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RESUMO

Introducdo: A doenca cardiovascular estd associada ao COVID-19 grave. O objetivo foi
descrever caracteristicas clinicas e laboratoriais (incluindo as eletrocardiogréficas e
ecocardiogréficas) e os desfechos de pacientes com doenga cardiaca internados com COVID-
19. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo observacional de pacientes adultos
consecutivos admitidos, entre margo e setembro de 2020, com infecgdo confirmada pelo
SARSCoV-2. Os dados foram coletados de acordo com a ficha de coleta de dados do
International Severe Acute Respiratory and Emerging Infection Consortium (ISARIC) e
complementados com variaveis relacionadas a doenca cardiaca. Resultados: Cento e vinte e um
pacientes foram incluidos. A média de idade foi de 60 DP 15,2 anos e 80/121(66,1%) eram do
sexo masculino. Dois tercos dos pacientes (80/121, 66,1%) possuiam COVID-19 no momento
da internacdo e COVID-19 foi o motivo da internacdo em 42 (34,7%). Outras raz0es para
internacdo hospitalar foram sindrome coronariana aguda (26%) e insuficiéncia cardiaca
descompensada (14,8%). Doencas cardiacas crénicas foram encontradas em 106/121 (87,6%),
principalmente doenca arterial coronariana (62%) ou doenca da valvula (33,9%). O
ecocardiograma transtoracico foi realizado em 93/121(76,8%) e as camaras cardiacas ampliadas
foram encontradas em 71% (66/93); 0 ECG de admisséo foi feito em 93 casos (93/121, 76,8%)
e 89,2% (83/93) foram anormais. A aquisicdo hospitalar do COVID- 19 ocorreu em 20 (16,5%)
dos pacientes e sua mortalidade foi de 50%. Na analise bivariada para mortalidade, os niveis de
BNP e troponina ndo estiveram associados a mortalidade. Na analise multivariada, apenas os
niveis de proteina reativa C e 0s niveis de creatinina foram significativos. Conclusdes: O
COVID-19 impactou o perfil das internaces em pacientes cardiacos. Os niveis de BNP e
troponina ndo foram associados a mortalidade e podem ndo ser bons discriminadores

prognosticos em pacientes cardiacos.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, Servico Hospitalar de Cardiologia, Cardiopatias, Morbimortalidade



ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular disease is associated with severe COVID-19. Our aim was to
describe clinical and laboratory features (including electrocardiographic and echocardiographic
ones) and outcomes of patients with cardiac disease hospitalized with COVID-109.
Methods;This is an observational retrospective study of consecutive adult patients admitted,
between March and September of 2020, with confirmed SARSCoV-2 infection. Data were
collected as per International Severe Acute Respiratory and Emerging Infection
Consortiumcase report form and complemented with variables related to heart disease. Results:
One hundred twenty-one patients were included. Mean age was 60 SD 15.2 years and
80/121(66.1%) were male. Two-thirds of the patients (80/121, 66.1%) had COVID-19 at the
time of hospital admission and COVID-19 was the reason for hospitalization in 42 (34.7%).
Other reasons for hospital admission were acute coronary syndrome (26%) and decompensated
heart failure (14.8%). Chronic cardiac diseases were found in 106/121 (87.6%), mostly
coronary artery disease (62%) or valve disease (33.9%). A transthoracic echocardiogram was
performed in 93/121(76.8%) and enlarged cardiac chambers were found in 71% (66/93);
admission ECG was done in 93 cases (93/121, 76.8%), and 89.2% (83/93) were abnormal.
Hospital-acquisition of COVID- 19 occurred in 20 (16.5%) of patients and their mortality was
50%. On bivariate analysis for mortality, BNP levels and troponin levels were not associated
with mortality. On multivariate analysis, only C reactive protein levels and creatinine levels
were significant. Conclusions: COVID-19 impacted the profile of hospital admissions in
cardiac patients. BNP and troponin levels were not associated with mortality and may not be

good prognostic discriminators in cardiac patients.

KEYWORDS: Coronavirus COVID-19, Cardiac disease, Cardiac surgery, Hospitalization, Mortality.
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1 - INTRODUCAO

Os coronavirus (CoVs) foram relacionados a surtos significativos de doencas no Leste Asiatico
e no Oriente Médio. A sindrome respiratoria aguda grave (SARS) e a sindrome respiratéria do
Oriente Médio (MERS) foram descritos em surtos em 2002 e 2012, respectivamente.?
Atualmente, um novo coranavirus, em inglés, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
,SARS-CoV-2, um virus RNA de fita simples pertencente a familia Coronaviridae da
linhagem B dos Betacoronavirus, é o agente etiolégico da doenca por coronavirus 19 ,
denominada COVID-1, ) e é responsavel por uma pandemia ainda vigente e que tem
ocasionado muitas mortes em diversos paises, tornando-se uma ameaca em nivel global.?

O primeiro caso notificado do novo coronavirus ocorreu em 12 de dezembro de 2019, na cidade
de Wuhan, provincia de Hubei, na China e se espalhou para o mundo. Devido a gravidade deste
surto e ao potencial de propagacdo em escala internacional, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) declarou uma emergéncia de saude global em 31 de janeiro de 2020 e posteriormente,
em 11 de margo de 2020, foi declarada uma situacéo de pandemia.®

A transmissdo do SARS-CoV-2 é atraves de goticulas expelidas ao falar, espirrar a uma
distancia de 2 metros, ou pelo contato com superficies expostas contaminadas, em seguida,
tocando o nariz, boca e olhos. Cerca de 50% das transmissdes ocorrem devido a exposicdo a
uma pessoa assintomatica. O periodo de incubacdo do COVID-19 varia tipicamente de 2 a 7
podendo ser de 14 dias, com média de 5 dias, embora tenha havido casos com periodos de
incubacdo de até 24 dias. A doenca normalmente causa sintomas parecidos aos da gripe, como
febre, tosse ndo produtiva e letargia, apesar de alguns pacientes a diarreia possa preceder esses
sintomas.*

A reacdo em cadeia da polimerase de transcri¢do reversa em tempo real (QRT-PCR) é o exame
laboratorial considerado padrdo ouro para o diagnéstico e a deteccdo do virus SARS-CoV-2,
em esfregacos nasofaringeos, escarro e outras secrecdes do trato respiratorio inferior, sangue e
fezes. O gRT-PCR é um teste molecular que se baseia na deteccdo de sequéncias Unicas de
RNA viral, possuindo alta sensibilidade e especificidade.®

Testes sorologicos detectam anticorpos IgG e IgM presentes no sangue quando 0 corpo esta
respondendo a uma infeccdo especifica, mas também podem detectar antigenos virais, alguns
por ensaios imunoenzimaticos (ELISA) e imunocromatograficos (teste rapido) e outros por
imunofluorescéncia.® A limitacdo da sorologia é que a producgdo de anticorpos, o IgM por

exemplo, positiva em 70% dos pacientes sintomaticos apos 8 a 14 dias e cerca de 90% do total
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de anticorpos sdo detectados em 11 a 24 dias, ou seja, a sorologia ndo é um exame para ser
realizado antes do 8° dia de sintoma.’

Desde a publicacéo das primeiras séries de casos foi notada a maior gravidade e mortalidade da
COVID-19 em pacientes com mais de 60 anos e aqueles com diabetes, hipertenséo arterial,
doencas cardiovasculares, doenca renal cronica, obesidade, doenga pulmonar obstrutiva cronica
e hepatopatias. O COVID- 19 além de possuir como a principal manifestacdo clinica pneumonia
grave com hipoxemia, também pode ocasionar, devido a alta carga inflamatdria gerada,
disturbios cardiovasculares, como lesdo miocardica, arritmias, sindrome coronariana aguda e
tromboembolismo. Em estudos realizados a presenca de lesdo miocardica foi associada a um
prognéstico significativamente pior, levando em consideracdo outras comorbidades. Além
disso, insuficiéncia cardiaca foi uma das complicacbes mais comumente observadas de
COVID-19 em estudos iniciais e palpitaces foram os sintomas cardiacos mais presentes nos
pacientes infectados.®

Deste modo, o presente estudo se propde avaliar o comportamento da COVID-19 numa

instituicdo especializada em cardiologia, sendo esta, uma institui¢cdo publica brasileira.

O objetivo geral do trabalho foi identificar os casos de infeccdo por SARS-CoV-2
laboratorialmente confirmada através de RT-PCR de teste swab nasofaringeo de pacientes
internados no Instituto Nacional de Cardiologia (INC) no Rio de janeiro de mar¢o a setembro
de 2020 e descrever os aspectos demograficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes internados.
Obijetivos especificos foram:

Descrever o tratamento realizado para a COVID-19.

Investigar desfechos clinicos como necessidade de oxigenioterapia, ventilagdo mecanica,
hemodialise e obito.

Investigar fatores de risco associado ao Obito em pacientes cardiopatas internados com
COVID-19.
A justificativa desse trabalho se da pela necessidade e importancia em entender a influéncia das
doencas cardiovasculares em pacientes com COVID-19, sobretudo no tocante a mortalidade e
prognostico. 1sso deve-se ao fato da maioria dos pacientes com piores progndsticos serem de
idade mais avancada, e em sua maioria sujeitos a maiores complicac@es cardiacas. Além disso
estudo prévio desde o inicio da pandemia tem demostrado um importante impacto da doenca

viral na fisiopatologia Cardiaca. 1°1*O estudo supde a possibilidade de uma maior taxa de



morbimortalidade e eventos cardiovasculares entre os pacientes da amostra do que em

infectados pela COVID-19 na populagéo geral.

2- REVISAO DA LITERATURA

2.1 - A COVID-19 no Mundo

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou a nova infecgdo pelo beta-coronavirus
(SAR-CoV-2) como uma pandemia em 11 de marco de 2020 e nomeou a doenca associada
COVID-19. O surto de COVID-19 tem causado doengas graves no Brasil e no mundo 123, O
Brasil foi considerado um dos novos epicentros dessa pandemia, tendo acumulado o terceiro

maior nimero de casos confirmados por pais e segundo maior nimero de 6bitos no ano de 2021
3

2.2 - Sintomatologia da doenca

A maioria (80%) dos pacientes com COVID-19 desenvolve sintomas leves, mas alguns
apresentam quadro clinico de gravidade moderada que requer internacao (10-15%) e um grupo
menor (5-15%) tem uma doenca grave com insuficiéncia respiratéria aguda, chogue séptico e

faléncia maltipla de 6rgéos °.

2.3 - Principais Fatores de Risco

Idade acima de 60 anos, sexo masculino, altos niveis de d-dimero e comorbidades como
hipertensdo arterial, diabetes mellitus, obesidade, cardiopatia, doenca pulmonar obstrutiva
crbnica e insuficiencia renal crénica séo fatores de risco para morte e internacdo na UTI em
pacientes com COVID-19 prevalentes em todos os casos COVID-19 °. Além disso, quando
alguém carrega multiplas comorbidades, isso aumenta significativamente o risco de desfechos

graves relacionados ao COVID-19. Uma revisdo sistematica da literatura com 202.005



pacientes com COVID-19, mostrou que a taxa de mortalidade quando uma comorbidade estava

presente era de 6%, e quando seis ou mais estavam presentes, este foi de 21% *°.

2.4 - Fisiopatologia da lesdo cardiaca

A fisiopatologia da lesdo cardiaca envolve infeccdo por meio receptores de enzimas conversoras
de angiotensina-Il, causando endotelite sistémica. Esta disfun¢do endotelial ocorre como um
efeito direto do tropismo de SARS-CoV-2 pelotecido vascular, induzindo ou potencializando
um desequilibrio anterior (como em pacientes com doengcas cardiovasculares e metabélicas) do
sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona intracelular?®®. Placas aterosclerdticas podem
romper, podendo ocorrer trombose de stents. Esses fendmenos, juntamente com uma leséo
endotelial pré-existente que acompanha pacientes com comorbidades como hipertensao,
diabetes, doenca arterial coronariana (DAC) e obesidade, podem predispor a apresentacées
mais graves e a um pior prognostico do COVID-19. Essas les6es resultam em disfuncéo de
6rgdos e colapso circulatorio®®. Alguns estudos patologicos mostram infiltracdo de células
intersticiciais mononucleares inflamatdrias, sugerindo inflamagdo do miocardio como um

mecanismo subjacente?.

2.5 - Cardiopatias Resultantes

Pacientes com condicdes cardiacas subjacentes tém pior desfecho no COVID-19, e é importante
compreender varidveis associadas a mortalidade , tendo em vista que a COVID-19
descompensa a insuficiéncia cardiaca em pacientes com doencas cardiacas pré-existentes e
eleva os niveis de troponina sérico em pacientes criticos 2. Em estudo realizado na Alemanha
com 138 pacientes internados com COVID-19, 16,7% desenvolveram alguma arritmia,
principalmente Fibrilagdo atrial, e 7,2% sofreram leséo cardiaca aguda 1. Outro estudo alemé&o
que incluiu 100 pacientes mostrou que 78% deles tiveram envolvimento cardiaco quando

avaliados pela ressonancia magnética 2. Miocardite grave ou fulminante também foi relatada
2,20



2.5 - Estudos sobre associacao de cardiopatias e a COVID-19 no Brasil

Até o momento, nenhum estudo que aborda especificamente coorte de pacientes cardiopatas,
em uma instituicdo especializada em Cardiologia foi publicado no Brasil. Por isso, € importante
entender como 0s pacientes cardiacos evoluem quando doentes com 0 COVID-19 e quais sdo
os marcadores prognosticos para a mortalidade neste conjunto especifico de pacientes.

4 - MATERIAL E METODOS

4.1 - DESENHO

O estudo incluiu pacientes adultos com diagndstico confirmado de COVID-19 por RT-
PCR internados de marco a setembro de 2020 no Instituto Nacional de Cardiologia. Foram
utilizas fichas de coleta de dados criada pela International Severe Acute Respiratory and
Emerging Infection Consortium?? (Anexo A) e complementada por ficha préopria elaborada para
0 estudo em relacdo as variaveis cardiologicas (Anexo B) . Os dados foram obtidos do
prontuario fisico e eletrénico dos pacientes com doengas cardiovasculares. Foram incluidos
pacientes adultos, com alguma doenca cardiaca, com diagnostico confirmado de COVID-19
por RT-PCR, A confirmacgdo laboratorial da presenca do SARS-CoV-2 foi definida como
resultado positivo no teste de reacdo em cadeia de transcriptase reversa (RT-PCR) em tempo
real de amostras de swab nasal e orofaringea usando os reagentes e protocolo do Centro de
Controle e Prevencdo de Doengas dos EUA (CDC)®. As amostras foram sistematicamente
coletados de todos os pacientes na internacdo hospitalar; foram recoletadas caso os pacientes
tivessem swab negativo na internacdo, mas apresentaram sinais ou sintomas de febre ou doenca
respiratOria, ou se tiveram contato com outro paciente que deu positivo para COVID-19. Todos
0s pacientes foram testados ou retestados antes de um procedimento cardiaco invasivo ou
cirurgia. O COVID-19 foi diagnosticado com base nas diretrizes da OMS 24, O COVID-19 foi
considerado nosocomial quando o paciente teve um swab nasofaringeo negativo na internacao
e positivo 14 ou mais dias depois. A linfopenia foi definida como menos de 1000 células/pl de
sangue periférico. As comorbidades consideradas foram as definidas nos prontuérios; a
obesidade foi considerada de acordo com as definicdes da OMS como indice de massa corporal
superior a 30 2°. Os dados clinicos, laboratoriais, de tratamento e desfechos foram buscados
retrospectivamente em prontuario eletrénico. Os desfechos de interesse foram: Admissdo na

UTI; Uso de ventilagdo mecénica invasiva e ndo invasiva; Tempo de hospitalizagdo; Tempo
5



desde o inicio dos sintomas até a hospitalizagdo; Mortalidade hospitalar; Mortalidade na UTI;
Tempo desde a hospitalizacdo até a morte ou alta hospitalar. O presente estudo é de carater
observacional, quantitativo, descritivo e retrospectivo e foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa do INC em maio de 2020 sob o nimero: 4.048.557

4.2 - METODOLOGIA DE PESQUISA BIBLIOGRAFICA

A pesquisa bibliografica foi realizada por meio de artigos cientificos e por manuais
informativos sobre COVID-19 como o WHO COVID-19 Clinical management: living
guidance, onde contém recomendacdes atualizadas da Organizacdo Mundial da Satde. A busca
dos artigos cientificos foi realizada nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Salde
(BVYS), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), e PubMed,
MEDLINE . no intervalo entre os anos de 2020 e 2021, em lingua portuguesa e inglesa,
procurando-se implicacdes cardiovasculares em pacientes com COVID-19 internados em setor
de terapia intensiva, relacionado a fatores de risco cardiovasculares, doencas cardiacas, e

morbimortalidade.

4.3 - METODOLOGIA DE ANALISE DOS DADOS

Os dados foram coletados dos registros eletronicos dos pacientes usando um banco de dados
on-line seguro na plataforma Research Eletronic Data Capture (REDCap, Vanderbilt
University, Nashville, TN, USA).

Os resultados foram retratados por meio de tabelas de frequéncia; variaveis numéricas foram
expressas como média + desvio padrdo ou mediana e 11Q, dependendo de sua distribuicéo
normal ou ndo normal. Analise bivariada ou multivariada foram realizadas para buscar variaveis

associadas a Obito. O programa Jamovi foi utilizado para a analise estatistica.



5 - RESULTADOS

Cento e vinte e um pacientes com diagndstico confirmado de COVID-19 foram incluidos no
estudo, de marco a setembro de 2020, no hospital de referéncia. A média de idade foi de 64
anos (IQR: 33-72 anos) e 0 sexo masculino correspondeu a 80/121 (66,1%).

Dois tergos dos pacientes (80/121, 66,1%) eram suspeitos de infec¢do pelo SARS-CoV-2 no
momento da internacdo. A maioria dos pacientes, 69 (57%), adquiriu a doenga na comunidade;
20 pacientes (16,5%) foram infectados no hospital do estudo , enquanto 31 (25,6%) foram
transferidos de outros hospitais com a infeccdo. O COVID-19 foi 0 motivo da internacéo
hospitalar em 42 (34,7%) e 96/114 (84,2%) apresentaram sintomas relacionados a infeccao.
Outras razbes para internacdo hospitalar foram sindrome coronariana aguda (26%),
insuficiéncia cardiaca descompensada (14,8%), bloqueio atrioventricular completo (4,1%),
cirurgia cardiaca (revascularizacdo do miocardio, cirurgia valvar ou cirurgia aortica, 4,1%),
disfuncdo do marca-passo (2,5%), doenca valvar (3,3%), endocardite (2,5%), arritmias
supraventriculares (2,5%) e outras causas (acidente vascular cerebral, doenca hematoldgica ou
intoxicacdo exdgena, 2,5% cada).

Grande proporcéo de pacientes (84/108, 78,5%) estavam em uso de bloqueadores de receptores
da angiotensina ou inibidores da enzima conversora de angiotensina; 64/108 (59,3%) usaram
aspirina regularmente, 22/108 (18,2%) tomavam clopidogrel e 23/108 (21,3%) usavam
anticoagulantes antes do diagndstico COVID-19. Caracteristicas demogréaficas e clinicas estao

descritas na Tabela 1.



Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas de 121 pacientes hospitalizados com doenca

cardiaca e COVID-19, marco a setembro de 2021.

Variaveis N (%)
Idade, anos Mediana (IQR) 64 (33-72)
Amplitude 19-90
<60 46 (38)
60-74 55 (45.5)
>75 20 (16.5)
Sexo Masculino 80 (66.1)
Sexo feminino 41 (33.9)
MedicagBes em uso
IECA?e BRAP 84 (69.4)
Betablogqueadores 74 (61.2)
Aspirina 64 (52.9)
Diurético 51 (42.1)
Bloqueadores de canais de calcio 27 (22.3)
Anticoagulantes 23 (19)
Vasodilatador 23 (19)
Clopidogrel 22 (18.2)
Estatinas 79 (65.3)
Anticoagulantes tipos varfarina 16 (13.2)
Enoxaparina 6 (5.0)
NOAC ¢ 1(0.8)
Doenga cardiaca 106 (87.6)
Hipertensdo arterial sistémica 101 (83.1)
Doenca arterial coronariana 75 (62)
Doenca arterial coronariana multiarterial 51 (42.1)
Dislipidemia 64 (52.9)
Infarto do miocérdio 59 (48.8)
Doenca adrtica 9 (7.4)
Valvulopatia 41 (33.9)
Regurgitacdo mitral 19 (15)
Estenose adrtica 13 (10.7)
Regurgitacdo adrtica 10 (8.3)
Estenose mitral 9(7.4)
Regurgitacdo trictspria 5(4.1)
Cirurgia cardiaca pregressa
Revascularizagdo do miocardio 13 (10.7)
Substituicdo da valvula adrtica e/ou mitral 11 (9.1)
Outro 5(4.1)



Procedimentos cardiacos pregressos -Angioplastia com stent 33(27.3)
Cardioversor implantavel-desfibrilador 4 (3.3)
Outro 3(2.5)

3Inibidores da enzima conversora de Angiotensina . ° Blogueadores receptores de
angiotensina Il. ¢Novos anticoagulantes orais.

Quanto as comorbidades, as doencas cardiacas cronicas (excluindo a hipertensao sistémica)
foram encontradas em 106/121 (87,6%), principalmente doenca arterial coronariana(62%) ou
valvopatia (33,9%). Entre os primeiros, 49,2% tinham historico de infarto do miocérdio.

Doencas da aorta foram encontrados em 9 (7,4%) dos pacientes. Outras comorbidades comuns
foram hipertenséo sistémica (83,5%), dislipidemia (52,9%), diabetes com dano de 6rgaos alvo
(24,8%), doenca renal cronica (18,2%) ou doenca pulmonar obstrutiva crénica (11,6%). Entre
67 pacientes com informacdes disponiveis, 43,3% eram ex-fumantes e 19,4% fumantes atuais.
A obesidade foi encontrada em 26/84 (31%) dos pacientes em que os dados foram registrados.

Mais detalhes séo apresentados na Figura suplementar 1.

O estudo revelou que 87,6% dos pacientes foram classificados como portadores de doenca
cardiaca cronica e 15/121 (12,4%) nao foram. Entre esses 15 pacientes, 13/15 (86,7%)
apresentaram hipertensdo arterial sistémica, 6/15 (40%) apresentaram dislipidemia, 2/15
(13,3%) apresentaram insuficiéncia renal crénica, 2/15 (2%) eram diabéticos, 6/14 (42,9%)
eram obesos e 3/12 (40%) eram fumantes. Portanto, estamos confiantes de que nossa coorte era

representativa para doengas cardiovasculares.

A duracdo mediana da internacéo foi de 19 dias (IQR: 8 a 33 dias). Durante a internacéao, 35/119
(29,4%) foram submetidos a um procedimento de cardiologia invasiva: 31,4% cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, 17,1% implante de marca-passo, 11,4% cirurgia de valvula e
5,7% cirurgia adrtica. Quanto as manifestacoes clinicas (Fig. 2 suplementar), os sintomas mais
frequentes foram dispneia (65,3%), fadiga (62,8%), febre (43,3%), tosse (42,5%) e dor no peito

(42,5%). Complicac0es e intervencdes clinicas estdo descritas na Tabela Suplementar 1.

A internacdo na UTI ocorreu em 89/121(66,1%) dos casos; 63/121 (52,1%) dos pacientes
precisaram de oxigénio suplementar; 37/121 (30,6%) precisaram de ventilagcdo mecanica e 38

(31,4%) usaram drogas vasoativas e 31,4% (38/121) precisaram de dialise. A pneumonia viral



esteve presente em 64/121 (52,9%) dos pacientes, e a sindrome respiratdria aguda grave ocorreu
em 28/121 (23,1%).

O agravamento da insuficiéncia cardiaca e das arritmias cardiacas ocorreu em 43% e 37,2%,
respectivamente. Durante a doenca, 77/121 (63,6%) dos pacientes receberam antibidticos,
40/121 (33,1%) usaram esteroides e 55/119 (46,2%) receberam anticoagulacdo completa.

Os resultados dos testes laboratoriais, incluindo ecocardiograma e ECG, sdo apresentados na
Tabela 2. Entre os 85 pacientes que fizeram avaliacdo de troponina, 27,1% apresentaram niveis
elevados; O BNP foi medido em 28 pacientes, e o valor médio foi de 1046 pg/ml. A contagem
mediana de linfocitos foi de 1324/u | (IQR 762-1985), e 31,4% dos pacientes apresentaram
linfopenia. As medianas de proteina C-reativa e de d-dimero foram, respectivamente, 6,25
mg/dl (IQR 1,5-14) e 1180 ng/ml (IQR 547-2172). D-dimero foi avaliado em 62 pacientes, dos
quais 77,4% apresentaram niveis acima de 500 ng/ml. A ferritina foi superior a 341 ng/ml em
39/ 54 (72%) individuos.
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Tabela 2. Caracteristicas laboratoriais selecionadas em 121 pacientes hospitalizados com
doenca cardiaca e COVID-19.

Testes laboratoriais*

Peptideo natriurético atrial (n = 28; pg/ml; média. £SD)
Troponina (n = 85)

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

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

Proteina C-reativa (n = 106; mg/dL; mediana. IQR)
Contagem de leucdcitos (n = 121; /i L; mediana. IQR)
Contagem de linfocitos (n = 121; /u L; mediana. IQR)
Contagem de neutréfilos (n = 121; /u L; mediana. IQR)
Hemoglobina (n = 121; g/dL; média. +SD)

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

1303,82 (+995,19)
62 (72,9%) negativo
755 (271-2839)
1180 (547-2172)
6.25 (1.5-14)

7150 (5160-9670)
1324 (762-1985)
4604 (3146-7.259)
12.3 (+1.8)

1.08 (0.85-1.56)

Achados de tomografia toracica n = 97

Opacidade de vidro moido <25% n =32 (33%)
Opacidade de vidro moido:25% a 50% n =20 (20,6%)
Opacidade de vidro moido >50% n =21 (21,6%)
Derrame pleural n =23 (23,7%)
Consolidacgdes n =15 (15,5%)
Derrame pericardio n=3(3,1%)
Normal n =6 (6,2%)

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

O ecocardiograma transtoréacico foi realizado em 85% dos pacientes (93/121, 76,8%), conforme
mostrado na Tabela 2. Dilatacdo das camaras cardiacas foram encontradas em 71% (66/93), a
disfuncdo sistolica ventricular esquerda foi encontrada em 54,8% (51/93), a disfuncéo
diastolica ventricular esquerda foi encontrada em 52,7% (49/93) e 20,4% (19/93) tinha
disfuncdo ventricular direita. Alteracdes valvares foram encontradas em 54,8% (51/93), 45,2%
(42/93) apresentaram hipertrofia ventricular esquerda, 18,3% (17/93) apresentaram hipertenséo

pulmonar, 11,8% (11/93) apresentaram derrame pericardico e 5,4% (5/93), derrame pleural.

Os dados sobre 0 ECG de admissdo foram encontrados em 93 casos (93/121, 76,8%), dos quais

89,2% (83/93) foram anormais; 34,4% (32/93) apresentaram qualquer anormalidade no ritmo
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cardiaco, 20,4% (19/93) tinham bloqueios de condugdo, 21,5% (20/93) apresentavam
alteracbes do segmento ST, 11,8% (11/93) sobrecarga ventricular esquerda e 6,5%
(6/93)prolongamento no intervalo QT. A arritmia mais frequente foi a fibrilagéo atrial (14/93,
15,1%), sequida por taquicardia sinusal, bradicardia sinusal e taquicardia supraventricular, que
ocorreu em 3/93(3,2%) dos pacientes cada. No momento da anélise dos dados, a mortalidade

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

Como mostrado na Tabela 3, na anélise bivariada, a mortalidade relacionada ao COVID-19
esteve significativamente associada ao diabetes com dano de érgdos alvo, dislipidemia,
hipertensdo pulmonar ecocardiograficamente definida, proteina C-reativa elevada e creatinina,
maior internacdo na UTI e presenca de dispneia na internagdo. O uso dos seguintes
medicamentos também esteve associado a mortalidade: antibioticos, esteroides, drogas
vasoativas, bloqueadores neuromusculares (p < 0,001), aspirina e/ou clopidogrel (p < 0,057),
anticoagulantes, antivirais e antifungicos. As seguintes complica¢cdes foram associadas ao
aumento da mortalidade: pneumonia viral ou bacteriana, presenca de derrames pleurais em
tomografias computadorizadas, insuficiéncia cardiaca, arritmias, isquemia miocardica,
disturbios de coagulagdo, anemia, insuficiéncia renal aguda, hiperglicemia e hipoglicemia.
Além disso, a mortalidade foi maior em pacientes que necessitaram de tratamento de UTI,
submetidos a hemodialise, necessidade de ventilacio mecénica ou ventilagdo nédo invasiva.
Doenca cardiaca anterior (doenca arterial coronariana, doenca valvar ou doenca aortica),
hipertensdo sistémica, tabagismo, insuficiéncia renal crénica ou obesidade ndo foram

associadas a mortalidade.
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Tabela 3. Caracteristicas associadas a mortalidade em 121 pacientes hospitalizados com doenga
cardiaca e COVID-19. Marco a setembro de 2020.

Variaveis Obito Vivos  OR (95% CI) P valor
(n=29) (n=92)
Idade >60 15 (51.7%) 39 (42.4%) 1.4 (0.6-3.3) 0.378
Sexo masculino 20 (69%) 60 (65.2%) 0.8 (0.3-2.0) 0.710
Diabetes com dano de 12 (41%) 18 (19.6%) 2.9(1.1-7.1) 0.018
orgdos finais
Dislipidemia 23 (79.3%) 41 (44.6%) 4.7 0.001
(1.7-12.8)
Doenca cardiaca 27 (93.1%) 79 (85.9%) 2.2 (0.4-10.5) 0.518
DPOC 4 (13.8%) 10 (10.9%) 1.31(0.3-4.5) 0.741
IRC 14 (15.2%) 8 (27.6%) 2.1(0.7-5.7) 0.132
Hipertensdo arterial 27 (93.1%) 74 (80.4%) 3.2(0.7-15.1) 0.153
Coronariopatia 18/28 (64.3%) 57/91 (62.6%) 1.7 (0.4-2.5) 0.874
Obesidade 7/20 (35%) 19/64 (29.7%) 1.2 (0.4-3.7) 0.654
Uso anterior de Clopidogrel 19/24 (79.2%) 47/84 (56%) 2.99 (1.0-8.7) 0.057
e/ou Aspirina
Uso anterior de Estatina 17/29 62/92 0.68 0.387
(58.6%) (67.4%) (0.2-1.6)
Qualquer sintoma COVID- 28/28 (100%) 68/86 (79%) 0.06 (0.003-1.1) 0.006
19
Fadiga 24 (82.8%) 52 (56.5%) 3.6 (1.2-10.5) 0.015
Dificuldade em respirar 27(93.1%) 52 (56.5%) 10.4 (2.3-46.3) <0.001
Dor no peito 14 (48.3%) 37 (40.7%) 1.3(0.5-3.1) 0.470
Derrame pleural 11/27 12 4.5 0.004
(40.7%) (13.0%) (1.7-12.2)
Consolidagdo pulmonar na 7 (24.1%) 8 (8.7%) 2.3(0.7-7.3) 0.028
tomografia
computadorizada
Pneumonia viral 23 (79.3%) 41 (44.6%) 4.7 (1.7-12.8) 0.001
Pneumonia bacteriana 19 (65.5%) 21 (22.8%) 6.4 (2.5-15.9) <0.001
Insuficiéncia cardiaca 21 (72.4%) 31 (33.7%) 5.1 (2.0-13.0) <0.001
Arritmia 22 (75.9%) 23 (25.0%) 9.4 (3.5-24.9) <0.001
Isquemia do miocérdio 13/28 (46.4%) 10/91 (11.0%) 7.0 (2.6-18.9) <0.001
Desordem de coagulagdo 11 (37.9%) 3 (3.3%) 18.1 (4.5-71.6) <0.001
Anemia 20 (69.0%) 15 (16.3%) 11.4 (4.3-29.8) <0.001
Lesdo renal aguda 23 (79.3%) 14 (15.2%) 21.4 (7.3-61.9) <0.001

13



Hiperglicaemia
Hipoglicaemia
Internagdo em tratamento
intensivo

Ventilacdo mecéanica

Ventilagdo n&o invasiva

Oxigenoterapia
Agentes de blogueio
neuromuscular
Oxido nitrico
Pronacéo
Hemodidalise

Drogas Vasoativas

18 (62.1%)
5/28 (17.9%)
27 (93.1%)

22 (75.9%)
9 (33.3%)

21 (72.4%)
12 (41.4%)

2 (6.9%)
22.2%
15

24 (82,8%)

21 (22.8%)
3 (3.3%)
53 (57.6%)

15 (16.3%)
5 (9.6%)

31 (33.7%)
1 (1.1%)

0%
5.5%

9 (9.8%)
14 (15,2%)

5.5 (2.2-13.5)
6.45 (1.4-29.0)
9.9 (2.2-44.3)

16.1 (5.8-44.5)
4.7

(1.3-15.9)

5.1 (2.0-13.0)
64.2 (7.8-527)

16.8 (0.7-361)
4.9 (1.3-17.7)
9.8 (3.6- 26.9)

26.7 (8.7 -81.9)

<0.001
0.017
<0.001

<0.001
0.013

<0.001
<0.001

0.056
0.017
<0.001
<0.001

Na analise multivariada para mortalidade associada ao COVID-19 em pacientes cardiacos,

apenas os niveis de proteina de PCR e 0s niveis de creatinina permaneceram significativos. Para

cada aumento de 1 mg/dL no PCR, houve aumento de 10% no risco de mortalidade (OU 1,1,

IC 0,0497-0,141); para cada aumento de 1 mg/dL nos niveis de creatinina séum, a mortalidade
aumentou 53,46% (OR 1,5346, IC 0,0307-0,826).

A Tabela 4 mostra caracteristicas laboratoriais associadas a mortalidade. O mais interessante é

que os niveis de BNP e troponina ndo foram associados a mortalidade neste grupo de pacientes

cardiacos.
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Tabela 4. Caracteristicas laboratoriais selecionadas em 121 pacientes hospitalizados com doenca ¢

COVID-19.
Variaveis Vivo Morto OR (IC 95%) Valor P
Contagem de leucdcitos 6740 8530 1.0 (1.0-1.0)
(células/p 1) (5120-8993) (6610-11,010)
Contagem de linfocitos 1451 720 0.9 (0.9-1.0) 0.008
(células/p 1) (1029-1999) (570-1940)
Glicose (mg/dl) 110 (94.5-147) 157 (117-207) 1.0 (1.0-1.0) 0.008
AST (UI) 26.5 52 (41-79) 1.0 (0.0-1.0) 0.001
(19.8-44.3)
Creatinina (mg/dl) 1.04 (0.8-1.39)  1.46 (1.05-2.25) 1.4 (1.0-2.0) <0.001
Niveis de CRP (mg/dl) 3.4 (1.2-9.2) 17 (7-31) 1.0 (1.0-1.1) <0.001
Niveis de ferritina (u g/ I) 585 1488 1.0 (1.0-1.0) 0.007
(n=54) (197-1066) (654-2106)
D-dimer (ng/ml) (n =62) 1130 1545 1.0 (1.0-1.0) NS
(498-1893) (785-3945)
BNP (pg/ml). (n =28) 1298 + 1069 1332 £ 635 16/26 1.0 (0.9-1.0) NS
Troponina 2(n = 85) 46/59 (78%) (61,5%) 0.452 NS
(0.166-1.23)
Ecocardiograma (n = 93) Hipertensao 6.7
pulmonar 6 (9.2%) 11 (40.7%) (2.1-21.1) <0.001
Dilatacdo das camaras cardiacas 43 (66.2%) 22 (81.5%) 2.2 (0.7-6.7) 0.2092
Disfuncdo sistolica ventricular esquerda 32 (49.2%) 18 (66.7%) 2.0(0.8-5.2) 0.126
Disfuncdo ventricular direita 9 (13.8%) 10 (37.0%) 3.6 0.012
(1.2-10.5)
AlteracBes valvares 35 (53.8%) 14 (51.9%) 0.9 (0.3-2.2) 0.861
Hipertrofia ventricular esquerda 28 (43.1%) 14 (51.9%) 1.4 (0.5-3.5) 0.442
Derrame pericardio 9 (13.8%) 2 (7.4%) 0.4 (0.1-2.4) 0.386
Eletrocardiograma
(n=93)
Qualquer anormalidade
cardiaco 18 (26.5%) 14 (56%) 3.5(1.3-9.2) <0.008
Fibrilacdo atrial 8 (11.8%) 5 (20%) 1.8 (0.5-6.3) 0.310
Blogueios de ramo 14 (15.2%) 5 (17.2%) 1.1(0.3-3.5) 0.775
Alteracdes do segmento ST 15 (22.1%) 5 (20%) 0.8 (0.2-2.7) 1.000
Prolongamento do intervalo QT 4 (5.9%) 2 (8.0%) 1.3(0.2-8.1) 0.658

&niveis de Troponina considerados positivos ou negativos com um valor de corte de 0,16 ng/ml;
Niveis P calculados pelo teste Mann-Whitney, exceto para BNP (teste t-Student); Os niveis de

d-dimer foram obtidos em 62 pacientes; ferritina em 54 e BNP em 28 pacientes.

15



Comparamos pacientes que adquiriram COVID-19 durante a internacdo hospitalar em no
hospital do estudo com aqueles que tiveram o diagnéstico de COVID-19 na internagdo. Os
pacientes que desenvolveram o COVID-19 enquanto estavam no hospital tiveram como
motivos de internagdo: insuficiéncia cardiaca descompensada (35%), sindrome coronariana
aguda (20%), cirurgia cardiaca (CABG, substituicdo de valvula ou cirurgia adrtica) em 25%,
blogueio completo de AV (5%), disfuncdo do marca-passo (5%), derrame (5%) e doenga
hemoldgica (5%).

A maioria (18/20, 90%) foi sintoméatica quando diagnosticada com COVID-19. A idade
mediana e o IQR foram de 64 anos (61,8 a 69,3) para aqueles com COVID-19 adquiridos pelo
hospital, enquanto foi de 63 (52 a 72) para aqueles que o adquiriram fora do hospital do estudo.

N&o houve diferenca entre pacientes com COVID-19 adquiridos no hospital e aqueles que
adquiriram COVID-19 fora do hospital do estudo em relacdo a presenca de doenca cardiaca
[18/20(90%) vs 88/101 (87,1%)], P = 1], DPOC [4/20 (20%) vs 10/101 (9,9%), P = 0,246],
obesidade [7/13 (53,8%) vs 19/71 (26,8%), P = 0,098], diabetes mellitus complicado [5/20
(25%) vs 25/101 (24,8%), P = 1], diabetes mellitus ndo complicada [20/4) vs 19/101 (18,8%),
P =0,902], valvopatia (7/19 (36,8%) vs 34/100 (34%), P = 0,811], doenca arterial coronariana
[14/20 (70%) vs 61/99 (61,6%), p = 0,479], hipertensdo arterial sistémica [18/20 (90%) vs
83/101 (82,8%), P = 0,39].

No entanto, os dois grupos foram diferentes em relacdo a frequéncia de dislipidemia (15/20
(75%) vs 49/101 (48,5%), P =0,030] e insuficiéncia renal cronica [7/20 (35%) vs 15/101 (15%),
p = 0,033], e, mais importante, a mortalidade foi significativamente diferente [20/10) vs 19/101
(18,8%), p =0,003]

6- Discussao

O estudo foca aspectos do COVID-19 em pacientes internados em um hospital brasileiro de
cardiologia de alta complexidade no primeiro semestre de 2020. Este € um cenario diferente
em comparacdo com a maioria dos estudos sobre COVID-19 até o momento, uma vez que a
populacdo do estudo representa um grupo altamente selecionado de pacientes com cardiopatia,

principalmente doenca coronariana e valvopatias.
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A maioria dos pacientes era do sexo masculino e maior de 60 anos, assim como outras
séries'®2®. Mais da metade foi internada devido a insuficiéncia cardiaca descompensada, e a
razdo da deterioracdo clinica foi a infeccdo pelo SARS-Cov-2, ilustrando o impacto da
pandemia no periodo de estudo. Por outro lado, a transmissdo nosocomial do virus ocorreu em
quase um quinto dos pacientes (20 [16,5%]), destacando o risco de aquisicdo do COVID-19
para os internados para cirurgia cardiaca ou outros procedimentos de rotina. E importante
ressaltar que os pacientes que adquiriram o COVID-19 no hospital apresentaram mortalidade
muito maior (50%) do que aqueles que tiveram o diagndstico de COVID-19 na internacéo
(18,8% de mortalidade), destacando o perigo que o COVID-19 representava, apesar do hospital
de referéncia cardiolégico ser referéncia para pacientes com diagnostico de COVID-19,
mantendo seu papel de centro de alta complexidade cardiologica, realizando procedimento

cirurgicos e hemodinamicos no periodo da pandemia.

Outras caracteristicas clinicas relatadas por varios grupos foram frequentemente observadas,
como falta de ar, fadiga e tosse®21517-1927.28 'Ng entanto, notamos uma alta taxa de dor no
peito, que foi a principal queixa em mais de um terco dos pacientes. Uma vez que grande parte
dessa populagédo consistia em pacientes com doenca arterial coronariana, a dor no peito pode
ser vista como uma manifestacdo de doenca cardiaca anterior, possivelmente agravada pela
infeccdo atual. Curiosamente, derrames pleurais ocorreram em um quarto dos pacientes,
provavelmente devido a insuficiéncia cardiaca. Esta caracteristica radioldgica ndo € comum no
COVID-19, e em uma revisdo sistematica dos achados de imagem toracica no COVID-19,
derrames pleurais foram descritas em 0,9 a 10,3% dos estudos incluidos com mais de 100
pacientes?®.

Destaca-se que as presencas de derrames pleurais em tomografias computadorizadas, de
insuficiéncia cardiaca, de arritmias e de isquemia miocardica, estiveram significativamente
associadas a mortalidade nesta coorte de pacientes com doencas cardiovasculares, assim como

hipertensdo pulmonar e disfuncdo ventricular direita.

A internacdo intensiva foi necessaria para 2/3 da nossa coorte, taxa muito superior a observada
na Espanha (18,5%) %, EUA (14,2%) %, China (14,8%) ° e Reino Unido (17%) 8. Isso ndo é
inesperado, pois nossa coorte foi particularmente representada por pacientes com uma

variedade de doencas cardiacas graves.
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Na literatura atual, complica¢fes graves do COVID-19, como insuficiéncia respiratdria e
insuficiéncia renal aguda, ocorrem em 14 a 19% dos casos >°; no entanto, no estudo, as
incidéncias foram de 23,1% e 30,6% respectivamente, destacando, mais uma vez, 0 curso grave
da doenca em pacientes com cardiopatia. Apesar disso, a mortalidade geral foi de 24%,
semelhante & mortalidade relatada para pacientes hospitalizados na Espanha (28%), EUA
(21%) e Inglaterra/Pais de Gales (26%) 262818 porém maior do que a registrada em uma série
brasileira de um hospital privado (6,4%) e China (2,3%) °°.

Pacientes com diabetes com dano de 6rgdos alvo, aqueles que desenvolveram insuficiéncia
cardiaca ou isquemia miocardica apresentaram maior mortalidade; isso também foi relatado
por outros>®19112830 " 7hoy et al. mostraram que 51,9% dos pacientes que desenvolveram
insuficiéncia cardiaca morreram, em comparacdo com 11,7% dos que ndo apresentaram
insuficiéncia cardiaca®. N&o esta claro se ocorreu insuficiéncia cardiaca devido a piora da

insuficiéncia ventricular esquerda (IVE) anterior ou por instalagdo de nova IVE®®,

Além disso, pacientes com dislipidemia e hipertensdo pulmonar apresentaram maior
mortalidade. O primeiro pode se sobrepor até certo ponto com pacientes com doenca arterial
coronariana, ja que a dislipidemia é um dos fatores de risco mais importantes para essa
condicdo, e isso pode explicar seu pior prognostico. Em relacdo a este ultimo, sabe-se que a
hipertensdo pulmonar (nesta populacdo, provavelmente encontrada em pacientes com doenca
valvar ou insuficiéncia cardiaca) esta associada a piores desfechos em geral, e especialmente

quando hé insulto por estados infecciosos.

Arritmias cardiacas sdo outra manifestacdo comum descrita em pacientes com COVID-19. No
presente estudo, a arritmia mais prevalente foi a fibrilacdo atrial. Um estudo americano com
9.564 pacientes mostrou que a fibrilacdo atrial aumentou o risco de mortalidade em pacientes
internados para COVID-19. Néo esta clara a prevaléncia e incidéncia de AF durante a
internacdo por COVID-19; no entanto, deve-se esperar semelhangas com outras sindromes de
resposta inflamatdria sistémica e sepse 3. N&o encontramos fibrilagdo atrial associada a
mortalidade, no presente estudo, em pacientes cardiacos. Embora ndo especificas, as
palpitacdes fizeram parte da apresentacdo de caracteristicas clinicas em 7,3% dos pacientes em

uma coorte de 137 pacientes internados para doenca COVID-19 *2. Em pacientes internados
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covid-19, a arritmia cardiaca foi observada em 16,7% dos 138 pacientes em coorte chinesa e
foi mais comum em pacientes com UTI do que em pacientes ndo-CCl (44,4% vs. 6,9%) 2.
Uma alta taxa de arritmias cardiacas pode ser devido a distUrbio metabdlico, hipoxemia,
estresse neuro-hormonal ou inflamacdo resultante da infeccdo pelo SARS-CoV-2 e foi
associada a mortalidade. Taquiarritmias malignas, associadas a altos niveis de troponina, no
entanto, estdo frequentemente associadas & miocardite subjacente 3,

As caracteristicas laboratoriais associadas & maior mortalidade foram o aumento dos niveis de
creatinina e PCR, semelhante a outros estudos 263, Curiosamente, os niveis de BNP e troponina

ndo foram associados a mortalidade, diferentemente dos outros relatos 73+,

8 - Conclusodes

Pacientes cardiacos hospitalizados com COVID-19 frequentemente apresentavam dispneia, dor
no peito e sinais ou sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva. Imagens tomograficas
mostraram opacidades em vidro fosco em quase 3/4 de pacientes e derrames pleurais em um
quarto dos casos. Quase um quinto dos pacientes hospitalizados adquiriu o COVID-19
enquanto era cuidado com outras condicbes cardiacas, e esse grupo teve mortalidade
particularmente alta, de 50%. A mortalidade para todo o grupo de pacientes com COVID19 foi
elevada, de 24%, mas como outras séries de pacientes hospitalizados com COVID-19. Na
analise bivariada, os niveis de BNP e troponina ndo estiveram associados a mortalidade,
sugerindo que estes ndao s@o bons discriminadores de progndstico em pacientes cardiacos, e na
analise multivariada, apenas os niveis de PCR e creatinina foram significativo, configurando a
hipdtese de que, em pacientes com doenca cardiaca, esses marcadores de lesdo cardiaca podem

ndo ser tdo importantes quanto indicadores prognosticos como na populacdo geral de pacientes.
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8- ANEXOS
ANEXO A - Ficha de coleta de dados do International Severe Acute Respiratory and Emerging

Infection Consortium

¢Ficha ISARIC - Pagina 1.— IDENTIFICACAO PARTICIPANTE:

P Organization ISARIC -

CRITERIO DE INCLUSAO CLIiNICO

Suspeita ou diagnéstico de Infecgdo pelo novo Coronavirus (nCoV) como principal causa da internagdo:(J SIMC NAO

FATORES EPIDEMIOLOGICOS

Nos 14 dias anteriores ao inicio da doenga, o paciente teve:
Histéria de viagem para lugar com casos documentados de infec¢do nCoVL] Sim[d N3o[d N/A

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

N3dod N/A

Presenca em algum estabelecimento de satide onde houve manejo de casos de infecgées por nCoV [1Sim CIN3o[d N/A
Presenca em laboratério que manipula amostras de nCoV suspeitas ou confirmadas O SimO Nao N/A
Contato direto com animais em paises onde se sabe que o nCoV circula em populag¢des animais ou onde infec¢oes humanas

ocorreram como resultado de suposta transmissdo zoonétical ] Sim [0 Ndo[d N/A

* Contato proximo é definido como:

-Exposi¢do associada a cuidados de saude, incluindo cuidados diretos a pacientes com nCoV. Por exemplo: profissionais de saude,
trabalhando com profissionais de saude infectados pelo nCoV, visita a pacientes ou estar no mesmo ambiente que um paciente com nCoV,
ou exposic¢ao direta a fluidos corporais ou amostras, incluindo aerossois.

- Trabalha junto em ambientes préximos ou dividir a mesma sala de aula com um paciente com nCoV.
- Viajar junto com um paciente com nCoV em qualquer tipo de transporte.

- Viver na mesma casa que um paciente com nCoV.
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\‘\A_’,J Organization ISARIC IDENTIFICACAO PARTICIPANTE:
DEMOGRAFICOS

Nome Centro Clinico: Pais:

Data inscrigdo: [_D_][_0_1/[_V_I[_V_1/[_2_1[_0_J[_v_I[_V_]

Grupo étnico (verifique as possibilidades):OArabe Onegro Oleste Asiatico OSul Asiatico OSul Asidtico OLatinoamericano OBranco

O Aborigene/Primeiras Nagdes O Outras:

Empregado como profissional de saide? OsiMm CONAO CN/A
Empregado em um laboratério de microbiologia ? CISIM CONAO CIN/A
Sexo nascimento: [1 Macho [0 Fémea [ N&o especificado

Idade estimada [_][_1[_Janos ou _][ _]meses

Gravidez ? [ISIM OONAO [IN/A [0 Desconhecido  Se Sim: Avaliacdo das semanas gestacionais : [_][_ ] semanas

Pés-parto? CISIM CINAO [CIN/A (se Ndo ou N/A pule esta segdo - va para INFANCIA)
Resultado da gravidez: [Nascido vivo [DNascido morto Data deliberada: [_ D _1[_ O 1/[_ "V 1V 1/ 2 L0 1 v 1 v_]

Bebé testado para infec¢do por IRA da mae? CISIM CONAO [CIN/A Se Sim: OPositivo CINegativo Método: CIPCR  COutro:

INFANCIA — Menor que 1 ano de idade? (OSIM CINAO (Se Nédo pule esta se¢io)
Peso nascimento: [ ] 1.0 100kg or Olbs CIN/A

Resultado gestacional: (] Termo nascimento (237wk GA) [ Pré-termo nascimento(<37wk GA) COON/A
Amamentado? [ISIM OONAO COIN/A Se Sim: CDJAmamentado atualmente CJAmamentacdo descontinuada em [___][ ]semanas
ON/A

Desenvolvimento adequado para a idade? CISIM CINAO CIDesconhecido
Vacinas apropriadas para a idade / pais ? [0SIM CINAO I Desconhecido CIN/A
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E#Y Organization ISARIC

COMORBIDADES

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

Doenga cardiaca cronica, incluindo, ) . ) . ; ) .
doenca cardiaca congénita (ndo Sim Ndo N/A Obe_5|dac;t’e (conforme definido pela Sim Ndo N/A
hipertensao) equipe clinica)
Doenga pulmonar crénica (ndo ) . ) L ) .
asma) Sim Ndo N/A Diabetes com complicagbes Sim Ndo N/A
Asma(diagnosticadapelomédico) Sim N3o N/A Diabetes semcomplicag¢bes Sim Ndo N/A
Doenca renal crbnica Sim Nio N/A Disturbiosreumatoldgicos Sim Nio N/A
Doenca hepatica moderada ou grave Sim Nao N/A Deméncia Sim Ndo N/A
Doenca hepatica leve Sim Ndo N/A Desnutri¢ido Sim Ndo N/A

) R Sim Nunca fumou
Doenganeuroldgicacronica Sim Nao N/A Fumante

Ex-fumante

Neoplasia maligna Sim Nado N/A Outro fator de risco relevante Sim N3o N/A
Doengahematoldgicacronica Sim Ndo  N/A Se sim, especificar:
AIDS / HIV Sim Nao N/A

INICIO E INTERNACAO

Data de inicio do primeiro sintoma:[_D_][_0_1/[_V_1[_/1_2_ 1 0_1[_~_1[_A]
Data de internagdo neste centro:[_D][ O1/[_M[_V_)/[2_ 1.0 [~ 1[_~_]
Tempo de internagdo(formato 24-hr):[_H[_-1/[_M[_V_]

Transferido de outro local?  SIM-de um centro de pesquisa do estudo  SIM-n3do é um centro de
pesquisa do estudo N3o N/A Se SIM: Nome do local de transferéncia: N/A
Se sim:Data de internagdo no local de transferéncia(DD/MM/AAAA):[_C1[_ D1/ V_1/1.2 0.0 1V ] N/A

Se sim-Centro de Pesquisa do Estudo: ID do Participante # no centro transferido: Mesmo acima Diferente: [_][_][_]-[_I[

10T N/A
Viagem nos 14 dias anteriores ao primeiro sintoma? Sim Ndo Desconhecido
Se sim, locais e datas:Pais: Cidade/Area Geografica:
Data de retorno:[_D_J[_D_1/[_I0 M/1.2_][ 0_1[_Y_1[_Y] N/A(mais espago ao fim, caso necessdrio)

Contato com animais, carne crua ou picadas de insetos nos 14 dias anteriores ao inicio dos
sintomas? Sim N3o Unknown N/A Se SIM, complete a secdio de EXPOSICAO ANIMAL
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SINAIS E SINTOMAS NA ADMISSAO HOSPITALAR (primeiros dados disponiveis na apresentacdo / admissdo - dentro de 24 horas)

Temperatura: [_][_][_1.[_ ]O°C ould°F

Desidratag3o severa:[1SIM [0 NAO [ Desconhecido

FC: [_1[_1[_1bpm FR:[_][_Irpm
PASistdlica: [_][_1[_ImmHg  PAdiastdlica: [_]1[_]1[_]mmHg

Preenchimento capilar > 2segundos CJSIM [0 NAO [ Desconhecido
Sa02: [_1[_1[_1% Em: O ar ambiente Cloxigenoterapia C1 N/A

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

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

O teste de patégenos foi realizado durante esse episédio da doenga? [ SIM (se¢do completa) ONAO I N /
Alnfluenza: O SIM- Confirmado [ SIM- Provével (1 NAO

Se SIM: JA/H3N2 O A /HIN1pdm09 0 A/H7N9I A/ H5N1 O A, n3o digitado [J B [ Outros: Coronavirus: (1 SIM-
Confirmado O SIM- Provéavel OO NAO
Se SIM: Co Novel CoV] MERS CoVLI Outro CoV: RSV: O SIM- Confirmado O SIM- Provavel I NAO

Adenovirus: [1 SIM- Confirmado [ SIM- Provavel (]

NAOBactéria: (I Sim - confirmado: (I N3o

Outro diagndstico respiratério infeccioso: [1 SIM- Confirmado [ SIM- Provavel CJ NAO
Se sim,para “Outro diagndstico respiratdrio infeccioso”, especifique:
Pneumonia: [ SIM O NAO [ Desconhecido

Se NENHUM DOS ACIMA: Suspeita N3o infeccioso: CJSIMCIN /A

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

/0 O Swab nasal O PCR O Positivo
OSwabnasofaringeo O Cultura O Negativo
O Swab garganta O Outro, ON/A

O Combinagdo swab nasal Especifique:
+ garganta

[ Escarro

O BAL

O ETA

O Urina

O Fezes / Swab retal
O Sangue

O Outro, especifique:

/0 O Swab nasal O PCR O Positivo
O Swabnasofaringeo O Cultura O Negativo
O Swab garganta O Outro, ON/A

O Combinagdo swab nasal Especifique:
+ garganta

[0 Escarro

O BAL

O ETA

O Urina

[0 Fezes / Swab retal
O Sangue

O Outro, especifique:
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FICHA CLINICA (preencha um formulario na admissio, um formuléario na admissio na UTI e diariamente até 14 dias ou até a
alta ou a morte, se mais cedo)

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

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

Registre o pior valor entre 00:00 e 24:00 no dia da avaliagdo (se NAO disponivel, escreva 'N/A'):
Admissdo atual noUTI/ CTI / UCI / UADC? OOSIM CONAO ON / A

Registre o pior valor (nas ultimas 24 horas (se ndo disponivel, escreva 'N / A')):

RealizadoJSIM CINAO Fi02 (0,21-1,0) [ I.[__1[__loul__1[__1L/min

RealizadoISIM OONAO Sa02 [ 1[_ ][ 1%

Realizado[JSIM CINAO Pa02 no tempo de Fi02 acimade [ ][ ][ ]00kPa ou OmmHg
RealizadoJSIM CINAO Pa02 tipo de amostra: O Arterial O Venoso [ Capilar CON / A
Realizadod SIM CINAO A partir do mesmo registro de gases no sangue da Pa02

PCO2 [ kPa ou C0mmHg

Realizadod SIMO NAO pH

RealizadoJSIM CINAO HCO3- mEq/L

Realizadod SIM [0 NAO Excesso de base mmol / L
AVPU Alerta[ ] Dorverbal [ ]Dor[___]N&oresponde[ ]

Escala de coma de Glasgow (GCS/15) [ ][]

Realizado[JSIM CINAO Escala de agitacdo e sedagdo de Richmond (RASS) [ ]

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

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

Realizadod SIM [ NAO Pressio arterial diastlica[__1[___ ][] mmHg

Realizadod SIM O NAO Média da pressdo arterial [ 1[__ ][] mmHg

Realizadod SIM O NAO Taxa de fluxo urindrio [ J[__1[__1[__1[__]1mL/ 24 horas Verifique se estimado
O paciente esta recebendo ou recebeu (entre as 00:00 e as 24:00 no dia da avalia¢do) (aplica-se a todas as perguntas nesta se¢do):
Ventilagdo ndo invasiva (por exemplo BIPAP, CPAP)? OSIMONAOON /A

Ventilagdo invasiva? O SIMONAOO N/ A

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

Oxigenoterapia com canula nasal de alto fluxo 0 SIMONAOCI N/ A

Dialise / Hemofiltragio? OSIMO NAOLCI N/ A

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

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

Agentes bloqueadores neuromusculares? [0 SIM O NAOLCI N/ A

Oxido nitrico inalado? OSIM OO NAOCIN / A

Traqueostomia inserida? [1SIM [0 NAO CIN / A

Posicionamento propenso? (I SIM I NAOCIN/A

Outra intervencdo ou procedimento: (1 SIM [0 NAOLI N / A Se SIM, especifique:
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FICHA CLINICA (preencha um formulario na admissio, um formulario na admissio na UTI e diariamente até 14 dias ou até a
alta ou a morte, se mais cedo)

RESULTADOS DIARIOS DO LABORATORIO (na admissdo, em qualquer admissdo noCTI e depois diariamente) - complete todas as linhas
DATA DA AVALIAGAO (DD / MM / AAAA):

(I I 0 I D N A (N D 5

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

'N/AY:

Realizado [1SIM 0 NAO Hemoglobina Og/Loulg/dL

Realizado [0 SIM O NAO Contagem de leucdcitos [Ox109 / L ou CIx103 / puL

Realizado [0 SIM O NAO Contagem de linfécitos [ células / pL

Realizado [0 SIM O NAO Contagem de neutréfilos Clcélulas / pL
Realizado [0 SIM [0 NAO Hematécrito [ 1[__ 1%

Realizado [1SIM O NAO Plaquetas [Ox109 / L ou O0x103 / puL

Realizado CISIM I NAO APTT/APTR

Realizado (ISIM O NAO PT segundos

Realizado [1SIM [0 NAO INR

RealizadoJSIMCINAO ALT / SGPT u/L

RealizadoJSIM CINAO Bilirrubina total Oumol / Lou Omg/ dL

Realizado[JSIM I NAO AST / SGOT u/L

Realizado[JSIM CINAO glicose COmmol /Loumg/dL

Realizado[JSIM CINAO Nitrogénio da uréia no sangue (uréia) COmmol /Lou mg/dL
RealizadodSIM [0 NAO Lactato COmmol /LouOmg/dL

RealizadoJSIM [0 NAO Creatinina Oumol / L oudmg / dL

RealizadodSIM OONAO Sédio [ 1 1L 1[__ I1mEq/L

RealizadodSIM I NAO Potassio[ ][ ].[__]1mEq/L

Realizado[JSIM CONO Procalcitonina[__ 1[__ 1.[__1[__Ing/mL

RealizadoOOSIMONAOCRP _ [ 1[Il _ 1.1 _mg/L

Radiografia de térax realizada? [ISIM [J NAO [N / A - SE SIM: Havia infiltrado presente? (ISIM O NAO CIN / A
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IDENTIFICACAO PARTICIPANTE:

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

Pneumonia viral O sIM |0 NAO|[ON/A |Parada Cardiaca O siM |0 NAO|ON/A

Pneumonia bacteriana O siM |0 NAO[ON/A |Bacteremia O siM |0 NAO|O N/A

Sindrome da infecgdo aguda grave O sIM |0 NAO|ON/A  [Distdrbio da coagulagdo / Coagulagéo O simM O NAO[ON/A
intravascular disseminada

Se sim, especificar: [ Suave [0 Moderada [ Severa|Anemia O YES |ONO |ON/A

[ Desconhecida

Pneumotdrax O siM |0 NAO[ON/A |Rabdomidlise / Miosite O siM |O NAO[ON/A

Efus3o pleural O sIM |0 NAO|ON/A |Lesdo renal aguda / Insuficiéncia renal O sIiM |0 NAO|O N/A
aguda

Pneumonia da organizagdo crioptogenica | SIM |0 NAO|OON/A |Hemorragia gastrointestinal O siM |0 NAO|O N/A

(POC)

Bronquiolite O siM [O NAO|ON/A |Pancreatite O siM |O NAO[ON/A

Meningite / Encefalite O siM | NAO|ON/A |Disfungdo no figado O siM |O NAO[ON/A

Apreensdo O sIM |0 NAO|[ON/A |Hiperglicemia O siM O NAO|O N/A

Acidente vascular encefdlico O siMm |0 NAO|ON/A  [Hipoglicemia O siM O NAO|O N/A

Insuficiéncia cardiaca congestiva O siM (O NAO|ON/A |Outro O siM |O NAO|O N/A

Endocardite / Miocardite / Pericardite |0 SIM |0 NAO|OI N/A | Se sim especificar:

Arritimia cardiaca O siM (O NAO|O N/A

Isquemia Cardiaca O siM (O NAO|O N/A
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TRATAMENTO: A qualquer momento durante a hospitalizacdo, o paciente recebeu / foi submetido a:

Internagdo em UTI ou Unidade de Alta Dependéncia? Se Sim, duragdo:______dias.
Se sim, data da Internagdo em UTI: Lo 1o )V v /2o v v 10 N/a

Data da alta UTI: [_0_10_1/[_v_ v /T2 00 1 v _1_v_1 O N/A

Oxigenioterapia?

Ventilagdo ndo-invasiva? (e.x. BIPAP, CPAP)

Ventilagdo invasiva (qualquer)? Se Sim, duragao total: dias

Ventilagao propensa?
Oxido nitrico inalado?
Traquestomia?

Suporte extracorpéreo?

Terapia de substitui¢do renal (TSR) or dialise?

Inotrépicos/Vasopressores?

Se Sim: Inicio/Data inicio: [_D_1[_D_1/[_V_ IV /2 10 1 v_1l_v] ON/A

Término/Data fim: [_O_][_0O_1/[_V_IV_1/[C2_10_0_1[_v_1[_v_] O N/A

Outros procedimentos de intervengao (especifique por favor):

MEDICACAO: Enquanto hospitalizado ou na alta, algum dos seguintes foi administrado?

Antiviral? Se sim: [ Ribavirina Lopinavir / Ritonavir [ Alfa interferon [ Beta interferon

O Inibidor da neuraminidase [0 Outro

Antibidtico?

Corticéide? Se sim, Via: [0 Oral O intravenosa O inalatdria

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

Antifiingico?
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RESULTADO

Outcome: [ Recebeu alta [] Hospitalizado [ Transferido de outra unidade [1 Morto Alta com cuidados paliativos [1 Desconhecido
Data ocorrido:[ ][ D VML M/ 2 1.0 [ YLV _1OON/A

Se continuar vivo:

Capacidade de autocuidado na alta versus antes da doenga : [J Igual a antes da doenca I Pior CI Melhor OO N/A

Se continuar _ Vivo:g /4

Tratamento: Oxigenio .
1 5IM [JNAO[IN /A

Outra intervenciio ou procedimento? & 5™ O NAOCIN /A

Se sim: especifique (permitido varios):

Se transferido: Nome responsavel: OoN/

Se transferido: A instalagdo de transferéncia é um local de estudo ? [ 5IM I NAODCIN /A

Se ¢ o local de estudo: ID participante na nova instalagio: [ Mesma de antes O Diferente: [___][__ ][ 1-1 NI
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Anexo B - Ficha de coleta de dados complementar ao ISARIC

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

Iniciais do sujeito de pesquisa: ..........ccccerrriernne

Doenca cardiaca de base:

Coronariopatia: ( ) sim () ndo

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

Valvopatia: ( )sim ( ) ndo

Valva afetada e tipo de lesdo:

Insuficiéncia mitral ( ) estenose mitral( ) insuficienca adrtica ( ) estenose aortica( ) insuficienca tricispide( )
Cardiopatia congénita;( )sim ( )N80 QUal 2........coiririirieiiieiec e

Doenca daaorta ( )sim () N80 QUAal?......ccoovvveireericire e

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

Procedimentos cardiolégicos prévios:

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

-Medicacfes em uso :

IECA OU BRA ()SIM ()NAO

BETABLOQUEADORES ()SIM ()NA0 ;BLOQUEADORES DE CANAL DE CALCIO ()SIM ()NAO
AAS()SIM ()NAO ;CLOPIDOGREL ()SIM ()NAO

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

Cateterismo Eletrocardiograma Ecocardiograma
Cardiaco
Normal Alteracéo de ritmo () Disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo ()
() Fracéo de ejecdo:
Qual: PSAP:

Disfuncéo do ventriculo direito ()

Alteracdo segmento ST() | AlteracOes de contratilidade segmentar ()

Qual:
Alterado Alteracdo daonda T () Aumento das cavidades cardiacas ()
() Qual:

Bloqueios () Disfuncéo diastolica ()

Qual: Pressdo da artéria pulmonar:()

Hipertrofia ventricular ()
Alteracgdes no pericardio ()
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