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RESUMO

Introducgao: a pandemia de SARS-CoV-2 teve inicio na China no final de 2019 e em
pouco tempo se tornou a principal pauta da saude global. Muitos estudos foram
desenvolvidos para que fosse possivel entender a dindmica dessa nova doenca e
demostraram que a infecgao por COVID-19 pode ocasionar lesdes diretas e indiretas
ao musculo cardiaco, tornando a investigacéo e esclarecimento desse tema em um
item fundamental. O ecocardiograma bidimensional e de strain sao exames uteis para
analise de aspectos funcionais do miocardio em pacientes hospitalizados por COVID-
19. Objetivo: verificar o papel da ecocardiografia de strain na identificacédo de
comprometimento do coragdo em casos clinicos moderados e graves de COVID-19.
Método: A ecocardiografia bidimensional e de strain foi realizada 3 meses apos a
alta hospitalar em pacientes com diagnéstico de COVID-19 que evoluiram com formas
clinicas moderada ou grave e foram tratados em um hospital publico de Minas
Gerais/Brasil no periodo de mar¢o a agosto de 2021. Foram identificados,
inicialmente, 123 pacientes. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusao e exclusao,
foram selecionados 89 pacientes. Para caracterizar melhor a evolugao clinica,
também identificaram-se aqueles que tinham dosado o D-dimero da fibrina na fase
aguda da doenca. Permaneceram na amostra 72 pacientes dos quais 36 tinham
evoluido inicialmente com elevacao do D-dimero. Destes, 42 compareceram para a
realizacdo do ecocardiograma transtoracico e de strain, sendo 23 do grupo com este
biomarcador elevado. Também foram analisados os dados epidemiolégicos e clinicos.
Resultados:. A média de idade dos pacientes foi de 38,9 anos, com predominio do
sexo masculino. A ecocardiografia bidimensional mostrou funcbes sistélica e
diastélica dos ventriculos esquerdo e direito normais. O strain 4C estava alterado em
17 pacientes (40,4%), o 2C em 16 (24,7%) e o 3C em 15 (35,7%). O strain global
estava alterado em 20 (47.6%) pacientes. As variaveis peso, sexo e presenca de
comorbidades apresentaram relagao significativa com as alteragdes identificadas no
strain. Conclusao: A ecocardiografia de strain é util na avaliagéo cardiolégica aos
trés meses apds a alta hospitalar por COVID-19, pois permite identificar
comprometimento do miocardio que ndo é identificado na ecocardiografia
convencional.

Palavras-chave: COVID-19, Ecocardiografia, strain.



ABSTRACT

Introduction: The SARS-COV-2 pandemic started in China at the end of 2019 and in
a short time it became the main agenda of global health. Many studies have been
developed to make it possible to understand the dynamics of this new disease and
have shown that COVID-19 infection can cause direct and indirect damage to the heart
muscle, making the investigation and clarification of this topic a fundamental item. Two-
dimensional and strain echocardiography are useful tests for analyzing functional
aspects of the myocardium in patients hospitalized for COVID-19. Objective: to verify
the role of strain echocardiography in the identification of heart involvement in
moderate and severe clinical cases of COVID-19. Method: Two-dimensional and
strain echocardiography was performed 3 months after hospital discharge in patients
diagnosed with COVID-19 who evolved with moderate or severe clinical forms and
were treated in a public hospital in Minas Gerais/Brazil from March to August 2021.
Initially, 123 patients were identified. After applying the inclusion and exclusion criteria,
89 patients were selected. To better characterize the clinical course, we also identified
those who had measured fibrin D-dimer in the acute phase of the disease. A total of
72 patients remained in the sample, of which 36 had initially evolved with D-dimer
elevation. Of these, 42 attended for the transthoracic and strain echocardiogram,
being 23 from the group with this elevated biomarker. Epidemiological and clinical data
were also analyzed. Results:. The mean age of the patients was 38.9 years, with a
predominance of males. Two-dimensional echocardiography showed normal left and
right ventricular systolic and diastolic functions. The 4C strain was altered in 17
patients (40%), the 2C in 16 (24.7%) and the 3C in 15 (35.7%). The global strain was
altered in 20 (47.6%) patients. The variables weight, sex and presence of comorbidities
showed a significant relationship with the changes identified in the strain. Conclusion:
Strain echocardiography is useful in the cardiological evaluation at three months after
hospital discharge due to COVID-19 as it allows the identification of myocardial

impairment that is not identified on conventional echocardiography.

Keywords: COVID-19, Echocardiography, strain.
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1. INTRODUGAO

A pandemia de SARS-CoV-2 teve inicio na China no final de 2019. Os primeiros
relatos da infeccdo sdo da provincia de Hubei. Rapidamente, essa nova modalidade
viral da familia Coronavirus se espalhou por varias regides do mundo (VELEVAN;
MEYER, 2020). O aumento na disseminagao gerou uma série de replicagdes do virus,
gue causaram inumeras mutagcdes no material genético viral. Dessa forma,
proporcionou-se o surgimento de muitas variantes, algumas delas inofensivas, porém
outras com grande potencial patogénico (FREITAS; GIOVANETTI; ALCANTARA,
2021).

O virus chegou ao Brasil e na América Latina, oficialmente, em 25 de fevereiro
de 2020, quando um homem de 61 anos residente na cidade de Sao Paulo, que viajou
para a Lombardia, Italia, local que apresentava um numero significativo de casos
naquele periodo, teve a confirmagdo diagnostica pela técnica de RT-PCR.
(RODRIGUEZ-MORALES et al.,, 2020). Dados recentes indicam que o Brasil
apresentava em 16 de junho de 2021 cerca de 17.533.221 casos notificados e 490.696
obitos confirmados (JOHNS HOPKINS, 2021).

O SARS-CoV-2 é um virus de envelope que brota do reticulo endoplasmatico
das células eucaridticas. O envelope viral é revestido por proteinas de pico (S), de
envelope (E) e de membrana (M). A proteina S é muito importante, pois além de dar
o aspecto em forma de coroa que nomeia o virus, também é responsavel pela ligagcao
ao receptor da célula alvo e consequente entrada viral na célula do hospedeiro.
Ademais, a proteina S apresenta um grande potencial de viruléncia, ja que seu
dominio S1 é responsavel por se ligar ao dominio peptidase da enzima conversora de
angiotensina, portanto, forma-se uma predi¢cao da infeccao viral por células epiteliais
das vias aéreas e endoteliais vasculares. A proteina S possui um dominio S2 que é
considerado um possivel alvo de terapias antivirais (CEVIK, 2020).

Muitos dos individuos que sao infectados pelo SARS-CoV-2 apresentam
quadros assintomaticos ou oligossintomaticos. Dos pacientes infectados que foram
clinicamente confirmados, cerca de 15 % evoluirdo com necessidade de internacao e
aproximadamente 6 % evoluirdo para o obito. Apesar desses numeros parecerem um

retrato da realidade eles podem se modificar bastante, quando analisamos
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populacdes de localidades distintas, sexo, diferentes faixas etarias distintas e
portadores de morbidades (POLETTI et al., 2020; NAKAMICHI et al., 2021).

Na infeccao sintomatica o quadro pode variar entre as formas leve, moderada
e grave da doenga. Na doenca leve incluem-se pacientes com infecg¢ao viral do trato
respiratério superior e que normalmente ndo apresentam complicacdes, a
apresentagao inclui sintomas inespecificos, como febre, tosse, dor de garganta,
congestao nasal, mal-estar, cefaleia, mialgias ou mal-estar. Na doenca moderada,
incluem-se pacientes com pneumonia, porém sem sinais de pneumonia grave. Na
doenga grave pode ocorrer pneumonia grave e sindrome da angustia respiratéria
(VELASCO, 2019).

A taxa de letalidade pela infecgdo chega a ter uma diferenca de 4,6 % quando
analisamos populagdes de diferentes locais dos Estados Unidos. Pacientes com idade
menor que 70 anos tendem a apresentar uma taxa de internacao e letalidade menor
da doenca, quando comparados com pacientes com idade acima. Outra diferenga esta
no sexo do paciente, homens apresentam uma letalidade 1,8 vezes maior quando
comparados com mulheres. Portadores de comorbidades cardiovasculares
apresentam risco 5,6 por cento maior de letalidade quando comparados com
individuos saudaveis, porém essa informacao foi apontada com controversa no
estudo. Por fim, constatou-se que o risco de mortalidade durante a segunda fase da
pandemia de SARS-CoV-2 foi cerca de 62 por cento menor quando comparada a
primeira fase (POLETTI et al., 2020; NAKAMICHI et al., 2021).

Ademais, com cerca de 36 meses de evolugdo da pandemia muitos estudos
surgiram elencando possiveis consequéncias da infecgao por SARS-CoV-2, entre elas
alguns estudos destacam as apresentacdes cardiovasculares e respiratérias nos
pacientes que necessitam de hospitalizacdo. As possiveis causas de dano ao
miocardio em pacientes hospitalizados com SARS-CoV-2 incluem: miocardite por
acao viral, hipoxemia, cardiomiopatia por estresse, cor pulmonale, isquemia por
disfuncdo da microcirculagdo, doenca arterial coronariana epicardica e estado
hiperinflamatoério (NASCIMENTO et al., 2021; CROFT et al., 2021).

Uma maneira de perceber a injuria miocardica dos pacientes hospitalizados
com COVID-19 é por meio do uso da troponina T ultrassensivel, ja que seu uso em
situagdes de IAM (infarto agudo no miocardio) € muito difundido na pratica médica. A

troponina consiste em um complexo proteico responsavel pela contracdo das fibras
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do musculo estriado esquelético e do miocardio. E composta trés unidades: troponina
C, troponina T e troponina I. Apesar de as troponinas C, T e | serem codificadas pelo
musculo esquelético e miocardico, é possivel distinguir imunologicamente a origem
exata das troponinas T e |. A maior parte da troponina T cardiaca esta nos
miofilamentos e cerca de 10 % encontra-se livre no citoplasma e com o estresse
celular miocardico e consequente rotura dos midcitos os valores no sangue periférico
dessa variavel tendem a aumentar em até 4 horas e permanecerem em algum nivel
de elevacao por até 14 dias. Testes com capacidade alta de deteccio da troponina T
foram desenvolvidos e isso possibilitou uma analise muito sensivel de processos que
causam injuria ao miocardio (XU et al., 2013; NASCIMENTO et al., 2021).

Os niveis de D-dimeros sao elevados no plasma na presengca de trombose
aguda devido a ativagao simultanea da coagulacao e da fibrindlise. O valor preditivo
negativo dos testes de D-dimeros € elevado e o nivel normal de D-dimeros torna
improvavel a embolia pulmonar (EP) aguda ou a trombose venosa profunda (TVP).
Por outro lado, o valor preditivo positivo dos niveis elevados de D-dimeros € baixo e
os testes de D-dimeros nao sao uteis para a confirmacao de EP. A especificidade dos
D-dimeros na suspeita de EP diminui progressivamente com a idade para quase 10%
nos doentes > 80 anos de idade. Esse marcador, pode ser utilizado nas suspeitas de
EP, que podem estar presentes nos casos de Covid-19 (KONSTANTINIDES et al.,
2020).

Outra modalidade de andlise do miocardio com grande potencial na
qualificacéo funcional do miocardio de pacientes que foram hospitalizados e tiveram
diagnéstico de COVID-19 é o Ecocardiograma. Consiste em um exame, nao invasivo
e que pode ser realizado a beira leito, que utiliza ondas de ultrassom geradas por um
transdutor que contém um cristal piezoelétrico. Por meio da velocidade das ondas nos
diferentes tecidos e, também, pelo processamento realizado por um equipamento se
geram imagens capazes de demostrar anatomicamente o coracdo, valvulas
cardiacas, grandes vasos e estruturas anémalas dessa regido. Esse exame pode
analisar morfologia, funcionalidade e o fluxo sanguineo no coragao por meio da fungao
Doppler (MATHIAS Jr, 2009). Dentro desse contexto, ha estudos que apontam uma
significancia na realizagdo desse exame em pacientes que estao internados em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) (LONCARIC et al., 2021).
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Uma modalidade aprimorada desse exame € a ecocardiografia de strain, que
pode ter um valor maior na analise das injurias do miocardio em pacientes com
COVID-19. Essa técnica envolve a analise do miocardio na ecocardiografia por
segmentos e com medicdo da deformidade miocardica, ou seja, sua tensdo. Em
determinadas doengas e acometimentos do miocardio essa deformacéao tende a se
modificar. A analise pela de técnica de strain ja € muito Util na cardiotoxicidade
induzida por quimioterapia (HORTEGAL; ABENSUR, 2017). Com mais estudos pode
ter grande potencial na injuria miocardica induzida pela infecgéao por SARS-CoV-2.
Outro exame de imagem colocado como ferramenta util na analise de pacientes com
comprometimento do miocardio, advindo da COVID-19, é a ressonancia magnética
(COELHO-FILHO; PINTO; VIEIRA, 2020). Um estudo realizado utilizando esse
método de imagem com 100 pacientes demonstrou que apos a infecgdo sintomatica
por COVID-19: 78% dos pacientes apresentava padrbes de imagem compativeis com
envolvimento miocardico decorrente da infeccao e 60% apresentavam inflamagéo do
miocardio ainda em curso que era independente das condi¢des prévias (PUNTMANN,
2020).

A biépsia miocardica também foi elencada na literatura como uma forma de
analisar a lesao do midcito por acao direta do virus. A analise de bidpsias de 104
pacientes com suspeita de miocardite e insuficiéncia cardiaca que ndo puderam ser
explicadas, em um Hospital de Berlim, conclui-se que os genomas do SARS-CoV-2
foram detectados por técnica de reacdo em cadeia da polimerase em 5 pacientes.
Além disso, percebeu-se na analise histopatoldogica a presenca de processo
inflamatdrio, gerando pequena obliteragao e dano arterial (ESCHER et al., 2020).

Em suma, a andlise de pardmetros objetivos que indiqguem lesdo miocardica
em pacientes infectados por SARS-CoV-2 e que necessitaram de hospitalizagéo é
fundamental para definir se ha uma sequela evidente apds a alta médica desses
pacientes. A analise de troponina T ultrassensivel e a eliminagdo de fatores de
confusao dessa analise é essencial para definir quais pacientes apresentaram lesao
miocardica decorrente da internacido e complicacdes ocasionadas pela doenca.
Ademais, como forma de rastreio, a andlise aprofundada pela técnica de
Ecocardiografia de strain torna-se importante, posto que se os achados de disfuncéo
segmentar do miocardio forem relevantes, esse exame devera se tornar um método

auxiliar na avaliacdo daqueles pacientes em que foi elaborada a suspeita clinica de
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injuria miocardica durante a internagdo. Com isso, pretende-se fazer um rastreio
preventivo, para alterar um possivel desfecho danoso no futuro.

Este estudo tem como hipétese que pacientes com acometimento moderado a
grave da infecgdo por SARS-CoV-2 podem apresentar dano segmentar do miocardio,

apos trés meses da COVD-19, na analise por ecocardiografia de strain.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1. COVID-19

O surto de COVID-19, iniciado no final de 2019 na China, configurou uma
emergéncia a nivel mundial, uma vez que sua rapida propagacido, mutacdes e
viruléncia causaram mortalidade e graves interrupgdes na vida de grande parte da
populagcdo mundial. A doenga ficou conhecida no comego de 2020, quando houve
divulgagcdo em massa de um novo virus causando a sindrome da angustia respiratoria
e-(SARA) e pneumonia, em especial, nas populagbes mais idosas e portadoras de
comorbidades prévias (HUANG et al., 2020). As faléncias no sistema de saude de
alguns paises, como o da Italia, na Europa, preocuparam as autoridades em saude
por todo 0 mundo (CORREA FILHO; SEGALL-CORREA, 2020)

O SARS-CoV-2, o virus causador da COVID-19, é um beta-coronavirus de RNA
de fita simples e envelopado (ZHOU et al., 2020). A investigagdo do genoma do virus
provou que ele tem 96,2% de compatibilidade a outro CoV RaTG13 de morcego
(ZHOU et al., 2020). No entanto, investigagdes posteriores sugeriram que, um animal
asiatico denominado pangolim, foi contrabandeado em grande escala da Malasia
para a China, juntamente com outros possiveis hospedeiros intermediarios, como
tartarugas ou cobras, que poderiam ser a origem direta do virus em vez de um
morcego (LAN et al., 2020).

Além disso, os genes codificadores de proteinas do SARS-CoV-2 foram
considerados semelhantes aos dos codificadores SARS-CoV e MERS-CoV. O virus
SARS-CoV-2 emprega o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2)
para entrada celular, semelhante ao mecanismo encontrado no SARS-CoV (GUO et
al., 2020).
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A preocupacao inicial foi potencializada devido ao desconhecimento por parte
das autoridades de saude sobre o mecanismo de transmissdo da doenca e os
mecanismos envolvidos em sua patogénese. Estudos divulgados durante o ano de
2020 demonstraram que o mecanismo de transmissdo do virus se dava
principalmente por poder se espalhar tanto por meios diretos, como goticulas e
transmissao entre pessoas, quanto por contato indireto, como objetos contaminados
e contagio aéreo (LIU et al., 2020).

Evidenciou-se, também, que o virus promovia uma mudang¢a no padrao de
resposta imune do hospedeiro, causando linfopenia em especial nos pacientes com
as formas mais graves da doenca, ou seja, 0os que apresentavam pneumonia grave
ou SARA. Dessa forma, a diminuicdo do numero de linfocitos foi associada a pior
desfecho da doenca. Estudos posteriores confirmaram essa teoria e demonstraram
uma diminuigao significativa na contagem de células T, especialmente células T CD8*
em casos graves em comparac¢ao com casos leves. Relataram que a porcentagem de
células T auxiliares de memdria (CD3*; CD4*; CD45R0O*) também esta diminuida em
casos graves em comparacao com casos ndo graves (YANG et al., 2020).

O aumento na producdo de citocinas foi outra caracteristica marcante
evidenciada ao longo da disseminagdo da doenca. Os casos de COVID-19, em
especial os mais graves exibiram um padrao de resposta com um intenso aumento no
numero de citocinas inflamatérias, como IL-1(3, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, fator
estimulador de col6nias de granulécitos (G-CSF), fator estimulador de colénias de
macrofagos de granuldcitos (GM-CSF), proteina induzivel por interferon-10 (IP10),
proteina quimiotatica de mondcitos 1 (MCP1), proteina de inflamagao de macréfagos-
1a, IFN-y e TNF-qa, 2, 3, 12, 15 representando uma “tempestade de citocinas”. Em
particular, IL-18, IL-6 e IL-10 sdo as trés citocinas mais elevadas em casos graves
(YANG et al., 2020).

Em pacientes acometimento leve da doenca, os niveis de citocinas, incluindo
IL-1B8, IL-1RA, IL-2R, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IFN-y, TNF-a, G-CSF, GM-CSF, IP10,
MCP, também, estavam aumentados no sangue 2, 12, 22, porém em niveis
significativamente menores do que em pacientes com quadros graves da doenga
(HUANG et al., 2020)

Outro aspecto imunoldgico importante no mecanismo de patogénese da

doenga € o aumento exponencial dos niveis de imuglobulinas, que foram apontadas
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como biomarcadores de relevancia para o diagnostico e marcadores progressao da
doenca. A detecgdo de anticorpos especificos para SARS-CoV-2 (IgM e 1gG)
combinados com ensaios de replicagdo de acidos nucleicos pela técnica de gPCR
forneceram a base do diagnostico de COVID-19 (YANG et al., 2020).

Encontrou-se, também, que uma resposta de IgG aumentada esta intimamente
associada a gravidade da doenga, indicando um marcador complementar de uso facil
para discriminar os casos com potencial de gravidade (ZHANG et al., 2020). Ademias,
cerca de 40 % dos pacientes tém a presenca de anticorpos nos primeiros 7 dias da
doenca e, ap6s 15 dias do inicio da doenga a presencga de anticorpos nos infectados
aumenta para 100%. Um titulo mais alto de anticorpos totais foi associado
independentemente a um pior resultado clinico de pacientes com COVID-19 (DIAO et
al., 2020; ZHANG et al., 2020).

2.1.1. Epidemiologia e Fisiopatologia

Globalmente, até maio de 2022 havia mais de 500 milhées de casos
confirmados de COVID-19 incluindo mais de 6 milhdes de mortes segundo dados da
Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 2021), sendo a Europa, seguida pelas
Américas as regides com maiores notificagdes desde o inicio da pandemia. O Brasil é
o terceiro pais do mundo com mais casos confirmados, com cerca de 30,5 milhdes de
notificagdes, sendo o segundo pais nas Américas com maior numero de notificagoes
semanais com mais de 90 mil novos casos, atras apenas dos Estados Unidos da
América (WHO, 2021). Assim, nota-se que o numero de pessoas infectadas com
COVID-19 no Brasil e no mundo segue crescendo apesar de mais de 85% da
populacao estar completamente vacinada (BRASIL, 2021). Isso se deve ao alto nivel
de contagio do virus e a sua elevada taxa de mutagcdo, o que contribui para a
reinfeccdo ainda que as vacinas protejam contra diversas variantes do virus (JIA;
GONG, 2021).

Tal fato é preocupante quando se leva em conta os mecanismos
fisiopatolégicos da doenca a qual compromete diversos 6rgaos e sistemas, em
especial o sistema respiratério uma vez que estudos sugerem que o pulméo é o érgao
de tropismo primario do SARS-CoV-2, podendo provocar pneumonia grave ou
obstrugdes (HARRISON et al., 2020). Isso se deve a capacidade do SARS-CoV-2 de

infectar o trato respiratério superior como a nasofaringe e orofaringe devido a sua
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afinidade pelos receptores de entrada presentes no tecido epitelial desses 6rgaos
(HARRISON et al., 2020).

O acometimento cardiaco de pacientes em estado critico por COVID-19 nao é
incomum e abrange uma grande variedade de apresentagdes como arritmias,
cardiomiopatias e injuria miocardica. A incidéncia de injuria miocardica em pacientes
hospitalizados varia entre 7% e 28% e algumas fontes sugerem correlagédo com piores
desfechos clinicos (NASCIMENTO et al., 2021).

Apés ser inalado, o virus atravessa as vias aéreas inferiores onde infecta
células epiteliais das vias aéreas alveolares e células endoteliais vasculares, sendo
entdo detectado pelo sistema imunolégico inato e receptores semelhantes a Toll que
sinalizam a produgao de interferons e mediadores proé-inflamatérios que ampliam o
dano tecidual e promovem vasodilatagdo, permitindo o recrutamento de macréfagos
e neutréfilos (CHEN et al., 2021; HARRISON et al., 2020; LIAO et al., 2020). Dessa
forma, a fungcdo de barreira fica comprometida e ha vazamento vascular, o que
promove a endotelite e o edema pulmonar, desfavorecendo as trocas gasosas, o que
torna o ambiente hipdxico, levando a insuficiéncia respiratéria (CHEN et al., 2021;
HARRISON et al., 2020; LIAO et al., 2020).

Além disso, esse estado de hiperinflamagao do pulmao induz a transcricao de
mais macréfagos e neutrdfilos, fato este que perpetua o dano tecidual levando a dano
pulmonar irreversivel. Ademais, esses mediadores pro-inflamatérios podem elevar a
proteina C reativa, contribuindo para a lesao aos pulmdes ao induzir a elevacao de
interleucina-6, citocina pré-inflamatéria (HARRISON et al., 2020).

Entre a variedade de doencas infecciosas que podem causar miocardite, as
infeccbes virais sdo as mais comuns. Os virus cardiotroficos mais prevalentes sao
adenovirus, enterovirus, parvovirus-B19, herpes simples, virus da hepatite C (HCV),
Citomegalovirus (CMV), e Epstein-Barr (EBV) e mais recentemente o SARS-CoV-2. A
miocardite viral pode ser dividida em fase aguda, subaguda e crénica. A fase aguda
caracteriza-se pela presencga de viremia. Ocorre perda de miécitos por necrose gracas
a acao direta do virus, efeitos citotoxicos de mediadores inflamatérios e produtos do
estresse oxidativo associado a disfungdo endotelial e isquemia. A fase subaguda
inicia-se, em geral, a partir do quarto dia da inoculagao e estende-se até o 14° dia. A
terceira fase inicia-se no 15° dia e segue até o 90° dia apds a inoculagao viral, e

caracteriza-se pela deposicdo intensa de colageno no intersticio miocardico com
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fibrose miocardica evoluindo para dilatacdo, disfuncado e insuficiéncia cardiaca. O
diagnéstico da miocardite se faz inicialmente através da suspeita clinica, juntamente
com métodos diagndsticos ndo invasivos como ECG, ecocardiograma bidimensional
e de strain, cintilografia com 67-Galio ou ressonancia magnética do coragao, porém
a confirmagao diagnodstica s6 é possivel através da analise histologica obtida pela
biépsia endomiocardica do ventriculo direito. Sdo descritos casos de miocardite
relacionada a Covid-19, inclusive a forma de miocardite fulminante, de rapida evolucao
e disfungcdo ventricular importante. Alteragbes eletrocardiograficas e elevagado de

troponina estavam presentes nesses pacientes (HUANG, C. et al., 2020)

2.2. Fisiopatologia da Lesdo Miocardica

As infecgdes pelo SARS-CoV2 podem evoluir desde uma forma assintomatica
até quadro clinicos com envolvimento ndo s6 do trato respiratério, mas também do
sistema cardiovascular (BANSAL, 2020). No entanto, os relatos de acometimento
cardiovascular ndo estao restritos a essa pandemia de coronavirus, ja em 2009, Oudit
et al. (2009) sugeriram a correlacdo entre dano ao miocardio e uma subfamilia de
SARS-CoV.

Nesses relatos anteriores de infecgdes por SARS-CoV, o0s pacientes
desenvolveram principalmente disfungao sistdlica e diastdlica, insuficiéncia cardiaca,
arritmias e morte subita relacionadas a lesdo miocardica. Estudos referentes ao
SARS-CoV-2 evidenciaram algumas das principais manifestacbes das lesdes no
miocardio apds a infecgao pelo virus como: lesdo cardiaca aguda, evento coronario
agudo, disfungéao sistdlica do ventriculo esquerdo, insuficiéncia cardiaca e arritmias
(BABAPOOR-FARROKHRAN et al., 2020; BANSAL, 2020).

Estudo realizado com pacientes portadores de COVID-19 internados em
hospitais do Sistema de Saude Mount Sinai na cidade de Nova York, no ano de 2020,
demonstraram que aproximadamente 20-30% dos pacientes hospitalizados tiveram
evidéncias de lesdo cardiaca, detectados pelos niveis elevados de troponinas de alta
sensibilidade (LALA et al., 2020).

O desequilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio pelo miocardio que é
acarretado pela COVID-19, podem provocar infarto do miocardio, bem como, isquemia
decorrente de trombos microvasculares e niveis téxicos de citocinas (MOSCAVITCH,;

VIEIRA; LIBBY, 2021), e observa-se também que arritmias e insuficiéncia cardiaca
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aguda, sao complicagdes cardiacas comuns entre pacientes hospitalizados com
COVID-19 (HARTMANN et al., 2021).

Autépsias realizadas em tecido miocardico pdés-morte, de pacientes que
morreram de COVID-19, apresentaram edema intersticial miocardico, acumulo de
mastoécitos e aumento dos indicadores de inflamacgao, apoptose e fibrose e durante o
periodo de internagdao na Unidade de Terapia Intensiva, a avaliacao laboratorial
mostrou altos niveis de D-dimero e troponina em todos os pacientes com COVID-19
(HARTMANN et al., 2021).

De acordo com Basu-Ray e caloboradores (2022) a interagao do SARS-CoV-2
com o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), ocasionando a lesao
aguda do coracgao e células endoteliais, € na maioria dos casos, 0 dano miocardico
parece ser causado pelo aumento da demanda cardiometabdlica associada a infeccao
sisttmica e a hipoxia continua causada por pneumonia grave ou sindrome do
desconforto respiratério agudo.

Compreende-se que a lesdao miocardia, definida como um nivel elevado de
troponina, é evidente em pacientes hospitalizados com COVID-19, e inclui também a
cardiomiopatia de estresse, lesdo hipodxica, lesao isquémica, doenca sistémica e
sindrome da resposta inflamatdria, todavia, apesar de ser uma minoria de casos, tém-
se pacientes com niveis elevados de troponina que apresentam sintomas e sinais

sugestivos de sindrome coronariana aguda.

2.3. Exames Utilizados na Analise da Injuria Miocardica

Conforme consenso da European Society of Cardiology (ESC), American
College of Cardiology Foundation (ACCF), American Heart Association (AHA) e World
Health Federation Expert (WHFE), existem varias maneiras para o diagnéstico do
infarto agudo do miocardio, que pode ser por meio de biomarcadores cardiacos, de
preferéncia troponina cardiaca, exames de imagem por meio do eletrocardiograma
(ECG), Ressonancia Magnética Cardiovascular (RMC), ecocardiografia transtoracica
(ETT) e também a angiografia coronaria (ATC) (STOGIANNOS et al., 2020; HAN et
al., 2020; GARG et al., 2021; BASIT; HUECKER, 2022).

O eletrocardiograma (ECG), € uma ferramenta nao invasiva, considerado um
exame diagnéstico simples, que pode ser realizado a beira do leito e que possui alto

valor progndstico, sendo empregado para avaliar o envolvimento cardiovascular inicial
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em pacientes portadores de COVID-19, bem como, auxilia no diagndstico precoce e
no gerenciamento de lesbes cardiacas (KALIYAPERUMAL et al., 2022).

O American College of Cardiology, a European Society of Cardiology e a
Society for Cardiovascular Magnetic Resonance tém consenso em definir que a RMC
se trata de uma ferramenta de diagnostico potencialmente valiosa a ser realizado em
pacientes com COVID-19 que apresentam lesao miocardica e evidéncia de disfuncao
cardiaca (ESC, 2022; SRMC, 2022).

A RMC é o padrao de referéncia para a avaliagdo da estrutura e funcao do
miocardio e € um exame que tem a capacidade de sondar a composicdo do tecido
miocardico (RUDSKI et al., 2020). Além da utilizagdo da técnica do realce tardio para
avaliagao da fibrose de substituicdo, a RMC permite a investigacdo do edema
miocardico através das técnicas de imagem ponderadas. O grande valor da RMC, na
avaliacao de pacientes com suspeita de miocardite, como pode ocorrer nos pacientes
infectados por Covid-19, consiste em sua capacidade de proporcionar adequada
caracterizagdo tecidual, identificando tanto a lesdo inflamatdria nas fases aguda e
subaguda, quanto as lesdes cicatriciais da fase crénica (SARA L, Szarf G et al.,2014).

Estudo realizado com pacientes em recuperacdo da COVID-19 utilizou a RMC
avangada para a constatagao da prevaléncia de evidéncias de edema miocardico e
fibrose nestes pacientes (PUNTMANN et al., 2020), e também um estudo multicéntrico
utilizou a RMC para acompanhar as lesbes miocardicas dos pacientes durante a
recuperacao apés COVID-19 e demonstrou anormalidades na RMC de 50% dos
pacientes avaliados. (KOTECHA et al., 2021).

O exame de ecocardiograma transtoracico (ETT) tem sido amplamente
utilizado em pacientes hospitalizados com COVID-19 para elucidar a etiologia do dano
miocardico e tem como principais caracteristicas uma ampla disponibilidade, custo-
beneficio e abordagem néo invasiva, sendo considerado como exame de imagem de
primeira linha para avaliar a estrutura e a funcéo do coragao (HARKNESS et al., 2020).

No entanto, havendo inexisténcia de doencga coronaria epicardica obstrutiva,
porém com sinais de lesdo miocardica, detectada por meio da troponina positiva, as
equipes médicas tém utilizado dados obtidos de marcadores clinicos € exames de
imagem de lesdo miocitica para o diagnostico de miocardite como causa subjacente
(MOSCAVITCH; VIEIRA; LIBBY, 2021).
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2.4, Ecocardiografia de Strain

A base da ecocardiografia de diagndstico por imagem cardiaca, continua sendo
a ecocardiografia transtoracica (ETT), uma modalidade de imagem util que é
recomendada para pacientes com COVID-19. Tanto a funcao sistdlica ventricular
direita (VD) como a funcgao sistdlica ventricular esquerda (VE) e a fungao diastdlica
podem ser avaliadas. Alguns trabalhos referem que a disfungédo do VD é mais comum
em doentes com deterioracao clinica (Li Y et al., 2020 e Argulian E et al.,2020).

A ecocardiografia de strain, que se baseia na medigao da tensao miocardica,
pode avaliar alteragdes insipientes no ventriculo esquerdo (VE) e ventriculo direito
(VD). Desempenha assim, uma modalidade ecocardiografica capaz de determinar
possiveis alteracdes miocardicas, que contribuirdo para o diagndstico e progndstico
em varias doencas cardiacas e fornece uma quantificacao objetiva da deformacao
miocardica biventricular. Essas alteragcdes encontradas, podem ser importantes
preditores de mortalidade (KRISHNAMOORTHY et al., 2021).

A tensao miocardica avaliada por ecocardiografia de strain € um marcador
sensivel de disfungdo cardiaca, com valor prognostico de longo prazo em muitas
condicoes cardiacas, especialmente em doencas arteriais coronarias aterosclerdticas.
Estudos anteriores demonstraram uma redugdo da tensdo longitudinal global do
ventriculo esquerdo, em pacientes com miocardite viral comprovada por RNM e FE
do VE normal. A COVID-19 pode alterar tanto o strain longitudinal do VE e VD (ELISA
GHERBESI, et al., 2022).

Em trabalho cientifico do Hospital Israelita Albert Einstein, estudou-se com
ecocardiografia completa 154 pacientes com Covid-19 internados. A intengcdo da
investigacao foi analisar a correlagdo entre os achados ecocardiograficos,
biomarcadores, eventos intra-hospitalares (mortalidade, infarto do miocardio, eventos
tromboembdlicos, insuficiéncia respiratéria, a necessidade de intubacdo e de
ventilagado mecanica e insuficiéncia renal). Observou-se ecocardiograma normal em
54% dos casos, decréscimo da fragao de ejecao do ventriculo esquerdo em 16% dos
casos, anormalidades na deformagédo ventricular (strain longitudinal global
bidimensional) em 18% dos casos, dilatagao ou disfungao sistolica do ventriculo direito
em 16% (COELHO-FILHO et al., 2020).

Um estudo forneceu provas de elevada prevaléncia de disfungcao miocardica,

numa grande populagdo de doentes com COVID-19. A andlise da deformagao
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miocardica pelo strain longitudinal detectou uma ampla gama de anomalias cardiacas
em doentes com COVID-19. Pode-se inferir, que tais alteracdes miocardicas podem
ter ocorrido por miocardites, tempestades inflamatdrias e hipoxemia em doentes com
COVID-19 (LI et al., 2021).

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Verificar qual é o papel da ecocardiografia de strain na identificagdo de
comprometimento do coracdo em formas clinicas moderadas e graves de COVID-19,
apos trés meses da alta hospitalar.

Comparar as diferentes formas clinicas da COVID-19, como forma de embasar
o rastreio preventivo, através da ecocardiografia bidimensional transtoracica e com
strain, para identificacido precoce de possiveis disfungdes miocardicas, apds alta

hospitalar.

3.2. Objetivo secundario

- Realizar pesquisa bibliografica referente ao acometimento miocardico
decorrente da COVID-19.

- Descrever os achados da ecocardiografia de strain realizada apds alta
hospitalar em pacientes com quadro leve, moderado ou grave de COVID-19.

- Comparacgao entre dados epidemiolégicos, clinicos e marcador dimero D, de
pacientes internados com quadro moderado ou grave de COVID-19, em hospital de
nivel terciario, com achados de ecocardiografia transtoracica bidimensional e de
strain, apos alta hospitalar.

- Propor a ecocardiografia com strain, como aliada na avaliagdo de leséo
miocardica precoce, decorrentes da COVID-19, sobretudo nos casos graves ou
moderados.

- Dessa forma, foram feitos dois artigos cientificos (anexos), a partir dessa tese

de doutorado, para alcancar os objetivos propostos no presente estudo.
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Introduction

the SARS-COV-2 pandemic started in China in late 2019 and in a short time has
become a major global health agenda. Many studies have been developed in order to
understand the dynamics of this new disease and have shown that COVID-19 infection
can cause direct and indirect injuries to the heart muscle, making the investigation and
clarification of this issue a key item. Two-dimensional and Strain echocardiography are
useful exams for analyzing functional aspects of the myocardium in patients
hospitalized for COVID-19.

Objective

to verify the role of strain echocardiography in identifying heart involvement in
moderate and severe clinical cases of COVID-19.

Method

two-dimensional and strain echocardiography was performed 3 months after hospital
discharge in patients diagnosed with COVID-19 who evolved with moderate or severe
clinical forms and were treated in a public hospital in Minas Gerais/Brazil in the period
from March to August 2021. Initially, 123 patients were identified. After applying the
inclusion and exclusion criteria, 89 patients were selected. To better characterize the
clinical evolution, we also identified those who had dosed the fibrin D-dimer in the
acute phase of the disease. The sample included 72 patients, of whom 36 had initially
evolved with elevated D-dimer. Of these, 42 showed up for strain echocardiography,
23 of them from the group with elevated D-dimer. Epidemiological and clinical data
were also analyzed.

Results

The mean age of the patients was 38.9 years, with a predominance of males. Two-
dimensional echocardiography showed normal left and right ventricular systolic and
diastolic functions. The 4C strain was altered in 17 patients (40.4%), the 2C strain in 16
(24.7%), and the 3C strain in 15 (35.7%). The global strain was altered in 20 (47.6%)
patients. The variables weight, sex and presence of comorbidities were significantly
related to the changes identified in the strain.
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Conclusion
Strain echocardiography is useful in the cardiologic evaluation at three months after

hospital discharge for COVID-19 because it allows identification of myocardial
involvement that is not identified on conventional echocardiography.
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Introduction

The SARS-COV-2 pandemic started in China in late 2019, and during
more than two years of pandemic evolution, many clinical studies have emerged
listing possible consequences of the disease, among them cardiovascular
manifestations arising from myocardial injury, such as myocarditis and
hyperinflammatory state with hypoxemia, hypercoagulability, stress
cardiomyopathy, cor pulmonale, ischemia due to microcirculation dysfunction,
and epicardial coronary artery disease'=.

The two-dimensional echocardiography and longitudinal strain has shown
to be a test with good sensitivity to analyze myocardial function, particularly in
Intensive Care Unit (ICU)*°, by allowing the identification of objective parameters
that can be compared sequentially, indicating diagnostic and evolutionary
aspects of patients.

The use of the strain echocardiography technique is recent, based on the
principle of deformation of subendocardial longitudinal muscle fibers®. It allows to
identify segmental myocardial dysfunction, initial in those patients with clinical
suspicion of myocardial injury, and can confirm the presence of cardiac
involvement and which patients should deserve special follow-up after treatment

initiation.

2- Objective
The aim of the present study was to verify what is the role of strain
echocardiography in identifying heart involvement in moderate and severe clinical

cases of COVID - 19, about three months after hospital discharge.

Method
Study design and participants

Two-dimensional and strain echocardiography was performed 3 months
after hospital discharge in patients diagnosed with COVID-19 in the age range of
18 to 50 years, who evolved with moderate (stage 2, pulmonary stage) or severe
(stage 3, advanced) clinical forms [35] and were treated in a public hospital in
Minas Gerais/Brazil in the period from March to August 2021. Initially, 123
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patients were identified. After applying the inclusion criteria: age range less than
50 years, with absence of previous heart disease, such as coronary heart
disease, myocardiopathy, and valve disease) and exclusion: presence of heart
disease, 89 patients were selected. To better characterize the clinical evolution,
we also identified those who had dosed the fibrin D-dimer in the acute phase of
the disease. The sample included 72 patients, of whom 36 had initially evolved
with elevated D-dimer. Of these, 42 showed up for strain echocardiography, 23
of them from the group with elevated D-dimer. Epidemiological and clinical data
were also analyzed, including possible comorbidities: hypertension, diabetes,
and overweight®.

The research was approved by the Ethics and Research Committee of the
Federal University of Uberlandia under CAAE number 57561722.0.0000.5152
and opinion number 5.449.382.

Diagnostic criteria and disease severity classification

The patients included in the study were diagnosed and classified
according to the guidelines of national and international institutions”8.

The diagnosis of COVID-19 was confirmed as a positive result for nasal
swab with high-throughput sequencing or real-time reverse transcriptase
polymerase chain reaction (RT-PCR)°.

The data used for the severity classification were defined according to the
signs and symptoms described in the Emergency Medicine Book of the Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo'. Thus,
patients with signs of pneumonia but who remained stable were selected as
moderate, and patients with signs of pneumonia but who developed acute

respiratory distress syndrome (ARDS) were selected as severe'©.

Description of data collection and variables

The clinical and laboratory data of the study came from physical and
electronic medical records. The variables collected were: age, gender, weight,
height, BMI (Body Mass Index), presence of comorbidities, length of stay, need
for supplemental oxygen, need for orotracheal intubation, bacterial infection
during hospitalization and fibrin D-dimer dosage. The demographic data used
were age and gender.
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Patients were invited for conventional two-dimensional echocardiography
performed according to the recommendations of the Brazilian Guidelines' and
American Guidelines of Echocardiography'?, in which the dimensions of the left
ventricle (LV), left atrium (LA), aorta (Ao) and LV ejection fraction by the Teicholz
method were determined. The examination was complemented with the
performance of the strain mode®, being analyzed the overall longitudinal, four,
three and two chambers (18 segments).

The equipment used was the Philips Afinit 70 Ultrasound System, version
7.0.5, with AutoStrain LV software.

A single echographer duly certified by the Department of Cardiovascular
Imaging (DIC) of the Brazilian Society of Cardiology (SBC) was responsible for

analyzing the examinations.

Statistical analysis

Descriptive statistics were used to characterize the sample. The mean and
standard deviation were used for quantitative variables with normal distribution
and percentages for qualitative variables. For the comparison between groups,
Student's t-test was used for quantitative variables and the chi-square test was
used for qualitative variables. The significance level used was 5%. Jamovi

software, version 1.6 was used for the analyses.

Results
Demographic data

The selected group consisted of 123 patients. Patients with previously
diagnosed structural or functional heart diseases, such as myocardial infarction,
valvular heart disease or heart failure, and those who had not had their D-dimer
measured during hospitalization by COVID-19 were excluded from the sample.

At the end of this step, the analysis group contained 72 eligible patients,
who were separated into two groups of 36 volunteers each, according to whether
the plasma values of D-dimer fibrin were normal or high.

These patients were invited for conventional echocardiography and the
strain modality.

Image 1: Flowchart of patient selection and data collection.
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123 patients aged 18 to Patients who, prior to hospital

50 years with severe and admission for COVID-19, had
moderate Covid-19 previously diagnosed structural or

v functional heart disease, such as

acute myocardial infarction or
heart failure, were excluded from
@ the study.

89 patients

o

Analysis of the d-dimer
laboratory variable

72 patients

normal D Dimer Q changed D Dimer

36 patients 36 patients

Patients who came for
echocardiography and signed the
@ informed consent form

19 patients -
)
|

42 patients analyzed
Source: The authors, 2022.

Description of the data

Table 1 presents the demographic and clinical data of the patients.

Table 1: Description of the study data
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Variavel N(%)
FEMALE 19(45,2)
MALE 23(54,8)
DISEASE PRESENTATION
MODERATE 33(78,6)
SERIOUS 9(21,4)
D DIMER
NORMAL (<500 ng/ml (FEU)) 17(40,5)
CHANGED (>500 ng/ml (FEU)) 25(59,5)
VARIABLE/ANALYSIS MEAN STANDARD
DEVIATION
AGE 38,8 8,5
BMI 31,5 6,43
HOSPITAL STAY 14,52 18,52
VARIABLE/ANALYSIS PRESENT ABSENT
N(%) N(%)
PRESENCE OF COMORBIDITIES 30(78,6) 12(28,6)
NEED FOR INTUBATION 9(21,4) 33(78,6)
BACTERIAL INFECTION 9(21,4) 33(78,6)
USE OF VASOACTIVE DRUGS 8(19) 34(81)
CLASSIFICATION OF NYHA
CLASS N(%)
CLASS | 21(50)
CLASS I 17(40,5)
CLASS Il 4(9,5)
CLASS IV 0(0)
PRECORDIAL PAIN
PRESENT 14(3)
ABSENT 28(66,7)

STRAIN- STRAIN

VARIABLE/ANALYSIS STRAIN -4C STRAIN-2C

3C GLOBAL
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LONGITUDINAL

N(% N(% N(% N(%
STRAIN (%) (%) (%) (%)
NORMAL 17(40,5) 24(57,1) 17(40,5)  18(42,9)
LIMITED 8(19) 2(4,8) 10(23,8) 4(9,5)

REDUCED 11(26,2) 8(19,1) 8(19,1) 13(31)
SIGNIFICANT
5(11,9) 5(11,9) 3(7,1) 3(7,1)
REDUCTION
VERY IMPORTANT
1(2,4) 3(7,1) 4(9,5) 4(9,5)
REDUCTION

Source: The authors, 2022.

Of the 42 patients analyzed, 19 were female (45.2%); 33 patients had
moderate disease (79.6%) and 9 had severe disease (21.4%). In addition, 17
patients had normal (40.5%) and 25 (59.5%) altered D-dimer.

The mean age was 38.8+8.5 years, body mass index (BMI) was 31.5+6.4
kg/m?2.

Comorbidities were present in 30 patients (78.6%) and the need for
hospitalization occurred in 9 (21.4%); the mean length of stay was 14+18 days.
Bacterial infections were found in 9 patients (21.4%) and vasoactive drugs were
needed in 8 patients (19%).

Analyzing the NYHA classification, 21 patients were classified in Class |
(50%), 17 in Class Il (40.5%), 4 in Class Il (9.5%) and none in Class IV. Of the
42 patients, 14 had a clinical picture suggestive of anginal pain (33.3%).

The strain-4C was normal in 17 patients (40.5%), borderline in 8 (19%),
reduced in 11 (26.2%); significant reduction was found in 5 cases (11.9%) and
very important reduction in 1 (2.4%).

The strain-2C was normal in 24 patients (57.1%), borderline in 2 (4.8%),
reduced in 8 (19.1%); important and very important reduction was found in 5
(11.9%) and in 3 (7.1%), respectively.

The strain-3C was normal in 17 patients (40.5%), borderline in 10 (23.8%),
reduced in 8 (19.1%); important reduction was present in 3 (7.1%) and very
important reduction in 4 (9.5%).

Global strain was normal in 18 patients (42.9%), borderline in 4 (9.5%),
reduced in 13 (31%); important reduction was found in 3 (7.1%) and very
important reduction in 4 (9.5%).
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The results of two-dimensional echocardiography used to analyze the

systolic and diastolic functions of the left and right ventricles were normal. No

echocardiography was performed during the hospitalization of this group.

Table 2: Description of the study data

ECHOCARDIOGRAPHY
ECHOCARDIOGRAPHIC SEVERE MODERATE
REFERENCES
VARIABLES/ TWO-DIMENSIONAL CASES CASES
Aortic diameter / sinus of valsava 31,08 30,36 31 -37 mm
Left atrial diameter 30,79 30,83 30-40 mm
Left ventricular diastolic diameter 48,92 56,86 42-58 mm
Left ventricular systolic diameter 30,52 30,73 25-40 mm
Diastolic thickness of intraventricular
8,71 8,79
septum 6- 10 mm
Posterior wall diastolic thickness 7,92 7,98 6-10 mm
Rhythm Regular Regular Regular
Fractional right ventricular area higuer than 35
41,12% 41,07%
variation (FAC) %
Tricuspid Valve Ring Excursion Plane higuer than 16
21,38 20,84
(TAPSE) mm
LV EF (Teicholz) 65,77% 64,10% 52-72 %
Left Ventricle Mass 125,77 127,42 88-224 g
ECHOCARDIOGRAPHIC VARIABLES SEVERE CASES MODERATE CASES
| STRAIN (%) (%)
4C STRAIN 14,25 21,67
2C STRAIN 17,50 15,35
3C STRAIN 13,75 13,70
GLOBAL STRAIN 13,36 13,45

Key: Greater than 18% (normal); From 16-18% (borderline); From 12-16%

(reduced); From 8-12 % (significant reduction), Below 8 % (very significant

reduction)
Source: The authors, 2022.
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The echocardiographic variables described above were within normal
parameters, except for an increased left ventricular mass in 5 patients (11.9%).
Of these, 3 had the moderate form of COVID-19 and 2 evolved with the severe
form.

In the 9 severe cases, the mean strain-4C was -14.26, the mean strain-3C
was -13.75, and the mean global strain was -13.36, which corresponds to the
reduced strain classification. The strain-2C had an average of -17.50, and was
classified as borderline.

In the 33 moderate cases of COVID-19, the average of the strain-4C was
-21.67, therefore classified as normal. The average of the strain-2C was -15.35,
the strain-3C was -13.70, and the overall strain was -13.45, which are considered
reduced values.

When considering normal (greater than -18%), and altered (less than -
18%) strain values, in this situation including borderline findings, strain 4C was
altered in 25 patients (59.5%), strain 2C was altered in 18 patients (42.9%), strain
3C was altered in 25 patients (59.5%), and finally, global strain was altered in 24
patients (57.1%).

The comparative statistical analysis of the variables presented the results

shown in Table 3 below.

Table 3: Results of the comparative analysis of variables

SEGMENTED COMPARATIVE ANALYSIS

DIMERO D SEVERITY

Variable p-Value Variable p-Value
AGE 0,736 AGE 0,995
WEIGHT 0,104 WEIGHT 0,504
HEIGHT 0,320 HEIGHT 0,136
BODY MASS INDEX 0,248 BODY MASS INDEX 0,136

DISEASE SEVERITY LENGTH OF
0,06 0,01
HOSPITALIZATION
SEX 0,627 SEX 0,483
COMORBITY 0,269 COMORBIDITY 0,234
VASOACTIVE DRUGS 0,098 VASOACTIVE DRUGS 0,01
9
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NEED FORITT 0,060 NEED FORITT 0,01
INFECTION 0,269 INFECTION 0,01
NYHA CLASSIFICATION 0,029 NYHA CLASSIFICATION 0,356
ANGINA 0,548 ANGINA 0,393
4C STRAIN 0,209 STRAIN 4C 0,661
3C STRAIN 0,982 STRAIN 3C 0,374
2C STRAIN 0,560 STRAIN 2C 0,305
GLOBAL STRAIN 0,695 GLOBAL STRAIN 0,664

Source: The authors, 2022.

Statistical analysis was performed comparing the D-dimer data with the
COVID-19 severity variable. Regarding D-dimer, the only significant variable was
the NYHA classification with p-value of 0.029 for Class Il. Regarding the severity
of the disease, the length of hospitalization, the use of vasoactive drugs, the need
for orotracheal intubation and the presence of infections had a p-value of 0.01,
i.e., they were closely correlated with severe disease.

In echocardiographic analysis, the strain-2C showed significant change in
individuals with previous comorbidities (p=0.004). Another variable correlated
with strain-2C alteration was high body weight (p=0.017). In strain-4C there was
statistical significance when correlating male patients and increased LV mass,
with p 0.020 and p 0.035 respectively. There were no other significant differences

in the analysis of the variables found and changes in strain modalities.

Discussion

Many of the individuals who become infected with Sars-COV-2 present
asymptomatic or oligosymptomatic pictures. Of the infected and clinically
confirmed patients, about 15% will evolve with the need for hospitalization and
approximately 6% will evolve to death. These percentages can change
significantly when populations from different locations, gender, age groups and
patients with comorbidities are analyzed'314.

In a study conducted in China, it was evidenced during hospitalization that
echocardiographic and electrocardiographic data did not present significant
changes, but the altered troponin dosage was related to a greater severity of the

cases'.

10
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In symptomatic infection the picture can vary between mild, moderate and severe
forms of the disease. In moderate disease, patients with pneumonia are included,
but without signs of greater severity. In severe disease, severe pneumonia and
respiratory distress syndrome may occur’®.

Strain echocardiography is a technique that involves the analysis of the
myocardium by dividing it into segments and measuring the myocardial deformity,
that is, its tension. In certain diseases and myocardial involvement this deformity
tends to change, and studies have shown that the strain echocardiography can
be used to analyze the degree of myocardial injury induced by Sars-COV-2
infection'®.

Our findings corroborate a study developed using strain echocardiography
to diagnose cardiac involvement during acute COVID-19 that also found reduced
longitudinal strain predominantly in more than one LV basal segment in 10(71%)
patients, and also observed abnormal LV strain patterns in 03(15%) of patients
after recovery from the acute phase, indicating residual myocardial
involvement'”.

LV deformation was also observed in a single case study post-COVID, of
a 59-year-old, previously healthy patient with recent COVID-19 infection, whose
transthoracic echocardiogram and MRI results demonstrated moderate LV
dilatation with mild hypertrophy at the septal level and mid-inferior septal
thickening'@.

Accordingly, there are also the results of a cohort study of 100 recovered
patients post-COVID-19, who underwent cardiac magnetic resonance imaging
(MRI) examinations and showed lower left ventricular ejection fraction, higher left
ventricular volumes, greater left ventricular mass’®.

Significance was also observed in this study in the analysis of the variables
NYHA classification and D-dimer levels. The NYHA classification system is a
direct method to categorize the severity of heart failure (HF) and research
conducted in order to determine the potential use of this classification in
hospitalized patients with COVID-19, found a significant association between
NYHA stages, mortality and risk of hospital readmission?°. In another research, it
was found that during COVID-19 more patients with AMI were classified in NYHA
[1I-1V, more frequently at one-year follow-up and emphasize that the outbreak of
COVID-19 had an impactful effect on NYHA classification?".

11
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Significance and Limitations of the Study

It is found that strain echocardiography performed 3 months after hospital
discharge for COVID-19 in the moderate and severe forms was useful in
identifying early changes in myocardial function when compared with two-
dimensional echocardiography, which was normal in all patients analyzed.

This study used strain echocardiography in the evaluation of changes
present after hospital discharge in patients hospitalized with moderate and
severe forms of COVID-19. It was designed to search for objective parameters
that could highlight the presence of disease-related myocardial involvement. The
results obtained indicate that detectable alterations are present in three months
of moderate and severe cases and affect 47.6% of patients or 57.1% when we
consider borderline cases as altered, as measured in the global strain.

Echocardiography was not performed in most of the hospitalized patients.
Performed in a small number of patients, according to protocols defined by the
institution.

Although these changes are related to COVID-19, the participation of other
factors arising from the instituted treatment or other concomitant variables cannot
be completely ruled out. Even so, the results indicate that echocardiography plus
the strain modality can identify the presence of post-COVID-19 myocardial
involvement that must be periodically followed up. Further studies are needed to
verify the degree of clinical significance of our findings.

Nuclear magnetic resonance imaging, being a somewhat more complex
and expensive test, could be reserved for those patients with Covid who have
alterations on strain echocardiography to rule out inflammatory processes or
other possible causes of myocardial involvement.

The present study has limitations due to the small sample size and the
high number of patients identified as potential volunteers lost to follow-up. New

study designs should address this problem and expand the sample studied.

Conclusions
Strain echocardiography was useful in cardiac evaluation at three months
after hospital discharge for COVID-19 because it allows identification of

myocardial compromise that is not identified on conventional echocardiography.
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STRAIN ECHOCARDIOGRAPHY AFTER COVID-19: COMPARATIVE STUDY OF
CLINICAL FORMS

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 infection can cause direct and indirect injuries to the heart muscle. Strain
echocardiography is useful for the analysis of possible myocardial dysfunction in patients with
COVID-19. Objective: To analyze cardiac function after recovery from COVID-19 by comparing the
results of strain echocardiography in patients who developed mild, moderate, and severe clinical
forms of the disease. Methods: The study included 42 patients with the moderate or severe form
who had been admitted to HC-UFU and 45 with the mild form who received outpatient treatment
from Recife-PE. Patients underwent two-dimensional and strain echocardiography after clinical
recovery from COVID-19. Results: Two-dimensional echocardiography showed normal left and right
ventricular systolic and diastolic functions in all evolving forms. Analysis by strain echocardiography
showed significant changes, in Global, 2C and 4C modalities, in patients who evolved with moderate
or severe form of the disease. Conclusion: Strain echocardiography is useful in cardiologic
evaluation after hospital discharge for COVID-19, particularly in moderate and severe cases,
diagnosing myocardial involvement that was not identified on conventional echocardiography. The
test showed no significant difference in mild cases of the disease. Strain echocardiography is an ally
in the diagnosis and evaluation of myocardial injury resulting from COVID-19.

Keywords: COVID-19, Echocardiography, Strain, COVID-19.

INTRODUCTION

COVID-19 is a disease initially diagnosed in late 2019 in a Chinese province. The virus,
named SARS-COV-2, quickly spread throughout China and subsequently to the world, arriving in
Brazil and Latin America officially on February 25, 2020 (1-3).

Symptomatic infection by this pathogen can produce mild, moderate, or severe forms of the
disease. The mild form includes patients with upper respiratory tract involvement who generally do
not have other complications. This form includes nonspecific symptoms, such as fever, cough, sore
throat, nasal congestion, malaise, headache, myalgia, and malaise. In the moderate form, patients
with pneumonia are included, but without signs of greater severity. In the severe form, severe
pneumonia and acute respiratory distress syndrome (ARDS) may occur (4).

There are reports in the literature regarding cardiovascular manifestations resulting from
injury to the heart caused by SARS-COV-2, such as: myocarditis and hyperinflammatory state with
hypoxemia, hypercoagulability, stress cardiomyopathy, cor pulmonale, ischemia due to
microcirculation dysfunction, and epicardial coronary artery disease (3-5).

The use of the strain echocardiography technique is recent and is based on the principle of
deformation of subendocardial longitudinal muscle fibers (6). It allows the identification of initial
segmental myocardial dysfunction in those patients with clinical suspicion of myocardial injury. It is
also noteworthy that imaging examinations such as two-dimensional echocardiography and
longitudinal strain have shown great value with good sensitivity for analysis of myocardial function,
particularly in the Intensive Care Unit (ICU) (7,8).
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The aim of this study was to analyze the cardiac function after recovery from COVID-19 by
comparing the results of two-dimensional echocardiography and strain in patients who developed

the mild, moderate, and severe clinical form of the disease.

METHOD:
Study design and participants

The study included patients aged 18 to 50 years who recovered from COVID-19 and who
had been hospitalized with moderate or severe clinical form and were in outpatient follow-up at
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HCU-UFU), or were treated with mild
clinical form, in an outpatient COVID-19 unit in Recife-PE. Initially, 123 patients were identified in
Uberlandia and 97 in Recife, for a total of 215 patients. After applying the inclusion criteria (absence
of functional heart disease prior to COVID-19, such as myocardial ischemia, myocardiopathy, or
valvular heart disease) and exclusion criteria (presence of prior heart disease). We selected 42
patients with the moderate or severe form in Uberlandia, and 45 with the mild form in Recife who
agreed to participate in the study and signed a consent form. These patients underwent conventional
and strain echocardiography at an average of 3 months after hospital discharge (Uberlandia-MG
group) or diagnosis of COVID-19 (Recife-PE group).

The research was approved by the Ethics and Research Committee of the Universidade
Federal de Uberlandia under CAAE number 57561722.0.0000.5152 and opinion number 5.449.382.

Diagnostic criteria and disease severity classification

The patients selected for the study were diagnosed and classified according to the guidelines
of national and international institutions (9,10).

The diagnosis of COVID-19 was confirmed by obtaining a positive result on nasal swab with
high-throughput sequencing or real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR
) (11).

The data used for the severity classification were defined according to the signs and
symptoms described in the Emergency Medicine Book of the Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (4). Thus, patients with mild, moderate or severe clinical

picture were selected (4,5).

Description of the collections and variables

The clinical and laboratory data of the study were obtained from physical and electronic
medical records. The variables collected were: age, gender, weight, height, BMI (Body Mass Index),
need for supplemental oxygen, need for orotracheal intubation and bacterial infection during
hospitalization, and presence of comorbidities (hypertension, obesity, and diabetes mellitus). The

demographic data used were age and gender.
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Patients were invited to perform conventional two-dimensional echocardiography performed
on average three months after hospital discharge or diagnosis of COVID-19 in mild cases and
according to the recommendations of the Brazilian Guidelines (12) and American Guidelines on
Echocardiography (13). We determined the dimensions of the left ventricle (LV), left atrium (LA),
aorta (Ao) and estimated LV ejection fraction by the Teicholz method in the group from Uberlandia-
MG and Simpson in the group from Pernambuco. The echocardiographic examination was
complemented by performing the strain modality (6), being analyzed the global longitudinal, four,
three and two chambers (18 segments).

The equipment used in both samples was the Philips Afinit 70 Ultrasound System, version
7.0.5, with AutoStrain LV software.

The echocardiographers who performed and analyzed the examinations are duly certified by

the Department of Cardiovascular Imaging (DIC) of the Brazilian Society of Cardiology (SBC).

Statistical Analysis

Descriptive statistics were used to characterize the sample. The mean and standard
deviation were used for quantitative variables with normal distribution and percentages for qualitative
variables. For the comparison between groups, Student's t-test was used for the quantitative
variables and the chi-square test was used for the qualitative variables. The significance level used

was 5%. Jamovi software, version 1.6 (14) was used to perform the analyses.

OBJECTIVES:

The main objective of the study was to make a comparative analysis of cardiac function after
clinical recovery of patients who developed the mild, moderate or severe forms of COVID-19 using
strain echocardiography. Secondary objectives were the early identification of possible myocardial
dysfunction after hospital discharge aiming at guiding outpatient follow-up and to verify whether
strain echocardiography can be used as an ally in the evaluation of myocardial lesions after COVID-
19.

RESULTS:
Data Description

The municipality of Uberlandia in Minas Gerais has a population of 706,597 inhabitants and
the municipality of Recife in Pernambuco has a population of 1,661,017 inhabitants, both data
updated for the year 2021 (15). Both cities had an outpatient and inpatient contingency plan for

COVID-19, which followed national and international diagnostic and treatment guidelines (9,10).

Table 1: Comparison of clinical and epidemiological variables of the Uberlandia and Recife groups

analyzed in the study

https://mc04.manuscriptcentral.com/bjmbr-scielo
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CLINICAL DATA
VARIABLE Pernambuco Uberlandia
SEX FEMALE 27 (60 %) 19 (45,2 %)
MALE SEX 18 (40 %) 23 (54,8 %)
AGE 40,2+6,69 38,8+8,5
MILD CONDITION 45 (100 %) 0
MODERATE 0 33 (78,6 %)
SEVERE CONDITION 0 9 (21,4 %)
COMORBIDITIES 0 30 (78,6)
NEED FOR OTI 0 9 (21,4 %)
LENGTH OF STAY 0 14118
BACTERIAL INFECTION 0 9 (21,4 %)
VASOACTIVE DRUGS 0 8 (19 %)
Source: the authors. Statistical analysis: age t-test, other variables chi-square

Of the 45 patients from Recife analyzed, 18 were male (40 %) and all had mild clinical picture
of the disease. The mean age was 40.216.69 years. The patients had no comorbidities and had no
complications of the disease

Of the 42 patients from Uberlandia analyzed, 23 were male (54.8%); 33 patients had
moderate disease (79.6%) and 9 had severe disease (21.4%). The mean age was 38.8+8.5 years.
Comorbidities were present in 30 patients (78.6%) and the need for intubation occurred in 9 (21.4%);
the mean length of stay was 14118 days. Bacterial infections were found in 9 patients (21.4%) and
vasoactive medications were needed in 8 patients (19%).

The results of two-dimensional echocardiography employed to analyze the systolic and
diastolic functions of the left and right ventricles were normal in all patients at the two studied sites.

The criteria adopted for analyzing the strain results were 218% for normal and <18% for altered (13).

Table 2: Analysis of strain echocardiography, according to values found per group

STRAIN ECHOCARDIOGRAPHY CARDIAC FUNCTION

Page 4 of 9

STRAIN- | STRAIN- | STRAIN- STRAIN
FUNCTION GROUP
4C 2C 3C GLOBAL
. 32/711 41/91,1 22 /48,9
Light cases 34 /75,5 %
% % %
NORMAL
Moderate/severe 17 1 40,5 24 [ 57 1 17 /1 40,5
18 /42,9 %
cases % % %
4
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10/22,2
Light cases Y 0/0% [8/178% | 4/89%
LIMITED °
Moderate/severe 10/ 23,8
8/19 % 2/4,8% 4/95%
cases %
15/33,3
Light cases 3/67% | 4/89% o 3/6,7%
REDUCED °
Moderate/severe 11/26,2
8/191% [8/191% | 13/31 %
cases %
Light cases 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
SIGNIFICANT
Moderate/severe
REDUCTION 5/119% | 5/119% | 3/71% 3/71%
cases
Light cases 0/0% 0/0% 0/0% 4/8,9 %
VERY IMPORTANT
Moderate/severe
REDUCTION 1/24% | 3/71% | 4/95% 4/95 %
cases

Legend: Function greater than 18% (normal); Function 16-18% (borderline); Function 12-16%
(reduced); Function 8-12 % (major reduction), Function below 8 % (very major reduction).
Source: The Authors. Statistical analysis:
chi-square

In the table above it is observed that with the exception of strain-3C, the other strain
measurements were normal in most of the mild cases. In addition, there is a higher percentage of
borderline segmental function in moderate to severe cases compared to mild cases in all modalities
of strain. On the other hand, the reduced function was greater in moderate to severe cases with the
exception of strain-3C, which recorded a higher percentage in mild cases. It is also noted that a
significant reduction in function occurred only in the moderate to severe cases, with no record in the
mild cases. Finally, it is noted that there was a very important reduction in all cases from moderate
to severe, while in mild cases this change was observed only in global strain. Altered and normal

strain echocardiography is observed (Figure 1)

Figure 1: Normal (a) and altered (b) strain echocardiography

Table 3: Comparison of strain echocardiography variables from mild and moderate to severe cases
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STRAIN ECHOCARDIOGRAPHY

Uberlandia /
Recife / Light cases
VARIABLES Moderate/severe cases Significance
Normal Altered Normal Altered

Strain Global | 34 (75,6 %) 11 (24,4 %) | 18 (42,9 %) 24 (57,1 %) p=0,002

Strain 4C 32(71,1%) 13(28,9%) | 17 (40,5 %) 25 (59,5 %) p=0,004

Strain 3C 22 (48,9 %) 23(51,1%) | 17 (40,5 %) 25 (59,5 %) ns

Strain 2C 41 (91,1 %) 4 (8,9 %) 24 (57,1 %) 18 (42,9 %) p=0,001
Fonte: os autores. Andlise estatistica: qui-
quadrado

The global strain was altered in 11 (24.4%) of the patients with mild disease and in 24 (57.1%)
of the patients with moderate and severe disease. There is a significant difference (p=0.002) in the
global strain measured in Uberlandia and Recife.

Patients with moderate to severe disease have more changes in global strain, when
compared to patients with mild disease. This trend is repeated in strain-4C, which shows 13 results
(28.9%) altered in mild conditions and 25 results (59.5%) altered in moderate to severe conditions.

The strain-3C showed 23 altered results (51.1%) in mild cases, compared to 25 (59.5%) in
moderate to severe cases. In this variable there was no statistical difference between the data
analyzed.

The strain-2C, brings again, the trend seen in the first two variables with 4 results (8.9%)

altered for mild cases and 18 results (42.9%) altered in moderate to severe cases (p= 0.001).

DISCUSSION:

There are studies with magnetic resonance imaging (MRI) of the heart in patients
convalescing from COVID-19 (11,18) that found a high rate of alterations (56%) and some cases
compatible with myocarditis (19%), according to the Lake Louise criteria updated in 2018 (19).
Furthermore, there is evidence in the literature of subclinical myocardial dysfunction in patients
recovered from COVID-19 who presented mild and moderate forms (12,13) and signals that this
involvement may be related to the clinical evolution. In imaging analysis it is observed that there is
recovery of right ventricular deformation and maintenance of changes in the left ventricle (20).

The strain echocardiography is a technique that involves the analysis of the myocardium
dividing it into segments and performing the measurement of myocardial deformity, that is, its
tension. In certain diseases and myocardial involvement, this deformity tends to change, and studies
have shown that strain echocardiography can be used to analyze the degree of myocardial injury
induced by Sars-COV-2 infection (21).

The findings of the present study are consistent with those found in a similar work, which
used strain echocardiography to diagnose cardiac involvement during acute COVID-19. That study

6
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found reduced longitudinal strain, predominantly in more than one LV basal segment, in 10 (71%)
patients, and also observed abnormal LV strain patterns in 03 (15%) patients after recovery from the
acute phase, indicating residual myocardial involvement (22).

In accordance with these findings, there are also the results of a cohort of 100 patients
recovered from COVID-19, who underwent MRI examinations and showed lower left ventricular
ejection fraction, greater left ventricular volume and mass (23).

The present study identified statistically significant differences in the identification by strain
echocardiography of early changes in myocardial segmental function in patients who recovered from
moderate and severe clinical forms, a fact that did not happen in mild forms. With the results obtained
and compared with those already described in the literature, we suggest the use of this
echocardiographic method after hospital discharge of patients diagnosed with moderate and severe
forms of COVID-19 as a simple ancillary test to detect residual myocardial involvement. Specialized
medical follow-up is also indicated while waiting for information regarding the clinical evolution in the

medium and long term.

IMPORTANCE AND LIMITATIONS OF THE STUDY

This study used strain echocardiography in the evaluation of changes present after hospital
discharge of patients hospitalized with moderate and severe forms of COVID-19. It was designed to
search for objective parameters that could highlight the presence of disease-related myocardial
involvement. The results obtained indicate that detectable alterations are present in three months of
moderate and severe cases and affect 47.6% of patients or 57.1% when we consider borderline
cases as altered, as measured in the global strain, but were not identified in mild cases of the
disease.

The results indicate that echocardiography plus the strain modality can identify the presence
of myocardial involvement post-COVID-19, especially in moderate and severe forms. Further studies
are needed to verify the degree of clinical significance and evolutionary aspects of our findings.

MRI, for being a somewhat more complex examination, more difficult to obtain and of high
cost, could be reserved to rule out inflammatory processes or to highlight other possible causes of
myocardial involvement for those patients who, after COVID-19, presented alterations identified on
strain echocardiography.

The present study has limitations arising from the analysis of a moderate sample size and
high number of loss to follow-up of patients identified as possible volunteers. The inclusion of a
sample from another medical service may introduce additional variables and hinder the analysis, but
the fact that the clinical conduct was directed by single protocols ensures uniformity in the
evaluations made while adding knowledge regarding the cases considered mild. New study designs
should contemplate this problem and evaluate, evolutionarily, what is the real significance of these

cardiac alterations found after the clinical recovery of the patients.
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CONCLUSION:

Strain echocardiography is useful in cardiologic evaluation after hospital discharge for

COVID-19, particularly in moderate and severe cases, diagnosing myocardial involvement that was

not identified on conventional echocardiography. The test showed no significant difference in mild

cases of the disease. Strain echocardiography is an ally in the diagnosis and evaluation of

myocardial injury resulting from COVID-19.
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IMPORTANCIA E LIMITAGOES DO ESTUDO

Verifica-se que a ecocardiografia de strain, realizada apds 3 meses da alta
hospitalar por COVID-19 nas formas moderadas e graves, foi util em identificar
alteragdes precoces de fungao miocardica quando comparado com a ecocardiografia
bidimensional, que foi normal em todos os pacientes analisados.

Este estudo utilizou a ecocardiografia de strain na avaliagcdo de alteragdes
presentes apds a alta hospitalar de pacientes internados com formas moderadas e
graves de COVID-19. Ele foi desenhado para buscar parametros objetivos que
pudessem evidenciar a presenca de comprometimento miocardico relacionado a
doenca. Os resultados obtidos indicam que alteragdes detectaveis estao presentes
em trés meses de evolugdo de quadros moderados e graves e acometem 47,6% dos
pacientes ou 57,1% quando consideramos os casos limitrofes como alterados,
conforme aferido no strain global.

Embora essas alteragbes estejam relacionadas a COVID-19, ndo se pode
afastar por completo a participacao de outros fatores decorrentes do tratamento
instituido ou de outras variaveis concomitantes. Mesmo assim, os resultados indicam
gue o ecocardiograma acrescido da modalidade de strain, pode identificar a presenga
de comprometimento miocardico pds-COVID-19 que deve ser acompanhada
periodicamente. Outros estudos sdo necessarios para verificar o grau de importancia
clinica dos nossos achados.

A RMC, por ser um exame um pouco mais complexo e de custo elevado,
poderia ser reservado, para aqueles pacientes com Covid, que tivessem alteragdes a
ecocardiografia de strain, para descartar processos inflamatérios ou outras possiveis
causas de acometimento do miocardio.

O presente estudo tem limitagdes decorrentes da analise de um moderado
espaco amostral e numero elevado de perda no seguimento de pacientes identificados
como possiveis voluntarios. A inclusdo de amostra de outro servico médico, pode
introduzir variaveis adicionais e prejudicar a analise, porém, o fato da conducéo clinica
ter sido direcionada por protocolos unicos garante uma uniformidade nas avaliagdes
feitas, ao mesmo tempo que adiciona conhecimento referente aos casos considerados

leves.
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CONCLUSOES GERAIS

Esta tese confirmou a hipétese que pacientes com acometimento moderado a
grave da infec¢ao por SARS-Cov-2, podem apresentar dano segmentar do miocardio
apos recuperagao da COVID-19 e que esta alteracdao pode ser detectada pela
ecocardiografia de strain. A aplicacao deste método permitiu detectar alteragcbes
cardiacas decorrentes da doenca e que podem indicar a persisténcia de lesao
miocardica.

Uma parcela consideravel dos pacientes estudados, apresentou medidas
alteradas no ecocardiograma de strain do ventriculo esquerdo, que variaram de
limitrofe a redugcdo importante na deformidade dos seguimentos analisados. A
ecocardiografia de strain do ventriculo esquerdo foi, portanto, util na avaliagao
cardiolégica apds a recuperagao clinica de COVID-19, pois permitiu identificar
comprometimento do miocardio que ndo havia sido identificado na ecocardiografia
convencional. Paralelamente, a ecocardiografia de strain nos casos leves da doenca,
nao mostrou resultados importantes na comparagao dos grupos de evolugao clinica.

De forma adicional, os dados clinicos dos registros hospitalares demonstraram
correlagédo direta de gravidade da doenga com complicagdes durante a internagao,
como maior numero de dias internados, maiores taxas de infecgdo e uso de drogas
vasoativas.

Novos estudos devem ser direcionados no sentido de se verificar pelo método
de strain, cuja viabilidade de execugéo e utilidade foram confirmadas nesta tese, se
estas alteragdes detectadas tém implicacdes clinicas evolutivas de lesdes
miocardicas, que poderiam evoluir para fibrose, remodelagao patoldgica ventricular e

insuficiéncia cardiaca.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “ANALISE DE INJURIA
MIOCARDICA, AVALIADA PELA ECOCARDIGRAFIA DE STRAIN EM PACIENTES
INTERNADOS POR COVID-19, EM HOSPITAL DE NIVEL TERCIARIO”, sob a
responsabilidade dos pesquisadores Almir Fernando Loureiro Fontes e Dr. Elmiro Santos Resende —
Programa de Poés-graduacdo em Ciéncias da Saude da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Uberlandia..

Nesta pesquisa nds estamos buscando correlacionar possiveis achados de alteragdes segmentares da
contratilidade do coragdo, pela Ecocardiografia de Strain com a infec¢ao por SARS-COV-2 (COVID-
19).

O Termo/Registro de Consentimento Livre e Esclarecido esta sendo obtido pelo pesquisador Almir
Fernando Loureiro Fontes, no Setor de Ecocardiografia do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia.

Deixamos claro que vocé tem o tempo que for necessario para decidir se quer ou ndo participar da
pesquisa (conforme item IV da Resolucdo n® 466/2012 ou Capitulo. III da Resolugao n® 510/2016).
Apos aceito o convite, sera convidado para um local reservado, para assinatura deste termo, aplicagdo
do questionario e realizagdo do exame.

Na sua participacdo, vocé sera submetido a realizagdo de um exame ecocardiografico, pela técnica de
ecocardiografia de Strain apds 3 meses da alta hospitalar e submetido a um questionario com
perguntas semi-estruturadas para obten¢do dos dados sociodemograficos e da infec¢do por COVID-
19. A Ecocardiografia ¢ um exame de ultrassom do coragdo, que ndo causa dano algum e serve para
avaliar o tamanho ¢ a fungdo do mesmo. Este exame e a aplicagdo do questionario, tera a duragdo
maxima de 20 minutos.

Informamos que estamos atendendo as orientagdes da Resolugdo n® 510/16, Capitulo VI, Art. 28: IV
- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob nossa guarda e responsabilidade, por
um periodo minimo de 5 (cinco) anos apos o término da pesquisa.

Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e ainda
assim a sua identidade ser4 preservada. E compromisso do pesquisador responsavel a divulgagdo sos
resultados da pesquisa, em formato acessivel ao grupo ou populagdo que foi pesquisada (Resolugdo
CNS n°® 510 de 2016, Artigo 3°, Inciso V).

Vocé ndo terd nenhum gasto e nem ganho financeiro por participar na pesquisa.

Havendo algum dano decorrente da pesquisa, vocé tera direito a solicitar indenizagao através das vias
judiciais (Codigo Civil, Lei 10.406/2002, Artigos 927 a 954 e Resolugdo CNS n°® 510 de 2016, Artigo
19).

Embora a pesquisa ndo utilize métodos danosos a dimenséo fisica, psiquica, intelectual, moral, social,
cultural ou espiritual do participante, existe o risco minimo da identidade do mesmo ser revelada.
Porém, os pesquisadores se comprometem a ndo divulgar dados que possam servir como
identificacdo. Os resultados da pesquisa serdo divulgados de forma coletiva. Os pesquisadores serdo
0s Unicos a terem acesso aos dados e tomarado todas as providéncias necessarias para manter o sigilo.
A identidade do participante ndo serd revelada em nenhum momento, sendo o mesmo identificado
utilizando um cddigo criado aleatoriamente pelo pesquisador sem relagdo com o seu nome ou
quaisquer outros dados (sem utilizagdo das iniciais ou outros itens que poderiam identifica-1o).
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Os beneficios serdo que este estudo pretende auxiliar os profissionais de saude no acompanhamento
p6s internagdao de COVID 19, analisando possiveis consequéncias das infecgdes moderadas e graves
da doeng¢a no miocardio.

Vocé ¢é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem qualquer prejuizo ou
coagdo. Até o momento da divulgagdo dos resultados, vocé também ¢ livre para solicitar a retirada
dos seus dados da pesquisa. o S :

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com vocé, assinada
e rubricada pelos pesquisadores.

Em caso de qualquer davida ou reclamagao a respeito da pesquisa, vocé€ podera entrar em contato
com: Almir Fernando Loureiro Fontes (34) 3218-2266 e/ou Prof Dr Elmiro Santos Resende (34)
3225-8628 — Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias da Saude.

Para obter orientagdes quanto aos direitos dos participantes de pesquisa acesse a cartilha no link:
https://conselho.saude.gov.br/images/comissoes/conep/documentos/Cartilha_Direitos_Eticos 2020.
pdf.

Vocé podera também entrar em contato com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres Humanos —
CEP, da Universidade Federal de Uberlandia, localizado na Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco
A, sala 224, campus Santa Monica — Uberlandia/MG, 38408-100; pelo telefone (34) 3239-4131 ou
pelo e-mail cep@propp.ufu.br. O CEP/UFU ¢ um colegiado independente criado para defender os
interesses dos participantes das pesquisas em sua integridade e dignidade e para contribuir para o
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos conforme resolucdes do Conselho Nacional de
Saude.

Uberlandia, ....... de oovveennn. de 20.......

Assinatura do(s) pesquisador(es)

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente esclarecido.

Assinatura do participante de pesquisa
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ECODOPPLERCARDIOGRAMA
Tipo Exame: #Eco transtoracico( X ): Adulto( ) Strain( X)

Médico Executante: Justificativa: P6s-Covid
Nome: Pront. UFU: N° SUS: Nuamero:
DN: / / -ldade: -Sexo: ( )masc. ( )fem. -Peso: -Altura: -Sup.Corporea:

Procedéncia: #Uberlandia( ): #UFU( ) Dataaltahosp: / /

AO: - AE: - VD: - DDVE: - DSVE: - EDSIV: - EDPP:

AO: Asc.:  Arco: desc.. mm Hipertrofia: - AD: -RITMO: regular () Irregular ( )FA-FC: bpm
AE: volume: ml/m? - FD: E/A: Ele" TD: S D

VD: -TAPSE: - FAC: SVD:

DDVE: ( )Normal ( )Aumentado *( )DISCRETO *( ) MODERADO*( )IMPORTANTE

F. Sistdlica:( )Normal *( )Reduzida*( )DISCRETO*( )MODERADO *( )IMPORTANTE

Alteragao segmentar:

STRAIN: 2C (- %) *3C (- %) *4C (- %) *SGlobal (- %)

*FE (Theicholz): (Simpson):

F.DIAST: Preservada () -Reduzida/tipo1( )-Pseudonormal/tipo2 ( ) -Restritivo/tipo3( ) - Prejudicada( ) motivo:

Mitral: cuspides finas ( ) espessadas ( ), mobilidade boa () diminuida ( ), ao Doppler sem () com () refluxo de grau
Grad Diast mx.:  mmHg

Adrtica: cuspides finas ( )espessadas( ), trivalvular sim () ndo ( ),mobilidade boa( )diminuida ( ),ao Doppler sem ( )com( ) refluxo de

grau Grad Sist mx.:  mmHg

Tricuspide: cuspides finas ( ) espessadas ( ), mobilidade boa () diminuida ( ), ao Doppler sem () com () refluxo de grau

Pulmonar: cuspides finas ( ) espessadas ( ), mobilidade boa ( ) diminuida ( ), ao Doppler sem ( ) com () refluxo de grau

Artéria Pulmonar: TA: ms PSP: mmHg (PAD: mmHg)

Pericardio: espessado ( ) sim,( )n&do- s/derrame ( )— c/derrame( )*discreto( )*moderado ( )*importante( )Tamponamento ( )sim ( )ndo

SIV/SIA:

OBS:

Conclusdo: () Normal
- Camaras cardiacas com dimensdes:
- Funcao sistdlica VE: VD: , ( )sem ou( )com Hip.Pulm. ( )discreta ( ) mod ( )import
- Fungao diastdlica do tipo: - Hipertrofia ( )sim ( )ndo ( )concéntrica ( )excéntrica, grau:

- Alteracao de contratilidade segmentar ( )sim ( )ndo parede:

- Valvas: ( )insuficiéncia ( )estenose ( )dupla disfungao valvar
- Pericardio:
Médico executante exame: Data exame: [/ /

Questionario sintomas e classe funcional:

1) Faltadear:( )ndo ( )sim
2) Dornopeito:( )ndo ( )sim
3) Complicagdes pés Covid: ( ) ndo () sim Quais:
4) Sintomas atuais (CF NYHA): 1( ) 2( ) 3() 4( )
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.449.382

Apresentacao do Projeto:

A COVID 19 é uma doenca de etiologia viral, Sars-cov-2, que teve seus primeiros relatos de casos em uma
provincia chinesa de Hubei no final de 2019. Essa doenca se espalhou e rapidamente foi considerada uma
pandemia. Com o decorrer da disseminacao uma das preocupagdes que surgiu foi a de possiveis sequelas
advindas da infecgdo. A revisao de literatura demonstrou que ha trabalhos que comprovam o acometimento
do miocardio, como uma possivel sequela, em pacientes que foram hospitalizados durante a infeccao por
Sars-cov-2. Os estudos demonstraram que dosagem de Troponina T ultrassensivel pode ser util no
delineamento dos pacientes que apresentam lesdo do midcioto, seja por miocardite por agao viral,
fendmenos decorrentes da hipoxia, hipercoagubilidade, estresse miocardio, cor pulmonale e até mesmo pelo
estado hiperinflamatério gerado pela doenca. Outro aspecto interessante foi o levantamento do
acometimento por exames de imagem, como a Ecocardiografia bidimensional, Ecocardiografia de Strain,
ressonancia magnética e biopsia endomiocardica que comprovaram que 0s pacientes internados poderiam
apresentar mesmo durante a internagdo imagens sugestivas de comprometimento funcional do miocardio.
Com isso, esse trabalho pretende realizar um estudo em 2 momentos de pacientes acometidos pela COVID
19: um durante a internagcdo com andlise de elevacao de troponina T de forma retrospectiva e o outro de
forma prospectiva com a realizacao de ecocardiografia de Strain. Com isso, pretende-se fazer um rastreio
preventivo, para alterar um possivel desfecho de eventuais danos cardiacos.

Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

Bairro: Santa Ménica CEP: 38.408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4131 E-mail: cep@propp.ufu.br

Pégina 01 de 07



L'j U F UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
7 _ UBERLANDIA/MG %oﬂ

Continuagao do Parecer: 5.449.382

CRITERIOS DE INCLUSAO - Serao inclusos no estudo, todos os casos de COVID 19 que foram internados
no HC-UFU de margo de 2021 a maio de 2021 do HCU/UFU Ser&o incluidos no estudo, pacientes com
idade maior ou igual a 18 anos.

CRITERIOS DE EXCLUSAO - Apés a inclusdo inicial, serdo excluidos os pacientes que ndo apresentarem
dosagem de troponina T durante a internagéo, que evoluirem para o ébito, que ja tenham comprometimento
miocardico prévio (infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca), que tenham sinais sugestivos de
Insuficiéncia Renal e que possuirem diagnoéstico de Tromboembolismo Pulmonar durante a internacéo.

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO - Correlacionar os achados de elevacgao de Troponina Ultrassensivel e segmentares
da Ecocardiografia de Strain com a infec¢do por SARS-COV-2.

OBJETIVOS SECUNDARIOS - 1- Realizar um levantamento de literatura sobre COVID -19 e acometimento
do miocardio. 2- Analisar as indicagbes utilizadas no pedido de troponina T em pacientes internados com
COVID 19. 3- Elaborar a casuistica de pacientes internados e que necessitaram de dosagem de troponina T
durante a internacao. 4- Analisar os fatores de confusdo da injaria miocardica durante a internagao. 5-
Realizar a ecocardiografia de Strain em 3 momentos (momento 0, apds 3 meses e apds 6 meses) e analisar
as possiveis injarias miocardicas. 6- Analisar os dados de maneira global e se obtiver dados positivos e de
relevancia estatistica propor ecocardiografia de Strain no acompanhamento desses pacientes.

HIPOTESE - Pacientes com acometimento moderado a grave da infeccdo por SARS-COV-2 e que
apresentaram elevacao de troponina T, durante a internagdo, podem apresentar dano segmentar do
miocardio na andlise por ecocardiografia de Strain.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS - Para evitar o risco de exposigdo de informagdes provenientes dos participantes da pesquisa,
estes serao identificados por meio de nimeros codificados cujo significado serd conhecido apenas pelos
pesquisadores. Toda a divulgacao de resultados sera feita de modo coletivo, sem qualquer mengao que
possa resultar em risco de identificacdo pessoal dos
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voluntarios. Ademais, nao se identificou neste projeto alguma medida que possa resultar em risco fisico,
social ou mental para os voluntarios.

BENEFICIOS - Este estudo pretende auxiliar os profissionais de salide no acompanhamento pés internagéo
de COVID 19, analisando possiveis consequéncias das infeccdes moderadas e graves da doenga no
miocardio.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

As pendéncias listadas no Parecer Consubstanciado n® 5.408.041, de 13 de maio de 2022, seguem abaixo,
bem como a resposta da equipe de pesquisa e a andlise de atendimento ou ndo da pendéncia feita pelo
CEP/UFU.

Pendéncia 1 - O CEP/UFU solicita informagdes de como sera a participacao da Clinica que realizara os
exames de Ecocardiografia. Explicitar a participagao da clinica nos documentos e inserir a Declaragao
Coparticipante.

RESPOSTA - A Clinica Medcor, participara Unica e exclusivamente, cedendo o aparelho de Ecocardiograma
modelo Phllips Afinitti 70, em horario que nao esteja sendo usado pela rotina habitual da clinica, para que os
exames de ecocradiografia sejam realizados nos pacientes do estudo. Cada exame dura em média no
méximo 10 minutos. Os exames sdo realizados pelo examinador, ndo havendo custo dos mesmos para 0s
pacientes, instituicdo de pos graduagcdo e nem para o examinador ou orientador do trabalho. Feito as
corregdes no Projeto Detalhado e no Formulario da Plataforma Brasil. Anexado na Plataforma Brasil
declaracao de instituicao co-participante da Clinica Medcor.

ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia Atendida.

Pendéncia 2 - No orgcamento préprio, o CEP/UFU solicita inserir os custos com transporte e alimentacao,
uma vez que o participante se deslocara até a Clinica para realizar o exame.
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RESPOSTA - A participagdo do paciente é voluntaria, acordado previamente entre paciente e
pesquisadores, tendo como contrapartida para o paciente, copia do exame realizado e avaliacdo clinica feita
pelo médico pesquisador referente aos resultados do exame. A participacao do paciente sera de no maximo
10 minutos, e ao final da realizagdo do exame, sera oferecido lanche para o participante da pesquisa. Caso,
o paciente solicite pagamento de seu deslocamento, esse sera pago pelo pesquisador. Feito as correcoes
no Projeto Detalhado e no Formulario da Plataforma Brasil.

ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia Atendida.

Pendéncia 3 - Na Metodologia, o CEP/UFU solicita esclarecimentos quanto a abordagem e a aplicacdo do
TCLE aos participantes; e adequagao nos documentos Formulario Plataforma Brasil e Projeto Detalhado.

RESPOSTA - Os participantes receberdo esclarecimentos sobre o conteldo da pesquisa e do exame e
ecocardiografia, ja no contato para agendamento (feito pelo examinador) e na sua chegada, explicitando os
objetivos do exame, a maneira como é feito o exame (ultrassom do coragdo sem qualquer dano fisico para o
mesmo), a confidencialidade dos dados, a possibilidade dos resultados poderem auxiliar na pesquisa e
exames futuros de pacientes com Covid, e além disso existe a formalizagcdo que os exames seréo entregues
para o mesmo de forma individual ao término dos mesmos em formato PDF em mé&os ou pelo WhatsApp.
Apés esta explicagdo, o paciente aceitando participar da pesquisa € agendado o dia e horéario, conforme
acordado com o paciente, para ele comparecer a clinica para assinatura do TCLE, participagao na pesquisa
e realizacdo do exame. Feito as correcoes no Projeto Detalhado e no Formulario da Plataforma Brasil.

ANALISE DO CEP/UFU - Pendéncia Atendida.
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Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Apresentou os termos de acordo com Plataforma Brasil para submissao de projeto de pesquisa.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
As pendéncias apontadas no Parecer Consubstanciado n® 5.408.041, de 13 de maio de 2022, foram
atendidas. Portanto, nessa versdo o CEP/UFU ndo encontrou nenhum 6bice ético.

De acordo com as atribuicbes definidas nas Resolugées CNS n? 466/12, CNS n® 510/16 e suas
complementares, o CEP/UFU manifesta-se pela aprovag¢ao do protocolo de pesquisa.

Prazo para a entrega do Relatério Final ao CEP/UFU: DEZEMBRO/2022*.

* Tolerancia maxima de 01 més para o atraso na entrega do relatorio final.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DE PESQUISA DEVE SER
INFORMADA, IMEDIATAMENTE, AO CEP PARA FINS DE ANALISE ETICA.

O CEP/UFU alerta que:

a) Segundo as Resolugcoes CNS n? 466/12 e n® 510/16, o pesquisador deve manter os dados da pesquisa
em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos
apos o término da pesquisa;

b) O CEP/UFU podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
documentacgao pertinente ao projeto;

c) A aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento as
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Resolugdes CNS n? 466/12 e n® 510/16 e suas complementares, ndao implicando na qualidade cientifica da
pesquisa.

ORIENTAGCOES AO PESQUISADOR:

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo e sem prejuizo (Resolugdes CNS n® 466/12 e n? 510/16) e
deve receber uma via original do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, na integra, por ele
assinado.

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado pelo CEP/UFU e
descontinuar o estudo apos a analise, pelo CEP que aprovou o protocolo (Resolugdo CNS n® 466/12), das
razdes e dos motivos para a descontinuidade, aguardando a emissédo do parecer, exceto quando perceber
risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um
dos grupos da pesquisa que requeiram ac¢ao imediata.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Resolucdo CNS n® 466/12). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas e adequadas
frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro); e enviar a notificagcdo ao
CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) apresentando o seu posicionamento.

- Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, destacando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. No caso de projetos do

Grupo | ou Il, apresentados a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador também deve informa-la, enviando o
parecer aprobatério do CEP, para ser anexado ao protocolo inicial (Resolucdo n® 251/97, item 1ll.2.e).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica

Bairro: Santa Ménica CEP: 38.408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
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Justificativa de
Auséncia

L'j UF UNIVERSIDADE FEDERAL DE ) Plataforma
_ UBERLANDIA/MG S Grasil
Comité de Eficn oo Poagoisa
Continuagéo do Parecer: 5.449.382
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/05/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1887639.pdf 16:44:41
Outros RespostaPendencia_Parecer5408041.d | 23/05/2022 |ELMIRO SANTOS Aceito
0oCX 16:43:56 | RESENDE
Projeto Detalhado / | Almir_ProjetoDoutorado_parecer540804| 23/05/2022 |ELMIRO SANTOS Aceito
Brochura 1.pdf 16:43:32 | RESENDE
Investigador
Outros Declaracao_ClinicaMedCor.pdf 23/05/2022 |ELMIRO SANTOS Aceito
16:43:16 | RESENDE
Outros Declaracao_Medcor.pdf 31/03/2022 |ELMIRO SANTOS Aceito
21:44:08 | RESENDE
Outros InstrumentoColetaDados.pdf 31/03/2022 |ELMIRO SANTOS Aceito
21:43:44 | RESENDE
Projeto Detalhado / | Almir_ProjetoDoutorado_Corrigido.pdf 31/03/2022 |ELMIRO SANTOS Aceito
Brochura 21:43:17 |RESENDE
Investigador
Folha de Rosto FolhaRostoCEP_assinado.pdf 31/03/2022 |[ELMIRO SANTOS Aceito
21:43:06 | RESENDE
Outros DeclaracaoHCU.pdf 17/02/2022 |ELMIRO SANTOS Aceito
10:22:48 | RESENDE
Outros LinkCurriculoLattes.docx 17/02/2022 |ELMIRO SANTOS Aceito
10:22:22 | RESENDE
Outros TermoCompromissoEquiExec.pdf 17/02/2022 |ELMIRO SANTOS Aceito
10:16:44 |RESENDE
TCLE / Termos de | TCLE_preenchido_versao_nov21.pdf 17/02/2022 |ELMIRO SANTOS Aceito
Assentimento / 10:16:25 |RESENDE

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao
UBERLANDIA, 05 de Junho de 2022
Assinado potr:
ALEANDRA DA SILVA FIGUEIRA SAMPAIO
(Coordenador(a))
Endereco: Av. Jodo Naves de Avila 2121- Bloco "1A", sala 224 - Campus Sta. Ménica
Bairro: Santa Ménica CEP: 38.408-144
UF: MG Municipio: UBERLANDIA
Telefone: (34)3239-4131 Fax: (34)3239-4131 E-mail:

cep@propp.ufu.br
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