S, E e M, e a proteina Spike desempenha um papel
funcional vital na entrada viral. O gene rep codifica a proteina ndo estrutural e constitui
aproximadamente dois tercos do genoma na extremidade 50. Em detalhes, a proteina S €
responsavel pela ligacdo ao receptor e subsequente entrada viral nas células hospedeiras e ¢,

portanto, um importante alvo terapéutico. As proteinas M e E desempenham papéis
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importantes ha montagem viral, e a proteina N é necessaria para a sintese de RNA. O genoma
do SARS-CoV tem 29.727 nucleotideos de comprimento, incluindo 11 quadros de leitura
abertos (ORFs). (Tabela 1)

Tabela 1 - Caracteristicas Gendmicas do virus

Caracteristicas SARS-CoV-2
Comprimento de nucleotideos 29,727
Open Reading frames (ORFs) 11
Proteina estrutural 4
Spike protein (length of animo acids) 1255
S1 subunidade RBD/RBM 318/424
S2 subunidade HR1/HR2 892/1145
Proteina ndo estrutural Pelo menos 5
Proteinas acessorias 8

Fonte: Woo, P. C. et al. Journal of virology, 86(7), 3995-4008.

1.3. Replicagdo e Transmissibilidade

Apos a replicacdo viral, proteinas estruturais do virus, proteinas S-E-M, s&o inseridas
no reticulo endoplasmatico, onde é armazenado de forma intermediaria no complexo Golgi
(ERGIC), conforme visto em figura 2 (8,9). La recebe outras proteinas além da proteina M,
responsavel pela maior montagem do coronavirus, fazendo a formacao de virions maduros (9).
A proteina S é incorporada aos virions nesta etapa, mas ndo € necessario para montagem. A
capacidade da proteina S de trafego para 0 ERGIC e interagir com a proteina M € critico para

sua incorporagao em virions.

Os primeiros pacientes que apresentaram a forma pneumonica do agente viral Sars-

Cov-2 trabalhavam em locais relacionados a venda de animais silvestres, considerados animais
intermediarios na cadeia de transmissdo do coronavirus (10).
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Os morcegos sdo considerados 0s animais responsaveis pelo armazenamento natural do
virus, observado que mutag6es genéticas envolvendo regido especificas como proteinas S, além
de ORFs, permitiram a transmissdo entre humanos (11). A répida disseminacdo entre os
populares da regido, demonstra a alta replicacdo viral, além de poder de transmisséo elevado,
principalmente em populacdo com aglomeracdes. Registra-se a época do diagnostico a
presenca de aglomeracdo na cidade devido a festival de verdo, com grande presenca de publico.

Isto pode ter contribuido para disseminacgdo no pais chinés (12).

Pouco tempo depois, observa-se uma disseminacdo de casos pela Europa,
principalmente na Italia, e Estados Unidos, seguido posteriormente em mar¢o de 2020 na
América Latina, data em que se registra o primeiro caso no territério brasileiro (13,14).

A principal forma de transmissao do virus é pela presenca de aerossois e goticulas que
alcancam as celulas multiciliadas localizadas nas vias aéreas superiores, que expressam grande
quantidade a enzima conversora de angiotensina tipo 2 (ACE2), responsavel pela interacao
com a glicoproteina Spike (S) presente na superficie do virus. A entrada do virus nas células
é facilitada pela serina protease transmembranar 2, que realiza a clivagem da proteina S e,
assim, possibilita a fusdo do virus e a entrada na célula (15). Em seguida, o RNA viral é liberado
no citoplasma, onde ocorre a replicacdo e a montagem de novas particulas virais, conforme
figura 2 (8). Ndo apenas os pulmdes conseguem expressar a proteina receptora do virus,
podendo ser encontrada em outros locais como ceélulas do intestino delgado, endotélio,
testiculos e rins o que confere outros sintomas além dos pulmonares observados em paciente
infectados (16,17).
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Figura 2 - Transmissibilidade do virus Sars-COV -2

Fonte: Adaptacéo e edi¢do prépria de Nishiga M, et al Nat Rev Cardiol. 2020 Sep;17(9):543-558.

1.4.  Imunologia Viral

Como a maioria das infec¢es virais, a resposta imunolégica é mediada pelos Linfécitos
T, a partir da liberacdo de mediadores inflamatorios como interferon 1, fator de necrose tumoral

beta, interleucinas 1 e 6 (18).

A linfopenia causada pela infeccdo de Sars-Cov-2 € provavelmente resultado da
capacidade viral de suprimir a resposta do Interferon I, permitindo escapar da resposta imune

e da sua ativacao.

Conforme a patogénese do paciente, o processo inflamatério € intenso e sem controle,
com uma tempestade de marcadores inflamatérios como interferon — alfa, fatores de necrose
tumoral, Interleucinas 1 e 6, 0 que acaba por determinar injUria severa em Varios 0rgaos ao

mesmo tempo, culminando com a faléncia desses 6rgéos e obito.

A histologia desses 6rgdos demonstra um infiltrado celular, causado por macréfagos e

neutrofilos, que acaba por se correlacionar com amostra de sangue periférico (14).
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Pacientes graves apresentam alta producdo de IL-10 e IL-6, pacientes com alteracdes
moderadas tiveram baixa producdo de IL-6 (menos de 100 pg/mL) e para pacientes criticos
(6bitos) os niveis de IL-6 eram superiores a 100pg/mL (25). Os niveis de IL-6 e IL-10
relacionam a gravidade da doenca, assim como TNF-a, IL-12R, ferroproteina, contagem de

linfécitos, neutrdfilos, eosinofilos e procalcitonina.

Sabe-se que em criancas, sabidamente menos afetada pelo Sars-Cov-2, estudos
mostraram baixa ativacdo de Linfocitos T, alta producéo de Interleucina 12 e 1 beta quando

comparados a pacientes adultos e graves (19).

Dessa forma, a falha do interferon na imunidade inata tem sido fortemente associada a
falha da resposta ao Sars-Cov-2 primaria, com alto risco de Covid-19 fatal, principalmente com

respostas falhas e tardias de interferon I e 111 (20).

Se esse atraso da resposta imune for longo, devido ao escape do virus, imunidade inata
defeituosa ou ambos, hd uma grande replicacédo viral, evoluindo com a incapacidade cada vez

maior de estimular o sistema imune, agravando em consequéncia a doenca.

Nos idosos, ha naturalmente menor quantidade de células T, células essas capazes de
lutar para produzir uma resposta imune mais rapida com anticorpos neutralizantes, tornando
esse subgrupo de pacientes mais vulneraveis a doenca. Isso afeta tanto células Linfocitos T
CD 8+ e linfacitos de células NK (21). Outro detalhe significativo é que, além dessa reducéo,
ha também um fendtipo de células exaustas, observadas pela presenca de PD-1 e Tim3. Como
se sabe, isso leva baixa capacidade funcional, permitindo escape viral e piora da doenca
COVID-19.

Também ha reducéo de linfdcitos B, especialmente células de memaoria B, com aumento
de células atipicas de memdria e de plasmoblastos, representando cerca de 30% das células B

em circulacéo (22).

Conforme figura 3 abaixo, consegue-se demonstrar que quanto menor a resposta por

celulas T, maior seré a replicagdo viral.
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Figura 3 - Resposta Imunoldgica Viral

Fonte: Fehr, A.R.; Perlman, S. Coronaviruses: An overview of their replication and pathogenesis. Methods Mol.

Biol. 2015, 1282, 1-23. 25

E possivel que o sistema imune inato tente responder pela resposta inadequada das
células T, o que nessa tentativa de ajudar acabe por levar a um dano pulmonar pela resposta
inata excessiva. Na imagem C da figura acima, consegue-se demonstrar que ha no fim da
doenca uma maior quantidade de linfocitos T, embora tardiamente para mitigar a doenga (23).

A grande maioria dos individuos infectados por SARS-CoV-2 soroconverte dentro de

5 a 15 dias da infeccdo com 90% de soroconversdo em torno do dia 10 da doenca. Ha uma
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correlacdo entre a soroconversdao como Imunoglobulina G e a espicula S do virus. O alvo dos
anticorpos neutralizantes do SARS-CoV-2, é o dominio de ligacao ao receptor (RBD) de Spike,
com mais de >90% dos anticorpos neutralizantes em casos de COVID-19 (24).

1.5. Manifestac@es clinicas Gerais

O periodo de incubacéo, tempo entre exposicao até o inicio dos sintomas, para COVID-
19 é de aproximadamente 5 dias (25). Na grande maioria dos pacientes que irdo desenvolver a
doenga o fazem em 11,5 dias. O intervalo desde o inicio dos sintomas até a admissdo hospitalar
é de 7 dias (3,9). A idade mediana dos pacientes hospitalizados variava de 47 a 73 anos,

masculino em 60%.

Segundo boletim epidemioldgico Chinés 2020 (1), as manifestacbes mais comuns

incialmente eram:

e Febre—70 a 90%;

e Tosse seca — 60-86%;

¢ Dificuldade respiratéria - 53-80%;

e Fadiga — 38%);

e Mialgias — 15-44%;

e Nauseas, vomitos e diarreia - 15-39%;
e Cefaleia, fraqueza — 25%;

e Anosmia ou ageusia — 3%.
Entre as anormalidades laboratoriais encontradas incialmente tinhamos (26):

e 83% de linfopenia;

e Elevacdo de marcadores inflamatorios como proteina c reativa, ferritina, fator
de necrose tumoral alfa, interleucinas 1 e 6;

o Alteracdes de elementos da coagulagdo como trombocitopenia, elevacdo de d-

dimero e baixo fibrinogénio.

No entanto, com o0 avangar da pandemia, foi possivel perceber uma serie de

manifestagdes clinicas, incialmente n&o descritas, conforme resumo na figura 4.
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Dados fornecidos por um estudo (27), onde foram avaliados mais de 44 mil pacientes,
observou-se que 14% dos pacientes tiveram manifestacfes graves e 5% exibiram sintomas

criticos como faléncia respiratoria, choque séptico, além de disfuncéo de multiplos 6rgaos.

Somente 25% dos pacientes com COVID-19 apresentavam alguma comorbidade,
enquanto naqueles internados a taxa de comorbidades sobe para 60 a 90%. Dessas, hipertenséo
arterial esta presente entre 48-57%, diabetes mellitus 17-34%, doenca cardiovascular 21-28%,
doenca pulmonar obstrutiva cronica 4-10%, doenca renal cronica 3-13%, cancer 6-8% e doenca

hepatica cronica 3-5%.

A presenca de comorbidades médicas determinam que esses pacientes tenham maior
probabilidade de internacdo - cerca de 6 vezes, maior risco de mortalidade - cerca de 12 vezes,
quando comparados a pacientes sem doencas subjacentes (28). A idade é um fator por si sé
relevante para a mortalidade, independentemente de haver ou ndo comorbidades clinicas.
Pacientes com mais de 60 anos sdo mais suscetiveis a infeccdo por COVID — 19, com taxas de

mortalidade proporcionais mais elevadas, com nimeros chegando de 10 e 27% (29).

Dentre as comorbidades, as mais prevalentes eram doencas cardiovasculares (32%),
diabetes mellitus (30%), doenca pulmonar obstrutiva crénica (18%), além de obesidade, cancer
e deficiéncia imunoldgica. Todas essas comorbidades se correlacionavam com pior

prognostico clinico (30).

A idade também mostrou ser um outro fator de risco que impacta na mortalidade da
COVID-19. O impacto da idade, em caso de COVID-19, ¢ demonstrado em termos de taxa de
mortalidade: para pacientes maiores que 80 anos (14,8%) e menores que 70 anos (4%) (31).
Uma possivel explicacdo € que pacientes idosos possuem maior associacdo com doencas
cardiovasculares, tenham um sistema imune também falho, além de niveis elevados de

receptores ACE-2 ou maior predisposi¢do para COVID-19.
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Figura 4 - Resumo das principais alteragdes conforme localizagdo dos 6rgéos.

Fonte: Adaptacdo e edicdo propria de Chams et al (35).

1.6. A doenca cardiovascular na Ameérica Latina durante a Pandemia de Covid-19

As doencas cardiovasculares (DCV) continuam sendo a causa principal de mortalidade
em todo o mundo, inclusive na América Latina. Embora as taxas de mortalidade tenham
diminuido progressivamente nas ultimas quatro décadas na maioria dos paises de alta renda, o
mesmo fendmeno ndo foi observado nos paises de baixa e média renda, muitos dos quais se

encontram na América Latina (32).

A Organizacdo Mundial da Sadde chamou a atengdo para a interrupcdo mundial da
assisténcia a saude causada pela pandemia de COVID-19, que infelizmente impds uma carga
adicional ao atendimento de pacientes com DCV em regiGes como a América Latina que foram
gravemente afetadas pela COVID-19 (33).

Comparativamente aos meses anteriores & COVID-19, registrou-se uma reducdo de

36% em marc¢o de 2020 e 82% em abril de 2020 no volume de procedimentos diagnosticos
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cardiovasculares. Também declinaram os testes de estresse e ecocardiograficos, testes
ergomeétricos e escores de calcio tomograficos. As angiografias invasivas cairam 67%, assim
como os exames de Pet Cardiaco, reduzindo em 65% (34). Essa reducdo deveu-se
principalmente & diminuigdo da mobilidade, coincidindo com os periodos prolongados de
quarentena em cada pais, além do temor de contagio nos hospitais. Isso culminou em retardo

de diagnostico e atraso na conducdo dos pacientes com doencas cardiovasculares.

A América Latina enfrenta frequentemente desafios de satde que impactam sobretudo
os mais desfavorecidos, em sistemas de salde constantemente fragilizados. Sob essas
circunstancias, o distanciamento social atrasou o pico da pandemia, permitindo que paises com
recursos de salde limitados se preparassem para diagnosticar e tratar pacientes em estado
critico. No entanto, paises latino-americanos que experimentaram o primeiro pico da pandemia
(Equador, México, Brasil, Chile, Bolivia, Panam4, Peru) ou tiveram curvas de salde nao
mitigadas/limitadas (Peru, Chile, México, Equador) registraram taxas de mortalidade mais
elevadas por milhdo de habitantes.

Isso pode ser explicado pela incapacidade desses paises em se prepararem para 0 pico
da pandemia, tendo em vista seus sistemas de satde vulneraveis, resultando em elevadas taxas
de mortalidade. Eventos similares ocorreram em paises europeus afetados pela primeira onda
da pandemia de COVID-19, como lItélia e Espanha (35,36).

O acesso limitado dos pacientes aos procedimentos diagnosticos cardiacos, atrasando
ainda mais o diagnoéstico e o tratamento oportuno das doencas cardiovasculares. Houve uma
reducdo de 51,2% no atendimento para infarto agudo do miocardio com elevacao do segmento

ST, aumentando o risco de morbimortalidade subsequente (37).

1.7. A doenca cardiovascular no Brasil na pandemia de COVID - 19

A doenca cardiovascular tem sido a principal causa de mortalidade desde a década de
60, sendo responsavel por um substancial carga de doenca na populacdo brasileira,
principalmente em homens (38,39).

No Brasil, a OMS estima 99 e 220 mortes em excesso associadas a pandemia de
COVID-19 por 100.000 habitantes em 2020 e 2021, respectivamente. Isso se traduziria em
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cerca de 680.000 mortes a mais nos dois primeiros anos da pandemia, ou seja, dezenas de
milhares a mais do que as mortes por COVID-19 oficialmente relatadas no periodo. Muitas
dessas mortes sdo decorrentes indiretamente ao COVID-19 uma vez que o sistema de saude
estava sobrecarregado.

O atendimento dos pacientes com doenga cardiovascular no Brasil foi também
amplamente prejudicado. Segundo estudo (40), relatam que o nimero de 6bitos hospitalares
por DCV em 2020 foi apenas 1,58% inferior ao esperado com base na media dos anos
anteriores. No entanto, a taxa de letalidade hospitalar por DCV aumentou 13,3% em todo o0 ano
e 18,8% de marco a dezembro. Além disso, constatou-se grande aumento de mortes

domiciliares.

Dentre as doencas cardiovasculares, destaca-se as sindromes coronarianas agudas.
(SCA). A SCA foi a principal causa de morte no Brasil na Gltima década, para homens e
mulheres. Devido ao seu amplo espectro de apresentacdo clinica, sua prevaléncia, incidéncia e
mortalidade relatadas variam muito, dependendo da populacdo e do contexto da atencdo a
salde estudados (41,42). Resultados do BRACE, um registro epidemioldgico observacional
transversal de pacientes com SCA, publicados em 2012, mostraram mortalidade hospitalar
geral de 5,2% entre 1.150 pacientes de 72 hospitais incluidos no registro (43).

No Brasil, com a epidemia de COVID-19 houve alteracées na mortalidade. Em 2021,
destacou —se a COVID — 19 como a principal causa de morte entre homens e mulheres (Tabela
2). A SCA sempre foi a mais prevalente em anos anteriores. Cumpre ressaltar que nos anos
iniciais da pandemia houve uma reducédo expressiva das internacdes por doenca cardiovascular
como um todo, observando maior mortalidade fora do ambiente hospitalar, além da reducédo da
assisténcia hospitalar e das admissfes em pacientes que exibiam concomitantes COVID — 19 e
doenca cardiovascular (44).
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Tabela 2 - Covid — 19 Principal causa de morte no Brasil em 2021.

Ranking Ranking
Masculino Causa % Feminino Causa &
1 COVID-19 24,3 1 COVID-19 24,0
2 DAC 6,9 2 Doenga cerebrovascular 6,4
3 Doenga cerebrovascular 53 3 DAC 6,0
4 Homicidio 39 4 Diabetes Mellitus 5,2
5 InfeccOes respiratorias baixas 3,8 5 Infecces respiratorias baixas 44
6 Diabetes Mellitus 3,6 6 Alzheimer e outras deméncias 27
7 Acidentes de Transito 2,6 7 Cancer de mama 23
8 Doenga pulmonar obstrutiva 2 8 Doenga pulmonar obstrutiva crénica 2,0
cronica
9 Cirrose Hepética 1,7 9 Doenga hipertensiva 18
10 Cancer de Prostata 1,6 10 Cancer de traqueia, brénquios e 1,6

pulméo

DAC: Doenca Arterial Coronariana.

Fonte: Ministério da Satide do Brasil Sistema de Informag@es Hospitalares do Sistema Unico de Saude
(SIH/SUS)

Estudo ecoldgico temporal de Brandt et al conseguiu demonstrar que as admissfes
hospitalares por sindrome coronariana crénica (SCC) e SCA cairam 12,8% (IC 95%, 12,5%-
13,2%) e 13,6% (IC 95%, 13,3%-13,9%), respectivamente, durante a pandemia, com aumento
proporcional da mortalidade, podendo estar correlacionado com a maior gravidade dos casos
ou pelo atraso do diagndstico (Tabela 3). Taxas de mortalidade por idade tanto por SCC como
tiveram reducdo na vigéncia da pandemia, com quedas de 23% nos casos cronicos e 6% para
os casos agudos. As reducdes ndo ocorreram apenas em servicos publicos, mas também foram

observados em servicos privados.
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Tabela 3 - Numero de admissdes hospitalares, porcentagem de mortalidade hospitalar, taxa de

mortalidade (por 100 mil habitantes) e porcentagem de dbitos domiciliares por sindromes coronarianas cronica e

aguda durante a pandemia de COVID-19

Observado Esperado Razdo de Risco*
(1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)
Admissdes hospitalares (n) 115.250 (111.624;118.876) 132.173 (129.754;134.592) 0,872 (0,868; 0,875)
Mortalidade hospitalar (%) 3,3(3,2;3,45) 3,0(2,9;3,0) 1,116 (1,098; 1,134)
Sindrome Taxa de Mortalidade 7,15 (7,04;7,27) 9,29 (9,16;9,42) 0,77 (0,75; 0,79)
Coronariana
Cronica
Obitos domiciliares (%) 0,37 (0,36;0,38) 0,31 (0,31;0,32) 1,17 (1,16; 1,19)
Admissdes hospitalares (n) 171.287 (166.244;176.330) 198.208 (196.571;199.845) 0,864 (0,861; 0,867)
Admissdes em UTI (%) 26,5 (26,3;26,7) 24,8 (24,6;25,0) 1,068 (1,064; 1,072)
Sindrome

Coronariana
Aguda

Mortalidade hospitalar (%)
Taxa de Mortalidade

Obitos domiciliares (%)

10,8 (10,6;10,9)

44,58 (44,29;44,86)

0,37 (0,36:0,37)

9,9 (9,8;10,0)

47,3 (47,01; 47,59)

0,33 (0,33; 0,34)

1,085 (1,077; 1,093)

0,94 (0,93; 0,95)

1,10 (1,10; 1,11)

Semanas epldemlol6gicas: 10/2020-21/2021 para dados hospltalares, 19/2020-11/2021 para taxa de mottalldade

na populagdo. UTI: unidade de terapia intenslva. * Razé&o de rlsco & a razéo entre os valores observado e esperado.

Fonte: Brant et al 81. Adaptada

1.8.  Sistema Cardiovascular e afeccdo por Covid — 19

A afeccdo do sistema cardiovascular pelo COVID-19 se faz via receptor ACE -2, que

ndo é abundante como no sistema pulmonar, mas também existe no sistema cardiovascular em

menor quantidade, além de epitelio intestinal, endotélio vascular e rins o que acaba por explicar

a natureza difusa de comprometimento causado pelo virus (45).

O SARS - Cov - 2 invade a célula através do receptor ECA — 2 e age de forma a reduzir

a expressao desses mesmos receptores na superficie celular. Como se sabe, o receptor ECA —

2 participa na conversdo de angiotensina | e Il em outros fatores que acabam agindo como

elementos protetores celulares. A reducdo dos receptores ECA -2 torna a célula mais

vulneravel, leva a disfungdo endotelial, inflamacgdo e trombose celular. A desregulacdo do

Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) culmina na liberagdo de citocinas, deprime
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eixo ECA-2 / MAS e ativa ECA-2 / Bradicinina. Tais alteracbes acabam por levar a um ciclo
de danos potenciais inflamatorios, fibrose e esclerose valvar (46,47).

O estresse oxidativo sisttmico na Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS)
provocado pela hipoxemia, causa danos diretos aos cardiomidcitos, através de desregulacéo
mitocondrial e acidose intracelular. Outro fator de dano aos cardiomidcitos estdo as alteraces
dos receptores ACE — 2 que podem desencadear alteracbes do SRAA, levando a alteracdo do
remodelamento ventricular e prejuizo maior na fungdo cardiaca. No contexto da infeccdo por
COVID-19, observa-se infiltragdo celular inflamatdria no intersticio dos cardiomidcitos, além

de comprometimento da microcirculacdo que leva defeitos de perfusdo do coracdo (48).

A injuria miocérdica, externada pelo aumento de marcadores de necrose miocéardica,
esta intrinsecamente relacionada com o aumento da gravidade clinica do paciente. A elevacao
de troponina | acima dos valores de referéncia foi observado em 46% dos pacientes que nao

sobreviveram e somente 1% daqgueles que sobreviveram (49).

A elevacdo de angiotensina Il facilita uma cascata inflamatoria, com liberacdo
exagerada de interleucinas (IL-6) e VGEF. Esses fatores acabam por levar ao surgimento de
inflamacdo das membranas cardiacas e desencadear o surgimento de pericardite aguda, além
de cardiomiopatia de TakoTsubo (50).

O choque cardiogénico da infec¢do por Sars-Cov-2, o papel das citocinas, da liberacao
de peroxido de Oxigénio, Oxido nitroso enddgeno e anion superéxido fazem parte da
imunopatologia da disfungdo miocéardica. Essas celulas miocardicas danificadas acabam por
promover a liberacdo de proteinas moleculares chamadas DAMPS, lipoproteinas oxidadas e
histonas, que acabam por liberar mais fatores inflamatdrios e, em consequéncia, maiores danos

nas células cardiacas em um verdadeiro ciclo vicioso (51).

As arritmias também podem ser causadas por COVID — 19. Elas surgem por doenca
pulmonar ativa, desequilibrio eletrolitico como reducdo de Potéssio e Magnésio, proteinas
quinases além de efeitos diretos da proteina calmodulina. O papel da angiotensina Il é relevante
porque se relaciona na liberacdo da proteina quinase e na excrecdo urinaria dos eletrélitos
potassio e magnésio. Outro elemento importante para o surgimento das arritmias nesses

pacientes é a presenca de hipdxia produzida pela COVID-19 (52).

A coagulopatia observada nesses pacientes afetados pela COVID-19 € resultado da

liberacdo excessiva de marcadores inflamatérios que acabam por estimular os fatores de
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coagulacdo, como é visto com IL -1, IL — 6 e Fatores de necrose tumoral. Outro fator relevante
estd na ativacao de trombina em células endoteliais estimulando positivamente receptores de
fatores teciduais que, levam a estimulacao da via extrinseca da coagulagdo, reduz a liberacao
de proteina C (age como inibidor de coagulacdo) além de inibir a fibrindlise (53).

As complicacdes trombdéticas afetam tanto o sistema venoso como arterial, geralmente
porque nesses pacientes encontra-se fatores de coagulacdo alterados. Observa-se ainda a
presenca de disfuncdo endotelial, estase e estado de hipercoagubilidade conhecida como Triade

de Virchow, condicGes ideais para o desenvolvimento das complicacdes trombdticas (54).

Vérios marcadores inflamatérios e bioquimicos foram avaliados em pacientes com
COVID-19. Tanto a elevacdo de D - Dimero e de troponinas estdo relacionadas com pior
prognostico, sendo esta Ultima encontrada nos casos de miocardites, infarto agudo do
miocardico e trombose pulmonar. Ferritina sérica elevada esta relacionada como marcador de

disfuncéo endotelial em pacientes com COVID-19 (31).

A infeccdo pelo Sars-Cov — 2, especialmente em suas formas graves, parece induzir
agressao ao miocardio, configurando a miocardite. Sabe-se que a elevacdo de troponinas é um
marcador de pior prognostico, considerado um fator independente de mortalidade. Além disso,
a lesdo miocardica esta relacionada com Sindrome Respiratéria Aguda Grave, maior

necessidade de ventilacdo invasiva e comprometimento renal (55).

O mecanismo da agressdo miocérdica ainda ndo esté totalmente definido. Postula-se
que a agressdo direta e permanente nos cardiomidcitos por fatores inflamatérios, agressao
direta viral, menor expressao de ECA-2 no tecido miocéardico, causando uma diminuicdo na
capacidade de contracdo miocardica, elevacdo das pressdes intracavitarias e insuficiéncia

cardiaca aguda (31).

Alguns dados podem correlacionar a COVID-19 com eventos isquémicos. O infarto do
miocérdico correlacionado com a instabilizacdo de placa coronariana, culminando com a
trombose e oclusdo do vaso, esteja relacionado ao estado protrombotico observado nesses

pacientes (56).

Outro tipo de infarto, infarto conhecido como Tipo 2, relacionado agora a desproporcéao
entre consumo e demanda de oxigénio é explicado pela hipoxemia associada com a demanda

metabdlica cardiaca aumentada em decorréncia do processo infeccioso (57).
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Também ha relato que o COVID-19 pode causar Infarto com Supra ST mesmo ainda
sem as manifestacOes tipicas da doenca provocada pelo Sars-Cov-2, sem as caracteristicas
inflamatorias que caracterizam a doenga. O mecanismo exato de como isso ocorre ainda é por
todo desconhecido, mas se suspeita que a ruptura de placas, espasmo coronariano e
microtrombos possam estar envolvidos. Macrofagos ativados estao relacionados na degradacéo

de colageno das placas coronarianas, além de ser um conhecido agente procoagulante (58).
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2. JUSTIFICATIVA

As doencas cardiovasculares ainda representam a mais prevalente causa de morte de
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, como o Brasil, em que as SCAS representam uma
grande propor¢do de casos. Por um lado, o SARS-Cov-2 é capaz de impactar
desfavoravelmente o sistema cardiovascular por multiplos mecanismos. Por outro, durante o
periodo da pandemia de COVID- 19, houve reducgdo da realizacdo de exames cardioldgicos,
inclusive invasivos de hemodindmica, e foram estabelecidas rotinas especificas de cuidado
pelas sociedades de Cardiologia do mundo inteiro para o atendimento de pacientes COVID-19
que podem ter modificado a rota normal do atendimento de pacientes com doenca arterial
coronariana. Nesse periodo, os desfechos dos pacientes com SCA foram pouco estudados.

Sendo assim, levando em consideracdo os desafios de diagndstico e do manejo das
SCAs em momento de pandemia, balanceado com cuidados com a equipe de salde para
reducdo da transmissibilidade e conhecimento escasso da influéncia do SARS-CoV-2 na
fisiopatologia das SCASs, entender e avaliar o impacto da pandemia de COVID-19 no desfecho
das SCAs, tanto em pacientes com infeccdo concomitante quanto em ndo contaminados, se

torna essencial inclusive para a preparagédo para pandemias futuras
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivos Primarios
3.1.1. Avaliar a mortalidade e tempo de permanéncia hospitalar entre os pacientes que
exibem concomitantemente as duas sindromes sobrepostas (SCA e COVID - 19),
e comparar com um grupo controle de pacientes com SCA sem a presenca de

COVID-19 em periodo concomitante de pandemia.

3.2. Objetivos Secundarios
3.2.1. Descrever as caracteristicas clinicas gerais dos casos de SCA durante a
pandemia de COVID-19 e potenciais diferencas entre aqueles com COVID-19 e

0S ndo contaminados.

Identificar fatores preditores de mortalidade em pacientes com SCA durante a
pandemia de COVID-19.
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4. METODOS

Foi realizado estudo observacional, longitudinal, prospectivo de coortes concorrentes
de casos e controles. O critério de inclusdo utilizado foi: inicio no periodo da pandemia de
COVID -19de SCA, com ou sem supradesnivelamento do segmento ST ao eletrocardiograma,
em hospitais pablicos (Hospital Universitario de Brasilia) e privados (4 Hospitais do Grupo
Santa) de Brasilia (capital do Brasil). Pela especial dificuldade de diferenciacéo entre injuria
miocérdica aguda ou cronica de etiologia isquémica ou outras, s6 foram incluidos casos apds
realizacdo de cineangiocoronagrafia que confirmou a presenca de pelo menos uma leséo
obstrutiva grave (> ou = a 70% em qualquer vaso epicéardico) e o diagndstico de SCA foi
confirmado por pelo menos dois cardiologistas diferentes. Os pacientes foram arrolados entre
0s meses de maio de 2020 a fevereiro de 2021, de forma consecutiva, na proporgéo 1 para 1 de
caso de COVID-19 para um controle negativo apoOs realizacdo de consentimento livre
esclarecido durante o periodo de internacdo. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia — UnB (CAAE
34811920.7.0000.5558).

Todos os participantes realizaram RT PCR (parte do protocolo hospitalar na admisséao
ou em caso de sintomas) e sorologia para SARS-CoV-2 (teste especifico para o estudo
realizado no dltimo dia de internacdo hospitalar e/ou 10° dia de internacgdo, utilizando kits
soroldgicos aprovados e registrados pela Agéncia de Vigilancia Nacional de Satde do Brasil)

sendo alocados de acordo com os resultados em grupos exposi¢édo e controle:

4.1. Critérios de Elegibilidade:

Todos os participantes realizaram RT PCR e sorologia para COVID — 19 sendo

alocados nos grupos exposicéo e controle:

» Expostos: RT — PCR OU SOROLOGIA IGM POSITIVA para COVID - 19
« Controle: RT — PCR E SOROLOGIA NEGATIVA para COVID - 19.

Em primeiro lugar foi constituido o grupo de expostos e, de forma consecutiva,
identificado o grupo controle. Caso o proximo caso de SCA identificado, se apresentasse

assintomatico, mas com sorologia positiva para SARS-CoV-2, ele era transferido para o grupo
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de expostos, sendo buscado novo caso para a coorte controle (Figura 5). Toda a incluséo de
pacientes ocorreu antes do inicio da vacinacao contra COVID-19 ter se iniciado em Brasilia,

Brasil.

SINDROME CORONARIANA AGUDA

75 pacientes 74 pacientes

COVID POSITIVOS COVID NEGATIVOS

Figura 5 - Diviséo dos grupos com sindrome coronariana aguda de acordo com COVID-19 concomitante.

4.2. Variaveis coletadas durante o estudo de coorte

As variaveis demograficas foram coletadas do prontuério dos pacientes incluindo idade,
sexo, comorbidades clinicas como hipertensdo arterial, diabetes mellitus, Doenca Pulmonar
obstrutiva crbnica, arritmias cardiacas, além das seguintes: caracteristicas de gravidade da
apresentacdo da SCA presenca de supradesnivelamento do segmento ST, a classificacdo clinica
de Killip-Kimball, escore clinico laboratorial Grace Score e 0 escore angiografico Syntax
Score, esse Ultimo foi calculado a posteriori por examinador independente cego quanto o
diagnostico de COVID-19.

Cumpre ressaltar que a classificacao de Killip € uma maneira de se avaliar clinicamente
e ajuda a estimar a mortalidade em 7 dias da internacdo dos pacientes durante a sua admisséo,
onde recebem valores de | a IV. Na tabela 4, observa - se a classificacdo resumida de Killip e

suas respectivas taxas de mortalidade estimadas (59).
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Tabela 4 - Classificacdo de Killip-Kimball

KILLIP CARACTERISTICAS MORTE ESTIMA EM
CLASSIFICACAO CLINICAS 7 DIAS
KILLIP | Sem estertores ou B3 6%
KILLIP 11 B3 ou estertores na 17%

metade do pulmao
KILLIP 111 Edema Pulmonar 38%

KILLIP IV Choque cardiogénico 81%

Fonte: KILLIP 111, Thomas; KIMBALL, John T. Treatment of myocardial infarction in a coronary care unit: a

two year experience with 250 patients. The American journal of cardiology, v. 20, n. 4, p. 457-464, 1967

Uma outra classificagdo também capaz de estimar a mortalidade e gravidade clinica do
paciente chamada escore Grace também foi avaliada. Essa classifica¢do foi feita baseada em
um registro observacional, multinacional e prospectivo, que usam caracteristicas clinicas e
métodos graficos, além de laboratorio amplamente disponiveis durante a admissdo dos
pacientes. Também consegue estimar a mortalidade hospitalar e em 6 meses (60). As variaveis
utilizadas no Grace escorem sdo: idade, frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistolica,
creatinina, classificacdo de Killip, presenca de parada cardiorrespiratdria a admissdo, desvio
do segmento ST ao ECG e alteracdo dos marcadores de necrose miocardica. Na tabela 5, segue

a classificagdo de Grace Risk Score e suas respectivas taxas de mortalidade.

Tabela 5 - Classificacdo de Grace Risk Score e mortalidade hospitalar estimada. Adaptado de (60).

Categoria de Risco Grace Risk Score Mortalidade Hospitalar (%)
Baixo <108 <1
Médio 109-139 1-3
Alto >140 >3
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A cineangiocoronariografia, exame a que a maioria dos pacientes com SCA acabam
fazendo a fim de serem estratificados, também foi avaliado e dele feito uma classificacao
angiografica das lesdes conhecida como SYNTAX SCORE, examinador cego quanto a
presenca ou auséncia de COVID-19. Baseado no estudo SYNTAX, que completou
recentemente 10 anos, as lesdes angiograficas foram classificadas em tercis. A saber 0 - 22, 23
- 32 e > 32 séo determinados com Syntax score baixo, moderado e alto. Isso se correlaciona
com les@es coronarianas mais complexas, quanto maior o valor dado ao Syntax Score. VValores
elevados se correlacionam com lesdes coronarianas mais complexas, com maior taxa de
mortalidade equivalente. Todas essas variaveis, além das variaveis clinicas citadas, serviram
para estimar o grau de mortalidade estimada dos pacientes, permitindo entender o cenario
clinico que o paciente se apresentava e como a presenca ou nao do COVID - 19 poderia
impactar na sua mortalidade (61).

4.3. Andlise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado baseado na capacidade de um test t de Student para
amostras independentes, considerando alfa = 0,05 e beta 0,2, em detectar uma diferenca
significativa entre as médias de tempo de permanéncia hospitalar entre os grupos, considerando
que a infeccdo concomitante por SARS-CoV-2 resultasse em efeito moderado (Cohen d =0,5).
O tamanho amostral foi calculado em N = 126 pacientes. Os dados estdo apresentados como
média + desvio-padrdo para dados normalmente distribuidos ou mediana (intervalo
interquartil) para dados ndo paramétricos, além de nimero absoluto (percentual relativo no
grupo) para variaveis categoricas. Para comparacdo dos grupos, foram utilizados
respectivamente os testes T de Student, Mann-Whitney e exato de Fischer, respectivamente, de

acordo com o tipo de variavel a ser comparada.

A andlise de mortalidade consistiu no ajuste de modelos de regressdo de Cox para o

tempo até a ocorréncia de morte estratificada pela ocorréncia ou ndo de COVID — 19
concomitante ajustado para as covariaveis epidemioldgicas e clinicas empregando - se como
medida de efeito a razdo de risco (HR) e seus respectivos intervalos de confianga. A analise se
deu em duas etapas: bivariada e multivariada, em ambas, razdes de risco e seus respectivos
intervalos 95% de confianca foram calculados. Inicialmente, modelos de regressédo de Cox
simples foram ajustados para cada covariavel. Aquelas em que o valor de p foi menor que 0,25
37
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foram incluidos na analise de regressdo de Cox multivariada. Procedeu - se posteriormente,
ajustes dessas variaveis através de um processo de retirada/inclusdo de variaveis.
Permaneceram no modelo final apenas aquelas covaridveis com p < 0,05. Posteriormente,
inclui - se a variavel independente de interesse concomitancia ou ndo de COVID - 19 para
verificar ou grau de associagdo entre ela e 0 tempo até a ocorréncia de morte apos o ajuste de
possiveis confundidores. No final foram calculadas as raz6es de riscos (HR) e seus respectivos
intervalos de 95% de confianga. Foram também construidas curvas de sobrevida de Kaplan-
Meir e o teste de log-rank foi aplicado para comparar os dois bragos do estudo de acordo com
a presenca de infec¢do concomitante ou ndo. Considerou —se significativo p < 0,05. As analises

foram conduzidas pelo aplicativo SAS 9.4.
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5. RESULTADOS

Foram incluidos 149 (cento e quarenta e nove) pacientes de forma consecutiva que
apresentavam o diagndstico clinico de SCA. Na tabela 6, observa-se as caracteristicas clinicas
e epidemioldgicas dos pacientes de acordo com a exposi¢do ou ndo ao SARS-CoV-2. Nos
pacientes expostos a SARS-CoV-2 houve uma proporcdo significativamente maior de
pacientes com SCA com supradesnivelamento do segmento ST quando comparado aos ndo

expostos (p < 0,001), ja as arritmias foram mais comuns nos ndo expostos (p = 0,026).

Tabela 6 - Caracteristicas clinicas e epidemiolégicas de pacientes relacionadas a infec¢es por SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2 P
Positivo (75) Negativo (74)
Idade, anos 62 +13 65+ 13 0,203
Sexo masculino, n 52 (57) 40 (43) 0,055
Diabetes, n 30 (40) 26 (35) 0,534
Hipertensao, n 50 (67) 59 (80) 0,072
DPOC, n 10 (13) 7(9) 0,475
Arritmias Cardiacas, n 6 (8) 15 (20) 0,026
Elevacdo do segmento — ST, n 36 (48) 12 (16) <0,001
Killip>1,n 12 (16) 13 (18) 0,768
Escore Grace, pontos 117 + 39 114 + 35 0,817
Escore SYNTAX de baixa severidade, n 54 (72) 47 (64) 0,757
Tempo de permanéncia hospitalar, dias 43 + 60 34+ 30 0,915

Variaveis continuas expressas como média + desvio padrdo. Variaveis categorica expressas como nimero (%). n,
nimero; DPOC, Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica. Valores em negrito sdo considerados estatisticamente

significativos.

Distribuic&o de variaveis de estudo de acordo com as razdes de riscos bruta (univariada)
e ajustada (multivariada) conforme modelo de regresséo de Cox e seus respectivos intervalos

de 95% de confianga, para o evento morte sdo demonstrados na tabela 7.
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Tabela 7 - Resultados de regressdo de Cox bivariada (HR bruto) e multivariada (HR ajustado), para avaliar

preditores de mortalidade em pacientes com Sindrome Coronariana Aguda na admissdo hospitalar.

HR Bruto

HR Ajustado*

HR (95%Cl),

p valor

HR (95%Cl),

p valor

Idade > 60 anos 3,79 (1,13-12,72). 0,030
1,47 (0,58-3,73). 0,411
2,13 (0,84-5,39) 0,109
1,35 (0,50-3,61) 0,5535
2,94 (1,22-7,09) 0,017
1,63 (0,61-4,37) 0,333
1,01 (0,43-2,36). 0,983
3,47 (1,54-7,84). 0,003
3,22 (1,41-7,38) 0,006
2,29 (0,98-5,35) 0,056

Sexo masculino
Diabetes
Hipertensao

DPOC

Arritmias Cardiacas

2,65 (1,09-6,45) 0,0317

Auséncia de elevacao do segmento — ST
Escore Grace > 140

Killip > |

COVID-19

3,02 (1,31-6,96) 0,0095
2,34 (1,00-5,49) 0,0498

* No modelo ajustado, foram incialmente incluidas apenas as covariaveis que apresentaram na andalise bivariada
p< 0,25 e permaneceram no modelo multivariado final apenas aquelas com p < 0,05. HR, Razéo de Risco (em
inglés hazard ratio); DPOC, Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. Valores em negrito sdo considerados

estatisticamente significativos.

E possivel observar que na analise bivariada apenas covariaveis idade, Classificacio de
Killip-Kimball, Grace Score e DPOC apresentaram um p valor < 0,25, assim sendo incluidas
no modelo multivariado. Na andlise bivariada, a varidvel ocorréncia ou ndo de COVID-19
apesentou uma associagédo néo significativa com o tempo até a ocorréncia de morte (p=0,0561),
mas as covariaveis Killip-Kimball e DPOC apresentaram uma associac¢do significativa (p<
0,05).

Posteriormente, mantidas essas covaridveis introduziu-se no modelo multivariada a
variavel independente de interesse ocorréncia ou ndo de COVID-19, que se mostrou
significativa (p=0,0498) apds o ajuste dos possiveis confundidores demonstrando que
pacientes com COVID-19 apresentaram um risco de morte 2,29 vezes maior do que pacientes
sem COVID-19.
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As covariaveis Classificacao de Killip-Kimball e Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica
(DPOC) apresentam uma associagdo significativa com tempo até a ocorréncia de morte tanto
na analise bivariada quanto na multivariada. No modelo multivariado verificou-se que
pacientes com Classificacdo de Killip-Kimball entre Il a IV apresentam um risco de morte 3,02
vezes maior do que aqueles com Killip-Kimball igual a I (p=0,0095). Pacientes com DPOC
apresentam um risco de morte 2,65 vezes maior quando comparadas com aqueles sem DPOC
(p=0,0317).

As funcdes de sobrevivéncia para o tempo de seguimento em dias em pacientes com e
sem COVID-19 foram estimadas por Kaplan-Meier (Figura 6). As funcdes de sobrevivéncia

foram comparadas atraves do teste de Log-rank.

Kaplan-Meier - Obito Hospitalar

Log-Rank p = 0.0491 + Censored
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Figura 6 - Curva Kaplan — Meier de oObito hospitalar entre os grupos com Sindrome Coronariana Aguda com e
sem COVID-19.
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6. DISCUSSAO

Em nossa amostra de pacientes internados por Sindrome Coronaria Aguda (SCA), a
infeccdo por SARS-CoV-2 esteve associada a uma menor sobrevida intra-hospitalar, mas nao
influenciou o tempo de internacdo. Esse tempo foi elevado em ambos os grupos durante a

pandemia.

Ja sabemos que infecgdes virais, como a influenza, podem desencadear infartos do
miocardio (58). Um estudo de Kwong e colaboradores mostrou que infeccBes respiratérias
aumentam significativamente o risco de infarto, tanto em casos de influenza quanto em outras
infeccdes respiratorias. No caso da COVID-19, essa relacdo é ainda mais forte. A resposta
inflamatdria intensa, fendmenos imunotrombaticos e as alteragdes hemodinamicas provocadas
pelo virus podem tornar as placas ateroscleréticas mais propensas a ruptura, aumentando o

risco de eventos cardiacos graves.

Nos resultados do nosso estudo, identificamos um aumento na mortalidade em
pacientes com SCA e COVID-19. Essa relagdo também foi encontrada em um estudo europeu
que mostrou que a COVID-19 é um preditor independente de infarto agudo do miocéardio e
acidente vascular cerebral (62). O diagndstico diferencial de SCA durante a pandemia de
COVID-19 foi um grande desafio, pois os sintomas podem se sobrepor, dificultando o0 manejo

adequado desses pacientes.

Nossos resultados destacam a necessidade de um manejo eficaz para pacientes com
SCA e COVID-19. Terapias adequadas e estratégias de tratamento intensivo prolongado sdo

essenciais para melhorar os desfechos clinicos desses pacientes.

Um estudo de caso (63) mostrou pacientes com alteragbes no ECG
(supradesnivelamento de ST), que foram estratificados de forma invasiva, mas né&o
apresentaram doenca aterosclerdtica significativa nas angiografias. Todos esses pacientes
testaram positivo para COVID-19. Isso mostra a diversidade das apresentacdes clinicas da

doenca e as dificuldades na tomada de decisdes durante a pandemia.

Em nosso estudo, as caracteristicas angiograficas dos pacientes foram diferentes de
outros estudos realizados durante a pandemia. Observamos menos lesdes culpadas e menor
carga de trombos (64,65). No entanto, nossos pacientes com infarto com supra de ST

apresentaram maior mortalidade. Além disso, o diabetes mellitus foi um fator de risco
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importante, tanto para SCA quanto para COVID-19, o que esta de acordo com outros estudos
da literatura (66,67).

Em nosso estudo, 149 pacientes foram diagnosticados com SCA e entéo classificados
com base na presenca ou auséncia de COVID-19. A maioria teve a infeccdo confirmada por
RT-PCR. O tempo de internacéo foi elevado em ambos os grupos, € uma possivel explicacdo
é a complexidade das decisdes clinicas durante a pandemia. O tratamento de pacientes com
SCA ficou mais dificil, ja que cirurgias cardiacas eletivas foram reduzidas em até 90%, sendo

realizadas apenas em casos de emergéncia (67). 1sso resultou em aumento da mortalidade.

As diferencas regionais no tratamento recebido, como angioplastia, cirurgias cardiacas
e 0 uso de anticoagulantes ou ventilagdo mecéanica, podem ter influenciado o tempo de

internacao.

Estudos anteriores que mostram diferengas no tempo de internacdo comparam dados de
antes da pandemia com os de agora. Em nosso estudo, utilizamos um grupo controle negativo

para COVID-19, o que nos permite uma comparagdo mais precisa no contexto da pandemia.

Muitos pacientes com COVID-19 eram assintomaticos, o que pode ter retardado o
diagnostico de SCA. Além disso, 0 comprometimento cardiovascular nesses pacientes pode
envolver a microcirculacdo, aumentando o risco de trombose. Ndo esta claro se esse dano foi
causado diretamente pelo virus ou pelo atraso no atendimento devido as politicas de restricao

de locomocéo (68).

As sociedades de cardiologia trabalharam juntas para criar protocolos que pudessem
mitigar os danos causados pela pandemia, protegendo tanto os pacientes quanto os profissionais
de satde (55). No entanto, a mortalidade foi maior em pacientes com SCA e COVID-19, o que

estd de acordo com a literatura (31,63,64,67).

As dificuldades no diagnostico, sintomas atipicos, medo de contagio nos hospitais e 0
atraso no atendimento podem ter contribuido para os piores desfechos. Além disso, a resposta
inflamatdria exacerbada pelo virus, direta e indiretamente, pode ter desempenhado um papel

importante nos resultados clinicos ruins observados.
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7. LIMITACOES DO ESTUDO

Cumpre ressaltar que o trabalho também foi afetado pelo nimero reduzido de eventos
de sindrome coronariana aguda na época auge da pandemia, algo que foi observado no mundo
inteiro com reducgdo expressiva (68) de mais de 50% dos eventos resultantes da politica de
isolamento e medo de contégio.

A incapacidade de se fazer o diagnostico de miopericardite aguda de infarto sem supra
ST também pode ter prejudicado a analise e elevado o nimero de pacientes com diagnostico
de infarto tipo sem supra ST. O atraso na realizagdo do tempo porta baldo néo foi avaliado no
trabalho, bem como a linha de conduta a ser tomada ap0s a estratificacdo dos pacientes néo foi
determinada e se seguiu a rotina de acompanhamento dos pacientes de acordo com cada

instituicdo onde o paciente estava inserido.
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8. CONCLUSAO

Desafio do diagnostico, sintomas atipicos, atraso na defini¢cdo de condutas diante da
SCA pode ter influenciado nos piores resultados dos pacientes com COVID-19, mas

ndo podemos descartar efeito direto do virus no mecanismo de SCA.

Diferencas regionais no tratamento da SCA podem ter influenciado na longa
permanéncia e intensificado as diferencas de mortalidade entre os grupos com e sem
COVID-19, ndo podendo descartar um impacto pequeno pelo calculo amostral

utilizado.

O aumento da mortalidade em pacientes com COVID-19 que foram observados no

trabalho foi consistente com os achados na literatura fora da América Latina.
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APENDICES

Anexo 1 — Comite de Etica

UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE wnv
DE BRASILIA asl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PREDITORES CLINICOS E BIOMARCADORES ASSOCIADOS A DESFECHOS
INTRA-HOSPITALARES RELACIONADOS AS SINDROMES CORONARIANAS
AGUDAS EM PACIENTES COM COVID - 19: ESTUDO DE COORTE, PROSPECTIVO

Pesquisador: Licia Maria Henrigue da Mota

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 34811920.7.0000.5558

Instituicao Proponente: EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS HOSPITALARES - EBSERH
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.181.216

Apresentacao do Projeto:
Trata-se de projeto de pesquisa envolvendo o HUB e outros dois hospitais do DF, o Hospital Sao Francisco
e o Hospital Santa Licia, que tem como foco a interagao entre Covid-19 e Sindrome Coronariana Aguda

(SCA). Segundo os pesquisadores, as hipéteses a serem testadas sao:

"COVID-19 esta associado a desfechos desfavoraveis em pacientes com Sindrome Coronariana Aguda
(SCA), na comparacao com individuos nao infectados pelo virus SARS-CoV-27 Como os individuos com
COVID - 19 e SCA diferem clinicamente dagueles com sindromes coronarianas sem infeccao pelo virus? A
sobreposicao esta associada a prolongamento do tempo de permanéncia hospitalar, com aumento de
complicacoes decorrentes da hospitalizacao prolongada?”

Os pesquisadores selecionarao pessoas maiores de 18 anos admitidos em unidades de emergéncia
cardiovascular e hemodinamica das trés isntituicoes com SCA. Estes pacientes serdo submetidos a testes
para diagnostico da Covid-19. Aqueles que tiverem RT-PCR positivo OU sorologia IghM positiva serao
incluidos no grupo Exposicao. Ja os que tiverem RT-PCR E sorologia (tanto IgM quanto 19G) negativos
serao incluidos no grupo controle.

De todos os participantes serao coletados dados demograficos, de comorbidades e do diagnastico
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e tratamento da SCA, além de resultados de exames laboratoriais e relativos & Covid-19. O desfecho
primario a ser observado & o tempo de hospitalizacao. Desfechos secundérios incluem mortalidade
intrahospitalar, ventilagdo mecanica e custo total de internagao hospitalar.

Objetivo da Pesquisa:

Segundo os pesquisadores, o objetivo da pesquisa & "Avaliar a interacao entre COVID-19 e Sindrome
Coronariana Aguda quanto a desfechos intra-hospitalares de relevancia e particularidades na forma de

apresentacao clinica de ambas as doengas, quando sobrepostas.”

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Sequndo os pesquisadores, 0s riscos da pesquisa sao:

“Os riscos decorrentes de sua participacdo na pesquisa sao com relacédo a sua exposicio e identificacao,
que serd minimizado pela atuacao de um pesquisador devidamente treinado e capacitado, e pelo sigilo
absoluto dos dados coletados em seu prontudrio eletronico. Além disso, a coleta do exame de sangue pode
causar algum incomodo ou reacao nos pacientes, como por exemplo, hematomas, inchagos no local da
coleta, dor ou em casos raros infecgao no local. Para minimizar estas reagdes, o profissional que ird coletar
o sangue deverd estar devidamente treinado, manuseando corretamente os materiais durante o
procedimento, fazendo as assepsias corretas, usando equipamentos de protecao individuais e descartando
corretamente os materiais perfuro cortantes para evitar acidentes. Além disso podera ser coletado swab
nasal, espécie de cotonete com ponta macia, que serd colocado em cada narina e feito movimentos
delicados e rotatdrios no sentido de absorver as secre¢des que possam conter o virus em cada narina. O
swab nasal (espécie de cotonete no nariz) poderd Ihe trazer incomados, espirros ou, dificilmente, machucar
a pele do nariz causando dor e inchago no local. A duragao da coleta é rapida e feito por profissionais
experientes, devidamente preparados com roupas de protecdo, mascaras, luvas e dculos.”

Seqgundo os pesquisadores, 0s beneficios da pesquisa sao:
"0 estudo ampliard o conhecimento disponivel sobre a interacdo entre SCA e COVID - 19, assim

fundamentando melhor preparagao dos servigos de saude para atendimento aos casos com tal
sobreposicao, tendo em vista a descricao de suas particularidades, inclusive na estimativa do
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tempo de permanéncia hospitalar, bem como ensejera formulacao de hipoteses relativas a interagao de

ambas as doencas, a serem testadas especificamente em estudos subseguentes.”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo longitudinal e observacional para buscar maiores infarmacdes sobre o efeito da
Covid-19 em pacientes com SCA. O tema de pesquisa é de grande importancia em salde publica, e a

equipe conta com profissionais com grande experiéncia e capacidade nesta area.

Consideragoes sobre os Termos de apresentac¢ao obrigatoria:

Foram levantadas cinco pendéncias na versao anterior do projeto. Os pesguisadores anexaram ao processo
carta com respostas a essas pendéncias. Seguem os pontos e avaliacdo da resposta provida pelos
pesquisadores:

1- O TCLE precisa ser revisto para adequar a linguagem técnica para compreensao por participantes leigos.
O TCLE foi alterado adeguadamente.

2 - O TCLE precisa ter descri¢do da realizacao e dos riscos associados ao swab faringeo para coleta de
material para RT-PCR.

Os pesquisadores adicionaram descrigao adequada dos riscos associados a este procedimento.

3 - Os pesquisadores precisam deixar claro se buscardo formar biorrepositorio ou nao. Em caso positivo,
devem adicionar ao projeto e ao TCLE as informacdes necessarias, de acordo com a resolugao 411 de 2011
do Ministério da Saude.

Os pesquisadores esclareceram que nao havera formacéo de biormepositdrio.

4 - Os pesquisadores precisam clarificar 0 uso de kits de dosagem de citocinas. Se experimentos de
dosagem de citocinas forem realizados como parte do projeto, isto precisa estar explicitado no projeto e no
TCLE.

Experimentos de dosagem de citocinas foram retirados do projeto.
& - Os pesquisadores devem clarificar a questao de custeio dos exames diagndsticos dos participantes do

estudo.
Os pesquisadores esclareceram que irdo financiar os exames de sorologia e RT-PCR. Esclareceram
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também de gque todos os outros exames listados no projeto serao realizados somente se parte do
tratamento dos pacientes, e os resultados anotados a partir do prontudrio.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacodes:

Uma vez que foram resolvidas as pendéncias, meu parecer & pela aprovacao do projeto.

Consideracodes Finais a critério do CEP:

Projeto apreciado na Reunido Ordinaria do CEP-FM-UnB-07/020. Apds apresentacao do parecer do (a)
Relator (a), aberta a discussao para os membros do Colegiado. O projeto foi Aprovado.

De acordo com a Resolucao 466/2012-CONEP/CNS, itens X.1. - 3.b. e XI. -2.d, este Comité chama a
atencdo da obrigatoriedade de envio do relatdrio parcial semestral e final do projeto de pesquisa para o CEP
-FM, atraves de Notificagdes submetidas pela Plataforma Brasil, contados a partir da data de aprovacao do
protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas|PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P 25/07/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1555946.pdf 18:18:15
TCLE !/ Termos de |TCLE_SAO_FRANCISCO_VZ2.docx 25/07/2020 |ALEXANDRE Aceito
Assentimento / 18:17:59 |ANDERSON DE
Justificativa de SOUSA MUNHOZ
Auseéncia SOARES
TCLE/ Termos de |TCLE_SANTA_LUCIA_V2.docx 25/07/2020 |ALEXANDRE Aceito
Assentimento / 18:17:49 |ANDERSON DE
Justificativa de SOUSA MUNHOZ
Auséncia SOARES
TCLE/ Termos de |TCLE_HUB_V2.docx 25/07/2020 |ALEXANDRE Aceito
Assentimento / 18:17:41 ANDERSON DE
Justificativa de SOUSA MUNHOZ
Auséncia SOARES
Outros Carta_Resposta.doc 25/07/2020 |ALEXANDRE Aceito

18:14:14 |ANDERSON DE
SOUSA MUNHOZ
SOARES
Projeto Detalhado / |PROJETO_PESQUISA_FINAL_ATUALI| 25/07/2020 |ALEXANDRE Aceito
Brochura ZADO.docx 18:11:53 |ANDERSON DE
Investigador SOUSA MUNHOZ
SOARES
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Orcamento PLANILHA_ORCAMENTO_ATUALIZAD| 25/07/2020 |ALEXANDRE Aceito
O.docx 18:11:11 |ANDERSON DE
SOUSA MUNHOZ
_ SOARES
Declaracao de DECLARACAD_RESPOMNSABILIDADE | 08/07/2020 |LENISA CEZAR Aceito
Pesguisadores E COMPROMISSO PESQUISADORES  15:57:26  |VILAS BOAS
Cutros RESUMO_ESTRUTURADO.docx 08/07/2020 |LENISA CEZAR Aceito
15:54:16  [VILAS BOAS
Outros CARTA_ENCAMINHAMENTO_PROJET| 08/07/2020 |LENISA CEZAR Aceito
O.pdf 15:53:39  [VILAS BOAS
Cronograma CRONOGRAMA.docx 07/07/2020 |LENISA CEZAR Aceito
09:57:02  |VILAS BOAS
Declaraciao de TERMO_COMPROMISSO_UTILIZACA | 25/06/2020 |LENISA CEZAR Aceito
Pesquisadores O_DADOS_INDIVIDUAIS_INSTITUCIO 13:29:38 |VILAS BOAS
NAIS HUB.pdf
Declaracao de DECLARACAQO_RESPONSABILIDADE_| 25/06/2020 |Licia Maria Henrique | Aceito
Pesquisadores PESQUISADORES_SEM_VINCULO_H 09:27:42 |da Mota
UB.pdf
Declaracao de DECLARACAQ_ISENCAC_ONUS_HUB| 25/06/2020 |Licia Maria Henrique | Aceito
Pesquisadores .pdf 09:27:15  |da Mota
Outros CURRICULO_LATTES_ASSISTENTE_L 25/06/2020 |Licia Maria Henrigue | Aceito
EMNISA pdf 09:26:31 |da Mota
Outros CURRICULO_LATTES_WENDERVAL.p| 25/06/2020 |Licia Maria Henrique | Aceito
df 09:19:06 |da Mota
Qutros CURRICULO_LATTES_LICIA.pdf 25/06/2020 |Licia Maria Henrique | Aceito
09:18:23 |da Mota
Qutros AUTORIZACAO_USO_DE_DADOS_SA| 25/08/2020 |Licia Maria Henrigue | Aceito
O _FRANCISCO.pdf 09:17:09 |da Mota
Declaracao de AUTORIZACAO_USO_DE_DADOS_SA| 25/06/2020 |Licia Maria Henrique | Aceito
concordancia NTA LUCIA. pdf 09:16:22 |da Mota
Declaracao de AUTORIZACAO_PUBLICACAO_RESU | 25/06/2020 |Licia Maria Henrigue | Aceito
Pesguisadores MO PAGINA HUB.pdf 09:13:55 |da Mota
Declaracao de AUTORIZACAO_CHEFIA_DA_AREA_O| 25/08/2020 |Licia Maria Henrigue | Aceito
Instituicao e NDE_A_PESQUISA_SERA_DESEMNVO 09:13:15 |da Mota
Infraestrutura LVIDA.pdf
Outros QUESTIONARIO_PROJETO_PESQUIS| 25/06/2020 |Licia Maria Henrigue | Aceito
A HUB.doc 09:12:24  |da Mota
Declaracao de TERMO_ANUENCIA_INSTITUCIONAL_| 25/06/2020 |Licia Maria Henrigue | Aceito
Instituicdo e SAOQ_FRANCISCO.pdf 09:10:36 |da Mota
Infraestrutura
Declaracao de TERMO_ANUENCIA_INSTITUCIONAL_| 25/06/2020 |Licia Maria Henrigue | Aceito
Instituigao e SANTA_LUCIA. pdf 09:10:25 |da Mota
Infraestrutura
Declaracao de TERMO_ANUENCIA_INSTITUCIONAL_| 25/06/2020 |Licia Maria Henrique | Aceito
Instituigao e HUB.pdf 09:10:08 |da Mota
Infraestrutura
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 25/06/2020 |Licia Maria Aceito
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1. Projeto de Pesquisa:
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CORONARIANAS AGUDAS EM PACIENTES COM COVID - 19: ESTUDO DE COORTES, PRosPecrfvso!uc MR
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3. Area Tematica:

5. Nome:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Sadde

Licia Maria Henrique da Mota

6, CPF: 7. Endereco (Rua, n.ey

819.774.921-34 gms QI 23 CONJUNTO 2 SETOR DE HABITACOES INDIVIDUAIS SUL casa 09 LAGO SUL DISTRITO
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Outro Telefone: 11. Email;

BRASILEIRO (61) 3208-5568 ficiamhmota@gmail.com
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12. Nome: 13. CNPJ:
EMPRESA BRASILEIRA DE SERVICOS 15.126.437/0003-06
15. Telefone: 16. Outro Telefone:

(81) 3255-8900

Responsavel:

Cargo/Funglio:

rmamm(mmmmmmrommmmw- P os Jisitos da Resoluglio CNS 466/12 e suas
Cmmomnhmmmwaombmm.MMnmm.
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Anexo 3 — Negative impact of SARS-CoV-2 infection in acute coronary syndrome

mortality in a Latin American cohort study

Junior WBC, Ferreia NN, Santos LM, Borges PBA, Albuquerque CPd, Espindola LS,
Nobrega OT, Gomes CM, Mota LMH and Soares AASM (2022) Negative impact of
SARS-CoV-2 infection in acute coronary syndrome mortality in a Latin American
cohort study.: Impacto negativo da infeccdo por SARS-CoV-2 na mortalidade por
sindrome coronariana aguda em um estudo de coorte latino-americano. Citation: Front.
Med. 9:9597609. doi: 10.3389/fmed.2022.9597609. Disponivel em:
https://www.frontiersin.org/journals/medicine/articles/10.3389/fmed.2022.959769/full
. Acesso em: 02 de setembro de 2024.

60
BRASILIA
2024


https://www.frontiersin.org/journals/medicine/articles/10.3389/fmed.2022.959769/full
https://www.frontiersin.org/journals/medicine/articles/10.3389/fmed.2022.959769/full

& frontiers | Frontiers in Medicine

(M) Chack for updates

OPEN ACCESS

EDITED BY
Wictar Sarli |ssa,
University af Artwerp, Belgium

RE o By
Fabiana Marcondes-Braga,
University of S3o Paulo, Brazil

Livia Galdraick,

Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Brazil

Rafael Rafaini Lloret,

Universidade Move de Julhe, Brazil
Silvia Marinho Marins Alves,
Universidade de Pernambuco, Brazil

“CORRESFOMDEMCE

Alexandre Anderson de Sousa Munhoz
Soares

Sousasousares.aaggmail.com

SPECIALTY SECTION
Thiz article was submitted to
Intensive Care Medicine and
Anesthesiclogy,

a section of the joumal
Frontiers in Medicine

o 02 June 2022
accerTED 24 August 2022
PUELISHED 21 September 2022

RE|

CITATION
Junior WBC, Ferreia MM, Santos LM,
Borges PBA, Albuguerque CPd,
Espindala LS, Mabrega OT, Gormes CM,
Mota LMH and Soares AASM (2022)
Megative impact of SARS-Col-2
infection in acute coronary syndrome
mnortality in a Latin American cohart
study. Front. Meod, 3959765,

doi: 10.3389/fmed. 2022 959769

Albuguerque, Espindola, Mabrega,
Gomes, Mata and Soares. This is an
open-access article distributed under
the terms of the Creative Commons
Attribution License (CC BY). The use,
distribution or reproduction in other
farurms is permitted, provided the
ariginal authorls) and the copyright
ownerls) are credited and that the
anginal publication in this journal is
cited, in accordance with accepted
academic practice. Mo use, distribution
ar reproduction is permitted which
does not comply with these terms.

Fromtiers in Medicine

rvee Original Research
PUBLISHED 21 September 2022
ool 10.338%fmed 2022 959769

Negative impact of SARS-CoV-2
infection in acute coronary
syndrome mortality in a Latin
American cohort study

Wenderval Borges Carvalho Junior*?, Neila Nunes Ferreia®,
Luciano de Moura Santos®, Patricia Brito de Almeida Borges®,
Cleandro Pires de Albuquergue!?, Laila Salmen Espindola?,
Otavio de Toledo Nobrega?, Ciro Martins Gomes®?,

Licia Maria Henrique da Mota®? and

Alexandre Anderson de Sousa Munhoz Soares'*

‘Graduate Program in Medical Sciences, Faculty of Medicine, Univer Brasilia-UnB, Brazilia

Brazil, “University Haspital of Brasilia, HUB-UnB-EBSERH, Brazilia, Brazil

Purpose: COVID-19 infection has been associated with a high risk of
complications and death among patients with acute coronary syndrome (ACS).
However, there is little information on the simultanecus involvermnent in Latin
American countries.

Methods: In the period between May 2020 and February 2021, an
observational, longitudinal, prospective cohort study with two parallel
branches was conducted in private and public hospitals in Brasilia. Brazil,
including patients with ACS with and without a positive 5AR5-CoV-2 test result
during hospitalization.

Results: A total of 149 patients with ACS were included (75 with COVID-19
and 74 controls). Patients with COVID-19 exhibited an average of 62 years
of age, 57% men, 40% diabetics, 67% hypertensive, 48% had an ACS with 5T-
segment elevation, Hillip | was predominant, a low Syntax Score in 72X, with
an average Grace Score of 117, and a length of hospitalization of 43 days
in average. The control branch was similar in clinical characteristics, except
for a lower proportion of ST-segment elevation ACS (16%, p = 0.01) and a
higher incidence of arrhythmias (8 ws. 20 %, p = 0.03). Using the Cox regression
method of analysis of covariates collected in the study, it was identified that
patients with COVID-19 had a risk of death 2.34 times higher than patients
without COVID-19 (p = 0.049).

Conclusion: |n this study conducted in a Latin American capital, SARS-CoV-2
infection predicted a higher chance of death in patients admitted with ACS,
which is a finding that reinforces the need for greater care when diseases
develop in overlapping ways.

HEYWORDS

SARS-CoV-2, COVID-19, acute coronary syndrome, myocardial infarction, Brazil
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Introduction

SARS-CoV-2 is the causative agent of a global pandemic,
affecting more than 180 countries worldwide, with the epicenter
in Wuhan, China. It can cause a plethora of symptoms ranging
from dry cough, fever, and myalgia to acute respiratory failure,
all of which characterize COVID-19 (1, 2).

The effect of COVID-19 on the cardiovascular system occurs
via the ACE-2 receptor. which is not as abundant as in the
pulmonary system but exists in the cardiovascular system to a
lesser extent, in addition to the intestinal epithelium, vascular
endothelium, and kidneys, which ultimately explains the diffuse
nature of compromise caused by the virus (3, 4).

Myocardial injury, presenting  as  increased  cardiac
biomarkers, is correlated with clinical severity. As reported in a
previous study (1), elevated troponin I above the reference limit
was observed in 46% of patients who did not survive and in only
1% of those who survived. There are two troponin elevation
patterns: a stabilized increase and a persistent increase in the
days following hospitalization (5). The persistent increase in
troponins implies a worse prognosis, explained by the associated
increase in other inflammatory biomarkers, such as D-dimer,
ferritin, interleukin-6, and lactate dehydrogenase, and occurs
secondary to the hemophagoeytic process rather than directly
from an isolated myocardial injury.

There are also other forms of presentation of COVID-19
in the cardiovascular system in addition to the myocardial
injury of ischemice etiology: acute wiral m}lucardilis, slress
cardiomyopathy, disseminated intravaseular  eoagulation,
inflammatory cytokine release, arrhythmias, and deep wvein
thrombosis. In addition to these cited forms, Ruan et al. ()
demonstrated that among 68 deaths among a series of 150
patients, 33% were due to fulminant myocarditis.

Age is another risk factor that impacts COVID-19 maortality.
Yang et al. (7) reported that the impact of age with regard
to COVID-19 manifests in the mortality rate of patients older
than 80 years (14.8%) and younger than 70 years (4%). Possible
explanations are that elderly individuals have more advanced
cardiovascular diseases, have a faully immune systern, and have
high levels of ACE-2 receptors leading to a greater predisposition
to COVID-19.

Cardiovascular diseases are still the major cause of death
in d:vcluping countries, such as Brazil, with acute coronary
syndrome (ACS) representing a large proportion of the cases. In
the context of the pandemic, most socielies in the cardiovascular
area established specific eriteria for care and protocols to
mitigate the impairment of care of patients with ACS, as well
as to promote adeguate conditions for health professionals to
reduce the contagion of them and other hospitalized patients
(8,9).

With the unfolding of the COVID-19 pandemic, an
additional challenge is imposed on the Brazilian and Latin
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American population as a whole, as this is a part of the world
notoriously known as an endemic region for other infectious
diseases such as Chagas Disease, dengue, and malaria resulting in
a triple burden to the cardiovaseular health services. This trifecta
of diseases posed not only diagnostic and therapeutic challenges,
but also additional challenges of mobilizing emergency care,
navigating patient influx through the cardiovascular care system,

and training teams in minimizing the spread of the virus.

Objectives

The main objectives of this study were to evaluate mortality
and length of hospital stay among patients who concomitantly
exhibited two overlapping syndromes (ACS in patients known
to have COVID-19) and to compare the results with those
of the control group of patients with ACS without COVID-
19 in the period from May 2020 to February 2021 during the
first year of local dissemination of the COVID-19 pandemic in

Latin America.

Methods
Study design

An observational, longitudinal, prospective study of cohorts
with two parallel arms was conducted. The inclusion eriteria
were those who developed, during the COVID-19 pandemic
period, episodes of ACS, with and without ST elevation
on electrocardiography, in cardiology units, hemodynamic
laboratories, and intensive care units of one public and two
private hospitals in Brasilia (the capital of Brazil). Patients were
recruited between May 2020 and February 2021 to meet the
eligibility criteria for the study on the first day of admission.
Due to the special difficulty of differentiation between acute or
chronie myocardial injury of ischemic or other cliulugy. cases
were only included in the study after coronary angiography
confirmed the presence of at least one severe obstructive lesion
(= or = 70% in any epicardial vessel) to minimize, but not
exclude other etiologies of myocardial injury and the diagnosis
of ACS was confirmed by at least two different cardiologists
considering the Fourth Universal Definition of Myocardial
Infarction consensus (10). Patients were enrolled between May
2020 and February 2021, consecutively, in the proportion of 1
to 1 cases of COVID-19 positive and negative, which formed
the control group. Patients were thoroughly informed and
consensually agreed to take place in this study during their
hospitalization period. This study received approval from the
Fthics Committee of the Faculty of Medicine of the University
of Brasilia—UnB.

All participants underwent RT-PCR (part of all recruiting
hospitals protocols at admission or in case of symptoms)
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and serology for SARS-CoV-2 (specific test for the study

conducted on the last day of hospitalization and/or 10th day of

hospitalization, using serological kits approved and registered
by local regulatory agencies) and were then allocated to the
exposure (RT-PCR andfor IgM antibodies positive for SARS-
CoV-2) or control (RT-PCR and IgM serology negative for
SARS-CoV-2) groups.

First, the exposed group was established; subsequently,
the control group was then identified and formed. When a
control patient with ACS, though asymptomatie, tested positive
for SARS-CoV-2 via a serology exam, the patient was then
transferred to the exposed group, and a new case was sought to
replace that patient in the control group. Other complications
from the viral infection, such as secondary bacterial preumonia
or venous thromboembolism, were not considered exclusion
criteria. The inclusion of all patients happened before the
beginning of vaccination against COVID-19 started lo take place
in Brasilia, Brazil.

Demographic variables were collected from the medical
records of the included patients: age; sex; clinical comorbidities
such as hypertension, diabetes mellitus, chronic obstructive
pulmonary disease, and previous cardiac arrhythmias or cardiac
arthythmias developed during hospitalization, defined by the
absence of sinus rhythm. The data on cardiac arrhythmias were
documented at admission and daily in a binary field in the
medical record, so specific electrocardiograms were not acquired

for the study. In addition, the following markers of severity of

ACS were collected: the presence [:1‘5T—s¢gm:nl elevation, the
Killip-Kimball clinical classification (11), clinical Grace Score
(12}, and Synlax score (13); the latter calculated a posteriori
by an independent blinded examiner regarding the diagnosis
of COVID-19.

After discharge, all patients were followed by the cardiology
stafl of the same hospital they were first admitted at least
for one medical visit after discharge. The follow-up could be
prolonged if the assisting physician judged that the patient
still has complications or need further interventional treatment
for the ACS. The vital status was collected until the last visit
that the patient altended. Loss of follow-up was considered
if the patient could not be reached to attend a medical visit
ardered by the assisting cardiologist, but the researchers did
not intervene in the decision to discharge each patient from the

ambulatory follow-up.

Statistics

The sample size was based on a f-test for independent
samples, with alpha = 0.05 and beta = 0.2, to detect a significant
difference between the mean length of hospital stay between
the groups (primary outcome), with a moderate effect size
(Cohen's d = 0.5). The sample size was calculated as N = 126
patients. The data are presented as +5D for normally distributed
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TABLE 1 Clinical and epidemiological characteristics of patients
according to SARS-CoV-2 infection.

SARS-CoV-2 P
Positive (75) Negative (74)

Age, years B2 13 [EE ] 0,203
Male sex, 52157} A0 (43} 055
Dhabetes, n 30 {40y 26(35) 0534
Hypertension, n 06T} 59 (&0} 1072
COPD, {13 79 0475
Cardiac arrythmias, r (8] L5 (20} 0,026
5T segment elevation, r 36{48} 12 (16} 0,1
Killip = 1. n 12{186) L3(18} 0768
Grace score, points 117 = 39 114 £ 35 LE1T
SYNTAX score of low severity, n 54{72) A7(6d] 0.757
Length of haspital stay, days 43+ 60 3+ 0915

Continuous varisbles expressed as average 4 standard deviation. Categorical varibles
expressed as number {%). n, number; COFDY, chronic ehstructive pulmonary disease.
Bold values are considered statistically significant.

data or median (interquartile range) for non-parametric data,
in addition to absolute numbers (relative percentage in the
group) for categorical variables. For the comparison of the
groups, the Student, Mann-Whitney, and Fischer’s exact -
tests were used, respectively, a.ccurding to the lvpe of variable
o be compared. The mortality analysis consisted of ftting
Cox regression models for the time in days until the death
associated or not with COVID-12 adjusted for epidemiological
and elinical eovariates using the hazard ratio (HR) as an effective
measure and the respective Cl. The analysis was performed
in two stages, bivariate and multiple, and both HRs and
their respective 95% Cls were calculated. Initially, simple Cox
regression models were fitted for each covariate. Those in which
the p-value was less than 0.25 were included in the multiple Cox
regression analysis, Subsequently, adjustments were made to
these variables through a process of variable removal/inelusion.
Only covariates with p = 0.05 remained in the final model.
Subsr:qucnll}', an independent variable of interest was included,
whether or not COVID-19 was present, Lo vcrif}' the degree al
association between COVID-19 and the time until death after
adjustment for possible confounders. Finally, the hazard ratios
(HRs) and their respective 95% Cls were calculated. Kaplan-
Meier estimates of survival functions and log-rank test were
subsequently applied to compare the two branches according to
SARS-CoV-2 infection. A significant p = 0.05 was considered.
The analyses were conducted by the SAS 9.4 software.

Results

A total of 149 consecutive patients with a clinical diagnosis
of ACS who met the study eligibility criteria were included, 75
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in the exposed group and 74 in the control. Table 1 provides the
clinical and epidemiological characteristics. For the patients with
COVID-19, the mean age was 62 years, 43 % were men, 40% had
diabetes, 57% were hyp:rlr:nsiv:, 72% had low SYNTAX scores,
and 16% were classified as Killip class = I, with a mean GRACE
score of 117 and length of hospital stay on average of 43 days. In
the comparison between the groups, no significant differences
were observed except for a higher proportion of ACS patients
with §T-segment elevation in SARS-CoV-2 exposed (p = 0.001)
and a lower incidence of arthythmias (p = 0.03).

The overall mortality was 17.4% during follow-up, 17
(22.7%) patients died in the exposed group, and 9 (12.2%)
patients died ameng controls (p = 0.091). All deaths occurred
during the first hospitalization period; although there were
cases of programmed and urgent rehospitalization during the
ambulatory follow-up, they did not result in deaths. Loss
of follow-up occurred in 12% of patients with concomitant
COVID-19 and ACS and 8% in patients who presented initially
only with an ACS. In the bivariate analysis, the occurrence
ar absence of COVID-19 was non-significantly associated with
time until death (p = 0.0561). The covariales age, Killip
classification, GRACE score, and chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) had a p-value = 0.25 and were also included in
the multivariate model { Table 2). However, the final multivariate
model showed that patients with COVID-19 had a 2.34 times
higher risk of death than patients without COVID-19 (p =
0.0498). In addition, patients with a Killip classification between
II and IV or with COPD had a higher risk of death than
their counterparts: 3.02 (p = 0.0095) and 2.65 (p = 0.0317)
times, respectively.

Survival funetions for the follow-up time in days for patients
with and without COVID-19 were estimated by Kaplan-Meier
analysis (Figure 1). The survival functions were compared using
the log-rank test, and patients with SARS-CoV-2 had a worse
progonosis (pr=0.0491).

Discussion

In this sample of palients hospilalized for ACS in
Latin American hospitals, exposure to SARS-CoV-2 was
independently associated with lower survival, but it did not
influence the length of stay in the hospital, which was heightened
in both groups during the pandemie.

Viral infections, such as influenza, can be a triggering
element of myocardial infarction. With COVID-19, this
relationship is more significant. The analyses by Kwong et al.
{14} showed that patients with acute respiratory infections have
a higher risk of developing acute myocardial infarction (IR—
incidence ratio 6.1, 95-CI: 3.9-9.5) after influenza infection
than after non-influenza infections (IR —2.8, 95% CI: 1.2-6.2).
However, an intense inﬂammalur‘v response and h:m[:dynamic

changes can make plaques more susceptible 1o rupture (15).
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TABLE 2 Bivariate (gress HR) and multivariate (adjusted HR) Cox
regression results to assess predictors of mortality in patients with
atute coronary syndrome on hospital admission.

Gross HR Adjusted HR*
HR (95%CI), HR (95% CI},
P value pvalue
Age = &l 37901.13-1271) 0.030
years
Male sex LAT {1.58-3.73). 0411
DHabetes 213 {LE4-539) 0109

Hypertension 1.35 {0.50-3.61) 1.5535

COFPD 254 (1.22-7.09} 0.007 265 {1.09-6.45) 00317
Cardiac 163 {L61-4.37) 0333

arrhythmias

Absence of LOL {43-236). 983

ST-segment

elevation

darace score > 347 (1.54-7.84). 0,003

140
Killip = 1 3.22(1.41-7.38} 0.006 302 {1.31-6.96) 0.0095
COVID-1% 2128 {.98-5.35) 0056 234100 - 5.49) D.OISE

Oy the covariates that presented p = 025 in the bivariate analysis and remained with
P = 005 in the multivariate model were induded. HR, hazasd ratio; COPD, chromic
abstructive pulmanary disease. Bold valwes are considered statistically significant

A previous study (16) indicated that having COVID-19 is
an independent predictor of acute myocardial infarction and
stroke in a given population in Furope. It is not known
whether this is a direct effect of COVID-19 or a result of
delayed treatment stemming from policies adopted Lo restrict
movement, thus reducing access to hospitals dedicated 1o the
care of cardiovascular pmbl.:ms (17

One case series (18) included patients admitted with
typical ECG abnormalities with ST-segment elevation, invasively
stratified, but without evidence of atherosclerotic disease on
coronary angiography. All patients tested positive for COVID-
19. This indicates the enormous number of presentations of the
disease and the difficulty of management and decision-making
as the medical community was still scrambling to adjust to the
restraint and complications of a glabal pandemic.

In the present study, the length ufhuspilal slay far patients
without and with COVID-19 in the context of ACS was not
significantly ditferent. Notably, our sample of patients was small
compared to that in other studies (19). Importantly, during the
initial stages of the pandemic, the differential diagnosis of ACS
and COVID-19 was extremely challenging, and the fear of health
professionals with regard to infection and the organizational
logistics in decision-making within hospital services may have
affected the l:nglh af stay. However, regarding the l:nglh al
hospitalization, studies that report differences compared groups
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Haplan—Meier curve for hospital death in the groups with the acute coronary syndrome with and without COVID-19.

with data that were collected outside the context of the COVID-
19 pandemic, and therefore, there was no negative control group
for COVID-19 (20). In our study, there was a negative control,
and all data were collected during the pandemic.

The Strategy of Registry of Acute Coronary Syndrome
(ERICO) cohort that was conducted in a university public
hospital in Brazil during the pre-COVID period showed a
shorter length of stay with a median of 8 days and a lower
martality of 30% than in the present study, although patients’
baseline characteristics were similar with a median of 62 years,
59% male, 40% with diabetes, and 77% with hypertension
{21). However, this length of stay and mortality of ACS
in Brawzil can reach double of other developed countries in
the world {22). It must be mentioned that public recruiting
hospital was not performing cardiac surgeries during the first
& months of the local dissemination of SARS-CoV-2, and in
the whole public Brasilia health system, only urgent cardiac
surgeries were being performed in most of 2020 and the
beginning of 2022 which affect greatly the length of hospital
stay of some study patients. When considering patients with
COVID-19, the catheterization labs of the recruiting hospitals
also accepted only urgent cases, and elective angioplasties

were deferred to minimize stafl conlamination. Besides the

COVID-19 pandemic, another explanation for our findings of

the long length of stay and high mortality is the important
rrgiunal differences in treatment of ACS in Brazil, with

less use of demonstrably effective therapies in the Midwest
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region of Brazil, where Brasilia is sitwated, and in pubﬁc
hospitals (23).

In this study, mortality amoeng those patients who exhibited
the two concomitant syndromes was significant, corroborating
the literature outside of Latin America (19, 20). The dilﬁcu]l)' al
diagnosis, atypical symptoms, the fear of infection in hospitals,
and the delay in the diagnosis of ACS may also have contributed
to worse outcomes for our patients. In addition, the direct and
indirect actions of the virus through increased inflammatory
activily are elements that may also have contributed to the worse

clinical outcomes observed among our patients.

Limitations of the study

This study was affected by the reduced number of ACS
events at the peak of the pandemie, an effect that was observed
worldwide, with a significant reduction {17) of more than 50%
resulting from isolation policies and fear of infection. This
phenomenon is believed to be a resull of social distancing
policies, which confined patients to their homes, as well as fear
of contagion. So, the current widespread vaceination against
SARS-CoV-2 must have affected the present results not just from
the biological viewpoint of the interaction between COVID-19
and ACS but also from the social perspective. The door-to-
balloon time was not evaluated in the study, the course of action
laken after patient stratification was not determined, and patient

follow-up was not standardized among the institutions invelved
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in this study. As no data about COVID-19 and ACS inleraction
were available at the time of this study design to support sample
size eslimation and as we chose to evaluate a moderate effect size,
this study is not able to discard the small effect size of COVID-
19 in the length of stay. It alse must be noted that our sample
size caleulation was based on the length of stay rather than
martality. Another possible colounder in the survival analysis
was the heterogeneous time of follow-up with outliers with
a very long follow-up due to complications of surgeries and
the need for repeated coronary interventions. Fina]l}'. as most
deaths occurred after long hospitalization periods and several
complications, the specific cause of each death lacked precision,

s0 it is not reported in the present study.

Conclusion

The results from this study indicate increased mortality
among patients with ACS and COVID-19, a finding that

corroborates the severity of the two diseases when they occur

concomitantly in Latin American patients. The length of

hospital stay was high during the pandemic period, but it
did not differ significantly between patients with ACS with or
without COVID-19.
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Anexo 4 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido = TCLE - Hospital Sao

Francisco

Vocé estd sendo convidado(a) a participar do projeto ““PREDITORES
CLINICOS E BIOMARCADORES ASSOCIADOS A DESFECHOS INTRA
HOSPITALARES RELACIONADOS AS SINDROMES CORONARIANAS
AGUDAS EM PACIENTES COM COVID - 19: ESTUDO DE COORTES,
PROSPECTIVOQ ", sob a responsabilidade do pesquisador Dr. Wenderval

Borges Carvalho Jr.

Mosso objetive & avaliar a interagdo entre COVID-19 e Sindrome
Coronariana Aguda quanto a desfechos intra-hospitalares de relevancia e
particularidades na forma de apresentagio clinica de ambas as doencas,

quando sobrepostas.

Vocé recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no
decorrer da pesquisa & Ihe asseguramos que seu nome ndo sera divulgado,
sendo mantido o mais rigoreso sigilo através da omissdo total de quaisquer

informagdes que permitam identifica-lo.

Vocé estd sendo consultado(a) no sentido de autorizar a utilizagdo de
seus dados meédicos, laboratoriais, de seu caso clinico, documentacio
radicldgica, ultrassonografia, fotos ou videos que se encontrem em sua ficha
de prontuario médico, para apresentagdo deles como trabalho em congressos
ou publicagbes em revistas cientificas. Sua participagdo ndo trard qualguer
beneficio direto, mas proporcionara um melhor conhecimento aos médicos a
respeito da interago entre as patologias, fundamentando melhor a preparagdo
dos servigos de salde para atendimento aos casos com fal sobreposicio,

tendo em vista a descrigdo de suas particularidades.

A sua autorizagdo & voluntaria e a recusa em autorizar ndo acarretard
qualguer penalidade. Seu nome ou o seu material que indigue sua participagio
nao serd liberado sem a sua permissdo. O Sr.a) ndo sera identificado(a) em
nenhuma publicagdo. Vocd pode se recusar a responder, ou participar de
qualguer procedimento e de gualguer guestido que lhe traga constrangimento,
podendo desistir de participar da pesquisa em qualguer momento sem nenhum

prejuizo.

Os riscos decorrentes de sua participagdo na pesquisa sdo com relagio
4 sua exposigdo e identificagdo, que serd minimizado pela atuagio de um
pesquisador devidamente treinado e capacitado, e pelo sigilo absoluto dos

dados coletados em seu prontudrio eletrénico.

MNao existirio despesas ou compensagbes pessoais para vocé, incluindo
exames e consultas. Também ndo hd compensacdo financeira relacionada a
sua participagio, que serd voluntaria. Se existir qualguer despesa adicional,

sera de responsabilidade do pesquisador.
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E garantida a liberdade de retirada de consentimento a gqualguer
momento, sem qualguer prejuizo. Este termo de consentimento encontra-se
impresso em duas vias, sendo que uma via sera arquivada pelo pesquisador
responsavel e a outra sera fornecida a vocé.

Os resultados da pesquisa sero divulgados no Hospital S0 Francisco
podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na
pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador.

Se vocé tiver qualquer divida em relagdo 4 pesquisa, por favor, telefone
para: Wenderval Borges Carvalho Jr, no telefone (61) 99681-0796, no horario
de 08-18h, disponivel inclusive para ligagdo a cobrar, ou no e-mail
juniorwbc@hotmail.com.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospitla
Universitario de Brasilia - HuB. O CEP é composto por profissionais de
diferentes dreas cuja fungio é defender os interesses dos participantes da
pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da
pesquisa dentro de padrbes éticos.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que
foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e a
outra com o Senhor (a).

MNome do Participante / assinatura

Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura

Brasilia-DF, 01 /06 [2020.
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE SANTA LUCIA

Vocé esta sendo convidado(a) a participar do projeto ““PREDITORES
CLINICOS E BIOMARCADORES ASSOCIADOS A DESFECHOS INTRA
HOSPITALARES RELACIONADOS AS SINDROMES CORONARIANAS
AGUDAS EM PACIENTES COM COVID - 19: ESTUDO DE COORTES,
PROSPECTIVO °, sob a responsabilidade do pesquisador Dr. Wenderval
Borges Carvalho Jr.

Mosso objetivo & avaliar a interagio entre COVID-19 e Sindrome
Coronariana Aguda guanto a desfechos intra-hospitalares de relevancia e
particularidade na forma de apresentagdo clinica de ambas as doengas,
guando sobrepostas.

Vocé recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no
decomrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu nome ndo sera divulgado,
sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da omissdo total de quaisquer
informacgdes gque permitam identifica-lo.

Vocé esta sendo consultado{a) no senfido de autorizar a utilizacio de
seus dados meédicos, laboratoriais, de seu caso clinico, documentacio
radioldgica, ultrassonografia, fotos ou videos que se encontrem em sua ficha
de prontuario médico, para apresentacdo deles como trabalho em congressos
ou publicagbes em revistas cientificas. Sua participago ndo trard qualguer
beneficio direto, mas proporcionard um melhor conhecimento aos médicos a
respeito da interag3o entre as patologias, fundamentando melhor a preparagio
dos servicos de salde para atendimento aos casos com tal sobreposicao,
tendo em vista a descrigio de suas particularidades.

A sua autorizacdo é voluntaria e a recusa em autorizar ndo acarretara
gualguer penalidade. Seu nome ou o seu material gue indigue sua participaco
n&o sera liberado sem a sua permissdo. O Sr.(a) ndo sera identificado(a) em
nenhuma publicagio. Vocd pode se recusar a responder, ou participar de
qualguer procedimento e de qualguer guestio que |he traga constrangimento,
podendo desistir de participar da pesquisa em qualguer momento sem nenhum
prejuizo.

Os riscos decorrentes de sua participagio na pesquisa sdo com relagio
4 sua exposicio e identificacdo, que sera minimizado pela atuagio de um
pesquisador devidamente treinado e capacitado, e pelo sigilo absoluto dos
dados coletados em seu prontudrio eletrénico.

MNao existirdo despesas ou compensacdes pessoais para vocé, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensagdo financeira relacionada &
sua participagio, que sera voluntaria. Se existir qualguer despesa adicional,
sera de responsabilidade do pesquisador.
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E garantida a liberdade de retirada de consentimento a qualquer
momenta, sem qualquer prejuizo. Este termo de consentimento encontra-se
impresso em duas vias, sendo que uma via serd arquivada pelo pesquisador
responsdvel e a outra sera fornecida a vocé.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no Hospital Santa Lucia
podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na
pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador.

Se vocé tiver qualquer divida em relagdo & pesquisa, por favor, telefone
para: Wenderval Borges Carvalho Jr, no telefone (61) 99681-0796, no horario
de 08-18h, disponivel inclusive para ligagdo a cobrar, ou no e-mail
juniorwbeci@hotmail.com

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario de Brasllia. O CEP é composto por profissionais de diferentes
areas cuja funcio é defender os interesses dos participantes da pesquisa em
sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesqguisa
dentro de padrées éticos.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que
foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e a
outra com o Senhor (a).

Nome do Participante [ assinatura

Pesquisador Responsavel
Nome e assinatura

Brasilia-DF, 01/ 06/ 2020.
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

océ estd sendo convidado(a) a participar do projeto “EVOLUGAD
CLINICA, ANGIOGRAFICA E ECOCARDIOGRAFICA DE PACIENTES
SUBMETIDOS A INTERVENGCOES CARDIOVASCULARES PERCUTANEAS
EM UM HOSPITAL PRIVADO DO DISTRITO FEDERAL®", sob a
responsabilidade do pesquisador Dr. Luciano de Moura Santos.

Mosso objetive é avaliar a ocorréncia de algum evento adverso apds a
realizacio do seu procedimento no setor de hemodindmica do Hospital Santa
Lucia, tante durante a sua intemagdo no hospital quanto apds a sua alta
hospitalar por um periodo de seguimento de um ano.

Vocé recebera todos os esclarecimentos necessarios antes e no
decomrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu nome ndo sera divulgado,
sendo mantido o mais rigoroso sigilo através da omissdo total de quaisquer
informacgdes que permitam identifica-lo.

Vocé esta sendo consultado{a) no senfido de autorizar a utilizacio de
seus dados meédicos, laboratoriais, de seu caso clinico, documentacio
radiolégica, ultrassonegrafia, fotos ou videos gque se encontrem em sua ficha
de prontuario médico, para apresentacdo deles como trabalho em congressos
ou publicagbes em revistas cientificas. Sua participago ndo trard qualguer
beneficio direto, mas proporcionard um melhor conhecimento aos médicos a
respeito da evolugdo clinica dos procedimentos realizados no setor de
hemodindmica do Hospital Santa Lucia.

A sua autorizacdo é voluntaria e a recusa em autorizar ndo acarretara
qualguer penalidade. Seu nome ou o seu material que indigue sua participagio
n&o sera liberado sem a sua permissdo. O Sr.(a) ndo sera identificado(a) em
nenhuma publicacdo. Vocd pode se recusar a responder, ou participar de
qualguer procedimento e de qualguer guestio que |he traga constrangimento,
podendo desistir de participar da pesquisa em qualguer momento sem nenhum
prejuizo.

Os riscos decorrentes de sua participagio na pesquisa sdo com relagio
4 sua exposicio e identificacdo, que sera minimizado pela atuagio de um
pesquisador devidamente treinado e capacitado, e pelo sigilo absoluto dos
dados coletados em seu prontudrio eletrénico.

MNao existirdo despesas ou compensacdes pessoais para vocé, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensagdo financeira relacionada 4
sua participagio, que sera voluntaria. Se existir qualguer despesa adicional,
sera de responsabilidade do pesquisador.

E garantida a liberdade de retirada de consentimento a qualquer
momento, sem qualquer prejuizo. Este termo de consentimento encontra-se
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impresso em duas vias, sendo que uma via sera arquivada pelo pesquisador
responsavel e a outra sera fornecida a vocé.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no Hospital Santa Licia
podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na
pesquisa ficardo sob a guarda do pesquisador.

Se vocé tiver qualquer duvida em relagdo & pesquisa, por favor, telefone
para: Luciano de Moura Santos, no telefone (61) 99207-0846, no horario de 08-
18h, disponivel inclusive para ligagdo a cobrar, ou no e-mail
lucianomoura2005@gmail.com.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario do Disftrito Federal - UDF. O CEP é composto por profissionais de
diferentes areas cuja fungio é defender os interesses dos parficipantes da
pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da
pesquisa dentro de padrbes éticos. As dividas com relacdo &4 assinatura do
TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidos através do
telefone: (61) 3704-8851 ou e-mail: cep@udf edu.br.

Caso concorde em participar, pedimos gue assine este documenfo gue
foi elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador responsavel e a
outra com o Senhor (a).

Nome do Participante / assinatura

Pesguisador Responsavel
Nome e assinatura

Brasilia-DF, 1 2020.
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Anexo 5 — Formulario para coleta de dados — Tabela para Covid

02092024, 19:24

Tabela para Covid

Tabela para Covid

Mome:

Sexo

Marcar apenas uma oval.

_ masculino

| feminino

Idade:

DM:

Covid
Marcar apenas uma oval.

) caso: RT - PCR positivo ou IghM positivo
) controle: IgM/Igg negativos E RT PCR negativo

SCA

Marcar apenas uma oval.

|AM sem supra ST/Angina Instavel

l1AM com supra ST

hitipafidocs google comfomsd’ 1 u16GIKRmTIS00zrChIk]-B-GO0Y DEw[TUDmweqdd X O Bledit
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D2/0'2024, 19:24 Tabela para Covid

7. Killip

Marcar apenas uma oval.

8. Grace Score

9. Syntaxe score
Marcar apenas uma oval.
':_'_? baixo
) intermediario
':_'_? elevado

—_—
) n&oconsta

10. DM

Marcar apenas uma oval.

P

[ ) sim

P o

[ )ndo

11. HAS

Marcar apenas uma oval.

~—
L Jsim

8 Y -
I Jndo

hitips:fidocs goagle comformadd 1 u1BGIKRmMTIS00zrCkIKI-B-GO0Y Ofw T UDmweqdd X0 B edil
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02/09/2024, 19:24

12

13.

14.

15.

16.

17.

hitps fidocs.google.comforma/d/ 1u16G3IKRmT18Q02rCk3K-B-GQOYOBw|7UOmweqdd XQBledit

DPOC

Marcar apenas uma oval.

Tabela para Covid

Doengas oncolégicas/hematolégicas

Marcar apenas uma oval.

P s \ .
() sim

ICP

Marcar apenas uma oval.

(_ Jsim
(__néo
Revascularizagéo cirtrgica

Marcar apenas uma oval.

Data da admissao hospitalar

Exemplo: 7 de janeiro de 2019

Data da alta hospitalar

7E)7(emplo:77 7d‘eA}'ane'i’ro de 2019
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D2/0rv2024, 19:24

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

Tabela para Covid

Obito hospitalar

Marcar apenas uma oval.

Data do obito

Exemplo: 7 de janeiro de 2019

Data da solicitagio do exame covid

Exemplo: 7 de janeiro de 2019

Data da realizagdo do exame covid

Exemplo: 7 de janeiro de 2019

Data do resultado do exame covid

Exemplo: 7 de janeiro de 2019

Data do inicio dos sintormas de covid

Exemplo: 7 de janeiro de 2019

Febre

Marcar apenas uma oval.

hittps: fidocs google comformsdd 1 ul16GIKRmTIS002rCkIK-B-GO0Y O Bw [T U Drmweqdd X0 Bledit
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O2/0'2024, 19:24 Tabala para Cosid

25. Sintomas respiratérios

Marcar apenas uma oval.

nY ®
[ )sim

I Jnao

26. Anticoagulagdo prévia

Marcar apenas uma oval.
T ¥
i Jsim

. Y ™
[ )ndo

27.  Trombose prévia

Marcar apenas uma oval.

':__:3 membras inferiores
) pulmonar

[ Jave

) trombose arterial

# o w
) nao consta

28. 10T

Marcar apenas uma oval.

—

LY 4 3im
R

N + nao

29. Tempo de ventilagio mecanica

hitips:fidocs goagle comformsdd 1 u1BGIKRmMTIS00zrCkIK-B-GO0Y Qw7 UDrmweqdd X OB edil
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D2/02024, 19:24 Tabala para Covid

30. Tabagismo

Marcar apenas uma oval.

,
N 4 3im

™
h 4 nao

31. Custos de internago hospitalar

32 ECG

Marcar apenas uma oval.
i Y
I Jnormal
() alterado compativel com SCA

() alterado sem relagéio com SCA

”~ 5 a
|/ nao consta

33.  Arritmias cardiacas

Marcar apenas uma oval.

34. Ecocardiograma com doppler

Marcar apenas uma oval.

s Y

I Jnormal
s Y

) alterado

_
) nao consta

hitips:fidocs google comformaid 1 u1BGIKRmMTISR0zrCkIK-B-GO0Y Obw T U0rmweqdd X 0B edil
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02092024, 19:24 Tabela para Covid

35. Uréia (conforme referéncia do lab)

Marcar apenas uma oval.

i Y

. normal
o~ “y

I alterado

i Y -
./ nao consta

36. Creatinina

Marcar apenas uma oval.

P

[ ) normal
P

i alterado

rd ™
' nao consta

37. Ldh

Marcar apenas uma oval.

s Y

I normal
s Y

I alterado

—
./ nao consta

38. Hemoglobina glicada
Marcar apenas uma oval.

() normal

b,

) alterado

b,

{_ ) ndoconsta

b

hitps.iidocs google comifiormsd’ 1 w1 §GIKRmMTISR0ZrChIK-B-GO 0N O BwT U Dmweqdd X0 B edit

BRASILIA
2024

T

80



O2/03'2024, 19:24 Tabela para Covid

39. D -dimero
Marcar apenas uma oval.
' Y
I normal
';'_? alterado

' Y -
|/ naoconsta

40. PCR
Marcar apenas uma oval.

o
I Jnormal

() alterado

g N m
| naoconsta

41. VHS
Marcar apenas uma oval.
" : narmal
() alterado

—
|/ naoconsta

42, Hemograma

Marcar apenas uma oval.

[ normal

'\_ alterado

() ndo consta
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02/03¢2024, 19:24 Tabela para Covid
43. Colesterol total

Marcar apenas uma oval.
() normal
() alterado

() néo consta

44. Triglicerideos

Marcar apenas uma oval.

(

() normal
() alterado

() ndo consta

45. Procalcitonina
Marcar apenas uma oval.

() normal
() alterado

() ndo consta

46. BNP
Marcar apenas uma oval.
() normal
() alterado

() ndo consta
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02/092024, 19:24 Tabela para Covid

47. CK total

Marcar apenas uma oval.

R
[ normal

b

) alterado

b,

{_ ) ndoconsta

b,

48. Ferritina

Marcar apenas uma oval.

I &1
I Jnormal

—~

:3 alterado

#

\I

Y ™
./ nao consta

49. TP
Marcar apenas uma oval.

P
I_ ' normal

) alterado

I W
| nao consta

50. TTPA

Marcar apenas uma oval.

—
. Jnormal

LS
—
) alterado

i Y -
./ nao consta

Este conteddo ndo foi criado nem aprovado pelo Google.
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