Ministério da Satde

FIOCRUZ - 5
Fundacéo Oswaldo Cruz Lo Nacional & Tleciologia
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas Evandro Chagas

FUNDACAO OSWALDO CRUZ
INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA EVANDRO CHAGAS
MESTRADO EM PESQUISA CLINICA EM DOENCAS INFECCIOSAS

RODRIGO DE LIMA VITOR

IMPACTOS DA COVID-19 EM PACIENTES COM DOENCA DE CHAGAS
CRONICA ACOMPANHADOS NO INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA
EVANDRO CHAGAS - FIOCRUZ

Rio de Janeiro
2022



RODRIGO DE LIMA VITOR

IMPACTOS DA COVID-19 EM PACIENTES COM DOENCA DE CHAGAS
CRONICA ACOMPANHADOS NO INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA
EVANDRO CHAGAS - FIOCRUZ

Dissertacao apresentada ao Programa
de Poés-Graduacdo em Pesquisa
Clinica em Doencgas Infecciosas do
Instituto  Nacional de Infectologia
Evandro Chagas — INI/Fiocruz para a
obtencdo do grau de Mestre em
Ciéncias, sob a orientacdo dos
Prof. Dr. Roberto Magalhdes Saraiva e
do Prof. Dr. Gilberto Marcelo
Sperandio da Silva

Rio de Janeiro

2022



Vitor, Rodrigo de Lima.

Impactos da Covid-19 em pacientes com doenca de chagas cronica
acompanhados no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas -
Fiocruz / Rodrigo de Lima Vitor. - Rio de Janeiro, 2022.

65 f.;1l.

Dissertacdo (Mestrado) - Instituto Nacional de Infectologia Evandro
Chagas, Pos-Graduacdo em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas, 2022,

Orientador: Roberto Magalhaes Saraiva.
Co-orientador: Gilberto Marcelo Sperandio da Silva.

Bibliografia: f. 42-45

1. Doenca de chagas. 2. Covid-19. 3. SARS-CoV-2. 4. Infeccao. 5.
Sorologia. I. Titulo.

Elaborado pelo Sistema de Geragéo Automatica de Ficha Catalografica da Biblioteca de Manguinhos/Icict/Fiocruz com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a), sob a responsabilidade de Igor Falce Dias de Lima - CRB-7/6930.




RODRIGO DE LIMA VITOR

IMPACTOS DA COVID-19 EM PACIENTES COM DOENCA DE CHAGAS
CRONICA ACOMPANHADOS NO INSTITUTO NACIONAL DE INFECTOLOGIA
EVANDRO CHAGAS - FIOCRUZ

Dissertacao apresentada ao Programa
de Po6s-Graduacdo em Pesquisa
Clinica em Doencas Infecciosas do
Instituto  Nacional de Infectologia
Evandro Chagas — INI/Fiocruz para a
obtencdo do grau de Mestre em
Ciéncias

Orientadores:

Prof. Dr. Roberto Magalhdes Saraiva

Prof. Dr. Gilberto Marcelo Sperandio da Silva

BANCA EXAMINADORA

Dr. Alejandro Marcel Hasslocher Moreno (Membro Titular)
INI/Fiocruz

Dr.2 Roberta Olmo Pinheiro (Membro Titular)
IOC/Fiocruz

Dr.2 Andréa Rodrigues da Costa (Membro Suplente)
INI/Fiocruz



A minha familia.

Ao0s meus pais Maria e Ivan por sempre confiarem em mim e me incentivarem a
estudar!

Aos meus avos paternos Izete e Amaro (in memoriam) e aos meus avos maternos

Maria (in memoriam) e Francisco um exemplo de vida.



AGRADECIMENTOS

Aos meus orientadores, em especial ao Professor Doutor Roberto Magalhdes Saraiva
por sempre me incentivar e acreditar no meu potencial e ao meu coorientador

Professor Doutor Gilberto Marcelo Sperandio da Silva.

Ao Corpo Médico do Laboratério de Pesquisa Clinica em Doenca de Chagas,
Professores Doutores: Andréa Rodrigues da Costa, Henrique Horta Veloso, Luiz
Henrigue Conde Sangenis, Marcelo Teixeira de Holanda, Roberto Magalh&es Saraiva,
Sergio Salles Xavier, Mauro Felippe Felix Mediano, Alejandro Marcel Hasslocher-
Moreno, Andréa Silvestre de Sousa por todo acompanhamento ao longo da minha

trajetéria do mestrado.

A equipe multidisciplinar do Laboratorio de Pesquisa Clinica em Doenga de Chagas:
Fernanda Martins Carneiro, Fernanda Sardinha, Luciana Fernandes Portela, Paula
Simplicio da Silva, Rosane Dalila da Silva Bally, em especial a aluna Patricia Mello
Andrade por toda ajuda com as analises estatisticas e as minhas colegas de Mestrado
Tayna Cruz Barros, Isis Gabrielli Gomes Xavier por terem partilhado essa trajetéria

Aos professores que aceitaram o0 convite para compor a banca: Doutora Andréa
Rodrigues da Costa, Doutor Alejandro Marcel Hasslocher-Moreno, Doutor Luiz

Henrique Conde Sangenis e a Doutora Roberta Olmo Pinheiro.

Ao Corpo Docente e aos funcionarios do Ensino do INI/Fiocruz.



RESUMO

A doenca de Chagas (DC), causada pelo protozoério flagelado chamado de
Trypanosoma cruzi (T. cruzi), é considerada pela OMS uma doenca tropical e
negligenciada devido ao pouco investimento em pesquisa e assisténcia. Estima-se
gue 8 milhdes de pessoas estejam infectadas no mundo. Os coronavirus (cov) sao
classificados como um conjunto de virus de RNA simples, classificando SARS-CoV-2
como causador da COVID-19 que impacta na saude humana através da transmissao
pela via respiratdria, ocasionando problemas respiratérios, abrangendo desde casos
assintomaticos até casos sintomaticos leves a graves, com disfuncdo pulmonar,
complica¢cBes cardiovasculares e renais, podendo ocasionar a morte do individuo. A
consequéncia da coinfeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes com DC ainda € pouco
conhecida, assim como o impacto da infeccdo viral na cardiopatia chagasica.
Individuos cardiopatas que apresentam alguma comorbidade, como hipertenséo
arterial sistémica, dislipidemia, diabetes mellitus, doencas cardiovasculares, dentre
outras, estdo mais vulneraveis a desenvolver quadros clinicos mais graves da
infeccdo. Tais alteracdes fisiopatogénicas podem contribuir para o agravamento do
quadro clinico da COVID-19. O presente trabalho consiste em conhecer os impactos
da infeccdo por COVID-19 nos pacientes com DC, com objetivo de investigar as
associacoes entre diferentes formas clinicas da DC com os desfechos relacionados a
COVID-19. Foram analisadas as variaveis relacionadas ao perfil socioeconémico,
forma clinica da DC, comorbidades, sinais e sintomas, e sorologia para DC e COVID-
19. Trata-se de um estudo epidemiolégico de abordagem quantitativa, de carater
prospectivo observacional-descritivo com 200 pacientes de ambos 0s sexos,
acompanhados regularmente no Lapclin-Chagas/INI/Fiocruz. A classificacdo da forma
clinica da DC seguiu critérios estabelecidos pelo Il Consenso Brasileiro em DC de
2015, as comorbidades seguiram os critérios estabelecidos pelas Sociedade Brasileira
de Diabetes e Sociedade Brasileira de Cardiologia. O nivel de significancia estatistica
adotado para todos os testes foi de p<0,05. A amostra estudada apresentou uma
frequéncia maior de mulheres (62%), pardos (50,8%), baixa renda (54%), aqueles que
nao recebiam auxilio emergencial (65,8%) e idade média de 62 anos. Dentre as
comorbidades, observou-se que as prevaléncias de hipertensédo arterial sistémica,
dislipidemia e diabetes foram de (66,7%), (54,8%) e (26,2%), respectivamente. Os
sintomas relacionados a Covid-19 que tiveram maior frequéncia foram disgeusia,
hiposmia/parosmia, astenia, cefaleia, mialgia e febre com (50%), (42,9%), (42,9%),
(42,9%), (45,2%) e (42,9%) respectivamente. Em relacdo ao grupo que faleceu por
COVID-19+, nédo houve diferenga de sexo (masculino 2.7% e feminino 4.0%, P=0.22).
Houve uma maior tendéncia de internagdes e Obitos por Covid-19 em pacientes idosos
(67.5 £ 11.7 anos vs. 61.9 + 11.7 anos; P=0.08). Os resultados do presente estudo
permitem concluir que a populacdo estudada apresentou elevada frequéncia de
alteracdes cronico degenerativas que podem comprometer seu estado de satde com
a infeccdo por COVID-19. Portanto, a compreensdo do papel das comorbidades
associados a DC crénica serdo essenciais para melhora da atencéo integral desses
pacientes no futuro.

Palavras-chave: doenca de Chagas, COVID-19, SARS-COV-2, infec¢ao, sorologia.
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ABSTRACT

Chagas disease (CD), caused by the flagellate protozoan called Trypanosoma cruzi
(T. cruzi), is considered by the WHO to be a tropical and neglected disease due to little
investment in research and assistance. It is estimated that 8 million people are infected
worldwide. Coronaviruses (cov) are classified as a set of simple RNA viruses,
classifying SARS-CoV-2 as the cause of COVID-19 that impacts human health through
transmission through the respiratory route, causing respiratory problems, ranging from
asymptomatic cases to cases mild to severe symptoms, with pulmonary dysfunction,
cardiovascular and renal complications, which may lead to the individual's death. The
consequence of co-infection with SARS-CoV-2 in patients with CD is still poorly
understood, as is the impact of viral infection on Chagas heart disease. Individuals with
heart disease who have some comorbidity, such as systemic arterial hypertension,
dyslipidemia, diabetes mellitus, cardiovascular diseases, among others, are more
vulnerable to developing more severe clinical conditions of the infection. Such
physiopathogenic changes may contribute to the worsening of the clinical picture of
COVID-19. The present work consists of knowing the impacts of COVID-19 infection
in patients with CD, with the objective of investigating the associations between
different clinical forms of CD and outcomes related to COVID-19. Variables related to
socioeconomic profile, clinical form of CD, comorbidities, signs and symptoms, and
serology for CD and COVID-19 were analyzed. This is an epidemiological study with a
guantitative approach, with a prospective observational-descriptive character, with 200
patients of both sexes, regularly monitored at Lapclin-Chagas/INI/Fiocruz. The
classification of the clinical form of CD followed the criteria established by the I
Brazilian Consensus on CD in 2015, the comorbidities followed the criteria established
by the Brazilian Society of Diabetes and the Brazilian Society of Cardiology. The level
of statistical significance adopted for all tests was p<0.05. The studied sample showed
a higher frequency of women (62%), brown (50.8%), low income (54%), those who did
not receive emergency assistance (65.8%) and mean age of 62 years. Among the
comorbidities, it was observed that the prevalence of systemic arterial hypertension,
dyslipidemia and diabetes were (66.7%), (54.8%) and (26.2%), respectively. The most
frequent symptoms related to Covid-19 were dysgeusia, hyposmia/parosmia, asthenia,
headache, myalgia and fever with (50%), (42.9%), (42.9%), (42.9%), (45.2%) and
(42.9%) respectively. Regarding the group that died from COVID-19+, there was no
gender difference (male 2.7% and female 4.0%, P=0.22). There was a higher trend of
hospitalizations and deaths from Covid-19 in elderly patients (67.5 + 11.7 years vs.
61.9 £ 11.7 years; P=0.08). The results of the present study allow us to conclude that
the studied population presented a high frequency of chronic degenerative alterations
that can compromise their health status with the infection by COVID-19. Therefore,
understanding the role of comorbidities associated with chronic CD will be essential to
improve comprehensive care for these patients in the future.

Keywords: Chagas disease, COVID-19, SARS-COV-2, infection, serology.
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1 INTRODUCAO

Os coronavirus (cov) sao classificados como um conjunto de virus que impactam na saude
humana através da transmissédo pela via respiratoria, ocasionando problemas respiratorios.
Desde 2000, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) confirmou o surgimento de dois virus do
grupo dos coronavirus, altamente patogénicos, e causadores da sindrome respiratéria aguda
grave (SARS-CoV) e da sindrome respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV), contribuindo para
0 aumento de doencas respiratorias fatais no mundo. No final de 2019, na cidade de Wuhan, na
China, houve o aparecimento de um novo virus SARS-CoV-2 responsaveis por sindrome
respiratéria aguda grave, o qual mostrou-se ser altamente transmissivel causando, no primeiro
momento, um surto de pneumonia viral. Posteriormente, se disseminou para outros paises,
provocando uma pandemia. HU et al., (2020).

A COVID-19, é uma doenca infectocontagiosa que leva a sindrome respiratoria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2), responsavel por um quadro clinico variavel, abrangendo desde casos
assintomaticos até casos sintomaticos leves a graves, com disfuncdo pulmonar, complicacdes
cardiovasculares e renais, podendo ocasionar a morte do individuo PIRES BRITO et al., (2020).
Boletim Epidemiolégico Especial (BEE) da COVID-19 (Ministério da Saude, 2022) apresentando,
semanalmente, detalhamento da situacao da doenca no territério brasileiro. De acordo com o
BEE 22, que corresponde a Semana Epidemioldgica de 06/02 a 12/02 de 2022, o Brasil registrava
27.425.743 casos e 638.048 oObitos, ocupando a posi¢cao de 3° pais com maior nimero de casos
no mundo.

A doenca de Chagas (DC) é considerada pela OMS uma doenca tropical, causada pelo
protozoario flagelado chamado de Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Estima -se que 8 milhdes de
pessoas estejam infectadas no mundo PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, (2019).
Descrita pelo médico Carlos Chagas em 1909, quando o mesmo identificou o protozoario e seu
ciclo de vida, a doenca de Chagas nos dias atuais ainda € uma doenca negligenciada devido ao
pouco investimento em pesquisa e assisténcia. Seu principal modo de transmisséo é a partir do
contato com as fezes do triatomineo infectado com as formas infectantes do T. cruzi penetrando
através de ferimento na pele. As outras vias de transmissao sao classificadas em: transmissao
oral e vertical, transfusdo de sangue, acidente de laboratorio e transplante de 6rgdos SANTOS;
MENEZES FALCAO, (2020).

A consequéncia da coinfeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes com DC ainda € pouco
conhecida, assim como o impacto da infeccdo viral na cardiopatia chagésica. Individuos

cardiopatas que apresentam alguma comorbidade, como hipertensédo arterial sistémica, diabetes
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mellitus, dislipidemia, obesidade e doencas cardiovasculares estdo mais vulneraveis a
desenvolver os quadros mais graves da COVID-19. Os principais sintomas séo: febre, mialgia,
cefaleia, astenia, anosmia e disgeusia. Alteracfes fisiopatogénicas podem contribuir para o
agravamento do quadro clinico da COVID-19. Em consequéncia disso, poderia afetar a saude
destes pacientes com estas comorbidades, como um todo, sendo, portanto, considerados como
0S grupos mais vulneraveis para a ocorréncia de desfechos graves associados a infec¢do. A
COVID-19, por ser uma doenca multissistémica que afeta principalmente o sistema cardiaco,
respiratorio e neurolégico, requer atencao especial para os pacientes com insuficiéncia cardiaca
por apresentar potencial influéncia na funcéo cardiorrespiratoria ZAIDEL et al., (2020).

Desse modo, de acordo com Molina et al. (2021), a interacdo entre ambas condicdes
compartilham da mesma via imunoldgica, onde o SARS-CoV-2 liga-se a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE-2) necessaria para invadir a célula do hospedeiro, estando a mesma
implicada na hipertensédo arterial sisttmica e no diabetes mellitus aumentando o risco nos
cardiopatas que necessitam de intensificar as medidas de prevencgao e a vigilancia dos sintomas
da COVID-19, efetuando diagndstico e medidas de controle precoce, tendo em vista que podem
apresentar a doenca de forma mais intensa com o agravamento das manifestacdes clinicas
JABRI et al., (2020),TSAO et al., (2020),KIM et al., (2020).

No que se diz respeito a interacdo entre a doenca de Chagas e a COVID-19, diversos
estudos mostram que o sistema imunoldgico atua como um estimulo para a progressao das duas
doencas possivelmente sendo motivado por fatores parasitarios, tipo de cepa, carga parasitaria,
presenca do parasita na circulagdo sanguinea, fatores do hospedeiro e suscetibilidade genética
e imunoldgica especialmente pela acdo da gama-IFN. Além disso, 0s pacientes portadores de
cardiopatia chagasica cronica (CCC) podem apresentar pior prognéstico, ja que pacientes com
insuficiéncia cardiaca tém progndstico mais reservado nos casos de COVID-19. Outro aspecto é
o que se refere aos niveis elevados de Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2), pois esse
receptor mostra-se aumentado na infeccéo por SARS CoV-2 e atraves disso diversos fatores sao
associados ao remodelamento cardiaco e sendo assim, pode induzir agravamento com dano
cardiaco em pacientes com disfuncao sistolica, podendo levar a morbidade e mortalidade DIAZ-
HERNANDEZ et al., (2021).
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1.1 FORMAS DE TRANSMISSAO DA COVID-19

De acordo com o Center for Disease Control and Prevention (CDC), a principal forma de
transmissdo do SARS-CoV-2 de pessoa a pessoa se da através de goticulas respiratérias e
aerossois, no momento em que o individuo que estad com a infeccao tosse, espirra ou fala-proximo
de outra pessoa. A transmissdo também pode ocorrer quando ha contato de maos com
superficies contaminadas com o virus e estas sdo levadas aos olhos, nariz ou boca LAURA,;
ALEGRE, ([s. d.]).

As pessoas infectadas pelo virus expelem particulas virais por goticulas respiratorias com
tamanho de >5-10 um e < 5 ym de didametro. Os bio-aerossdis menores sao aspirados pela

pessoa ao se infectar e os maiores ficam nas superficies Tabatabaei Zadeh, (2021) (FIGURA 1).

Figura 1 - Na transmissao aérea, 0 microrganismo em nucleos de goticulas com diametro <5
micrémetros dispersos em centenas de metros no ar.

Fonte: adaptado (TABATABAEI ZADEH, (2021)

A distribuicdo do tamanho das particulas acontece de forma variada, pelo qual as goticulas
transportadas pelo ar evaporam-se formando ndcleos de goticulas caso sejam menores que 10
pum, porém, de acordo com a temperatura ambiente do local, goticulas com didametro inferior a 50
MM sobrevivem por mais tempo sem evaporagao apds contaminar superficies. O ar quente e
umido proveniente da pessoa infectada ao entrar com a atmosfera colabora com aumento
consideravel da vida util da gota infectada SALIAN et al., (2021).

A patogénese da infeccdo do SARS-CoV-2 provoca de sintomas leves a insuficiéncia

respiratdria, a partir do momento que essas particulas se ligam as células do sistema respiratério
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e comecam a se reproduzir e invadir as células alveolares do pulméo, provocando uma resposta

imune através da quantidade de citocinas liberadas na regido HU et al., (2020a).

1.2 FORMAS DE TRANSMISSAO DA DOENCA DE CHAGAS

De acordo com Bern (2019) a principal forma de transmissdo da DC se da pela
transmissao estercoraria, onde o inseto triatomineo hematoéfago deposita o parasita na forma
tripomastigosta metaciclica na pele do individuo através de goticulas fecais no momento do
repasto. A sensacdo de prurido no local da picada causa a cogadura por parte da pessoa,
permitindo que os parasitas atravessem a barreira da pele. Uma vez na corrente sanguinea, 0s
parasitas invadem células nucleadas dependentes e independentes de lisossomos. No decorrer
da entrada do parasita na célula, o vacuolo se funde com o lisossomo a partir da diminuicédo do
pH, onde ocorre a distingdo para a forma amastigota intracelular com liberagao do citosol durante
4 a 5 dias, como mostrado na Figura 2.

Outras formas de transmissdo sao a vetorial oral (alimentar), que gera grande
preocupacao pela fase aguda ser mais sintomatica com ocorréncia de maior nimero de eventos
fatais FILHO (2010).

Além disso, outras vias de transmissao podem ocorrer tais como: transfusdo sanguinea,
via congénita, transplante de 6érgaos, acidente laboratorial e consumo de carne de caca. De
acordo com Dias (2011), a principal forma de transmissao, através do contato com o vetor, se da
em diferentes espacos eco epidemioldgicos. Programa de controle vetorial baseado em aplicacao
de inseticida de efeito residual nos domicilios, levou a quase eliminagdo do principal vetor, o
Triatoma infestans. De acordo com Sangenis (2016), h& poucas evidéncias de transmisséo de
DC pelo consumo de carne de animais infectados pelo T.cruzi , porém, o manuseamento de
carcacas e o consumo de mamiferos silvestres que servem de reservatorio do T.cruzi devem ser

consideradas como possiveis causas de transmissdo da doenca.
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Figura 2: Ciclo de transmissédo do Trypanosoma cruzi
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1.3 EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA DE CHAGAS

As medidas de controle vetorial e da transmisséo por transfusdo de hemoderivados nas
tltimas décadas representam um marco na histéria com a erradicagdo da principal espécie de
vetor domiciliar, o Triatoma infestans, e a interrup¢cdo da transmissdo por transfusdo de
hemoderivados. Desta forma, houve uma grande queda no nimero de casos novos da doenca,
mas é fundamental uma vigilancia constante, manutencao de programas de eliminacao do vetor,
triagem de doadores de sangue, o tratamento da populacdo infectada e educacdo em saude
BELLO CORASSA et al., (2017).

Populacdes de toda América ainda sofrem com 100 espécies nativas de vetores que ainda

mantem a transmissao endémica do parasita em toda regido e a partir disso, acées continuas de
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controle de moradia reduzem a incidéncia de infec¢fes transmitidas por vetores, onde 1 a 2% da
populacao esta sob risco de infectar-se (DE ARIAS et al., 2022).

Estudos indicam queda na prevaléncia da doenca de Chagas no Brasil, mesmo que
estudos passados e recentes sejam imprecisos e sujeitos a erros por falta de coleta de dados
padronizados (HASSLOCHER-MORENO et al., 2021). Por outro lado, durante o processo de
industrializacé@o e urbanizacdo do século XX, houve aumento de pessoas infectadas com a DC
nas metropoles contribuindo com mais procura de servi¢os publicos de saude e modificacdo no
perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes com DC (XAVIER et al., 2021).

Mais recentemente a partir do processo de globalizacdo, a doenca de Chagas deixou de
estar apenas em paises da América Latina para ser um problema de salde publica em paises
nao endémicos, onde sua transmissao pode ocorrer por via vertical, transfusdo de hemoderivados
e transplante (Noya, 2022).

De qualquer forma ainda se identifica a presenca de grande numero de pessoas com
doenca de Chagas cronica, sendo de 8 milhées no mundo e 1,2 milhdes no Brasil (CHAGAS
DISEASE IN LATIN AMERICA, 2015). E ha ainda a ocorréncia de casos agudos da doenca de
Chagas no Brasil, principalmente na Regido Norte com a transmissao vetorial oral (COURA,
JUNQUEIRA, 2012)

1.4 FORMAS CLINICAS DA DOENCA DE CHAGAS

A doenca apresenta duas fases distintas: aguda e cronica. A fase aguda inicia-se ap06s
um periodo de incubacéo que varia conforme o mecanismo de transmisséo: vetorial de 4 a 15
dias; transfusional/transplante de 30 a 40 dias; via oral/alimentar de 3 a 22 dias. Esta é
determinada clinicamente por um periodo febril prolongado associado a alta parasitemia e
aumento de formas amastigotas intracelulares. Em geral, apresenta poucos sintomas com tempo
de duragéo de 8 a 12 semanas (MINISTERIO DA SAUDE, 2018).

A fase cronica ocorre apés a regressao da fase aguda e se constitui em trés formas
clinicas bem definidas: a forma indeterminada, que se inicia logo apés o término da fase aguda,
podendo permanecer por toda a vida do individuo e caracterizada pela auséncia de sintomas e
sinais, na qual ndo se identifica nenhuma alteracdo nos exames de avalia¢do cardiaca, do trato
gastrointestinal e de qualquer outro 6rgédo; a forma cardiaca, que se manifesta através de
disturbios cardiacos de ritmo e ou conducéo, disfuncdo miocardica de ventriculo esquerdo, sem

ou com insuficiéncia cardiaca, e fendmenos tromboembdlicos; e a forma digestiva, que se
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apresenta com disfuncdo na peristalse do es6fago e do intestino, e cursa com manifestacdes
provenientes de megaes6tfago e megacélon, podendo ocorrer de forma isolada ou concomitante
a cardiopatia (DIAS, 2016); (SARAIVA et al., 2021)

Figura 3: Formas clinicas da doenca de chagas
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Fonte: (Adaptado NUNES et al., 2018)

1.5 EPIDEMIOLOGIA DA COVID-19 E DOENCA DE CHAGAS

No cenario epidemiolégico atual da COVID-19, a doenca é diversificada de um pais para
o0 outro, onde as medidas de prevencdo atuam diretamente no numero de casos e o6bitos e
determinados fatores biolégicos, sociodemograficos, sistema econbémico, organizacional e de
recursos humanos relacionados a doenca contribuem para o seu agravamento SOUZA et al.,
(2021).

Desde o comeco da pandemia em Wuhan, China, no periodo de dezembro de 2019, a

infeccdo ligada a pneumonia, continua se espalhando em todo o mundo, criando um nimero
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maior de individuos infectados sintomaticos, mas também assintomaticos, o que subestima o
rastreamento dessa populacdo, apesar de haver tecnologias para o diagnéstico correto da
infeccao viral KHAN et al., (2020).

Em diversos estudos extensivos sugeriu-se que homens e mulheres em idade mais
avancada e/ou com doenca de base crénica e com a imunidade debilitada sdo propensos as
complicagbes devido a infeccdo pela COVID-19, com consequente alta probabilidade de
mortalidade MURALIDHAR et al., (2020).

De acordo com Alberca (2020), determinados pacientes com COVID-19 desenvolvem
doenca grave caracterizada por sindromes respiratérias e sistémicas. Doencas como DC e outras
infeccbes, tém a probabilidade de alterar o curso da doenca e pode representar um fator de risco
significativo para desfechos graves de COVID-19.

No entanto, conforme Molina (2021), embora a coinfec¢do entre T. cruzi e o Covid-19
representa um pior prognéstico, isso deve-se ao fato de o paciente ter uma maior frequéncia de
alteracBes cardiacas e arritmicas, que colabora para niveis baixos de proteina C reativa na DC.

Desta forma, o objeto deste estudo consiste em conhecer os impactos da infec¢cao por
COVID-19 nos pacientes com DC acompanhados no Lapclin-Chagas/INI/Fiocruz e investigar as
associacdes entre diferentes formas clinicas da DC com os desfechos relacionados a COVID-19.
Entre os desfechos que serdo avaliados estdo internacao, 6bito, perfis imunoldgicos e soroldgicos

destes pacientes.
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2. JUSTIFICATIVA

A relevancia deste estudo esta que a COVID-19 pode levar a quadro clinicos moderados
ou graves com sindromes respiratérias e sistémicas, sendo que diversas comorbidades foram
descritas como fatores de risco para prognaostico reservado na COVID-19.

Como a DC em suas diferentes formas clinicas pode cursar com alteracdes na funcao
cardiaca, é possivel que pacientes com DC tenham um risco significativo para agravamento da
COVID-19 ALBERCA et al., (2020).

A realizacao deste estudo se justifica pelo potencial impacto da infeccdo por COVID-19
sobre a DC. ApoOs a realizacdo de pesquisas nas bases PubMed, SciELO, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e Google Scholar, com as palavras-chave “COVID-19” e “DOENCA DE CHAGAS”
ou “CHAGAS DISEASE” foram localizados diversos estudos, constatando-se informagdes sobre
a interacdo COVID-19 e DC.

Desta forma, surge a necessidade de realizar uma pesquisa que aponte 0s aspectos
clinicos e evolutivos da COVID-19 em pacientes com DC e, em especifico, a possivel associacao

da cardiopatia chagasica com piores desfechos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
1. Tracar o perfil clinico e epidemioldgico e identificar os impactos da COVID-19 em pacientes

com a DC atendidos no INI / Fiocruz.

3.2 Especificos

1. Avaliar a prevaléncia de COVID-19 entre os pacientes com DC da coorte do INI durante a
primeira onda da COVID-19.

2. Avaliar as possiveis diferencas entre as caracteristicas epidemiologicas, sociais e clinicas
entre os pacientes com e sem COVID-19.

3. Apontar os sinais e sintomas mais incidentes

4. Avaliar a dindmica dos anticorpos especificos IgG e IgM anti-T. cruzi nos pacientes com
doenca de Chagas, classificando-os de acordo com a sorologia para COVID-19.

5. Avaliar os biomarcadores entre pacientes com e sem COVID-19 e conforme a forma clinica
da DC.

6. Avaliar a morbidade e mortalidade relacionada a COVID-19 nos pacientes com DC
conforme sua forma clinica.

7. Avaliar se as diferentes formas clinicas da DC estdo associadas com diferentes desfechos

clinicos (6bito/ hospitalizacdo).
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4 - METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico de abordagem quantitativa, de carater prospectivo
observacional-descritivo, em que os dados foram coletados e quantificados. Realizou-se coleta de
sangue durante a consulta, assim como entrevistas presenciais ou por telefone e revisdo de
prontuario, para a construcéao do perfil clinico, epidemiolégico dos pacientes com DC atendidos
no INI / Fiocruz durante a pandemia de COVID-19.

De um total de 700 pacientes divididos em dois sorteios aleatorios de 350, 200 foram
sorteados e aguardou-se o comparecimento as consultas regulares no ambulatério, quando foram
convidados a participar da pesquisa. Aos que aceitaram foi aplicado o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE). O periodo de inclusdo dos participantes do estudo ocorreu entre
novembro de 2020 a novembro de 2021. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do INI-Fiocruz, (CAAE: 37026320.2.0000.5262), em 4 de junho de 2021.

O TCLE foi aplicado presencialmente e seguiu as normas de Boas Praticas Clinicas. As
formas clinicas da DC foram classificadas conforme o 2° Consenso Brasileiro da Doenca de
Chagas, estratificadas em estagios A, B1, B2, C e D. O acesso aos 0bitos foi obtido através de
consulta ao Portal Extrajudicial de consultas de nascimentos e 6bitos do poder judiciario do estado
do Rio de Janeiro.

4.2.1 Populacao

Segundo levantamento prévio, constatou-se que estavam em acompanhamento regular no
ambulatério do Lapclin-Chagas do INI em torno de 1000 pacientes em 2019.

A partir deste universo, considerou-se uma prevaléncia de COVID-19 de 30% de acordo com
dados de banco de sangue (HemoRio). Utilizou-se intervalo de confiangca de 95%, precisao da
estimativa de 5% e o tamanho amostral foi aumentado em 30% em fung&o de eventuais recusas.
Para analise de ocorréncia de oObito e associagdo com forma clinica da DC, os 13 pacientes com

historico de 6bito durante o periodo da pandemia foram incluidos.

4.2.2 Local da pesquisa
A pesquisa foi realizada na estrutura de atendimento ambulatorial do INI/Fiocruz. Uma
equipe multidisciplinar, formada por médico, enfermeiro, farmacéutico e educador fisico, realizou

0 recrutamento dos pacientes, a aplicagdo do TCLE, as entrevistas e as coletas de sangue.
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Também se disponibilizou de servigcos laboratoriais e de imagem com a retaguarda do Centro
Hospitalar do INI/Fiocruz.

4.2.3 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusdo foram pacientes com diagndstico positivo para DC, por meio de
duas técnicas sorologicas diferentes, residentes no estado do Rio de Janeiro em
acompanhamento regular no ambulatério do INI/Fiocruz.

Foram excluidos pacientes com coinfec¢do, imunocomprometidos, com diagndstico de
cardiopatia de etiologia ndo chagasica. Posteriormente, com o inicio da vacinacédo, pacientes ja

vacinados contra a Covid-19 também foram excluidos.

4.3 MATERIAIS, PROCEDIMENTOS E TECNICAS

4.3.1 Coleta de dados e variaveis

A coleta de dados ocorreu através do acesso ao prontuario eletrdnico dos pacientes e por
fichas de coleta de dados e, posteriormente, foi realizada entrevista por telefone. No caso de
pacientes ja falecidos, a coleta de dados complementares foi realizada acessando o prontuério
eletronico do participante.

Os dados foram coletados através de um roteiro de perguntas elaborado especificamente
para este propésito, com o intuito de obter informacdes referentes a salde do participante desde
novembro de 2020. Os dados clinicos e resultados foram realizados em formulério de avaliacao.
Foram avaliadas as seguintes variaveis (Anexo 1):

> Fatores socioecondémicos: idade, sexo, naturalidade, local de moradia, raca, estado civil,
escolaridade, ocupacgédo, renda, se recebia auxilio do governo (beneficio), nimero total de
residentes no domicilio, se residia em casa prépria ou alugada, nimero de cémodos, e se
o local onde residia possuia agua encanada e rua pavimentada,

» Forma clinica da doenca de chagas: A classificacdo da forma clinica da DC para cada
paciente incluido no presente estudo (indeterminada, cardiaca, digestiva e mista) foi obtida
através de informag@es presentes no prontuario eletrénico. Essa informacéo era preenchida
pelo médico responsavel pela realizagdo do ecocardiograma no dia deste exame. Nos
voluntarios com a forma cardiaca o estadiamento da cardiopatia seguiu a classificacdo da

CCC do Segundo Consenso Brasileiro em doenca de Chagas (Dias, 2016).
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» Fatores clinicos: presenca ou historico de sinais e sintomas relativos a COVID-19, presenca
de comorbidades, atendimento na rede de atencdo do SUS, se apresentou complicagdes,
evolucao clinica da doenca de base e observacdes adicionais.

> Fatores Imunoldgicos: Dosagem soroldgica de 1gG e IgM para SARS-CoV-2, testes de DNA
com RT-PCR em tempo real, teste rapido ou ELISA para deteccao de IgG ou IgM COVID-
19.

Sorologia para SARS-CoV-2

Os testes foram desenvolvidos para deteccdo da imunoglobulina IgM e IgG contra a
proteina do nucleocapsideo do SARS-CoV-2. A andlise de IgM e IgG para SARS-CoV-2 foi
realizada através do teste de quimiluminescéncia (Abbott 2020) para detec¢cdo qualitativa de
anticorpos IgG e IgM contra o SARS-CoV-2 em soro e plasma humano das amostras dos
participantes, seguindo o protocolo do fabricante. O teste foi realizado na secdo de

imunodiagnaéstico do INI.

Isolamento de células mononucleares do sangue periférico

Para o isolamento de células mononucleares do sangue periférico foi utilizado Histopaque-
1077 para obtencdo de PBMC (“Peripheral Blood Mononuclear Cell”), teve como manuseio o
recebimento de tubos de sangue total com heparina de sédio, com objetivo de isolar, congelar e
armazenar o PBMC do sangue total.

A partir dessa finalidade, toda a manipulagédo da amostra biolégica foi realizada dentro da
cabine de seguranca biologica classe Il com objetivo de obter o PBMC com o inicio da realizagédo
da centrifugacéo dos tubos contendo heparina de sédio.

Foi utilizado o Multiplex Map com tecnologia Luminex® XMap para a realizacdo de uma
variedade de bioensaios, incluindo imune ensaios nas superficies de esferas magnéticas
codificadas por fluorescéncia conhecidas como microesferas MagPlex C.

O Luminex® usa técnicas proprietarias para codificar internamente as microesferas por
cores com dois corantes fluorescentes. Através de concentracfes precisas desses corantes,

podem ser criados conjuntos de esferas de cores distintas de 500 microesferas de poliestireno de
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5,6 um ou 80 microesferas magnéticas de 6,45 um, cada uma das quais revestida com um
anticorpo de captura especifico.

Depois que um analito de uma amostra de teste é capturado pela esfera, uma deteccao
biotinilada anticorpo € introduzido, entdo, a mistura de reacdo € entdo incubada com conjugado
de Estreptavidina-PE, a molécula repdrter, para completar a reacdo na superficie de cada

microesfera.

Dosagem de citocinas e quimiocinas

O nivel do plasma de citocinas foi medido usando o Kit Cytometric Beads Array (CBA, BD
Biosciences, San Diego, CA, USA), onde ensaios BD CBA fornecem um método de captura de
um analito soltvel ou conjunto de analitos com esferas de tamanho e fluorescéncia conhecidos,
tornando possivel detectar analitos usando citometria de fluxo. Cada esfera de captura em um kit
BD CBA foi conjugada com um anticorpo especifico.

O reagente de deteccéo fornecido no kit € uma mistura de anticorpos conjugados com
ficoeritrina (PE), que fornece um sinal fluorescente proporcional a quantidade de analito ligado.
Quando os granulos de captura e o0 reagente detector sdo incubados com uma amostra
desconhecida contendo analitos reconhecidos, complexos sanduiche (esfera de captura + analito
+ reagente de deteccao) sao formados.

Esses complexos podem ser medidos usando citometria de fluxo para identificar particulas
com caracteristicas de fluorescéncia tanto do granulo quanto do detector. O Kit usa tecnologia de
matriz de esferas para detectar simultaneamente varias proteinas citocinas em amostras de
pesquisa.

Sete populacdes de esferas com intensidades de fluorescéncia distintas foram revestidas
com anticorpos de captura especificos para proteinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, IFN-- e IL-17A.
As sete populacdes de granulos séo misturadas para formar o arranjo de granulos, que é resolvido
em um canal vermelho (ou seja, FL3 ou FL4) de um citdmetro de fluxo.

Durante o procedimento do ensaio, foi misturado as esferas de captura de citocinas com 0s
padrdes recombinantes ou amostras desconhecidas e incubar com os anticorpos de deteccao
conjugados com PE para formar complexos sanduiche. A intensidade da fluorescéncia do PE de
cada complexo sanduiche revela a concentracdo dessa citocina. Apds adquirir amostras em um
citbmetro de fluxo, use o software FCAP Array™ para gerar resultados em formato grafico e

tabular.
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Sorologia para Doenca de Chagas

Os pacientes realizaram imunofluorescéncia (IF1) IgG e IgM anti T. cruzi e deteccéo de IgG
anti T.cruzi por ELISA, imunocromatografia e quimiluminescéncia. Todas as técnicas foram

realizadas conforme protocolo do fabricante.

4.3.2 Plano de Analise

Os dados clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais coletados foram armazenados no
REDCAP para analise estatistica. Foram descritas as frequéncias simples das variaveis
categoricas e medidas resumo das variaveis continuas: média, desvio-padrao (DP), mediana e
intervalo interquartilico (IQR, minimo e maximo), conforme a variavel tenha distribuicdo normal ou
nao.

A normalidade das variaveis continuas foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. A
associacao entre variaveis categoricas foi verificada pelo teste para proporcdo do tipo qui
guadrado de Pearson ou pelo teste exato de Fisher. Na comparacdo das medidas de tendéncia
central para as variaveis continuas segundo os desfechos foram empregados a Analise de
Variancia e teste t, no caso de normalidade, ou testes ndo-paramétricos de Kruskal-Wallis e Mann-
Whitney, no caso de rejeicdo da normalidade.

A andlise de regressao logistica (RL) binaria foi aplicada para o desenvolvimento de
modelos preditivos dos desfechos de interesse deste estudo, a saber morbimortalidade da COVID-
19 na DC. A andlise de RL binaria também foi realizada usando o conjunto de dados coletados,
sendo que 70% dos pacientes foram selecionados randomicamente no intuito de desenvolver o
modelo preditivo baseado nesta técnica. Foi usado o método stepwise para construir o modelo de
regressao logistica e estimar o coeficiente (b) das variaveis. A partir dos coeficientes odds ratios
(ORs) produzidos na RL foram desenvolvidos escores para predicdo dos desfechos de interesse
desta pesquisa. A partir das variaveis independentes foram construidos nomogramas de previsao
de risco para morbimortalidade por COVID-19 na DC. A validacao interna do escore foi realizada
em 30% da casuistica. O nivel de significancia de 5% foi considerado.

Para a analise dos dados foram utilizados recursos de computacdo, por meio do

processamento no sistema Microsoft Excel e o Rstudio.
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4.4. Aspectos éticos

Este estudo respeitou os termos da Resolugcdo 466/12, do Conselho Nacional de Saude
(CNS), que regulamenta as diretrizes sobre a pesquisa com seres humanos. O projeto foi
cadastrado na plataforma Brasil sob numero CAAE 37026320.2.0000.5262 e aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional de Infectologia (INI) conforme parecer
4.285.947 datado de 18/09/2020, em que todos os projetos relacionados a COVID-19 estao sendo
analisados em carater de urgéncia na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP). O
projeto também foi registrado no SISGEN sob numero A106551.

Participaram da pesquisa somente 0s pacientes que concordaram e assinaram o TCLE
durante a consulta presencial, apds apresentar ao paciente a proposta do estudo, 0s objetivos da
pesquisa, 0s riscos, direitos, condicbes e beneficios. No TCLE foi solicitada autorizacdo para
utilizacdo dos dados coletados na consulta de telemedicina e dos dados coletados na consulta
presencial e no prontuario.

Consideramos minimos os riscos do estudo, quais sejam constrangimento ao responder as
perguntas, protecdo dos dados pessoais e coleta de sangue. O risco de identificacdo dos
participantes foi minimizado utilizando-se arquivos codificados, que s6 os pesquisadores do
estudo tiveram acesso. A coleta de sangue foi realizada por profissionais habilitados do setor de
coleta do hospital e os pacientes foram orientados quanto a como proceder caso qualquer
complicagdo da coleta ocorresse.

Os participantes podem ter beneficio direto através deste estudo ao realizarem teste para
COVID-19 e indireto ao contribuir para o desenvolvimento de modelos de predicdo de diagndstico
e gravidade da COVID-19 que servirdo nesta e em outras possiveis pandemias.

Todo o material e/ou dados obtidos serdo usados exclusivamente neste trabalho; e os

resultados obtidos seréo tornados publicos.
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5 - RESULTADOS

De novembro de 2020 até novembro de 2021, duzentos pacientes com doenca de Chagas
acompanhados no INI-Fiocruz foram selecionados. Treze faleceram durante o periodo da
pandemia antes de serem entrevistados.

Os dados clinicos dos 187 pacientes sdo apresentados na tabela 1. Deste, 35 (18.7%)
tiveram sorologia 1gG positiva para COVID-19, 21 (11.3%) tiveram sorologia IgM positiva para
COVID-19, e 14 (7,5%) tiveram ambas positivas, totalizando 42 pacientes (22,4%) com
diagndstico sorolégico de COVID-19.

Na populacao estudada, a idade média foi de 62 anos. Predominaram: mulheres (62%); a
cor parda (50.8%); casados (52.9%); o ensino fundamental incompleto (42.8%); faixa salarial de
até 1 salario minimo (54%) e os que nao recebiam auxilio emergencial (65.8%).

Na Tabela 1 apresentamos as caracteristicas epidemioldgicas dos participantes conforme
o diagnostico sorolégico. Nao houve diferenca na distribuicdo de raca, estado civil, escolaridade;
e rendimentos entre 0s grupos com e sem diagndstico sorolégico de COVID-19. Porém, o sexo

feminino foi mais prevalente entre aqueles com diagnéstico de COVID-19.

Tabela 1 - Caracteristicas dos participantes incluidos no estudo (n=187).

VARIAVEL COVID-19 COVID-19 TOTAL p - Valor
Positivo N=42  Negativo N= 145 N= 187

Idade, anos 62.7 (10.8) 62.1(11.9) 62.2 (11.6) 0.766
Sexo 0.012
Masculino 9(21.4) 62(42.8) 71(38)
Feminino 33(78.6) 83(57.2) 116(62)
Raca
Branco 8 (19.4) 39 (26.9) 47 (25.1) 0.64
Preto 10 (23.8) 27 (18.6) 37 (19.8)

Pardo 8 (19.4) 39 (26.9) 47 (25.1)
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Indigena
Estado civil

Casado

Divorciado

Solteiro

Viavo
Escolaridade

Analfabeto

Fundamental |

Incompleto

Fundamental |
Completo /
Fundamental Il

Incompleto

Fundamental Il
Completo / médio

Incompleto

Médio Completo /
Superior
Incompleto

Superior

completo
Faixa salarial
Até 1 salario

Entre 1 a 5 sal.

1(2.4)

19 (45.2)

4 (9.5)

12 (28.6)

7 (16.7)

5(11.9)

20 (47.6)

6 (14.3)

6 (14.3)

4 (9.5)

1(2.4)

26 (61.9)

16 (38.1)

4 (2.8)

80 (55.2)

11 (7.6)

33 (22.8)

21 (14.5)

7 (4.8)

60 (41.4)

32 (22.1)

20 (13.8)

22 (15.2)

4 (2.8)

75 (51.7)

68 (46.9)

5(2.7)
0.724
99 (52.9)
15 (8)
45 (24.1)
28 (15)
0.471
12 (6.4)

80 (42.8)

38 (20.3)

26 (13.9)

26 (13.9)

5 (2.7)

0.48
101 (54)

84 (44.9)
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Entre 6 a 9 sal. 0 (0) 2(1.4) 2(1.1)
Auxilio 0.674
emergencial
Sim 16 (38.1) 47 (32.4) 63 (33.7)
N&o 26 (61.9) 97 (66.9) 123 (65.8)

Média (DP); n (%).

As prevaléncias das formas clinicas da doenca de Chagas dos pacientes incluidos no
estudo estdo abordadas na Tabela 2. H4 uma maior prevaléncia da forma cardiaca. Destes
pacientes, 25.1% estdo no estagio A, 20,3% no estagio B1, 5,3% no estagio B2 e 11,8% no estagio

C. A distribuicdo entre formas clinicas nédo diferiu entre pacientes com e sem COVID-19.

Tabela 2 - Caracteristicas da doenca de chagas (n=187).

VARIAVEL COVID-19 COVID-19 TOTAL  p - Valor
Positivo N=42 Negativo N= 145 N= 187

Forma clinica da DC 0.746
Indeterminada 11 (26.2) 49 (33.8) 60 (32.1)
Cardiaca 26 (61.9) 75 (51.7) 101 (54)
Cardiodigestiva 4 (9.5) 15 (10.3) 19 (10.2)
Digestiva 1(2.4) 6 (4.1) 7 (3.7)
Estagio da forma 0.054
cardiaca
A 10 (23.8) 37 (25.5) 47 (25.1)
B1 9 (21.4) 29 (20) 38 (20.3)
B2 6 (14.3) 4 (2.8) 10 (5.3)

C 5(11.9) 17 (11.7) 22 (11.8)




n (%).
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Na Tabela 3 apresentamos as caracteristicas das comorbidades, dados de hospitalizacéo

e dados de internacdo relacionados aos pacientes na linha de base. A maioria apresentava

comorbidades antes da pandemia pelo Covid-19, e n&o houve diferenca da prevaléncia entre

paciente com sorologia positiva para COVID. Em relagdo aos pacientes ja com coinfecgéo na linha

de base, ocorreram poucos casos de necessidade de internacéao.

Tabela 3 - Caracteristicas das comorbidades e interna¢do por COVID-19 na linha de base (n=187).

VARIAVEL COVID-19 Positivo COVID-19 TOTAL p - Valor
N=42 Negativo N= 145 N= 187

Hipertensdo Arterial 28 (66.7) 103 (71) 131 (70.1) 0.586

Sistémica

Alguma doenca 8 (19) 20 (13.8) 28 (15) 0.401

respiratoria?

Céancer 2(4.8) 1(0.7) 3(1.6) 0.127

Doenca hepatica 2 (4.8) 3(2.1) 5(2.7) 0.313

Depresséo 6 (14.3) 31 (21.4) 37 (19.8) 0.31

Diabetes Mellitus 11 (26.2) 29 (20) 40 (21.4) 0.389

Dislipidemia 23 (54.8) 74 (51) 97 (51.9) 0.67

Outras doencgas 3(7.1) 15 (10.3) 18 (9.6) 0.768

cronicas

Foi atendido pelo 12 (28.6) 16 (11) 28 (15) 0.005

SUS por suspeita de
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Covid-19

(Hospitalizacéo)

Precisou de 3(7.1) 2(1.4) 5(2.7) 0.076
internacao?
Precisou de 1(2.4) 0 (0) 1(0.5) 0.225

internacdo no CTI?

n (%)

Na Tabela 4 apresentamos a caracteristicas dos sinais e sintomas relacionados aos
pacientes com COVID-19. A maioria dos pacientes nao teve sintomas da COVID-19 (70.6%).
Pacientes sintomaticos com sorologia positiva para COVID-19 (57.1%), apresentaram

maior frequéncia de febre, mialgia, cefaleia, astenia, anosmia e disgeusia.

Tabela 4 - Sinais e sintomas da Covid-19 dos participantes incluidos no estudo (n=187)

) COVID-19 COVID-19 TOTAL
VARIAVEL N _ p - Valor
Positivo N=42 Negativo N= 145 N= 187

Sintomas de

COVID-19 24 (57.1) 31 (21.4) 55 (29.4) <0.001
Febre 18 (42.9) 20 (13.8) 38 (20.3) <0.001
Dispneia 13 (31) 17 (11.7) 30 (16) 0.003
Tosse 12 (28.6) 25 (17.2) 37 (19.8) 0.105
Dor Toréacica 9 (21.4) 12 (8.3) 21 (11.2) 0.026
Conjuntivite 3(7.1) 1(0.7) 4(2.1) 0.036
Odinofagia 14 (33.3) 14 (9.7) 28 (15) <0.001

Vomito 3(7.1) 4 (2.8) 7 (3.7) 0.189
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Diarreia 14 (33.3) 13 (9) 27 (14.4) <0.001

Mialgia 19 (45.2) 22 (15.2) 41 (21.9) <0.001
Coriza nasal 12 (28.6) 16 (11) 28 (15) 0.005

Congestéo nasal 11 (26.2) 20 (13.8) 31 (16.6) 0.057

Cefaleia 18 (42.9) 18 (12.4) 36 (19.3) <0.001
Tontura 13 (31) 10 (6.9) 23 (12.3) <0.001
Astenia 18 (42.9) 23 (15.9) 41 (21.9) <0.001
Palpitacéo 11 (26.2) 8 (5.5) 19 (10.2) <0.001
Disosmia 18 (42.9) 12 (8.3) 30 (16) <0.001
Parosmia 9 (21.4) 5(3.4) 14 (7.5) <0.001
Hiposmia 18 (42.9) 19 (13.1) 37 (19.8) <0.001
Anosmia 16 (38.1) 15 (10.3) 31 (16.6) <0.001
Perda auditiva 3(7.2) 5(3.4) 8 (4.3) 0.382

Disgeusia 21 (50) 18 (12.4) 39 (20.9) <0.001
Alteragao 3 (7.1) 3 (2.1) 6 (3.2) 0.128

dermatoldgica

n (%).

A Tabela 5 descreve a sensibilidade dos testes sorolégicos: Elisa (97,9%),
Quimiluminescéncia (96.8%), Imunocromatografia (93%) e Imunofluorescéncia Indireta (IFI)
(97.2%). Também foi avaliado a titulagem da IFI (1:80, 1:320) e o indice de reatividade do ELISA
(5.8,10.5).



Tabela 5 - Caracteristicas da sorologia para doenca de Chagas (n=187).

VARIAVEL CC')'VID-19 CQVID-19 TOTAL o - Valor
Positivo N=42  Negativo N= 145 N= 187
Elisa 1
Positivo 41 (97.6) 142 (97.9) 183 (97.9)
Negativo 1(2.4) 3(2.1) 4(2.1)
indice de reatividade (IR) 8.3 (5.8,10.2) 9 (5.8,10.5) 8.8 (5.8,10.5) 0.615
Quimiluminescéncia 0.406
Positivo 40 (95.2) 141 (97.2) 181 (96.8)
Negativo 1(2.4) 2(1.4) 3(1.6)
Indeterminado 1(2.4) 2(1.4) 3(1.6)
S/ICO 11.2(9.7,13.4) 11.1(8.4,12.6) 11.2(8.7,12.8) 0.467
Imunocromatografia 0.871
Positivo 40 (95.2) 134 (92.4) 174 (93)
Negativo 1(2.4) 7 (4.8) 8 (4.3)
Indeterminado 1(2.4) 4 (2.8) 5 (2.7)
Imunofluorescéncia 0.311
Positivo 38 (95) 136 (97.8) 174 (97.2)
Negativo 2 (5) 3(2.2) 5(2.8)
Titulo 1:320 1:160 1:320 (1:80, 0.963
(1:80,1:320) (1:160,1:320) 1:320)

Média (DP); n (%); mediana (IQR).
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Em relacdo ao PCR para T. cruzi qualitativo realizado neste estudo, nenhum paciente
apresentou resultado positivo.

A Tabela 6 descreve os parametros hematoldgicos. Podemos verificar nos pacientes com

sorologia positiva para COVID-19 uma leve reducdo nos niveis de hemoglobina e discreta

linfocitose e monocitose.

Tabela 6 - Caracteristicas do hemograma (n=187).

VARIAVEL COVID-19 COVID-19 TOTAL p - Valor
Positivo N=42 Negativo N= 145 N= 187

Hemacia 62 (24.2,81.8) 68 (37,92) 66 (33.5,89.5)  0.097
Hemoglobina 13.1 (1.1) 13.6 (1.3) 13.5 (1.3) 0.039
Hematdcrito 38.8 (3.3) 40.1 (3.3) 39.8 (3.3) 0.026
VgM 88.6 (3.9) 88.9 (4.6) 88.8 (4.4) 0.71
HgM 29.9 (1.5) 30 (1.8) 30 (1.8) 0.704
ChGM 33.8(1.2) 33.8 (1.1) 33.8 (1.1) 0.923
Leucdcitos 5.9 (5.5,7.2) 6.4 (5.3,7.8) 6.4 (5.4,7.6) 0.321
Neutrofilos 0 0 0 0

Eosindfilos 72.4 (12.7,152.2) 79.3(39.8,175.5) 78.5(38.6,169) 0.711
Basofilos 0 (0,0 0 (0,0 0 (0,0 0.754
Linfocitos 2132.2 2006 2018.8 0.215

(1769.5,2681.2) (1660.5,2376.6) (1687.2,2432.9)

Mondcitos 438.4 478.4 466.2 0.077
(359.5,501.1) (397.5,576.1) (384.3,556)

Plaquetas 242.5 (58.5) 250.9 (70.2) 244.4 (61.2)  0.437

Média (DP).
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Na Tabela 7 apresentamos as caracteristicas dos marcadores laboratoriais cardiacos
relacionados aos pacientes com COVID-19. Nao identificamos diferencas significativas, porém
houve uma tendéncia de menor valor no que se refere aos marcadores de adesao de células

endoteliais entre os pacientes com sorologia positiva para COVID-19.

Tabela 7 - Caracteristicas dos marcadores laboratoriais cardiacos (n=157).

VARIAVEL COVID-19 COVID-19 TOTAL p - Valor

Positivo N=36 Negativo N= 121 N= 157
AdamTs13  11.8(9.1,14.8)  12.9(11.4,16.4) 12.4(10.8,16.4)  0.159
d-dimero  25.9 (13.9,46) 21.4(12.8,53.1) 22.4(12.8,53.1)  0.603
gdf-15 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0.741
Mioglobina 0.6 (0.5,0.7) 0.6 (0.5,0.8) 0.6 (0.5,0.8) 0.129
SICAM-1 1.1 (0.9,1.3) 1.1 (0.9,1.4) 1.1 (0.9,1.4) 0.608
MPO 5.6 (3.1,8.1) 6.3 (3,10.1) 6.1 (3.1,9.7) 0.679
P-Selectin 1.5 (1.1,1.5) 1.5 (1.3,1.8) 1.5 (1.1,1.5) 0.132
Lipocalin-2/NGAL 1.6 (1.2,1.9) 1.7 (1.2,2.2) 1.7 (1.2,2.2) 0.269
SVCAM-1 5.8 (1.5) 6.3 (1.6) 6.2 (1.6) 0.082
SAA 100.9 94.9 (57.4,174.2) 94.9 (60,178) 0.633

(65.9,180.9)
Mediana (IQR)

Foram testadas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, gama-interferon e IL-17. A excecdo do TNF e
da IL-17, os niveis das citocinas ficaram abaixo da detectavel maioria dos pacientes. Niveis
sanguineos relacionados a estas citocinas néo diferiu significativamente entre os grupos com
Covid positivo e Covid negativo. A Tabela 8 apresenta os resultados dos pacientes com niveis
detectaveis de TNF e IL-17.
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Tabela 8 - Caracteristicas das citocinas e interleucinas (n=160).

COVID-19 COVID-19
Positivo Negativo
Sem forma  Com forma P- Sem forma  Com forma P-
cardiaca cardiaca Valor cardiaca cardiaca Valor

TNF 1.3+0.6 1.4+£0.7 0.92 1.4+0.7 22+40 0.21

IL-17 144+29 10.0+6.0 0.33 11.0+£3.5 15.0+28.0 0.47

Média £ DP

Eventos clinicos

Em relacéo aos 0Obitos, identificamos 13 ébitos antes de iniciarmos o recrutamento. Desses,
5 por COVID-19, 7 relacionadas a DC (4 mortes sUbitas, uma por insuficiéncia cardiaca e duas
por AVC), e uma por cancer. Entre os 187 pacientes incluidos no estudo, ocorreram
posteriormente 7 6bitos, sendo 2 por COVID-19 e 5 por outras causas relacionadas a DC (1 morte

subita, trés por insuficiéncia cardiaca e uma por acidente vascular cerebral (AVC).

Levando em consideracdo a mortalidade por todas as causas, ndo houve diferenca em
relacdo ao sexo. Os pacientes que faleceram eram mais idosos e mais frequentemente
apresentavam forma cardiaca isolada ou mista (Tabela 9). Na andlise de regressao, encontramos
gue idade (OR = 2,2 [IC 95% 1,02-4,75]; P=.04) foi independentemente associada com
mortalidade global enquanto a forma cardiaca apresentou tendéncia de também estar associada
de forma independente com mortalidade global (OR= 4,11 [IC 95% 0,9-18,8]; P=.07).



Tabela 9 - Caracteristicas dos participantes que vieram a 6bito (n=200).

VARIAVEL OBITO N=20 NAO OBITO TOTAL p — Valor

N= 180 N= 200

Idade, anos 68.6 (11.5) 61.6 (11.6) 62.3 (11.8) 0.01

Sexo

Masculino 8 (40) 66 (36.7) 74 (37) 0.77

Feminino 12 (60) 114 (63.3) 126 (63)

Forma clinica

(Ind. + Dig) — S/ forma 2 (10) 67 (36.7) 69 (34.5) 0.01

cardiaca

(Card + cardiodigestiva) 18 (90) 113 (62.3) 131 (65.5)

C/ forma cardiaca

Média (SD) ou Frequéncia (%)

Em relacdo ao grupo que faleceu por COVID-19 ndo houve diferenca de sexo (masculino
2.7% e feminino 4.0%, P=0.22). Os pacientes que morreram de COVID-19 eram mais idosos que
0s demais (76.2 £ 6.2 anos vs. 61.8 £ 11.6 anos; P=0.001). Houve um maior percentual de

pacientes com forma cardiaca que faleceu por COVID-19, mas sem atingir diferenca significativa

(Tabela 10).
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Tabela 10 — Obito por COVID-19.

FORMA CLINICA

(Ind. + Dig) — S/ forma Card + Cardiodigestiva) C/

CAUSA DE OBITO cardiaca (69) forma cardiaca (131) p - Valor
COVID-19 1(1.4) 6 (4.6) 0.25
Sobrevivente ou 6bito 68 (98.6) 125 (95.4)

por outra causa

Frequéncia (%)

Em relacéo ao grupo que faleceu por COVID-19 ou teve quadro clinico grave necessitando
de internacao nao houve diferenca em relagdo a sexo (masculino 6.7% e feminino 7.9%, P=0.76).
Houve uma tendéncia dos pacientes que faleceram ou internaram por COVID-19 serem mais
velhos que os demais (67.5 + 11.7 anos vs. 61.9 + 11.7 anos; P=0.08). Houve maior percentual
de pacientes com forma cardiaca que faleceu ou internou por COVID-19, mas sem atingir

diferenca significativa (Tabela 11).

Tabela 11 — Internac¢do ou 6bito por COVID-19 durante o seguimento

. FORMA CLINICA
INTERNACAO OU

OBITO POR COVID- (Ind. + Dig) — S/ forma Card + Cardiodigestiva) C/
19 cardiaca (69) forma cardiaca (131) p - Valor
Sim 3(4.4) 12 (9.2) 0.22
N&o 66 (95.6) 119 (90.8)

Frequéncia (%)
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6 — DISCUSSAO

Nos dias atuais, os estudos que avaliam pacientes com DC e infectados por COVID-19
ainda sao reduzidos e pouco se compreende do impacto dessa nova doenga sobre pacientes e
sua inter-relacéo, no que se refere aos riscos por comorbidades, evolucao da DC, progndstico da
COVID-19, tornando-se um grave problema de saude publica. No presente trabalho, foram
avaliados fatores de risco, tais como: idade avancada, quadro clinico grave, elevado numero de
comorbidades, internacdo hospitalar e a prevaléncia da COVID-19 em pacientes com DC
atendidos no Lapclin-Chagas. Também, foram descritas as principais caracteristicas
epidemioldgicas, os sinais e sintomas mais prevalentes, a dindmica dos anticorpos IgG e IgM anti-
T. cruzi, os marcadores laboratoriais cardiacos, a morbidade e a mortalidade relacionada a
COVID-19. Avaliou-se se as diferentes formas clinicas da DC estariam associadas com diferentes
desfechos clinicos.

A prevaléncia dos pacientes com DC crénica infectados com COVID-19 no estudo teve
como idade média 62 anos e a maioria foi de mulheres (62%) com média de idade de 60 anos,
parda (58%), baixa escolaridade (42,8%) e renda per capita proxima a um salario minimo (54%),
mostrando concordéancia com o estudo de Sperandio da Silva et al (2022). No estudo de
Hasslocher-Moreno et al (2022), o mesmo encontrou a prevaléncia de individuos idosos com
meédia de idade de 60 anos, similar ao nosso estudo. Conforme Molina et al (2021) pode-se
perceber que a baixa renda (81,8%) é um indicador de que a DC afeta desproporcionalmente essa
classe.

Segundo alguns estudos, ZAIDEL et al. (2020) e DIAZ-HERNANDEZ et al. (2021), as
possiveis interacfes entre a Covid-19 e a DC, podem estar relacionadas a principal via
imunoldgica usada, pois ambas infecgbes compartilham dessa via através da ligacédo ao receptor
ACE2 que compromete a funcao cardiaca e leva ao desenvolvimento de hipertensao e diabetes
mellitus, contribuindo para uma piora dos pacientes.

Ao avaliarmos as caracteristicas clinicas dos individuos no estudo, a forma cardiaca, com
predominio do estagio A, aparecem em maior frequéncia quando relacionadas a infeccédo por
COVID-19. De acordo com o estudo de Sperandio da Silva et al (2022), podemos perceber que a
forma cardiaca prevaleceu entre os individuos, o que também foi observado em nosso estudo. De
acordo com o estudo de Hasslocher-Moreno et al (2022) houve uma predominéncia no estagio A
da forma cardiaca (36,4%), assim como em nosso estudo.
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Ao analisarmos os dados de comorbidades dos pacientes verificamos que a hipertenséo
arterial sistémica (70,1%), o diabetes mellitus (21,4%) e a dislipidemia (51,9%) mostraram-se mais
prevalentes, estando em consonancia com Hasslocher-Moreno et al (2022), Molina et al (2021) e
Sperandio da Silva et al (2022).

Estudo de metandlise relacionado a Covid-19 identificou piores desfechos em pacientes
portadores de doencas cardiovasculares, diabetes mellitus e hipertensdo arterial sistémica (DE
ALMEIDA-PITITTO et al., 2020) Foi observado em 6.560 pacientes a correlacdo da hipertenséo
arterial sistémica com a gravidade da COVID-19 (RR 2,04 (1,69, 2,47), p < 0,001), assim como da
diabetes mellitus e da doenca cardiovascular. Estudo com 138 pacientes identificou risco para
gravidade do COVID-19 de [OR: 3,53 (1,48-8,39)] e para doenca cardiovascular com 505
pacientes, levou a um OR de 4,02 (IC 95% 2,76-5,86). Importante salientar que essas doencas
sdo importantes fatores de risco para gravidade e mortalidade em pessoas infectadas por COVID-
19 e sao alvos que devem ser intensamente abordados no manejo da COVID-19.

Poucos pacientes com sorologia positiva para Covid-19 necessitaram de internacgéo (2,7%),
embora tenha ocorrido aumento de hospitalizacées durante o periodo pandémico avaliado (15%),
demonstrando o mesmo resultado em Hasslocher-Moreno et al (2022) e Molina et al (2021)
relacionado aos desfechos hospitalares.

De acordo com o estudo de Struyf e colaboradores (2020), os principais sinais e sintomas
da COVID-19 em pacientes com DC foram: febre (20,3%), tosse (19,8%), odinofagia (15%),
mialgia (21,9%), astenia (21,9%), hiposmia (19,8%) e ageusia (20,9%). Estes mesmos achados
também foram observados por Sperandio da Silva et al (2022) e Molina et al (2021). Em
concordancia ao estudo de PALLADINO (2021), os parametros hematologicos apresentaram
anormalidades, referente a determinadas células tais como: mondcitos e linfocitos nas quais foram
identificadas uma diminuicdo discreta nos pacientes com Covid-19, apresentando (linfocitose e
monocitose), assim como nos niveis de hemoglobina, podendo ser relacionado com a gravidade
da doenca e evolugéo clinica

A avaliagdo dos marcadores laboratoriais cardiacos do nosso estudo ndo mostraram
valores significativos em comparacéo com os estudos de BATTAGLINI, (2022) e Mancini (2021).
No entanto houve menor tendéncia de valor nas células endoteliais em pacientes com sorologia
positiva para Covid-19. A sensibilidade dos testes sorolégicos para o diagnéstico de DC
permaneceu elevada no que se refere ao ELISA, quimiluminescéncia, imunocromatografia e
imunofluorescéncia indireta demonstrando que a sorologia positiva para COVID-19 nao interferiu
na sensibilidade dos testes. Embora a doenca provoque uma tempestade de citocinas, de acordo
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com Kaur (2021), esses marcadores pré-inflamatérios elevam a permeabilidade celular resultando
em problemas respiratérios graves.

A analise das interleucinas mostra valores relevantes no estudo ligado a IL17 e TNF na
forma cardiaca dos nossos pacientes em comparacéo ao estudo de Pacha et al (2020) e Karki et
al (2021), referindo a um importante biomarcador para verificacdo da gravidade da doenca e alvo
de inibicdo para mecanismos celulares ligados as condi¢des patoldgicas da lesdo inflamatéria
celular.

Em referéncia aos 6bitos no estudo, ndo houve diferenca de sexo (masculino 2.7% e
feminino 4.0%, P=0.22) e em sua maioria eram mais idosos (4,6%), e houve uma tendéncia maior
na forma cardiaca (9,2%), no que corresponde ao estudo de (MARTINS-MELO et al., [s. d.]),
aumentando o risco de pacientes cronicos da DC, principalmente aqueles com envolvimento
cardiaco grave. Durante o andamento do estudo, ndo houve registro no prontuario dos pacientes
sobre reinfecgéo por COVID-19.

Com relacdo ao grupo que faleceu por COVID-19 ou teve quadro clinico grave,
necessitando de internacéo, ndo houve diferenca em relacéo ao sexo, diferente da relacédo entre
mortes com doenca cardiaca, que obteve maior percentual do que mortes sem doenca cardiaca.

O presente estudo possui algumas limitagdes. Nossa amostra foi constituida por pacientes
acompanhados no ambulatério do INI/Fiocruz, com um determinado N amostral que foi restaurado
para um N amostral menor por causa do inicio da vacinacdo, podendo ter influenciado nos
resultados estatisticos. No momento da entrevista com o candidato, ndo havia como saber se o
mesmo estava infectado, uma vez que, nao foi feito PCR para COVID-19. Outra limitacao se refere
as dosagens das citocinas e interleucinas dos pacientes, pelo fato de néo ter sido realizado em
todos os pacientes e cujas amostras apresentaram baixa qualidade e baixa quantidade de DNA.

7 — CONCLUSAO

Durante a primeira onda de COVID-19, ainda sem a vacinagcdo e com maior grau de
isolamento social, a prevaléncia de sorologia positiva para COVID-19 era de 22.4% nos pacientes
com DC.

Constatamos que a maioria dos pacientes era idosa com idade média acima de 60 anos
de idade. Nao houve diferenca na distribuicdo de raca, estado civil, escolaridade; e rendimentos
entre 0s grupos com e sem diagndstico soroldgico de COVID-19. Porém, o sexo feminino foi mais
prevalente entre aqueles com diagnostico de COVID-19.
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A maior parte dos pacientes incluidos no estudo apresentava a forma cardiaca. A
distribuicdo entre formas clinicas ndo diferiu entre pacientes com e sem COVID-19, portanto
sugerindo que uma forma clinica ndo seria mais susceptivel a infeccdo por SARS-CoV-2.

Havia grande prevaléncia de comorbidades na populacdo estudada, mas nao houve
diferenca da prevaléncia de comorbidades entre pacientes com sorologia positiva ou negativa para
COVID-19.

A grande maioria dos pacientes desenvolveu a forma leve da COVID-19. Os sintomas mais
frequentes foram compativeis com as primeiras variantes do virus incluindo febre, mialgia,
cefaleia, astenia, anosmia e disgeusia.

A positividade e o titulo dos testes sorolégicos nao diferiram entre os pacientes com e sem
diagnostico de COVID-19 demonstrando que a infeccdo por COVID-19 nao interferiu na
sensibilidade dos testes para diagnosticar a DC.

Em relacdo a marcadores cardiacos laboratoriais, ndo identificamos diferencas
significativas, porém houve uma tendéncia de menor valor no que se refere aos marcadores de
adesdo de células endoteliais entre os pacientes com sorologia positiva para COVID-19. Em
relacdo a marcadores imunologicos, foram testadas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, TNF, gama-interferon e
IL-17. No entanto, & excecdo do TNF e da IL-17, os niveis das citocinas ficaram abaixo do
detectavel na imensa maioria dos pacientes. Em relagdo ao TNF e IL-17, 0s niveis sanguineos
relacionados a estas citocinas ndo diferiram significativamente entre os grupos com COVID-19
positivo e COVID-19 negativo.

Ocorreram 20 6bitos (10%) entre os pacientes estudados, sendo a maioria relacionados
a complicagcBes da DC, mas 7 casos (35%) foram devido a COVID-19. Levando em consideracao
a mortalidade por todas as causas, nao houve diferenca em relagéo ao sexo.

No entanto, os pacientes que faleceram eram mais idosos e mais frequentemente
apresentavam forma cardiaca isolada ou mista em comparacdo com os que nao faleceram. Em
relacdo ao grupo que faleceu por COVID-19 em contraste com os demais pacientes, ndo houve
diferenca de sexo, mas os pacientes que morreram de COVID-19 eram mais idosos. Houve maior
percentual de pacientes com forma cardiaca que faleceu por COVID-19, mas sem atingir diferenca

significativa.



42

9 - REFERENCIAS:

=

ABBOTT, Sars-CoV-2 IGG/IGM. Ireland;2020

2. ALBERCA, R. W. et al. Case Report: COVID-19 and Chagas Disease in Two
Coinfected Patients. The American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, [S. |.], v.
103, n. 6, p. 2353-2356, 2 dez. 2020. Disponivel em:
https://ajtmh.org/doi/10.4269/ajtmh.20-1185. Acesso em: 19 set. 2021.

3. ALVES, R. M. de A. et al. Chagas’ disease and ageing: the coexistence of other
chronic diseases with Chagas’ disease in elderly patients. Revista da Sociedade
Brasileira de Medicina Tropical, [S. I.], v. 42, n. 6, p. 622—-628, 2009.

4. ALARCON DE NOYA, B. et al. Chagas Disease Expands Its Epidemiological Frontiers
from Rural to Urban Areas. Frontiers in Tropical Diseases, [S. |.], v. 3, 2022.

5. BATTAGLINI, D. et al. Laboratory Biomarkers for Diagnosis and Prognosis in COVID-19.
Frontiers in Immunology, [S. |], v. 13, p. 857573, 27 abr. 2022. Disponivel em:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC9091347/. Acesso em: 19 out. 2022.

6. BELLO CORASSA, R. et al. Evolution of Chagas’ disease in Brazil. Epidemiological
perspective and challenges for the future: a critical review. Perspectives in Public
Health, [S. I.], v. 137, n. 5, p. 289-295, set. 2017.

7. BERN, C. et al. Chagas Disease in the United States: a Public Health Approach.
Clinical Microbiology Reviews, [S. ], v. 33, n. 1, p. e00023-19, 27 nov. 2019. Disponivel
em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6927308/. Acesso em: 20 abr. 2022.

8. BIOLO, A.; RIBEIRO, A. L.; CLAUSELL, N. Chagas cardiomyopathy—where do we
stand after a hundred years? Progress in cardiovascular diseases, [S. |], v. 52, n. 4,
p. 300-316, 2010.

9. BRASIL. Ministério da Saude. Gabinete do ministro. Portaria n°® 57, de 30 de outubro de
2018.Brasilia,2018.

10.COURA, J. R.; JUNQUEIRA, A. C. Risks of endemicity, morbidity and perspectives
regarding the control of Chagas disease in the Amazon Region. Memorias do Instituto
Oswaldo Cruz, [S. I.], v. 107, p. 145-154, mar. 2012. Disponivel em:
http://www.scielo.br/{/mioc/a/SgqWJcGXLYgBdCwZntVipdKP/?lang=en. Acesso em: 5 out.
2022.

11.DE ALMEIDA-PITITTO, B. et al. Severity and mortality of COVID 19 in patients with
diabetes, hypertension and cardiovascular disease: a meta-analysis. Diabetology &
Metabolic Syndrome, [S. |], v. 12, p. 75, 31 ago. 2020. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7456786/. Acesso em: 19 out. 2022.

12.DE ARIAS, A. R. et al. Chagas disease control-surveillance in the Americas: the
multinational initiatives and the practical impossibility of interrupting vector-borne
Trypanosoma cruzi transmission. Memoérias do Instituto Oswaldo Cruz, [S. |], v. 117, p.
€210130, 6 jul. 2022. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9261920/. Acesso em: 29 ago. 2022.

13.DIAS, J. C. P. et al. Il Consenso Brasileiro em Doenc¢a de Chagas, 2015. Epidemiologia
e Servigos de Saude, [S. I.], v. 25, n. ESP, p. 7-86, jun. 2016.

14.DIAZ-HERNANDEZ, A. et al. Risk of COVID-19 in Chagas Disease Patients: ¢What
Happen with Cardiac Affectations? Biology, [S. I.], v. 10, n. 5, p. 411, 6 maio 2021.

15.DOS SANTOS, V.R.C et al. Acute Chagas disease in the state of Par4, Amazon
Region: ¢it is increasing? Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, [S. I.], v. 113, n. 5, p. 1—
6, 2018.

16.Filho, P. S. (2010). Revista de Ciéncias Médicas e Bioldgicas. Revista De Ciéncias

Médicas E Bioldgicas, 9(3), 183—-184. https://doi.org/10.9771/cmbio.v9i3.5156



https://doi.org/10.9771/cmbio.v9i3.5156

43

17.FRANCISCO-GONZALEZ, L. et al. Congenital transmission of Chagas disease in a
non-endemic area, ¢is an early diagnosis possible? PLoS ONE, [S. l.], v. 14, n. 7, p.
1-7, 20109.

18.GASCON, J.; BERN, C.; PINAZO, M.-J. Chagas disease in Spain, the United States
and other non-endemic countries. Acta tropica, [S. I.], v. 115, n. 1, p. 22-27, 2010.

19.HASSLOCHER-MORENO, A. M. et al. Chagas disease mortality during the
coronavirus disease 2019 pandemic: A Brazilian referral center experience. Revista
Da Sociedade Brasileira De Medicina Tropical, [S. I], v. 55, p. e0562, 2022

20.HASSLOCHER-MORENO, A. M. et al. Temporal changes in the clinical-
epidemiological profile of patients with Chagas disease at a referral center in Brazil.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, [S. |.], v. 54, p. e0040-2021, [s. d.].
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8186889/. Acesso em: 29
ago. 2022.

21.HU, B. et al. Characteristics of SARS-CoV-2 and COVID-19. Nature Reviews.
Microbiology, [S. I.],, p. 1-14, 6 out. 2020a. Disponivel em:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC7537588/. Acesso em: 19 abr. 2022.

22.1SER, B. P. M. et al. Definigdo de caso suspeito da COVID-19: uma revisao narrativa
dos sinais e sintomas mais frequentes entre os casos confirmados. Epidemiologia e
Servigos de Saude, [S. I.], v. 29, n. 3, jun. 2020. Disponivel em:
http://scielo.iec.gov.br/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S1679-
49742020000300035&Ing=pt&nrm=iso&tlng=pt. Acesso em: 26 mar. 2022.

23.JABRI, A. et al. Incidence of Stress Cardiomyopathy During the Coronavirus Disease
2019 Pandemic. JAMA Network Open, [S. l.], v. 3, n. 7, p. €2014780, 9 jul. 2020.

24.KARKI, R. et al. Synergism of TNF-a and IFN-y Triggers Inflammatory Cell Death,
Tissue Damage, and Mortality in SARS-CoV-2 Infection and Cytokine Shock
Syndromes. Cell, [S. |], v. 184, n. 1, p. 149-168.e17, 7 jan. 2021. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7674074/. Acesso em: 20 out. 2022.

25.KAUR, S. et al. The looming storm: Blood and cytokines in COVID-19. Blood Reviews,
[S. 1], v. 46, p. 100743, mar. 2021. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7431319/. Acesso em: 20 out. 2022

26.KHAN, M. et al. COVID-19: A Global Challenge with Old History, Epidemiology and
Progress So Far. Molecules, [S. |], v. 26, n. 1, p. 39, 23 dez. 2020. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7795815/. Acesso em: 21 abr. 2022.

27.KIM, 1.-C. et al. Updates of Cardiovascular Manifestations in COVID-19: Korean
Experience to Broaden Worldwide Perspectives. Korean Circulation Journal, [S. I.], v.
50, n. 7, p. 543, 2020.

28.MANCINI, I. et al. The ADAMTS13-von Willebrand factor axis in COVID-19 patients.
Journal of Thrombosis and Haemostasis, [S. I.], v. 19, n. 2, p. 513-521, fev. 2021.
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7753796/. Acesso em: 20
out. 2022.

29.MARTINEZ, F. et al. Chagas Disease and Heart Failure: An Expanding Issue
Worldwide. European Cardiology Review, [S. |], v. 14, n. 2, p. 82—-88, 11 jul. 2019.
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6659042/. Acesso em: 22
abr. 2022.

30.MARTINS-MELO, F. R. et al. Prevalence of Chagas disease in Brazil: a systematic
review and meta-analysis. Acta tropica, [S. |.], v. 130, p. 167-174, 2014.

31.MARTINS-MELO, F. R. et al. Early Release - Deaths Related to Chagas Disease and
COVID-19 Co-Infection, Brazil, March—December 2020 - Volume 28, Number 11—
November 2022 - Emerging Infectious Diseases journal - CDC. [S. I.], [s. d.]. Disponivel
em: https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/28/11/21-2158_article. Acesso em: 10 out. 2022.



44

32.MINISTERIO DA SAUDE (BR). Boletim Epidemiolégico Especial. Doenca pelo
Coronavirus COVID-19. Semana Epidemiologica 28 (05 a 11/07). [S. I.], 2020. Disponivel
em:
https://docs.google.com/viewer?url=https%3A%2F%2Fwww.saude.gov.br%2Fimages%2F
pdf%2F2020%2FJuly%2F15%2FBoletim-epidemiologico-COVID-22.pdf.

33.MOLINA, I. et al. Chagas disease and SARS-CoV-2 coinfection does not lead to
worse in-hospital outcomes: results from the Brazilian COVID-19 Registry. preprint.
[S. I.]: Infectious Diseases (except HIV/AIDS), 26 mar. 2021. Disponivel em:
http://medrxiv.org/lookup/doi/10.1101/2021.03.22.21254078. Acesso em: 26 abr. 2022.

34.MURALIDAR, S. et al. The emergence of COVID-19 as a global pandemic:
Understanding the epidemiology, immune response and potential therapeutic
targets of SARS-CoV-2. Biochimie, [S. |], v. 179, p. 85-100, dez. 2020. Disponivel em:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC7505773/. Acesso em: 21 abr. 2022.

35.NUNES, M. C. P. et al. Multimodality imaging evaluation of Chagas disease: an
expert consensus of Brazilian Cardiovascular Imaging Department (DIC) and the
European Association of Cardiovascular Imaging (EACVI). European Heart Journal -
Cardiovascular Imaging, [S. I.], v. 19, n. 4, p. 459-460n, 1 abr. 2018. Disponivel em:
https://academic.oup.com/ehjcimaging/article/19/4/459/4222661. Acesso em: 20 set.
2021.

36.0ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, Doenca de Chagas na América Latina: uma
atualizacdo epidemioldgica baseada em estimativas de 2010, Ficha Epidemiologica
Semanal, v. 90, n. 6, p. 33-43, 6 fev. 2015

37.0PAS. Folha informativa — COVID-19 (doenca causada pelo novo coronavirus). [S.
l.], 2020. Disponivel em:
https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=6101:covid19&
Itemid=875.

38.PALLADINO, M. Complete blood count alterations in COVID-19 patients: A narrative
review. Biochemia Medica, [S. |.], v. 31, n. 3, p. 030501, 15 out. 2021.

39.PACHA, O.; SALLMAN, M. A.; EVANS, S. E. COVID-19: a case for inhibiting IL-17?
Nature Reviews. Immunology, [S. I.], v. 20, n. 6, p. 345-346, 2020. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7194244/. Acesso em: 20 out. 2022.

40.PAN AMERICAN HEALTH ORGANIZATION. Guidelines for the diagnosis and
treatment of Chagas disease. Washington, D.C.: PAHO; 2019

41.PEREZ-CAMPOS MAYORAL, L. et al. Inmunothrombotic dysregulation in chagas
disease and COVID-19: a comparative study of anticoagulation. Molecular and
Cellular Biochemistry, [S. L], v. 476, n. 10, p. 3815-3825, 2021. Disponivel em:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC8190527/. Acesso em: 19 out. 2022.

42.PIRES BRITO, S. B. et al. Pandemia da COVID-19: o maior desafio do século XXI.
Vigilancia Sanitaria em Debate, [S. ], v. 8, n. 2, p. 54—-63, 29 maio 2020. Disponivel em:
https://visaemdebate.incqgs.fiocruz.br/index.php/visaemdebate/article/view/1531. Acesso
em: 1 abr. 2022.

43.RODRIGUES, G. M. et al. Agravos causados pela doenca de chagas no ser humano:
revisdo sobre as caracteristicas do trypanosoma cruzi. Revista Liberum accessum,
[S. L], v.1,n. 2, p. 1-14, 20 mar. 2020. Disponivel em:
http://revista.liberumaccesum.com.br/index.php/RLA/article/view/7. Acesso em: 21 abr.
2022.

44.SALIAN, V. S. et al. COVID-19 Transmission, Current Treatment, and Future
Therapeutic Strategies. Molecular Pharmaceutics, [S. I.], p. acs.
molpharmaceut.0c00608, 19 jan. 2021. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7839412/. Acesso em: 20 abr. 2022.



45

45.SANTOS, E.; MENEZES FALCAO, L. Chagas cardiomyopathy and heart failure: From
epidemiology to treatment. Revista Portuguesa de Cardiologia, [S. |.], v. 39, n. 5, p.
279-289, 1 maio de 2020. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0870255120302067. Acesso em: 22
abr. 2022.

46.SANGENIS, L. H. C. et al. Chagas disease transmission by consumption of game
meat: systematic review. Revista Brasileira de Epidemiologia, [S. |.], v. 19, p. 803-811,
dez. 2016.

47.SARAIVA, R. M. et al. Chagas heart disease: An overview of diagnosis,
manifestations, treatment, and care. World Journal of Cardiology, [S. |.], v. 13, n. 12, p.
654—675, 26 dez. 2021. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8716970/. Acesso em: 21 abr. 2022.

48. SPERANDIO DA SILVA, G. M. et al. Impact of COVID-19 In-hospital Mortality in
Chagas Disease Patients. Frontiers in medicine, [S. L], v. 9, 2022. Disponivel em:
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmed.2022.880796. Acesso em: 19 out. 2022.

49.SOUZA, A. S. R. et al. Aspectos gerais da pandemia de COVID-19. Revista Brasileira
de Saude Materno Infantil, [S. I.], v. 21, p. 29-45, 24 fev. 2021. Disponivel em:
http://lwww.scielo.br/j/irbsmi/a/mtyZfSPbdMbxSk8qVhzjfsr/abstract/?lang=pt. Acesso em:
21 abr. 2022.

50.STRUYF, T. et al. Signs and symptoms to determine if a patient presenting in
primary care or hospital outpatient settings has COVID-19 disease. The Cochrane
Database of Systematic Reviews, [S. |], v. 2020, n. 7, p. CD013665, 7 jul. 2020.
Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7386785/. Acesso em: 19
out. 2022.

51. TABATABAEIZADEH, S.-A. Airborne transmission of COVID-19 and the role of face
mask to prevent it: a systematic review and meta-analysis. European Journal of
Medical Research, [S. I.], v. 26, p. 1, 2 jan. 2021. Disponivel em:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC7776300/. Acesso em: 20 abr. 2022.

52.TSAOQO, C. W. et al. COVID-19-Associated Stress (Takotsubo) Cardiomyopathy.
Circulation: Cardiovascular Imaging, [S. |.], v. 13, n. 7, jul. 2020. Disponivel em:
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCIMAGING.120.011222. Acesso em: 21 jul.
2020.

53.WORKSHOP ON EPIDEMIOLOGY AND SOCIAL DETERMINING FACTORS OF
CHAGAS DISEASE: BASIC INFORMATION FOR SURVEILLANCE AND CONTROL
POLICY IN LATIN AMERICA--INTRODUCTION, REGIONAL CONTEXT, PRECEDINGS,
AND RECOMMENDATIONS. Memorias Do Instituto Oswaldo Cruz, [S. |], v. 102 Suppl
1, p. 5-10, 30 out. 2007.

54.XAVIER, I. G. G. et al. Prevalence of metabolic syndrome and associated factors
among patients with chronic Chagas disease. PLoS ONE, [S. |.], v. 16, n. 4, p.
0249116, 2 abr. 2021. Disponivel em:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC8018626/. Acesso em: 29 ago. 2022.

55.ZAIDEL, E. J. et al. COVID-19: Implications for People with Chagas Disease. Global
Heart, [S. ], v. 15, n. 1, p. 69, 13 out. 2020a



46

ANEXO 1 - QUESTIONARIO COVID-19 NA DC

Codigo participante Data de avaliacdo_ / |/

Data de nascimento [/ ldade anos

FATORES SOCIOECONOMICOS

Variavel / Tipo Pergunta Resposta
Naturalidade Onde o Municipio Estado
senhor (a)
nasceu?
Moradia Onde o Endereco
senhor (a)
mora?
Raca/ Qual asua |1.Branco
Categorica raca?
2. Preto
3. Pardo
4. Amarelo




5. Indigena
Sexo / Qual seu 1. Feminino
Categorica sexo?
2. Masculino
Estado civil/ | Qual o seu | 1. Solteiro(a)

Categorica atual estado
2. Casado(a) / Unido estavel
civil?
3. Divorciado(a)
4. Viavo(a)
Escolaridade / Até que 1. Analfabeto(a) / Fundamental | incompleto
Categoérica série

frequentou a

escola?

2. Fundamental | completo / Fundamental Il

incompleto

3. Fundamental Il completo / Médio incompleto

4. Médio completo / Superior incompleto

5. Superior completo

47



6. Total em anos:

Ocupacéo / Qual a sua
Categoérica | ocupacao ou
profisséo?
Religido / Qual a sua
Categorica religiao?
Renda Qual faixa 1. Até 1 salario minimo
Familiar salarial sua 2. Entre 1 e 5 salarios minimos
meédia / familia 3. Entre 6 e 9 salarios minimos
Categorica recebe? 4. Dez salarios minimo ou mais
Auxilio / Vocé ou 1.Sim
Categorica alguém da
2. Nao
sua familia
recebe

algum
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beneficio do
governo?
Residentes / Quantos
Numeérica pessoas
moram com
VOCE?
Casa propria/ | Vocéreside |1.Sim
Categorica em
2. Nao
casal/aparta
mento
proprio?
Coémodos / Quantos
Numérica comodos
tem na sua
residéncia?
Servigos Ondevocé |1.Sim
publicos / mora, existe
2. Nao
Categorica agua

encanada?
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Servigos Onde vocé |1.Sim

publicos / mora, aruaé

2. Nao
Categérica | pavimentada
?
Profissional Vocé é 1.Sim
de saude ou | profissional
2. Nao

seguranca de saude ou

seguranca?

FATORES CLINICOS (confirmar dados com consulta ao prontuério eletrénico)

Variavel / Tipo Pergunta Resposta

Sobre Doenca de Chagas e comorbidades

Evolucéo DC/ Completar com dado do | 1. CrOnica

Categorica prontuario eletrénico Indeterminada

2. Crbnica Cardiaca

3. Crbnica Digestiva
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4. Crbnica

Cardiodigestiva

Estagio da forma Completar com dado do 1. A
cardiaca prontuério eletrénico 2. B
3. C
4. D
HIV-SIDA / Categorica Vocé possui HIV/SIDA? 1. Sim
2. Nao
Imunodeficiéncia / Vocé possui algum tipo de | 1. Sim
Categoérica condicdo que reduza sua
2. Nao
imunidade?
HAS / Categorica Vocé possui pressao alta? [ 1. Sim
2. Nao
DM / Categorica Vocé possui diabetes? 1.Sim
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Obesidade / Categoérica Vocé encontra-se muito 1.Sim
acima do peso?
2. Nao
Peso/altural/circunferén | Sabe informar seu peso e | Peso Kg
cia abdominal altura? (confirmar dados
Altura cm
presencialmente)
CA cm
Dislipidemia Vocé possui dislipidemia? 1. Sim
2. Néo

Qual parametro

alterado

Doenca respiratoria / Vocé possui alguma 1.Sim
Categorica doencga respiratéria?

2. Nao

Qual?

Doenca renal crbnica Vocé possui alguma 1.Sim
graus 3,4,5 doencarenal crénica?

2. Nao

Qual?
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Doencga cardiaca /

Categorica

Possui outra doenca de

coracdo além de DC?

1. Sim

2. Nao

Qual?

Céancer / Categorica

Vocé possui algum tipo de

cancer?

1. Sim

2. Nao

Gravidez

Vocé esta gravida?

1.Sim

2. Nao

Medicamentos /

Categoérica

Quais medicamentos vocé

toma?

8.

9.

10.

11.

12.

IECA
BRA
Furosemida
Espironolactona
Carvedilol
Digoxina
Amiodarona
Varfarina
Tiazidico
Estatina
Metformina

Outros
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Medicamentos

Quantos medicamentos

toma por dia?

1 - Até 4 medicamentos

2.Mais de 5

medicamentos

Total:

EAMs Classificagao de Naranjo 1. Duvidosa
(13)
2. Possivel
3. Provéavel
4. Definida
Intensidade dos EAMs | Classificacdo adaptada por 1. Leve
Coélho (21)
2. Moderada
3. Grave

4. Fatal
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Interacao Site:https://www.drugs.co
Medicamentosa m/
1. Leve
2. Moderada
3. Grave
Sindrome Metabdlica | Federacdo Internacional de 1. Sim
Diabetes (FID)
2. Nao

Inseguranca Alimentar

(EBIA)

Escala Brasileira de
Inseguranga Alimentar

(EBIA)(16)

1. seguranca alimentar;
2. Insegurancga

alimentar leve;

3. Inseguranca

alimentar moderada;

4. Inseguranca

alimentar grave
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Avaliacdo do nivel de| Classificacdo do Nivel de

atividade fisica

Atividade Fisica — IPAQ22)

1. MUITO ATIVO:

2. ATIVO:

3. IRREGULARMENTE

ATIVO:

4. SEDENTARIO

Qualidade de Vida

WHOQOL-breaf.

Pontuacdo obtida pelo

score
Internacao por Vocé pode ser internado [ 1. Sim
complicacéo da DC/ por causa da doenca de
2. Nao
Categoérica Chagas?
Causa
Morte por DC/ Paciente evoluiu para 6bito | 1. Sim
Categorica por causa da doencga de
2. Nao
Chagas?
Causa

Sobre sinais e sintomas gerais
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Registrar data de inicio de sintomas

Febre / Categérica Vocé teve febre? 1.Sim

2. Nao

Tosse / Categorica Vocé teve tosse? 1.Sim

2. Néao

Dor de garganta / Vocé teve dor de 1.Sim
Categorica garganta?

2. Nao

Dispneia/ Categorica Vocé teve falta de ar? 1.Sim

2. Nao

Conjuntivite / Vocé teve conjuntivite? 1. Sim

Categorica

2. Néao

Diarreia / Categorica Vocé teve diarreia? 1.Sim

2. Nao




Voémitos / Categorica

Vocé apresentou vOmitos?

Tontura / Categoérica

Vocé apresentou tontura?

Palptacéo / Categoérica

Vocé sentiu seu coracao
disparar ou mudar de

ritmo?

Cefaleia / Categorica

Vocé apresentou dor de

cabeca?

.Sim

Hipoacusia / Categoérica

Vocé percebeu perda

auditiva?

Mialgia / Categorica

Vocé apresentou dores no

corpo?
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Astenia ou prostacéao / Vocé teve sensacgéo de 1.Sim
Categorica fraqueza global?
2. Nao
Coriza/ Categoérica Vocé ficou com nariz 1. Sim
escorrendo?
2. Nao
Dor ventilatério Vocé teve dor no peito que | 1. Sim
dependente / piorava com a respiracao
2. Nao
Categorica profunda ou com a tosse?
Obstrucao nasal / Vocé ficou com nariz 1.Sim
Categorica entupido?
2. Nao
Alteracdes Vocé apresentou alguma | 1. Sim
dermatolégicas / alteracédo na pele?
2. Nao

Categorica
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Alteracdo psiquiatricas

/ Categorica

Vocé apresentou alguma

alteracdo psiquiétrica?

1. Sim

2. Nao

Qual?

3. Fez ou faz uso de

medicamento? () Nao

()Sim Qual?

Iniciou antes ou

durante a pandemia?

Alteracdes nutricionais

/ Categoérica

Vocé apresentou alguma

alteracado nutricional?

1. Sim

2. Nao

Qual?

Sobre sintomatologia e informacdes especificas da COVID-19

Anosmia / Categorica

Vocé teve perda completa

do odor?

1. Sim

2. Nao
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Hiposmia / Categérica Vocé teve reducao da 1.Sim
capacidade de sentir

2. Nao

odores?

Disosmia — Parosmia/ Vocé teve percepcao 1.Sim
Categorica distorcida do odor?

2. Nao

Cacosmia / Categorica Vocé teve sensacgéo de 1.Sim

odores desagradaveis?
2. Nao

Inicio da alteracé&o do

olfato / Categorica

Como a alteragcdo do odor

ocorreu?

1. De forma suUbita

2. De forma progressiva

Duracéao da alteragcéo

do olfato / Numérica

Por quantos dias a
alteracédo de odor

permaneceu?

Recuperagéo do olfato /

Categorica

Vocé teve recuperacdo do

olfato?

1. Total

2. Parcial

3. Nenhuma
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Ageusia / Categorica

Vocé apresentou perda

completa do paladar?

Hipogeusia / Categérica

Vocé apresentou reducao
da capacidade de sentir

paladar?

Disgeusia / Categorica

Vocé apresentou alguma

distorcdo do paladar?

Inicio da alteracéo da

gustacao / Categorica

Como a alteragéo do

paladar ocorreu?

1. De forma suUbita

2. De forma progressiva

Duracéao da alteragcéo

da gustacao / Numérica

Por quantos dias a
alteracédo do paladar

permaneceu?

Recuperagéo da

gustacéao / Categorica

Vocé teve recuperacdo do

paladar?

1. Total

2. Parcial

3. Nenhuma
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Atendimento na Rede Vocé procurou alguma 1.Sim
de Atencao do SUS pela _ ]
suspeita de Covid? unidade de saude por 3

2. Nao

suspeita de COVID?

Qual?

Teste de SARS-CoV-2/ | Vocé realizou algum teste | 1. Sim
Categorica para detectar infec¢ao pelo
2. Nao
COVID-19?

Data:

Teste de SARS-CoV-2/ | Qual teste vocé realizou? |1. PCR

Categorica

2. Sorologia

3. Teste rapido -

antigeno

4. teste rapido —

sotologia
Teste positivo / Qual foi o resultado do seu | 1. Positivo
Categorica teste COVID-19?
2. Negativo

Qual?
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Forma de COVID-19/

Categorica

Como a COVID-19 se

manifestou em vocé?

. De forma leve

. De forma moderada

. De forma grave

Internacao por COVID- Vocé precisou ser Sim
19 / Categorica internado por causa da
N&o
COVID-19?
Internacdo por COVID- | Se esteve internado, foi na | 1. Enfermaria
19 / Categorica enfermaria apenas ou teve
. CTI
qgue ir pro CTI?
Necessidade de Necessitou de aparelho 1. Ventilador

assisténcia ventilatoria

parate ajudar a respirar?

2. Nao-invasiva

3. Né&o se aplica

Morte por COVID-19/ | Paciente evoluiu para obito Sim
Categorica por causa da COVID-19?

N&o

Complicacao Apresentou alguma Sim
complicagdo durante a

N&o

internacao?
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Qual?
Medicamento para Vocé utilizou alguma 1. Sim
COVID-19 / Categorica | medicacao especifica para
2. Nao
COVID-19?
Qual?
Viagem / Categodrica Vocé viajou para o 1.Sim
exterior?
2. Nao
Pais?
Contato viajante / Vocé teve contato com 1.Sim
Categoérica alguma pessoa que viajou
2. Nao

para o exterior?

Pais?
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