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RESUMO

Essa pesquisa teve como objetivo determinar a prevaléncia e as repercussées da COVID-19
em pacientes receptores de transplante cardiaco atendidos no hospital cardioldgico de
referéncia no Distrito Federal, no periodo de margo de 2020 a julho de 2022, identificando a
gravidade e as repercussdes clinicas apresentadas. A COVID-19 é uma doenga
infectocontagiosa causada pelo SARS-COV-2, primeiramente identificada na China, em
dezembro de 2019. Atualmente, atingiu aproximadamente 681.253 6bitos somente no Brasil.
A maior mortalidade e gravidade da doenga foi observada em idosos e pacientes com maior
risco cardiovascular, devido a hipertensdo arterial, diabetes e obesidade. Uma vez que
receptores de transplante cardiaco apresentam elevada prevaléncia de comorbidades
cardiovasculares e realizam terapia de imunossupressado continua, acredita-se que sejam mais
vulneraveis a COVID-19. Trata-se de uma pesquisa quantitativa, qualitativa e observacional,
nao-experimental, realizada no Instituto de Cardiologia e Transplantes do Distrito Federal
(ICTDF). Os dados foram coletados por meio de entrevistas telefonicas e acesso aos
prontudrios eletronicos dos pacientes. Foram entrevistados 93 pacientes, dentre eles 13
criangas e 80 adultos transplantados cardiacos. Mensuraram-se os dados quantitativos pela
ferramenta Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), para analise estatistica. Quanto
aos dados qualitativos, foram analisados de forma subjetiva pelos pesquisadores, sendo todos
os dados separados em populacdo adulta e pediatrica. A prevaléncia de COVID-19 na
populacdo total de estudo foi 33,4%. A maioria dos pacientes adultos infectados era do sexo
masculino, acima de 50 anos, e apresentava hipertensao, diabetes ou doenca renal crbnica.
Os principais sintomas foram: febre (59%), tosse (52%), dispneia (41%), cefaleia (38%), mialgia
(38%) e rinorreia (34%). A maioria dos pacientes teve a terapia imunossupressora mantida
durante a infeccao aguda. A taxa de hospitalizagao nos adultos foi de 17%. Apenas duas
criangas foram infectadas por COVID-19, uma delas com necessidade de hospitalizagdo em
UTI. As taxas de vacinagao com pelo menos uma dose foram de 95% em adultos e 85% em
criangas. A prevaléncia da COVID-19 em pacientes receptores de transplante cardiaco foi duas
vezes maior do que na populagao geral, entretanto, os desfechos clinicos encontrados nao
indicaram maior gravidade da doenga nessa populagao.

Palavras-chave: transplante cardiaco; COVID -19; repercussdes clinicas; prevaléncia.
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1 INTRODUGAO

A COVID-19 (Coronavirus disease 2019) é uma doenca infectocontagiosa causada pelo
SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) que foi primeiramente
identificada em Wuhan, China, em dezembro de 2019.! Atualmente, atingiu 223 paises,
provocou mais de 6 milhdes de mortes no mundo e 681.253 ébitos somente no Brasil.??

Diante da pandemia que se estende por 2 anos, diversas variantes virais foram
identificadas e transmitidas. A principal variante, dmicron, pela primeira vez notificada a OMS
em 24 de novembro de 2021 pela Africa do Sul, apresentou maior transmissibilidade no final
do ano de 2021 e inicio de 2022. No ultimo ano, houve aumento expressivo no numero de
casos de COVID-19 no Distrito Federal: 431.771 casos em julho de 2021 para 829.549 casos
em julho de 2022.3* Foi observada maior mortalidade e gravidade da doenca em idosos e
pacientes com maior risco cardiovascular, sobretudo, devido a hipertensao arterial, diabetes
e obesidade.

Uma vez que receptores de transplante cardiaco apresentam elevada prevaléncia de
comorbidades cardiovasculares e realizam terapia de imunossupressao continua, acredita-se
que sejam mais vulnerdveis a COVID-19.°> Estudo multicéntrico realizado na Alemanha
identificou maior mortalidade em pacientes transplantados cardiacos quando comparada a
taxa de mortalidade por COVID-19 na populagao geral. Nesse estudo, a alta mortalidade nos
pacientes transplantados foi relacionada a disfungdo ventricular direita, arritmias, eventos
tromboembdlicos e biomarcadores cardiacos elevados.®

A infecgdo por COVID-19 pode representar um maior risco de lesdo ao miocardio,
demonstrado pela elevagao de marcadores de necrose miocardica. Apesar dos mecanismos
fisiopatologicos da lesdao cardiaca relacionada a infeccdo ainda ndo estarem bem
estabelecidos, sua presenca indica maior gravidade da doenca.” Porém, em pacientes
transplantados, mesmo com a elevagao dos marcadores, algumas vezes nao se identifica a
expressao clinica de lesdo miocardica, o que pode estar relacionada a uma possivel protecdo
pelos imunossupressores.®

Devido ao carater inflamatdrio da infeccdo grave por COVID-19, é possivel que a
imunossupressao realizada em receptores de transplante cardiaco possa amenizar a

gravidade dos sintomas na fase inflamatdria da doenca.® A protecdo imunomoduladora dos



inibidores da calcineurina e outros imunossupressores pode estar associada a reducao de
determinadas interleucinas e a regulacdo da proliferacdo e maturacao de linfécitos T,
parcialmente responsaveis, pela inflamagdo pulmonar excessiva na COVID-19.°

Até o momento, hd poucos estudos a respeito dos efeitos da COVID-19 em pacientes
transplantados cardiacos e ndao ha confirmacdo de que a imunossupressao seja um fator
protetor contra as manifestagdes graves da doenga nesses pacientes. Portanto, essa pesquisa
visa identificar a prevaléncia da COVID-19 em transplantados cardiacos, avaliar a gravidade e
o impacto da doenga a longo prazo nessa populagdo imunocomprometida.

O objetivo da pesquisa foi determinar a prevaléncia e as repercussdes da COVID-19 em
pacientes receptores de transplante cardiaco atendidos no servigo de cardiologia de um
hospital de referéncia no Distrito Federal, no periodo de margo de 2020 a julho de 2022. Além
disso, identificar a gravidade da apresentagao da COVID-19 nessa populagdo, caracterizar as
repercussoes clinicas durante as quatro primeiras semanas de infec¢ao e eventual presenga

de sindrome pds-COVID nos receptores de transplante cardiaco.

2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

Em janeiro de 2021 foi publicado estudo retrospectivo, observacional, com 47
pacientes, com teste RT-PCR (real-time reverse transcription polymerase chain reaction)
positivo para COVID-19, em sete centros de transplante cardiaco na Italia. Nesses pacientes,
os principais fatores de risco foram hipertensdo arterial sistémica (64%), dislipidemia (47%) e
17% apresentam sobrepeso ou obesidade (IMC > 25 kg/m2). Os sintomas agudos mais
frequentes foram febre (87%), tosse (70%), dispneia (70%) e houve demonstracdes
radioldgicas de pneumonia em 72% dos pacientes. A taxa de hospitalizagdo foi de 81% e 36%
necessitaram de ventilacdo mecanica, a letalidade foi de 29%, o dobro da letalidade na
populagdo geral. A maior mortalidade ocorreu nos pacientes com a forma pulmonar primaria,
relacionada a insuficiéncia respiratdria aguda como principal causa de morte.°

Um estudo brasileiro realizado em um grande centro de transplantes em S3o Paulo,
com cerca de 50 transplantados cardiacos por ano, analisou uma coorte de 40 pacientes
transplantados cardiacos com RT-PCR reagente para COVID-19, destes, 60% eram homens,

com mediana de 53 anos de idade e tempo médio de transplante de 34 meses. Nessa



populagdo, foi identificada uma taxa de hospitalizagdo de 83% e a apresentagao clinica
composta principalmente de sintomas respiratorios (65%). Observaram-se alteragdes
radiolégicas em 67,5% dos casos, disfuncdo ventricular esquerda em 12,5%, e trombose
venosa profunda em 5%. A taxa de mortalidade em 30 dias foi de 12,5%, sendo as infeccdes
nosocomiais a principal causa. Ademais, a linfopenia foi um importante marcador associado a
maior mortalidade nessa popula¢io.!?

Individuos receptores de transplante cardiaco necessitam de terapias de
imunossupressao para evitar a rejeicdo do enxerto. Contudo, considerando a
imunossupressdao como um fator de risco para infec¢bes, a terapia imunossupressora foi
reduzida ou suspensa na maioria dos pacientes desse estudo, proporcionando rejeicao do
enxerto em dois pacientes (5%). Esse achado sugere cautela em relagdo a redugdo agressiva
da imunossupressao e da necessidade de acompanhamento, a longo prazo, para receptores
de transplante cardiaco com COVID-19, gerando um questionamento em relagao a existéncia
de protecdo da imunossupressdao para hiperinflamacdo causada pelo SARS-CoV-2 e se a
infeccdo por esse patdgeno poderia ser um gatilho para episddios de rejei¢do.!!

A populagdao mundial estd suscetivel a infec¢ao pelo SARS-Cov 2, porém um dos
maiores riscos é referente aos individuos imunossuprimidos, o que possivelmente torna os
receptores de transplante cardiaco mais vulneraveis a infecgao grave por SARS-Cov 2. Desse
modo, um estudo realizado em um hospital tercidrio com um grupo de 381 receptores de
transplante cardiaco que faziam acompanhamento ambulatorial, identificou 20 pacientes
diagnosticados com COVID-19, que, inicialmente, foram admitidos com febre associada a
tosse, dispneia ou vémitos.!?

O estudo identificou uma prevaléncia de 5,2% e a maioria casos de COVID-19 eram do
sexo masculino e com idade entre 50 a 64 anos. Estes foram divididos em 3 grupos em relacado
a gravidade da infecgdo: 6 pacientes eram assintomaticos ou tinham sintomas leves sem
necessidade de internagdo hospitalar (grupo A); 12 foram internados por sintomas
respiratérios (grupo B); e 2 apresentaram sintomas graves, com necessidade de internagao na
UTI (grupo C). Viu-se 50% dos pacientes do grupo B e 100% do grupo C necessitou de oxigénio
suplementar e a taxa de mortalidade foi de 10% na populac¢do de estudo.!?

Dessa forma, o estudo propde no manejo da infeccdo, além das condutas ja realizadas em
paciente imunocompetentes, a modificagdo do tratamento imunossupressor de acordo com
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o nivel de gravidade, criando um equilibrio entre reducdo e ajuste da imunossupressao,
controle rigoroso da situacao cardioldgica e tratamento da infecgdo, com objetivo de proteger
tais individuos. 12

Em Boston (EUA), um estudo de coorte multicéntrico realizado, de abril a novembro
de 2020, com 17012 receptores de transplantes de 6rgaos sdlidos internados relatou o
diagndstico de infecgdo por SARS-CoV 2 em 9,88% dos pacientes (1682), dos quais 153 eram
transplantados cardiacos. Os pacientes transplantados hospitalizados com COVID-19
apresentaram maior necessidade de ventilagdo mecanica, internagao em unidade de terapia
intensiva e mortalidade intra-hospitalar, em comparacdo com receptores de transplantes
solidos hospitalizados durante o mesmo periodo, porém sem o diagndstico de COVID-19. Esse
fato enfatiza a vulnerabilidade desses pacientes em relacdao aos resultados adversos apds o
COVID-19 e a necessidade de estratificacdo de risco precoce e intervencdo no cuidado de
receptores de transplantes com COVID-19. 3

Em outro estudo de coorte retrospectivo multicéntrico realizado nos Estados Unidos
com 2.307 pacientes receptores de transplante sélidos (coragao, rim, figado e pulmdo) com
diagnodstico de COVID-19, observou-se uma alta mortalidade e taxa de desfechos indesejaveis,
em sua maioria relacionado a maior carga de comorbidades em pacientes transplantados,
dentre as principais obesidade, HAS, diabetes, dependéncia de nicotina, insuficiéncia cardiaca
e doencas isquémicas do coracdo.'

Em relagdo aos receptores apenas de transplante cardiaco (n = 183), a mortalidade em
30 dias foi de 7,10%, 66 pacientes necessitaram de internacdo e 26 de cuidados intensivos,
apenas 13 (7,10%) com necessidade de uso de ventilagdo mecanica. Atualmente, assim como
relatado na literatura disponivel, existe uma elevada taxa de mortalidade nessa populagao
vulneravel, sendo essencial o diagndstico precoce e a vigilancia intensiva desses pacientes.

Um estudo retrospectivo realizado com 232 receptores de transplante cardiaco de
hospital em Nova York (EUA) verificou uma prevaléncia de 15,9% da infecgao prévia por COVID
19. O diagnéstico foi realizado por meio de testes soroldgicos (IgG e IgM) e/ou RT-PCR
positivos. A prevaléncia identificada nessa coorte foi menor se comparada a prevaléncia de
27% em 1 milhdao de testes realizados pela NYC Dept of Health. Entre os pacientes que
testaram positivo para COVID 19, a maioria apresentava fatores de risco associados: 84% eram
hipertensos e 73% eram diabéticos.!®
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Em relagdo ao quadro clinico, 32% dos pacientes foram assintomaticos, 30%
apresentaram sintomas leves e quadros graves representaram 38% dos casos. A maior
gravidade e débitos (taxa de letalidade de 13,5%) ocorreram em pacientes com comorbidades
e de idade mais avancada. Por outro lado, o estudo demonstrou que mesmo com a
imunossupressdao, 90% dos pacientes que foram infectados pela COVID-19 desenvolveram
anticorpos protetores em um periodo de 2 meses.'?

Estudo americano analisou uma série de casos com 28 receptores de transplante
cardiaco com diagnéstico de COVID-19, sendo 79% do sexo masculino, com idade mediana de
64 anos e tempo de transplante de 8,6 anos. Esses pacientes apresentavam, em geral,
multiplas comorbidades, como hipertensdo, diabetes, obesidade, doenca renal crénica em
estagio avangado e vasculopatias do enxerto. Em relagdo ao quadro clinico, manifestou-se
principalmente febre, sintomas gastrointestinais, dispneia e tosse, de modo que 22 (78,6%)
pacientes foram internados, 7 necessitaram de intubagao orotraqueal e 3 de didlise. Além
disso, foi evidenciada lesdo miocardica (elevagdo da troponina T de alta sensibilidade) em 13
pacientes e elevada taxa de letalidade (25%).%®

Uma revisdao sistematica realizada com 215 artigos e metanalise com 60 artigos a
respeito do impacto da covid 19 em transplantados de 6rgaos sélidos identificou que os
principais sintomas da infeccdo nesses pacientes foram: febre (70%), tosse (63%), dispneia
(49%) e diarreia (30%). A revisdo contou com 141 casos de transplantes cardiacos. A maioria
dos pacientes foi hospitalizada (80%), porém isso pode ndo refletir maior gravidade da
doencga, uma vez que a internagao pode ter decorrido da maior necessidade de monitorizagao
desses pacientes. A incidéncia de infeccdo do trato respiratério inferior (79%) e admissdo na
UTI (29%) encontradas sdo similares aos valores da populagdo em geral. Entretanto, a
mortalidade de 18,6% identificada é consideravelmente maior que na populacdo geral nos
Estados Unidos (3,3%). Em geral, durante o periodo de infec¢do, houve reducdo ou retirada
completa dos farmacos imunossupressores antimetabdlicos.!’

Um estudo multicéntrico, realizado em 24 centros de transplantes cardiacos na
Alemanha nos primeiros meses da pandemia, avaliou 21 receptores de transplante cardiaco
com COVID-19, sendo 81% do sexo masculino, com média de idade de 58,6 anos. Além da
imunossupressao cronica como fator de risco, apresentavam também hipertensdo arterial
(71,4%), dislipidemia (71,4%), diabetes mellitus (33,3%), insuficiéncia renal cronica com
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necessidade de didlise (28,6%) e doenca pulmonar obstrutiva crénica ou asma (19,0%). Os
sintomas e sinais mais comuns foram: dispneia (85,7%), tosse (76,2%), mialgia e/ou fadiga
(76,2%), rinite (66,7%) e febre (66,7%). Na evolucdo, 62% dos pacientes apresentaram um
curso leve/moderado e sem necessidade de ventilagdo mecanica. Entretanto, principalmente
em pacientes com curso grave que necessitaram de ventilacdo mecanica invasiva (38,1%),
foram relatados eventos tromboembodlicos, disfungdo de ventriculo direito, pressao arterial
pulmonar elevada e regurgitacao da valva tricuspide, além da elevagao de biomarcadores
cardiacos, como troponina e NT-proBNP. Nesse estudo, observou-se elevada taxa de
mortalidade (33%), o que enfatiza a importancia da monitorizacdo cardiovascular e cautela na
avaliacdo clinica desses pacientes quando infectados por COVID-19.°

Outro estudo multicéntrico realizado na Espanha, analisou 778 receptores de
transplantes 6rgaos sélidos com diagndstico de COVID-19, sendo 69 pacientes transplantados
cardiacos, 54 do sexo masculino (79%), com mediana de idade e tempo de transplante de 64
anos e 122 meses, respectivamente. Dentre esses, 51 pacientes foram internados, sete em
unidade de terapia intensiva, dos quais, apenas trés utilizaram ventilacdo mecanica invasiva e
dois apresentaram choque séptico. Dessa forma, a taxa de mortalidade referida nesta coorte
de transplantados cardiacos foi de 22%. A taxa de mortalidade e a incidéncia de COVID-19 em
receptores de drgaos sélidos foram duas vezes maiores quando comparada as taxas da
populacdo geral espanhola, possivelmente devido ao uso cronico de imunossupressores.
Aventou-se a hipdtese de que a presenga de uma sintomatologia mais evidente nesses
individuos e um acompanhamento mais proximo por parte da equipe de saude nos centros de
transplantes possam auxiliar na terapéutica e na prevencdo de possiveis complica¢des.!?

Uma revisdo sistematica e meta-anadlise com 18 estudos relataram um total de 5588
pacientes com transplante cardiaco, com 2,54% com diagndstico de infecgdo por COVID-19,
de modo que a taxa de mortalidade foi de 27,6% e de hospitalizacdo foi de 82,9%.
Apresentando assim, taxas significativamente maiores quando comparadas a populacdo em
geral, devido o uso de imunossupressores que aumentam a probabilidade de doenca
sintomatica e mau progndstico, com uma progressao descontrolada. Essa pesquisa
demonstrou que as chances de ser diagnosticado com COVID-19 s3o cinco vezes maiores em

receptores de transplante de coracdo.!®
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A partir disso, outra revisdao sistematica de literatura com 33 artigos incluindo 74
pacientes receptores de transplante de coracdo ou coracdo-rim que foram infectados por
COVID 19 durante os primeiros 20 meses de pandemia. A letalidade foi maior (20%)
comparada a letalidade na populagdo geral dos EUA. A taxa de hospitalizacao foi de 90%,
sendo 16% em UTI e apenas 6% dos pacientes apresentaram sintomas leves. A maioria dos
infectados eram homens (82%) e apresentavam comorbidades associadas: hipertensdo (50%),
diabetes (36%) e doenca renal cronica (31%), com sobreposicdo dessas condi¢cdes. Em 27%
dos pacientes manteve-se o esquema de imunossupressao habitual mesmo durante o periodo
de infeccdo. Os principais sintomas foram: febre (59%), tosse (59%), dispneia (72%), diarreia
(33%) e mialgia (25%). Verificou-se disfuncdo ventricular esquerda em 6,7% dos pacientes, o
que se pode atribuir a provavel miocardite causada pela COVID, e ndo houve nenhum caso de
rejeicdo aguda do enxerto.*®

A revisdo sistematica foi realizada com 39 artigos do periodo de fevereiro a agosto de
2020 incluindo, no total, 415 pacientes transplantados cardiacos infectados pela COVID 19.
Foi também identificada predominancia da infec¢do no sexo masculino (77%) associada a
comorbidades. Além da imunossupressao, fatores de risco adicionais foram hipertensao
(69%), diabetes (36%) e doenca renal cronica (36%). Os principais sintomas apresentados
foram febre (70%), tosse (67%), dispneia (61%) e sintomas gastrointestinais (38%). Os exames
laboratoriais demonstraram aumento dos marcadores inflamatoérios (proteina C reativa e
procalcitonina) e leucopenia absoluta na maioria dos casos, fator associado a maior
mortalidade. Apenas 28% dos pacientes apresentaram radiografia/tomografia de tdrax
normais. A taxa de letalidade da infecgao por COVID 19 nesses pacientes foi de 23%, assim
como a taxa de hospitalizagdo em UTI (23%).2°

Nota-se entre os receptores de transplantes adultos uma taxa de mortalidade mais
alta que a populagao geral, devido a sua imunossupressao ao longo da vida. Em relagdo a faixa
etaria pediatrica, ainda existem poucos estudos e em sua maioria com uma amostra pequena,
porém estes contrastam-se com os resultados publicados de receptores adultos de
transplantes de drgdos sdlidos, que tiveram pior progressdao da doenca e altas taxas de
mortalidade. %!

Estudo na Califérnia (EUA) realizou o rastreamento de COVID 19 em pacientes
transplantados cardiacos pedidatricos durante o primeiro ano de pandemia (de margo de 2020
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a marco de 2021). Foram realizados testes de RNA PCR e sorologias (IgG e IgM) que
diagnosticaram a COVID 19 em 21% das criancas (N=94). Mais da metade dos pacientes (55%)
eram assintomdticos no momento do diagndstico. Durante o ano de estudo, ndao houve
nenhum Obito e os pacientes permaneceram em uso de imunossupressores (tacrolimus e
micofenolato). Apesar disso, identificou-se boa resposta na producdo de anticorpos, com
soroconversao maior que 70% e persistindo por tempo semelhante ao de criancas ndo
transplantadas (> 90 dias).?!

Considerando a populagao pediatrica, outro estudo transversal realizado com 168
pacientes pedidtricos receptores de transplantes sélidos (incluindo coragao, figado e rins), 50
eram transplantados cardiacos, dentre os quais apenas 18% apresentaram diagndstico de
COVID-19. Nessa faixa etaria notou-se, que mesmo nesses pacientes mais vulneraveis, 50%
eram assintomaticos e os demais apresentaram manifestagdes clinicas autolimitadas, como
febre, congestdo nasal, tosse, mal-estar, cefaleia, dor abdominal ou diarreia, anosmia ou
ageusia. Apenas 1 paciente foi internado, porém sem necessidade de oxigénio. Durante o

estudo ndo houve relatos de rejei¢do ou disfuncdo do enxerto.??

3 METODO

Trata-se de uma pesquisa quantitativa, qualitativa e observacional, ndo-experimental,
realizada no Instituto de Cardiologia e Transplantes do Distrito Federal (ICTDF), localizado em
Brasilia (DF), com o objetivo de coletar dados de prevaléncia e evolugdo da COVID-19 em
pacientes transplantados cardiacos.

A populacdo de estudo foi composta por 93 pacientes, dentre eles 13 criancas e 80
adultos que realizaram transplante cardiaco no servico do Instituto de Cardiologia e
Transplantes do Distrito Federal (ICTDF) até o dia 28 de fevereiro de 2022.

Critérios de inclusao:
1. Ter sido submetido a transplante cardiaco no Instituto de Cardiologia do Distrito

Federal até o dia 28 de fevereiro de 2022.

2. Permanecer em acompanhamento pds-transplante pela equipe do hospital.
Critérios de exclusdo:
1. Pacientes que, apesar de terem realizado transplante no ICDF, ndao realizam

acompanhamento no hospital.
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2. Falecimento antes do dia 1° de margo de 2020.

ApOs a aprovagao pelo comité de ética, coletaram-se os dados, durante o periodo de
marg¢o a julho de 2022 por meio de acesso aos prontudrios eletronicos e entrevistas
telefénicas com os pacientes transplantados de coragdo. No caso das criangas (menores de 18
anos), a entrevista foi realizada com os pais ou parentes de primeiro grau. Foram
consideradas, para fins de prevaléncia, as infeccdes por COVID-19 ocorridas no periodo de
marco de 2020 a julho de 2022, levando em consideracdo apenas os casos positivos para
COVID-19 apds terem sido submetidos ao transplante cardiaco.

As informagdes foram coletadas por meio de entrevistas telefénicas utilizando o
guestionario do Anexo A e acesso a prontuarios eletronicos dos pacientes (Anexo B) no
hospital cardiolégico de referéncia, mediante o consentimento livre e esclarecido, assinado
pelos participantes ou familiares no momento da consulta de acompanhamento
ambulatorial.

Os pacientes ou familiares foram contatados pelos pesquisadores por telefone, a partir
dos dados de atendimentos prévios realizados pela equipe de transplante do ICTDF, em data
e hora convenientes aos participantes para responderem ao questionario, com perguntas a
respeito da infeccdo por COVID-19, o tempo de transplante, presenca de comorbidades,
gravidade e principais sintomas da infecgao aguda, necessidade de internagdo hospitalar (local
e duragdo), tratamentos realizados, complicagdes ou sintomas persistentes apds quatro
semanas do inicio dos sintomas e dados sobre a vacinagdo contra COVID-19. Quanto aos
prontudrios eletronicos, os dados coletados referem-se aos pardmetros laboratoriais dos
pacientes (taxa de filtracdo glomerular, marcadores de lesdo miocardica), parametros clinicos
(classe funcional NYHA, sintomas de sindrome pds COVID-19, episddios de rejeicdo) e sobre
as alteragdes realizadas na imunossupressao, antes, durante e apos a infecgao por COVID-19.

Ressalta-se que a coleta das informacgdes ocorreu apds a explicacdo e concordancia do
participante ou responsdavel (no caso de participantes menores de 18 anos) com o Termo de
consentimento livre e esclarecido - TCLE (Anexo C), Termo de consentimento livre e
esclarecido para responsdveis legais (Anexo D) e Termo de assentimento livre e esclarecido
(Anexo E), com a metodologia da pesquisa explicitada, assim como o esclarecimento de que

os dados serdo utilizados unicamente para fins cientificos, garantindo-se o sigilo e
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confidencialidade das informacdes coletadas. Dessa forma, os questiondrios e os prontudrios
foram identificados por codigos.

Mensuraram-se dados quantitativos pela ferramenta Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS), para andlise estatistica. Quanto aos dados qualitativos, foram analisados de
forma subjetiva pelos pesquisadores, sem a necessidade de tratamento estatistico. A
prevaléncia da COVID-19 foi calculada na coorte de pacientes transplantados no periodo de
margo de 2020 a julho de 2022 e foram estratificadas para cada faixa etdria (de 0 a 18 anos,
de 18 a 50 anos e maiores de 50 anos) com o objetivo de comparag¢do dos dados.

Os dados secundarios, separados entre os pacientes adultos e pediatricos, foram
mensurados e descritos em tabelas, considerando o sexo, idade, vacinacdo (nimero de
doses), comorbidades, hospitalizacdes (UTI e enfermaria), sintomas, complicagdes,
medicacOes utilizadas e imunossupressdo. Além disso, os dados subjetivos foram analisados
individualmente.

Desde o inicio do servico de transplante cardiaco, o ICTDF realizou o acompanhamento
de 337 pacientes receptores de transplante de coracdo (305 adultos e 32 pediatricos), foram
excluidos da pesquisa 12 pacientes por terem sido transplantados em outro servico e 10
pacientes por terem sido submetidos ao transplante apds dia 28 de fevereiro de 2022. Além
disso, foram excluidos 101 dbitos ocorridos anteriormente ao inicio da pandemia (1" de margo
de 2020) e 2 pacientes em que ndo foi registrada a data do dbito no sistema eletrénico.

Dessa forma, 212 pacientes foram elegiveis para realizacdo da pesquisa, porém, 108
individuos foram excluidos do estudo por nao terem assinado o termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE). Dentre eles, 21 foram &bitos ocorridos no periodo de margo de 2020 a
julho de 2022, dos quais 2 foram decorrentes de COVID-19. Os 87 pacientes restantes nao
tiveram a oportunidade de assinar o TCLE por ndao terem comparecido a consultas no hospital
durante o periodo de coleta de dados, pelo fato de o acompanhamento ocorrer segundo
necessidade do paciente ou da frequéncia prevista pela equipe apds o transplante.

Diante disso, 104 pacientes consentiram a participacdao durante as consultas de
acompanhamento ambulatorial no periodo de coleta de dados (margo a julho de 2022). Foram
realizadas 93 entrevistas e 11 participantes ndo realizaram a entrevista, devido a dificuldade

de contato (numeros inexistentes ou ndo atenderam as ligagdes quando contactados).
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Portanto, a populacdo de estudo foi composta por 93 pacientes transplantados cardiacos,

sendo 80 adultos e 13 criangas.

Fluxograma 1. Selegéo de participantes da pesquisa

337 transplantados
cardiacos em
acompanhamento no
ICTDF

125 excluidos*

v

[ 104 assinaram o TCLE ] [ 108 nao assinaram o TCLE* ]

[ 11 ndo entrevistados ][ 93 entrevistados ]

[ 80 pacientes adultos ] [ 13 pacientes pediatricos ]

*Para maiores informagdes consultar o texto

4 RESULTADOS

O numero de casos de COVID-19 no periodo de marco de 2020 a julho de 2022 na
populacdo total do estudo (93 pacientes transplantados cardiacos) foi de 31 pacientes,
resultando em uma prevaléncia de 33,4%. Analisando separadamente, segundo a faixa
etaria, foi identificada maior prevaléncia de infec¢Ges nos pacientes maiores de 50 anos

(37,5%), como demonstrado no Grafico 1.
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Gréfico 1. Prevaléncia de covid-19 em
transplantados cardiacos por faixa etéaria
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Os diagndsticos de COVID-19 foram, em sua maioria, confirmados por testes
laboratoriais positivos: RT-PCR (61,3%) ou teste de antigeno viral (22,6%). Os demais casos da

infecgao foram diagnosticados de forma clinico-epidemioldgica.

Gréfico 2. Prevaléncia de covid-19 em adultos
transplantados cardiacos no periodo de margo
de 2020 a julho de 2022

m Com covid-19

u Sem covid-19

Com relacdo apenas a populacdo adulta (a partir de 18 anos), observamos prevaléncia
de 36% (grafico 2) e uma predominancia de infecgdes no sexo masculino (62%) (grafico 3). A
maioria dos pacientes COVID-19 tinha entre 1 e 5 anos de transplante cardiaco (grafico 4) e
55% relataram a presenca de comorbidades associadas. As principais comorbidades relatadas
pelos individuos com COVID-19 foram hipertensado arterial (24%), diabetes (13,8%) e doenca
renal cronica (10,3%), de acordo com o gréfico 5. Os sintomas mais comuns na fase aguda da
infeccdo foram febre (59%), tosse (52%), dispneia (41%), cefaleia (38%), mialgia (38%),
rinorreia (34%), fadiga (34%), ageusia (24%), dor de garganta (24%) e hiposmia/anosmia

(14%), representados no grafico 6.
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Grafico 3. Prevaléncia de covid-19 em adultos
transplantados cardiacos segundo o sexo

m Sexo feminino

m Sexo masculino
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Grafico 4. Porcentagem de covid-19 em adultos
transplantados cardiacos segundo tempo de transplante

58,62%
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Gréafico 5. Prevaléncia de comorbidades nos adultos
transplantados cardiacos com covid-19

24,13%
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10,34%
3,44% 3,44%
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crénica pulmonar
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Gréfico 6. Prevaléncia dos sintomas em adultos
transplantados cardiacos com covid-19
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Quanto as medica¢bes em uso, a maioria dos infectados por COVID-19 fazia uso de
tacrolimus e micofenolato (20 pacientes, 68%), 6 pacientes usavam ciclosporina e
micofenolato (20,6%) e 1 paciente usava tacrolimus e azatioprina (3,4%). Além disso, 5
pacientes (17,2%) faziam uso de prednisona associada aos medicamentos citados e 2
pacientes ndo souberam informar sobre a imunossupressdao utilizada. Foi relatada a
suspensdo da imunossupressdo por apenas quatro pacientes (13%) durante o periodo de
infeccdo. Foi introduzida corticoterapia (prednisona ou dexametasona) em trés pacientes
(10,3%) na fase aguda da doenca. Também foi referido uso de antibioticoterapia por trés
pacientes (10,3%) e oito (27,6%) relataram uso de ivermectina e/ou hidroxicloroquina.

Dentre os 29 casos de COVID-19 em adultos transplantados cardiacos, a maioria
recebeu tratamento ambulatorial (24 pacientes, 82,75%) e cinco pacientes foram internados,
resultando em uma taxa de hospitalizacdo de 17%, grafico 7. Nesse grupo, trés pacientes
foram internados em Unidade de terapia intensiva (60%) e dois pacientes em enfermaria
(40%). O tempo de internacdo variou de 5 a 75 dias. Durante a internacdo, trés pacientes
fizeram uso de oxigenioterapia por mdscara ndo reinalante (60%), um paciente por meio de

ventilagcdo ndo invasiva (VNI) (20%) e um paciente ndo fez uso de oxigénio (20%).

Grafico 7. Taxa de hospitalizacdo em adultos
transplantados cardiacos com covid-19

m Com necessidade de
hospitalizacdo
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Em relacdo as complicacdes apresentadas, todos os pacientes hospitalizados (cinco
pacientes) tiveram acometimento pulmonar maior ou igual a 50%. Ndo houve disfuncao
sistdlica, necessidade de ventilagdo mecanica ou uso de vasopressores. Apenas um paciente
(20%) apresentou reducdo da taxa de filtracdo glomerular (49,2 mi/kg/h). Ndo foram
identificadas outras complicacdes clinicas durante a internacao.

A respeito dos sintomas persistentes apds quatro semanas do inicio do quadro de
COVID-19, foram relatados ageusia, fadiga, dispneia, anosmia, irritabilidade, mialgia e perda
de memdria, conforme o grafico 8. Ressalta-se que houve sobreposicao de complicagdes

relatadas por um mesmo paciente.

Gréfico 8. Prevaléncia de sintomas persistente por mais de 1
més apos a covid-19 nos adultos transplantados cardiacos
com infeccdo
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Quanto a imuniza¢do, 95% dos adultos deste estudo foram vacinados (grafico 9).
Destes, um paciente (1,3%) recebeu apenas a primeira dose da vacina, 23 (30,3%) a segunda
dose, 42 (55,3%) a terceira dose e dez (13,1%) receberam a quarta dose. As razdes pelas quais
alguns pacientes ndao foram vacinados com a primeira dose de vacina ou ndao completaram o

esquema vacinal ndao foram questionadas durante a entrevista.
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Grafico 9. Taxa de vacinacéo contra covid-19 em adultos
transplantados cardiacos

m Vacinados

m N&o vacinados

Durante o periodo de realizagdo da pesquisa, foram acompanhados
ambulatorialmente no centro de referéncia de transplante de coracdo em Brasilia, um total
de 13 pacientes pediatricos transplantados cardiacos, com mediana de idade 11,8 anos
(geralmente usamos a variavel média quando a distribuicdo é normal) e a mediana de tempo
apos o transplante foi 3,6 anos em uso de tacrolimus e micofenolato. Desses pacientes, 2
relataram infeccdo por COVID-19 (15%) demonstrado no grafico 10, com confirmacdo
diagndstica por RT-PCR ou por exposi¢cdo a um individuo com caso confirmado de COVID-19

seguida da apresentacdo de sintomas caracteristicos de sindrome gripal.

Grafico 10. Prevaléncia de covid-19 em criancas
transplantadas cardiacas no periodo de marco de
2020 a julho de 2022

m Com covid

m Sem covid

Um paciente, com 16 anos, apresentou sintomas autolimitados que incluiam coriza,
mialgia, tosse e cefaleia, com melhora com uso de sintomaticos, sem necessidade de
internacdo, uso de oxigenioterapia e suspensdo dos imunossupressores. Nao apresentou
relato de persisténcia dos sintomas por mais de 1 més e alteracdo na funcdo do enxerto.
Entretanto, a outra paciente, sexo feminino com 3 anos, necessitou de hospitalizacdo na
Unidade de terapia intensiva (UTI) por 20 dias e relatou suspensdo dos imunossupressores
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durante esse periodo (50%). Ambos pacientes negaram uso de hidroxicloroquina e
ivermectina.

A crianga hospitalizada, estava ha 1 ano e 3 meses pos transplante cardiaco com
histdrico de malignidade, apresentou febre associada a crise de auséncia, calafrios, vOmito
catarral, prostracao, falta de apetite, taquipneia com dessaturacao até 70%, com aumento da
dependéncia de oxigénio. Foi necessario uso de ventilagdo mecanica, de modo que apds 30
dias de internacdo recebeu alta, com oxigenioterapia domiciliar por traqueostomia. Em
relacdo aos exames de imagem, observou-se 50 a 75% de comprometimento pulmonar, com
diagnostico de pneumonia bacteriana associada a COVID-19, com relato de uso de
antibioticoterapia (cefepime, ceftriaxone e ampicilina/sulbactam) durante a hospitalizago,
metilprednisolona, broncodilatador e sintomaticos. Ndo houve alteracdo da funcdo do
enxerto, a funcdo renal durante a infeccdo manteve-se preservada e a troponina de 0,1 ng/mL.

Em relacdo a imunizagdo na populacdo pediatrica, 85% foram vacinados contra COVID-
19, dentre as quais 9% (1 crianca) recebeu apenas a primeira dose, 45,5% (5 criancas) recebeu
a segunda dose e 45,5% (5 criancas) a terceira dose. As duas criangas ndo vacinadas (15%)
ainda ndo eram contempladas na faixa etaria de vacinacdao quando foi realizada a entrevista

(menores de 3 anos), como mostrado no gréfico 11.

Grafico 11. Taxa de vacinagao contra covid-19
em criangas transplantadas cardiacas

m Vacinados

m Nao vacinados

5 DISCUSSAO
Os pacientes transplantados cardiacos sdo uma populacdo imunossuprimida, que
apresenta maior risco de infeccOes virais e bacterianas. Em relagcdo a COVID-19, a prevaléncia

identificada no estudo é em torno de 2 vezes maior do que a prevaléncia na populacado geral
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no Brasil. Além da imunossupressdao, a maioria dos pacientes infectados era do sexo
masculino, tinha mais de 50 anos, e apresentava outros fatores de risco como hipertensao,
diabetes e doenga renal crbnica, caracteristicas semelhantes aquelas apresentadas na
literatura.®

Assim como o presente estudo, uma pesquisa retrospectiva realizada no Rio Grande
do Sul (Brasil) com 62 pacientes transplantados cardiacos identificou uma prevaléncia de
COVID-19 de 34%. As comorbidades apresentadas foram semelhantes: hipertensdo (48%),
doenca renal crénica (43%) e diabetes (5%), bem como os sintomas apresentados: febre
(62%), mialgia (33%), tosse (33%), cefaleia (33%) e dispneia (19%). A apresentacdo clinica foi
composta principalmente por sintomas respiratérios, semelhante a populagdo nao
transplantada. Também é possivel que a prevaléncia da doenga tenha sido maior, pois ndao
foram considerados os individuos assintomaticos. 23

Por outro lado, o nimero de casos graves de infeccao por COVID-19, com necessidade
de hospitalizagao, foi consideravelmente menor que a encontrada por outros estudos. A taxa
de hospitalizacdo encontrada foi de 17%, comparada a 62% identificada no estudo realizado
no Rio Grande do Sul. Além disso, ndo houve nenhuma morte relacionadaa COVID-19
identificada nesta pesquisa, pois os dois 6bitos ocorridos nao haviam sido entrevistados,
portanto ndo foi possivel inclui-los no estudo. Essa diferenca em relagao aos dados
encontrados na literatura pode se dever ao tempo limitado de coleta de dados que implicou
em exclus3o de alguns pacientes devido a n3o assinatura do termo de consentimento. 23

As complicagdes ocasionadas pela COVID-19 foram, sobretudo, relacionadas ao
acometimento pulmonar da doenga (maior que 50%) e infec¢Ges bacterianas secundarias,
sendo necessdrio o uso de antibioticoterapia. Nao houve histéria de tromboembolismo
venoso ou disfungdo sistdlica consequentes a COVID-19 nos pacientes hospitalizados, que
apresentam formas mais graves da doenga. Essas complicagdes sao vistas na literatura, como
relatado em estudo alemao, no qual 19% dos pacientes transplantados cardiacos com COVID-
19 apresentaram evento tromboembdlico, sendo necesséria a anticoagulagdo.’

De acordo com os estudos publicados, a coorte de receptores pediatricos de
transplante de coragao foi menor devido ao pequeno numero de criangas transplantadas no
ICTDF e em acompanhamento durante o periodo previsto. Porém, em relacdo a prevaléncia
de resultados positivos para COVID-19 foi semelhante quando comparados a literatura, com
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dois estudos descrevendo a prevaléncia de 21% e 18% nessa faixa etaria em criangas com
transplante cardiaco.

Dentre os que tiveram COVID-19, as manifestagdes clinicas observadas foram: febre,
cefaleia, mialgia, vomitos, falta de apetite e sintomas do trato respiratério superior e ou
inferior como tosse, coriza e/ou dispneia, porém sem histdria de sintomas gastrointestinais.
Exceto pelos sintomas gastrointestinais, um estudo transversal americano relatou
manifestacdes clinicas semelhantes como anosmia, ageusia, febre, congestdo nasal, tosse,
mal-estar e cefaleia, além de dor abdominal ou diarreia. Nesta casuistica, metade dos
pacientes pediatricos com diagndstico positivo para COVID-19 eram assintomaticos. 22

Receptores de transplante cardiaco tem maior risco de eventos adversos de
desenvolver infeccdo por COVID-19 devido a um sistema imunoldgico suprimido, porém
poucos relatos foram publicados até o momento na populagdo com essa faixa etdria. Os
resultados apresentados neste estudo, nao permitem avaliar a manutengdo ou suspensao da
imunossupressao, considerando que apenas um paciente foi hospitalizado com necessidade
de suspensdo da medicagao, o qual evoluiu sem alteracdo da funcdo do enxerto. Entretanto,
em um estudo brasileiro com 40 pacientes transplantados cardiacos adultos com COVID-19, a
terapia imunossupressora foi reduzida ou suspensa na maioria dos pacientes, proporcionando
rejeicdo do enxerto em dois pacientes (5%).1

A imunizacao tem como objetivo prevenir, de forma segura, doencas infecciosas,
reduzindo de forma eficaz o risco de adoecimento, manifestacdbes graves e
consequentemente reduzir o numero de internagdes e 6bitos, além de alcangar a imunidade
do rebanho e interromper por exemplo pandemias. 22 No caso da COVID-19, a vacinacdo
iniciou no dia 8 de dezembro de 2020 no Reino Unido, 11 meses apds a notificacdo do primeiro
caso da infec¢do. >> Com a resposta rapida e seu carater decisivo a contenc¢do da pandemia, o
Brasil iniciou a vacinagao na segunda quinzena de janeiro de 2021 e atualmente, encontra-se
com 85,8% da populac¢io brasileira completamente vacinada.?’

Apesar de ndao haver estudos que comprovem o uso desta em pacientes
transplantados cardiacos, com base na experiéncia com outras vacinas e no conhecimento do
risco de COVID-19 com repercussdes mais grave nessa populacdo, iniciou a vacinagao
considerando o beneficio potencial com risco minimo, de modo que se mostrou eficaz a
mitigacdo do risco de doenca grave e mortalidade.?® No presente estudo, observou-se uma
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alta taxa de vacinacdo nessa coorte de alto risco (95% em adultos e 85% em criancas) e uma
taxa de hospitalizacdo de 17% na faixa etaria adulta.

Este estudo apresentou limitagdes por ser um estudo observacional, retrospectivo, em
um Unico centro de receptores cardiacos, com um pequeno tamanho amostral e com dados
autorreferidos. Os dados coletados dos prontudrios se limitaram aos descritos no sistema
eletronico da instituicdo (ICTDF) ndo sendo possivel, asseverar as complicacdes da internacao

de todos os pacientes, ocorridos em outras instituigdes.

6 CONSIDERACOES FINAIS

A prevaléncia da COVID-19 em pacientes receptores de transplante cardiaco foi duas
vezes maior do que na populagdo geral, o que confirma a maior vulnerabilidade desses
individuos a infecgao. Entretanto, os desfechos encontrados nao indicaram maior gravidade
da doenca, ao contrario do que era inicialmente esperado. A necessidade de hospitalizacdo e
as complicagdes decorrentes da COVID-19 ocorreram na minoria dos pacientes infectados.
Além disso, foi constatada elevada taxa de vacinagao, sobretudo na populagdo adulta, o que

pode explicar, em parte, o menor numero de casos graves e hospitalizagdes.
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ANEXOS

ANEXO A - Questionario

Hospital:

Cédigo:
1. Sexo:
2. Data de nascimento: / /
3. Data do transplante: / /
4. Presenga de comorbidades:

( ) Hipertensdo arterial sistémica

( ) Diabetes

( ) Obesidade

( ) Pneumopatias crénicas

( ) Doenca cerebrovascular

( ) Acidente vascular cerebral prévio
( ) Doenca renal cronica

QOutras:

Foi vacinado para COVID-19? ( ) sim ( ) ndo

Se sim a resposta anterior, quantas doses

recebeu? E qual vacina?

Teve COVID no periodo de marco de 2020 a marg¢o de 2022: () sim () ndo

Se sim para resposta anterior:

a) Quais foram os sintomas?

b) () RT-PCR positivo ou () COVID-19 presumida

c) Necessitou de hospitalizacdo? ( ) Sim ( ) Nao

d) Necessitou de hospitalizacdo em enfermaria? ( ) Sim ( ) Nao

e) Necessitou de hospitalizacdo em unidade de terapia intensiva (UTI)? ( ) Sim ()

Nao

f) Duragdo da internagdo hospitalar:
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g)
h)

j)

k)

Uso de ventilacdo mecanica? ( ) Ndo ( ) Sim

Tratamento medicamentoso realizado intra-hospitalar e extra-hospitalar:

Fez uso de ivermectina ou cloroquina? ( ) Sim ( ) Nao

Teve recuperacdo completa apds 4 semanas do inicio dos sintomas? ( ) Sim ()
Nao

Apresentou alguma complicagao ou sintoma persistente apds 4 semanas do

inicio dos sintomas? Se sim, qual/quais?

Imunossupressdo (medicamentos e doses)

e Antes:
e Durante:
e Depois:
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ANEXO B - Informagdes do Prontudrio

Hospital:
Cddigo:
1. Sexo:
2. Data de nascimento: / /
3. Imunossupressdo (medicamentos e dose) antes/ durante/ apds a COVID-19:

N oo u k&

a) Antes:

b) Durante:

c) Apbs:

Classe funcional:

Informacdes sobre rejeicdo:

Taxa de filtragao glomerular:

Presenca de biomarcadores cardiacos (troponinaT):
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

O(a) Senhor(a) estd sendo convidado(a) a participar como voluntario(a) do estudo "A
prevaléncia e as repercussdes clinicas da COVID-19 em pacientes transplantados cardiacos",
desenvolvido por pesquisadores do Instituto de Cardiologia e Transplantes do Distrito Federal
(ICTDF) e do Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB). O nome deste documento que vocé
estd lendo é Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) que visa assegurar seus
direitos como participante.

Sua colaboracdo neste estudo serd de muita importancia para nés, mas se desistir a qualquer
momento, isso ndo |lhe causara prejuizo. Antes de decidir se deseja participar (de livre e
espontanea vontade) vocé devera ler e compreender todo o conteldo.

A pesquisa tem como objetivo identificar a prevaléncia e as repercussdoes da COVID-19 em
pacientes receptores de transplante cardiaco atendidos no servico de cardiologia de um
hospital de referéncia no Distrito Federal, no periodo de margo de 2020 a julho de 2021.

Sua participacdo sera através de um questionario (formulario virtual) em uma entrevista por
telefone (ligagdo de dudio, video ou por uso de algum aplicativo de chamada) que o(a)
senhor(a) deverd responder, juntamente com os pesquisadores, em data e hora convenientes,
previamente combinada com os pesquisadores. O tempo estimado de preenchimento é de 10
minutos. Entretanto, sera respeitado o tempo de cada participante para respondé-lo.

Além disso, os pesquisadores terdo acesso aos prontuadrios dos respectivos pacientes, para
coleta de informagdes necessadrias, sabendo que serao utilizados apenas para cunho cientifico
e de auxilio no desenvolvimento de melhoria das praticas do servico onde a pesquisa sera
realizada, guardando-se sempre o sigilo a respeito de suas informagdes pessoais. Para tanto,
os questiondrios e os prontuarios serdo identificados através de cddigos e ndo conterao os
nomes dos envolvidos na pesquisa.

Apds concluida a coleta de dados, sera realizado o download dos dados coletados para um
dispositivo eletronico local e os dados serdo apagados de qualquer plataforma virtual,
ambiente compartilhado ou “nuvem”, sempre prezando pelo sigilo das informagdes pessoais.

O maior risco da pesquisa seria a pequena possibilidade de danos a dimensao psiquica, em
virtude do entrevistado poder reviver a experiéncia da internagdao ao ser questionado sobre
esta. A pesquisa ndo trard riscos as outras dimensdes do ser humano: fisica, moral,
intelectual, social, cultural ou espiritual. Sendo assim, os pesquisadores estardao atentos a
qualquer sinal de desconforto verbal ou ndo verbal, podendo interromper a entrevista se
notarem algum agravo.

Os resultados encontrados na pesquisa serao primeiramente divulgados ao servigo onde se
realizard o estudo, a fim de contribuir para a melhoria da qualidade do atendimento aos
pacientes transplantados de coragao com COVID-19. Posteriormente, os resultados poderao
ser publicados em literatura cientifica, mantendo-se o compromisso ético com a
confidencialidade dos dados pessoais dos participantes e do hospital onde ocorrerd a
pesquisa.

33



Sua participacdo é voluntaria. O(a) senhor(a) ndo tera nenhum prejuizo se ndo quiser
participar. Vocé podera se retirar desta pesquisa a qualquer momento, bastando para isso
entrar em contato com um dos pesquisadores responsaveis.

Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participacao de seres humanos,
vocé ndo receberd nenhum tipo de compensacao financeira pela sua participacdo neste
estudo.

Seus dados serdao manuseados somente pelos pesquisadores e ndo serd permitido o acesso a
outras pessoas. Os dados e instrumentos utilizados (questiondrios) ficardo guardados sob a
responsabilidade da Carolina Felix de Sousa Chaer e Mariana Camargo Afiune com a garantia
de manutengao do sigilo e confidencialidade, e arquivados por um periodo de 5 anos; apds
esse tempo serdao destruidos. Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em
encontros ou revistas cientificas. Entretanto, ele mostrard apenas os resultados obtidos como
um todo, sem revelar seu nome, instituicdo a qual pertence ou qualquer informagdo que
esteja relacionada com sua privacidade.

Ressalta-se a garantia de manutengao do sigilo e da privacidade dos dados e informagdes dos
participantes durante todas as etapas da pesquisa.

Se houver alguma duvida referente aos objetivos, procedimentos e métodos utilizados nesta
pesquisa, entre em contato com os pesquisadores responsaveis pelo Carolina Felix de Sousa
Chaer (telefone: 61 98154-8375) e Mariana Camargo Afiune (telefone: 61 99301-8062).
Também, se houver alguma consideracdo ou duvida referente aos aspectos éticos da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa Instituto de Cardiologia do
Distrito Federal (CEP/ICDF), localizado na Estrada Parque Contorno do Bosque s/n, IC/DF -
Cruzeiro Novo — Brasilia-DF, CEP: 70658-700, em frente ao Hospital das Forcas Armadas no 22
andar, que aprovou esta pesquisa, pelo telefone (61) 3403-5552 ou pelo e-mail
cep@icdf.org.br. Também entre em contato para informar ocorréncias irregulares ou danosas
durante a sua participagdo no estudo.

Nome/assinatura do participante

Pesquisador responsavel

Brasilia, de de
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ANEXO D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (para responsaveis legais)

Titulo da pesquisa: A prevaléncia e as repercussdes clinicas da COVID-19 em pacientes
transplantados cardiacos

Instituicdo do(a) ou dos(as) pesquisadores(as): Instituto de Cardiologia e Transplantes do
Distrito Federal (ICTDF) e do Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB).

Pesquisador(a) responsavel: Cristina Machado Camargo Afiune

Pesquisador(a) assistente: Luciano Janussi Vacanti, Carolina Felix de Sousa Chaer e Mariana
Camargo Afiune

Seu filho (a) (ou outra pessoa por quem vocé é responsavel) estd sendo convidado(a) a
participar como voluntario(a) do estudo "A prevaléncia e as repercussoes clinicas da COVID-
19 em pacientes transplantados cardiacos", desenvolvido por pesquisadores do Instituto de
Cardiologia e Transplantes do Distrito Federal (ICTDF) e do Centro Universitario de Brasilia
(UniCEUB). O nome deste documento que vocé estd lendo é Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) que visa assegurar seus direitos como participante.

Antes de decidir se deseja que ele(a) participe (de livre e espontanea vontade) vocé devera
ler e compreender todo o conteldo. Ao final, caso decida permitir a participagdo, vocé sera
solicitado(a) a assina-lo e recebera uma cépia do mesmo. Seu filho(a) (ou outra pessoa por
quem vocé é responsavel) também assinard um documento de participagdo, o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (a depender da capacidade de leitura e interpretacdo do
participante).

Antes de assinar, faga perguntas sobre tudo o que ndo tiver entendido bem. A equipe deste
estudo responderd as suas perguntas a qualquer momento (antes, durante e apds o estudo).
A pesquisa tem como objetivo identificar a prevaléncia e as repercussdoes da COVID-19 em
pacientes receptores de transplante cardiaco atendidos no servico de cardiologia de um
hospital de referéncia no Distrito Federal, no periodo de margo de 2020 a julho de 2021.

Sua participacdo, como responsavel legal, sera através de um questionario (formuldrio virtual)
em uma entrevista por telefone (ligacdo de audio, video ou por uso de algum aplicativo de
chamada) que o(a) senhor(a) devera responder, juntamente com os pesquisadores, em data
e hora convenientes, previamente combinada com os pesquisadores. O tempo estimado de
preenchimento é de 10 minutos. Entretanto, sera respeitado o tempo de cada participante
para respondé-lo.

Além disso, os pesquisadores terdo acesso aos prontuadrios dos respectivos pacientes, para
coleta de informagdes necessdrias, sabendo que serao utilizados apenas para cunho cientifico
e de auxilio no desenvolvimento de melhoria das praticas do servico onde a pesquisa sera
realizada, guardando-se sempre o sigilo a respeito de suas informagdes pessoais. Para tanto,
os questiondrios e os prontuarios serdo identificados através de cddigos e ndo conterao os
nomes dos envolvidos na pesquisa.

Apds concluida a coleta de dados, sera realizado o download dos dados coletados para um
dispositivo eletronico local e os dados serdo apagados de qualquer plataforma virtual,
ambiente compartilhado ou “nuvem”, sempre prezando pelo sigilo das informagdes pessoais.
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O maior risco da pesquisa seria a pequena possibilidade de danos a dimensao psiquica, em
virtude do entrevistado poder reviver a experiéncia da internagdo ao ser questionado sobre
esta. A pesquisa ndo trard riscos as outras dimensdes do ser humano: fisica, moral,
intelectual, social, cultural ou espiritual. Sendo assim, os pesquisadores estardo atentos a
qualquer sinal de desconforto verbal ou ndo verbal, podendo interromper a entrevista se
notarem algum agravo.

Os resultados encontrados na pesquisa serao primeiramente divulgados ao servigo onde se
realizard o estudo, a fim de contribuir para a melhoria da qualidade do atendimento aos
pacientes transplantados de coragao com COVID-19. Posteriormente, os resultados poderao
ser publicados em literatura cientifica, mantendo-se o compromisso ético com a
confidencialidade dos dados pessoais dos participantes e do hospital onde ocorrerd a
pesquisa.

A participagdo como responsavel legal é voluntdria. O(a) senhor(a) ou seu filho (a) ndo terdo
nenhum prejuizo se ndao quiserem participar. Vocés poderdo se retirar desta pesquisa a
qualquer momento, bastando para isso entrar em contato com um dos pesquisadores
responsaveis.

Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participacao de seres humanos,
vocé nado recebera nenhum tipo de compensacao financeira pela sua participagdo neste
estudo.

Os dados serdao manuseados somente pelos pesquisadores e ndao serd permitido o acesso a
outras pessoas. Os dados e instrumentos utilizados (questiondrios) ficardo guardados sob a
responsabilidade da Carolina Felix de Sousa Chaer e Mariana Camargo Afiune com a garantia
de manutencgao do sigilo e confidencialidade, e arquivados por um periodo de 5 anos; apds
esse tempo serdo destruidos. Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em
encontros ou revistas cientificas. Entretanto, ele mostrard apenas os resultados obtidos como
um todo, sem revelar seu nome, instituicdo a qual pertence ou qualquer informagdo que
esteja relacionada com sua privacidade.

Ressalta-se a garantia de manutengao do sigilo e da privacidade dos dados e informagdes dos
participantes durante todas as etapas da pesquisa.

Se houver alguma duvida referente aos objetivos, procedimentos e métodos utilizados nesta
pesquisa, entre em contato com os pesquisadores responsaveis pelo Carolina Felix de Sousa
Chaer (telefone: 61 98154-8375) e Mariana Camargo Afiune (telefone: 61 99301-8062).
Também, se houver alguma consideragao ou duvida referente aos aspectos éticos da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa Instituto de Cardiologia do
Distrito Federal (CEP/ICDF), localizado na Estrada Parque Contorno do Bosque s/n, IC/DF -
Cruzeiro Novo — Brasilia-DF, CEP: 70658-700, em frente ao Hospital das Forcas Armadas no 22
andar, que aprovou esta pesquisa, pelo telefone (61) 3403-5552 ou pelo e-mail
cep@icdf.org.br. Também entre em contato para informar ocorréncias irregulares ou danosas
durante a sua participagdo no estudo.
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Eu, RG
, apos receber a explicacdo completa dos objetivos do estudo e
dos procedimentos envolvidos nesta pesquisa concordo voluntariamente em consentir que
ele(a) faca parte deste estudo.

Este Termo de Consentimento encontra-se em duas vias, uma cépia serd arquivada pelo
pesquisador responsavel, e a outra sera enviada por e-mail ao senhor(a).

Brasilia, de de

Responsavel Legal por

Cristina Machado Camargo Afiune (61) 99277-6131

Luciano Janussi Vacanti (61) 99207-7758

Mariana Camargo Afiune (61) 99301-8062
email: mariana.afiune@sempreceub.com

Carolina Felix de Sousa Chaer (61) 98154-8365
e-mail: carolina.chaer@sempreceub.com

Endereco dos(as) responsavel(eis) pela pesquisa (OBRIGATORIO):

Instituicdo: Instituto de Cardiologia e Transplantes do Distrito Federal (ICTDF)
Enderecgo: Estrada Parque Contorno do Bosque s/n, IC/DF - Cruzeiro Novo — Brasilia-DF,
em frente ao Hospital das Forgas Armadas no 22 andar.

Bairro: Cruzeiro Novo / CEP: 70658-700 / Cidade: Brasilia - DF

Telefones p/contato: (61) 3403-5552 (CEP ICDF)
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ANEXO E — Termo de Assentimento livre e esclarecido

Titulo da pesquisa: A prevaléncia e as repercussdes clinicas da COVID-19 em pacientes
transplantados cardiacos

Instituicdo do(a) ou dos(as) pesquisadores(as): Instituto de Cardiologia e Transplantes do
Distrito Federal (ICTDF) e do Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB).

Pesquisador(a) responsavel: Cristina Machado Camargo Afiune

Pesquisador(a) assistente: Luciano Janussi Vacanti, Carolina Felix de Sousa Chaer e Mariana
Camargo Afiune

Vocé sabe o que é assentimento? Significa que vocé concorda com algo. No caso desse
documento, significa que concorda em participar dessa pesquisa.

Antes de decidir se quer ou ndo participar, € importante que entenda o estudo que esta sendo
feito e o que ele envolverda para vocé. Apresentamos esta pesquisa aos seus pais ou
responsaveis e eles sabem que também estamos pedindo sua concordancia. Se vocé deseja
participar, seus pais ou responsaveis também terao que concordar. Mas vocé é livre para fazer
parte ou ndao desta pesquisa, mesmo se seus pais ou responsaveis concordarem. Nao tenha
pressa de decidir.

Também poderd conversar com seus pais, amigos ou qualquer um com quem se sinta a
vontade para decidir se quer participar ou ndo, e nao é preciso decidir imediatamente.

Pode haver algumas palavras que ndao entenda ou situagdes que vocé queira que eu explique
mais detalhadamente, porque ficou mais interessado(a) ou preocupado(a). Nesse caso, por
favor, peca mais explicagoes.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar como voluntario(a) do estudo "A prevaléncia e as
repercussoes clinicas da COVID-19 em pacientes transplantados cardiacos", desenvolvido por
pesquisadores do Instituto de Cardiologia e Transplantes do Distrito Federal (ICTDF) e do
Centro Universitario de Brasilia (UniCEUB).

Sua colaboracgdo neste estudo serd de muita importancia para nés, mas se desistir a qualquer
momento, vocé ndo terd prejuizo. Antes de decidir se deseja participar (de livre e espontanea
vontade) vocé deverd ler e compreender todo o texto, caso seja de dificil compreensao, peca
ajuda de seus pais ou familiares.

A pesquisa tem como objetivo identificar a prevaléncia e as repercussdoes da COVID-19 em
pacientes receptores de transplante cardiaco atendidos no servico de cardiologia de um
hospital de referéncia no Distrito Federal, no periodo de margo de 2020 a julho de 2021.

Sua participacdo sera através de um questionario (formulario virtual) em uma entrevista por
telefone (ligagdo de dudio, video ou por uso de algum aplicativo de chamada) que os seus pais
ou responsaveis deverdo responder, juntamente com os pesquisadores, em data e hora
previamente combinada. A duragao da entrevista é de 10 minutos. Porém, sera respeitado o
tempo de cada participante para respondé-la.

Além disso, os pesquisadores terdao acesso aos seus prontudrios médicos, para coleta de
informacdes necessdrias, sabendo que serdo utilizados apenas para estudo e para ajudar no
desenvolvimento de melhoria das praticas do servico onde vocé é acompanhado, guardando-
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se sempre o sigilo a respeito de suas informacdes pessoais. Para tanto, os questionarios e os
prontuarios serdo identificados através de codigos e ndo conterao os nomes dos envolvidos
na pesquisa.

Apds concluida a coleta de dados, serd realizado o download dos dados coletados para um
dispositivo eletronico local e os dados serdo apagados de qualquer plataforma virtual,
ambiente compartilhado ou “nuvem”, sempre prezando pelo sigilo das informagdes pessoais.

O maior risco da pesquisa seria a pequena possibilidade de relembrar a experiéncia da
internagao ao ser questionado sobre esta. A pesquisa ndo trara riscos as outras dimensdes do
ser humano: fisica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual. Sendo assim, os
pesquisadores estardo atentos a qualquer sinal de desconforto verbal ou ndao verbal, podendo
interromper a entrevista se notarem algum problema.

Os resultados encontrados na pesquisa serdao primeiramente divulgados ao servico onde é
acompanhado, para melhorar a qualidade do atendimento aos pacientes transplantados de
coragao com COVID-19. Depois, os resultados poderao ser publicados em literatura cientifica,
mantendo-se o compromisso ético com a confidencialidade dos dados pessoais dos
participantes e do hospital onde ocorrera a pesquisa.

Sua participagao é voluntaria. Vocé nao tera nenhum prejuizo se ndao quiser participar. Vocé
podera se retirar desta pesquisa a qualquer momento, basta ligar para um dos pesquisadores
responsaveis.

Conforme previsto pelas normas brasileiras de pesquisa com a participacao de seres humanos,
vocé ndo receberd nenhum tipo de compensacao financeira pela sua participacdo neste
estudo.

Seus dados serdao manuseados somente pelos pesquisadores e ndo sera permitido o acesso
de outras pessoas. Os dados e instrumentos utilizados (questionarios) ficardo guardados sob
a responsabilidade da Carolina Felix de Sousa Chaer e Mariana Camargo Afiune com a garantia
de manutengao do sigilo e confidencialidade, e arquivados por um periodo de 5 anos; apds
esse tempo serdo destruidos. Os resultados deste trabalho poderdo ser apresentados em
encontros ou revistas cientificas. Entretanto, ele mostrard apenas os resultados obtidos como
um todo, sem revelar seu nome, instituicdo a qual pertence ou qualquer informagdo que
esteja relacionada com sua privacidade.

Ressalta-se a garantia de manutengao do sigilo e da privacidade dos dados e informagdes dos
participantes durante todas as etapas da pesquisa.

Se tiver alguma duvida sobre os objetivos, procedimentos e métodos utilizados na pesquisa,
entre em contato com os pesquisadores responsaveis Carolina Felix de Sousa Chaer (telefone:
61 98154-8375) e Mariana Camargo Afiune (telefone: 61 99301-8062). Também, se houver
alguma consideracao ou duvida referente aos aspectos éticos da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa Instituto de Cardiologia do Distrito Federal (CEP/ICDF),
localizado na Estrada Parque Contorno do Bosque s/n, IC/DF - Cruzeiro Novo — Brasilia-DF,
CEP: 70658-700, em frente ao Hospital das Forgas Armadas no 22 andar, que aprovou esta
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pesquisa, pelo telefone (61) 3403-5552 ou pelo e-mail cep@icdf.org.br. Também entre em
contato para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participacdo no
estudo.

Este Termo Assentimento encontra-se em duas vias, sendo que uma copia serd arquivada
pelo(a) pesquisador(a) responsavel, e a outra serd enviada pelo e-mail do responsavel legal.

Assentimento

Eu, , RG , (se
ja tiver o documento), fui esclarecido(a) sobre a presente pesquisa, de maneira clara e
detalhada. Fui informado(a) que posso solicitar novas informacdes a qualquer momento e
que tenho liberdade de abandonar a pesquisa quando quiser, sem nenhum prejuizo para mim.
Tendo o consentimento do meu(minha) responsavel ja assinado, eu concordo em participar
dessa pesquisa. Os(As) pesquisadores(as) deram-me a oportunidade de ler e esclarecer as
minhas duvidas.

Participante

Cristina Machado Camargo Afiune (61) 99277-6131

Luciano Janussi Vacanti (61) 99207-7758

Mariana Camargo Afiune (61) 99301-8062 email:
mariana.afiune@sempreceub.com

Carolina Felix de Sousa Chaer (61) 98154-8365 e-mail: carolina.chaer@sempreceub.com
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