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RESUMO

Introducdo: Os achados dermatologicos relacionados ao SARS-CoV-2 sdo variados e
polimorficos, englobando exantemas, lesdes urticariformes, livedo, pirpura e perniose-like, entre
outras dermatoses. Apesar de alguns estudos mostrarem associa¢ao de mortalidade da COVID-19
com manifestacdes cutineas, principalmente as com origem vascular, essa relagdo ainda
permanece incerta. Os objetivos primordiais deste estudo foram verificar a frequéncia de
manifestagdes cutaneas em pacientes positivos para COVID-19 e a existéncia de associacdo entre
determinadas variaveis (padrao de lesdo cutanea, idade, sexo, etnia, uso continuo de medicagdes,
saturagdo de oxigénio do primeiro atendimento, local de manejo e quantidade de medicagdes
utilizadas no contexto da infec¢do pelo SARS-CoV-2) com a mortalidade, em pacientes com

diagnostico confirmado de COVID-19 e manifestacdes cutineas.

Métodos: Este estudo foi dividido em duas partes: (A) Estudo transversal e retrospectivo,
revisando prontudrios de todos os pacientes com Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) reagente
para SARS-CoV-2, atendidos no Hospital Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre,
entre mar¢o de 2020 e novembro de 2020. (B) Série de casos prospectivos, com exame
dermatoldgico presencial, realizado por dermatologista, de todos os pacientes internados em leitos
de enfermaria COVID-19, entre abril de 2021 e julho de 2021. Todas as variaveis foram aferidas

em ambos os grupos de pacientes.

Resultados: Foram coletadas informagdes de 2.968 individuos com COVID-19 (2.826 dos

prontuarios e 142 do exame presencial por um dermatologista). Destes, foram encontrados 51



pacientes com lesdes cutaneas relacionadas a COVID-19 (1,71%), sendo 36 do grupo de
prontuarios (1,27% de manifestagcdes dermatologicas) e 15 do grupo examinado presencialmente
(10,56% de manifestacdes dermatologicas). Dos 51 pacientes, 15 evoluiram para o 6bito (29,41%).
Nao houve associacdo entre mortalidade e padrdes de manifestagdes cutdneas. As variaveis sexo
masculino (p=0,021), internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) (p=0,001) e uso de trés ou

mais antibioticos (p=0,041) foram associadas a maior mortalidade.

Conclusdes: Este estudo ndo confirma uma possivel associacdo de risco de determinadas
dermatoses em pacientes com diagndstico de COVID-19 com a mortalidade pela doenga viral. Os
fatores de risco encontrados para mortalidade em pacientes com COVID-19 e manifesta¢des
cutaneas foram sexo masculino, internagao em UTI e uso de trés ou mais antibiéticos. Utilizando
a revisao de prontuarios como ferramenta para avaliagdo de manifestagdes cutaneas relacionadas
a COVID-19, ha cerca de 10 vezes menos ocorréncias quando comparado a avaliagdo presencial

por um dermatologista.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, fatores de risco, mortalidade, manifesta¢des

cutaneas, dermatoses.



ABSTRACT

Introduction: Cutaneous findings related to SARS-CoV-2 infection are varied and polymorphic,
and may include rashes, urticarial, livedoid, purpuric, pernio-like lesions among other dermatoses.
Although some studies have reported an association between COVID-19 mortality and cutaneous
manifestations, especially of the vascular type, this relationship remains unclear. The primary
objectives of this study were to evaluate the occurrence of cutaneous manifestations in patients
with a confirmed diagnosis of COVID-19 and, to ascertain whether pattern of cutaneous lesions,
age, sex, ethnicity, long-term medication use, arterial oxygen saturation at the first examination,
setting of care, and number of medications used to treat SARS-CoV-2 infection are associated with
mortality in patients with a confirmed diagnosis of coronavirus disease 2019 (COVID-19) and

cutaneous manifestations.

Methods: This investigation consisted of two components: (A) a cross-sectional and retrospective
study, reviewing medical records of all patients with a reverse-transcriptase polymerase chain
reaction (RT-PCR) reagent test for SARS-CoV-2 treated at Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre between March 2020 and November 2020, and (B) a prospective case series with in-person
dermatological examination by an attending dermatologist of all patients admitted to COVID-19
wards between April 2021 and July 2021. The pattern of skin lesions and other variables were

assessed.

Results: Information from 2968 individuals with COVID-19 was collected (2826 from the medical

records and 142 from the in-person examination by a dermatologist). Of these, a total of 51 patients



(1.71%) had COVID-19 related cutaneous lesions - 36 from the medical records group (1.27% of
cutaneous manifestations) and 15 from the examinated group (10.56% of cutaneous
manifestations). Of 51 patients, 15 (29.41%) progressed to death. There was no association
between mortality and patterns of cutaneous manifestations. The variables male sex (p=0.021),
intensive care unit (ICU) admission (p=0.001), and use of three or more antibiotics (p=0.041) were

associated with higher mortality.

Conclusions: This study does not confirm a possible risk association of certain dermatoses in
patients diagnosed with COVID-19 with mortality from the viral disease. The risk factors found
for mortality in patients with COVID-19 and cutaneous manifestations were male sex, ICU stays,
and use of three or more antibiotics. Using the review of medical records as a tool for evaluating
cutaneous manifestations related to COVID-19, there are about 10 times fewer occurrences when

compared to in-person evaluation by a dermatologist.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, risk factors, mortality, cutaneous manifestations,

dermatoses.
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1. INTRODUCAO

Um surto viral causado pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) emergiu de Wuhan, na China,
no final de dezembro de 2019. A doenca foi chamada de coronavirus 2019 (COVID-19) pela
Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) e foi declarada como uma pandemia em 11 de marco de
2020."2 Considerada um risco bioldgico sem precedentes, a doenga ja infectou milhdes de pessoas
no mundo, causando mais de 6.000.000 mortes. No Brasil, mais de 690.000 pessoas perderam a
vida pela COVID-19, até inicio de dezembro de 2022.!

A alta taxa de infectividade do virus se deve as vias de contaminacdo ¢ as suas
caracteristicas biologicas, ainda ndo totalmente esclarecidas. A infec¢do causa sintomas leves a
moderados na maioria dos casos, sendo os mais comuns: febre, tosse, fadiga e mialgia. Porém,
alguns pacientes desenvolvem quadros clinicos mais complexos, com complicagdo grave e
sintomas tipicos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG).?

O pulmao ¢ o principal 6érgao-alvo do SARS-CoV-2, porém sua distribui¢cdo extrapulmonar
ja estd bem estabelecida.’* Manifestagdes cutdneas vem sendo relatadas gradativamente em
diferentes regides do mundo e seu diagndstico tornou-se um desafio para dermatologistas, ainda
ndo estando claro quais lesdes estdo relacionadas diretamente ao coronavirus 2.3*>6 Doengas de
pele ndo relacionadas ao virus, outros virus sazonais, outros processos infecciosos e reagodes
medicamentosas precisam ser consideradas no diagnostico diferencial, especialmente naqueles
pacientes com manifesta¢des inespecificas, como urticaria ou erupgdes maculopapulares.’

Morbidades adjacentes também podem se desenvolver durante a infec¢do. Ha relatos de

apresentacdes clinicas atipicas ou pouco sintomaticas, com distirbios essencialmente nao
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respiratdrios no inicio do quadro clinico, como distarbios gastrointestinais e surgimento de

erupgdes cutineas, com quadros variados.>®

1.1 Manifestacdes cutineas da COVID-19 — aspectos gerais.

Assim como ocorre com outras infecgdes virais, o SARS-CoV-2 pode desengatilhar o
surgimento de manifestacdes cutdneas como exantemas, urticaria, pernioses, sindrome Raynaud-
like, vasculites, rash dengue-simile, rash varicela-simile, sindrome de Kawasaki.**” Além disso,
o uso de diferentes classes de medica¢des no contexto da infeccdo pelo coronavirus, acarreta a
inclusdo das reagdes adversas a drogas no diagnostico diferencial das erupgdes de pele.””

O primeiro relato de envolvimento cutdneo da COVID-19 foi em fevereiro de 2020, quando
Guan et al? relataram a ocorréncia de erup¢do cutinea como um sinal de infec¢do em dois dos
1.099 pacientes com COVID-19 confirmado em laboratorio na China.? Multiplos relatos
subsequentes e séries de casos de COVID-19 com envolvimento cutaneo tém sido descritos em
todas as faixas etdrias, incluindo criancas. As manifestacdes sdo bastante variadas e incluem lesdes
maculopapulares, urticariformes, vesiculares, livedodides, eritema pérnio like e
petequiais. |01 1H1213141516,17,18,19.20
A fisiopatologia da doenca ¢ multifatorial, e a patogénese dos achados cutaneos ainda ndo

3621 Um estado de hipercoagulabilidade, com coagulopatia e eventos

esta bem estabelecida.
trombdticos, € observado nos casos mais graves, além de haver uma enorme tempestade sist€émica
de citocinas promovendo a ativacdo de monocitos, magrofagos e células T CD8 + citotoxicas que

leva ao agravamento do quadro.?!*? A agdo do receptor da enzima conversora da angiotensina 2 e

da serina protease transmembrana também parecem estar envolvidos nas manifestacdes da
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doenga.>%2?! Tais condigdes sistémicas justificam os achados cutineos polimorficos, com descrigdo
de lesdes semelhantes a eritema pérnio, erupcdes urticariformes, eritema difuso ou disseminado,
livedo racemoso, sindrome do dedo azul, purpura retiforme, lesdes vesiculares e exantema
purptrico ou exantema flexural intertriginoso simétrico relacionado a drogas.*>6-8:18:21.23.24

Uma revisdo sistematica realizada por Jamshidi et al.'> evidenciou uma frequéncia geral
de 5,95% de manifestagdes cutaneas em pacientes com COVID-19, sendo a erupcio
maculopapular a mais relatada (37,3%), com ocorréncia principal em mulheres de meia-idade que
apresentavam gravidade intermediaria da doenca. A doenca leve foi mais associada a lesdes tipo
eritema pérnio e urticarias, com resolu¢do completa sem qualquer medica¢do. Pacientes com
lesdes vasculares, como padrdo livedodide, isquemia e necrose acral, apresentaram quadro
sistémico mais grave e com maior taxa de mortalidade (18,2%). A taxa de mortalidade geral foi
de 4,5%.'2

Além dos achados mencionados acima, uma maior ocorréncia de herpes simples e herpes
zoster vem sendo relatada em pacientes positivos para SARS-CoV-2. Kaiz et. al.*® conseguiram
demonstrar uma forte associagao entre infecgdes pelo virus do herpes e COVID-19, sendo possivel
especular que a imunossupressdo associada a infeccdo pela COVID-19 reduza o limiar de
reativagdo desses virus comuns.?

As mucosas também podem ser acometidas em pacientes com COVID-19. Lesdes
semelhantes as da a sindrome de Kawasaki, ulceras orais aftosas, hemorragicas e necrdticas,
pustulas, maculas, bolhas, enantema maculopapular e lesdes semelhantes a eritema multiforme ja
foram descritas. Além disso, ja foi relatado que a reducdo ou perda do paladar, sintomas frequentes

da COVID-19, sdo mais comuns em pacientes com tlceras orais.?
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1.2 Manifestacdes cutineas da COVID-19 — populacio pediatrica.

Em relagdo a populagdo pediatrica, sabe-se que correspondem a minoria dos casos
confirmados de sindrome respiratéria aguda grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) e que,
geralmente, apresentam quadro clinico mais leve que adultos.!?” Porém, as manifestagdes
dermatoldgicas em pacientes pedidtricos aparecem durante os estagios transmissiveis mais criticos
da doenga, tornando sua identifica¢do essencial para o diagndstico precoce da COVID-19.28 Em
junho de 2022, Pasquini Neto el al.?® publicaram uma revisdo sistematica especificamente sobre
manifestagdes cutdneas da doenga coronavirus 2019 em criangas e adolescentes. Os achados mais
comuns foram as lesdes tipo perniose-like, presentes em 67,5% dos casos, seguidas por lesdes tipo
eritema multiforme (31,7%) e tipo varicela (0,8%). O tempo de surgimento variou de sete a doze
dias apods a infecgdo viral e a duracdo de sete a dezessete dias. Nem o tempo de aparecimento e

nem a duragdo das lesdes foram preditores de gravidade da infecgdo.?®

1.3 Manifestacdes cutineas da COVID-19 — exacerbacio de dermatoses pré-existentes

e sequelas cutaneas.

O agravamento de dermatoses pré-existentes, como psoriase e dermatite atopica também
jé& foi reportado na literatura, seja pelo estado de hiper inflamagdo gerado pelo proprio virus
exacerbando estas dermatoses, ou pelo contexto psicologico envolvido com a pandemia.?** Um
estudo recente investigou a associagdo de restricdo de atividades e perda de renda com a evolucao

da psoriase e mostrou que 43,7% dos pacientes descreveram piora moderada a grave da psoriase

14



durante a pandemia.’® Outro estudo com pacientes portadores de dermatite atopica também
confirmou que a pandemia pela COVID-19 influenciou os niveis de estresse dos pacientes e
agravou os scores de gravidade da doenga de pele.?!

Em uma revisdo sistemdtica bem recente sobre o surgimento ou exacerbacdo de doencas de
pele apos a infecgdo pelo SARS-CoV-2, Chularojanamontri et al.’? evidenciaram aparecimento
de manifestacdes cutdneas em até 210 dias apos o diagndstico da COVID-19. O mais comum
foram os disturbios capilares, em especial o eflavio telégeno, seguido pela infec¢do pelo virus
varicela zoster. Em relagdo aos casos de dermatoses exacerbadas, a psoriase foi a mais frequente.
Uma justificativa citada pelos autores foi a utilizacdo de hidroxicloroquina e corticosteroides
sistémicos no contexto do tratamento da COVID-19, fatores conhecidamente desencadeadores da
psoriase.

Outra revisao sistematica sobre as sequelas a longo prazo da COVID-19 também encontrou
o efluvio telogeno como a afeccdo dermatologica mais comum, relatado entre 1 € 3 meses apds a
infec¢do e mais frequente em mulheres.?* O mecanismo fisiopatoldgico por tras da queda de cabelo
ainda ndo esta claro; no entanto, uma cascata pré-inflamatoria com altos niveis de citocinas foi
postulada como o principal motivo, seguido pelo uso de um regime multimedicamentoso durante

a fase aguda do COVID-19.34

1.4 Manifestacdes cutineas da COVID-19 — fatores prognésticos.

Diversos fatores prognosticos para gravidade e mortalidade em pacientes infectados COVID-
19 vém sendo descritos, como sexo masculino, idade avancgada, obesidade, tabagismo, histdrico

de doengas cronicas, além de sinais vitais como a hipoxemia.>®> Ha estudos que buscam relacionar
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os achados mucocutdneos com os critérios de gravidade da doenca, mas os dados ainda sdo
conflitantes.3%-36:37:38

A mera ocorréncia de manifestacdes na pele de pacientes com COVID-19 ndo parece ser um
indicador de gravidade'®, porém, existem publica¢des relacionando a gravidade do quadro clinico
com o padrdo de manifestagdo cutinea, associando lesdes vasculares a contextos clinicos mais
graves. 10121839 Perng et al* verificaram suspeita de vasculite ou trombose em quase 70% dos
pacientes que tiveram alguma manifestacdo cutinea, sugerindo uma associagdo com dano vascular
sistémico. Bidpsias de pele com infiltrado perivascular e microtrombose suportam ainda mais essa
correlagdo com a gravidade da doenga.*

Holmes et al *!

numa revisao sistematica publicada em 2022, concluiram que a COVID-19
causa uma variedade de manifestacdes dermatoldgicas e que o tipo de erup¢do cutianea pode ser
util para determinar o prognéstico do COVID-19. Os achados mais comuns encontrados por eles
foram as lesdes do tipo perniose, seguidas por exantema maculopapular e urticariforme. Lesdes do
tipo perniose foram mais frequentes na populacdo mais jovem e fortemente relacionadas com
doenga mais leve. Por outro lado, a acro isquemia e o livedo reticular foram associados a piores
resultados, incluindo a necessidade de UTL.#!

Ha muito se sabe que as taxas de mortalidade no sexo masculino sdo mais altas em
praticamente todas as idades e na maioria das causas de morte.*> Tal fato ja foi demonstrado
também para COVID-19, com registros evidenciando que os homens tém maior probabilidade do
que as mulheres de desenvolverem complicagdes graves e evoluirem para a morte.3-%37-38 Uma
recente revisdo sistematica sobre os fatores progndsticos para gravidade e mortalidade em

pacientes infectados com COVID-19, realizada por Izcovich et. al.*, com mais de 200 estudos

incluidos, confirmou o sexo masculino como fator de risco.
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Outros fatores de risco demonstrados para quadros mais graves e morte em pacientes com
COVID-19 incluem: idade avangada, presen¢a de comorbidades como doenga pulmonar obstrutiva
cronica e diabetes tipo II, presenga de hipoxemia, necessidade de ventilacdo mecanica e

permanéncia em Unidade de Terapia Intensiva,33-37:4344

1.5 Manifestacdes cutineas da COVID-19 — aspectos finais.

Em resumo, a COVID-19 pode estar direta ou indiretamente associada ao surgimento ou
mesmo agravamento de diversas dermatoses, sendo crucial o diagnostico dermatolégico correto
no entendimento da evolucdo da doenca. Tal fato corrobora a necessidade de um dermatologista
fazer parte da equipe assistencial desses pacientes, visando aumentar a capacidade diagnoéstica e
maximizar o manejo terapéutico.

O presente trabalho é parte de um projeto de pesquisa maior, da UFCSPA, intitulado:
“COVID-19: Um estudo sobre a evolugao sistémica da doenga e perspectivas para compreensao

dos mecanismos fisiopatoldgicos™.
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2. JUSTIFICATIVA

A pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2 representa uma ameaga de magnitude ainda
ndo enfrentada pela humanidade neste século. Se por um lado o SARS-CoV-2 tem uma taxa de
mortalidade baixa comparada a outras pandemias da histdria recente, por outro ele possui uma alta
morbidade com progressao duradoura, levando o sistema de saide ao colapso com muita
frequéncia. A isso, se somam o desconhecimento da fisiopatologia completa do COVID-19, a
inexisténcia de medidas farmacoldgicas profilaticas eficazes (a prevengdo atual esta relacionada
ao distanciamento social, uso de méscaras e higienizacdo) e inexisténcia de drogas eficazes no
combate da doenca.

Os efeitos da COVID-19 sobre o sistema respiratério sdo bem conhecidos e sdo
amplamente divulgados como um dos fatores determinantes para hospitalizagdo e tratamento nas
unidades de terapia intensiva. No entanto, virtualmente todos os 6rgaos sao sujeitos aos efeitos da
infeccdo e ja ha registros de manifestacdes cutaneas relacionados ao virus, com relatos mostrando
que os achados cutdneos podem preceder as manifestagdes sist€émicas. A analise dermatologica €
importante para os casos em que ocorrem reagdes cutdneas aos medicamentos utilizados no
tratamento ou, futuramente, na profilaxia da COVID-19.

Como o SARS-CoV-2 continua a se espalhar silenciosamente, principalmente através de
portadores assintomaticos, uma identificag¢do precisa e rapida dessas manifestacdes cutaneas pode
ser vital para o diagnostico precoce, o que ¢ um pré-requisito para um manejo eficaz e possivel

melhor prognostico em pacientes com COVID-19.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a frequéncia de manifestacdes cutaneas em pacientes positivos para COVID-

19.

3.2 Objetivos especificos
a) Avaliar se existe associagdo entre as varidveis: padrao de lesdo cutanea, idade, sexo,
etnia, uso continuo de medicagdes, saturagdo de oxigénio do primeiro atendimento,
local de manejo e quantidade de medicacdes utilizadas no contexto da infec¢do pelo

SARS-CoV-2, com mortalidade em pacientes com diagnostico confirmado de COVID-

19.

b) Avaliar a frequéncia de farmacodermias na populacdo em estudo.
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Abstract
Objectives

The aim of this study was to ascertain whether pattern of cutaneous lesions, age, sex, ethnicity, long-term
medication use, arterial oxygen saturation at the first examination, setting of care, and number of
medications used to treat SARS-CoV-2 infection are associated with mortality in patients with a confirmed
diagnosis of coronavirus disease 2019 (COVID-19) and cutaneous manifestations. In addition, to evaluate
the occurrence of cutaneous manifestations in patients with a confirmed diagnosis of COVID-19 through a
review of medical records and in-person evaluation by a dermatologist.

Methods

This investigation consisted of two components - (A) a cross-sectional study with a retrospective review of the
medical records of all patients with a positive reverse-transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) test for
SARS-CoV-2 treated at Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre between March 2020 and November 2020,
and (B) a prospective case series with in-person skin examination by an attending dermatologist of all patients
admitted to COVID-19 wards between April 2021 and July 2021. The pattern of skin lesions and other variables
were assessed.

Results

Information from 2968 individuals with COVID-19 was collected (2826 from the medical records and 142 from
the in-person examination by a dermatologist). Of these, a total of 51 patients (1.71%) had COVID-19related
cutaneous lesions - 36 from the medical records group (1.27% of cutaneous manifestations) and 15 from the
examinated group (10.56% of cutaneous manifestations). Of 51 patients, 15 (29.41%) died. There was no
association between mortality and patterns of cutaneous manifestations. The variables male sex (p=0.021),
intensive care unit (ICU) admission (p=0.001), and use of three or more antibiotics (p=0.041) were associated
with higher mortality.

Conclusions

The risk factors, proven by our study, for mortality in patients with COVID-19 and cutaneous manifestations
were male sex, ICU stays, and use of three or more antibiotics. Using the review of medical records as a tool for
evaluating cutaneous manifestations related to COVID-19, there are about 10 times fewer occurrences when
compared to in-person evaluation by a dermatologist.

Categories: Dermatology, Internal Medicine, Infectious Disease
Keywords: covid-19 retro, sars-cov-2 infection, risk of covid 19 mortality, risk factors , cutaneous manifestations,
covid-19
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Introduction

Cutaneous findings in SARS-CoV-2 infection are polymorphic and may include rashes as well as urticarial, livedoid, purpuric, and pernio-like
lesions [1-8]. Although some studies have reported an association between coronavirus disease 2019 (COVID-19) mortality and cutaneous
manifestations, especially of vascular origin, this relationship remains unclear [9,10].

Cutaneous involvement in COVID-19 was first reported in February 2020 in China by Guan et al., who found that two of 1099 patients with laboratory-
confirmed COVID-19 had had a rash as a sign of infection [11]. Since then, multiple case reports and case series of COVID-19 with cutaneous
involvement have been published, with widely variable manifestations [2,4,5,12-14].

The pathophysiology of COVID-19 is multifactorial, and the pathogenesis of COVID-19-related cutaneous manifestations has yet to be fully
established. A hypercoagulable state, with coagulopathy and thrombotic events, is present in the most severe cases, in addition to a massive
systemic cytokine storm promoting activation of monocytes, macrophages, and cytotoxic CD8 T cells, which leads to clinical deterioration [15].
Several prognostic factors have been described for COVID-19 severity and mortality, such as male sex, advanced age, obesity, smoking, comorbid
chronic diseases, and instability of vital signs (e.g., hypoxemia) [16]. Studies have produced conflicting results regarding the correlation between
mucocutaneous lesions and disease severity. While the mere presence of a skin lesion does not appear to be an indicator of severity in patients
with COVID-19, some patterns of cutaneous involvement, particularly of vascular origin, are reported to be somewhat associated with greater
severity [1,3,9,17].

The aim of the present study was to ascertain whether the pattern of skin lesions, age, sex, ethnicity, longterm medication use, arterial oxygen
saturation (Sa02) at the first examination, setting of care, and number 2

of medications used to treat SARS-CoV-2 infection are associated with mortality in patients with a confirmed diagnosis of COVID-19 and
cutaneous manifestations of the disease. In addition, to evaluate the occurrence of cutaneous manifestations in patients with a confirmed
diagnosis of COVID-19 through a review of medical records and in-person evaluation by a dermatologist.

Materials And Methods

The present investigation consisted of two components - a retrospective cross-sectional study and a prospective case series. In the cross-sectional
study, the medical records of all patients over 18 years of age, of both sexes, who tested positive for SARS-CoV-2 by reverse transcriptase-
polymerase chain reaction (RTPCR) and were treated at Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre, a tertiary care university hospital in southern
Brazil, between March 17, 2020 and November 17, 2020, were retrospectively reviewed. Patients whose records contained any description of skin-
related complications were included in the sample. The following data were collected: age, sex, ethnicity, comorbidities, long-term medications,
Sa02 at the first examination, medications used to treat COVID-19, setting of care (outpatient, inpatient ward, or intensive care unit {ICU}),
description of skin lesions, and outcome (hospital discharge or death).

In the case series, all PCR-positive patients admitted to a dedicated COVID-19 ward were examined in person by an attending dermatologist
between April 12, 2021, and July 12, 2021. Patients found to have any skin-related manifestations during this assessment were included in the
sample. The purpose of this second group was to determine whether there would be a difference in the prevalence of cutaneous manifestations
between assessments performed by non-dermatologists and by dermatologists. Both studies were approved by the Research Ethics Committees of
the Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre (CAAE number 32217720.4.0000.5345, opinion 4,108,150) and Santa Casa de
Misericérdia de Porto Alegre (CAAE number 32217720.4.3002.5335, opinion 4,237,991).

Dermatological findings related to COVID-19 were divided into three main patterns - vascular (pernio-like, livedoid, purpuric, and vasculitis-like),
inflammatory (urticaria and exanthemas), and drug eruptions (attributable to drugs used in the management of COVID-19).

For statistical analysis, the variables were expressed as absolute and relative frequencies. Pearson’s chisquare test or Fisher’s exact test were used
to test potential associations as appropriate. For polytomous variables, statistical significance was estimated on Fisher’s exact test by Monte Carlo
simulation. In the presence of statistical significance, adjusted residual analysis was used to locate the significant associations.

The level of significance was set at 5%, and all analyses were performed in SPSS version 21.0 (Armonk, NY:

IBM Corp.).

Results

In the cross-sectional study, 2826 medical records were reviewed, and 36 patients (1.27%) had a report of COVID-19-related cutaneous
manifestations. In the case series, 142 patients were examined in person by a dermatologist, and 15 (10.56%) had COVID-19-related cutaneous
manifestations. There was a statistically significant difference (p<0.001) between the number of dermatoses found between the two groups (review
of medical records and in-person examination by a dermatologist) (Figure 7).
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Review of medical In-person examination

records by a dermatologist
2826 (100%) 142 (100%)
Cutaneous manifestations Cutaneous manifestations
related to COVID-19 related to COVID-19
36 (1.27%) 15 (10.56%)

FIGURE 1: Comparison between the dermatological findings obtained through a review of medical

records and those found in face-to-face hospital visits (p<0.001).
COVID-19: coronavirus disease 2019

Dermatological findings were mostly classified as having a vascular pattern (perniosis, livedo, vasculitis) (Figure 2), followed by inflammatory
lesions (urticarial eruption, maculopapular exanthema, papulovesicular exanthema) (Figure 3) and drug eruptions (acneiform eruption, drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms {DRESS}, RED man syndrome, symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema
{SDRIFE]}, toxic epidermal necrolysis {TEN}, and exanthema) (Figure 4). Other dermatological manifestations, not classified in the three major
patterns, but which were related to the context of COVID19 were as follows: telogen effluvium, cutaneous lesions due to herpes zoster and herpes
simplex, and panniculitis (Figure 5).

FIGURE 2: Vascular pattern: perniosis-like acrocyanosis (left) and vasculitis (right).
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FIGURE 4: Drug eruption: acneiform eruption (left) and bullous SDRIFE (right).

SDRIFE: symmetrical drug-related intertriginous and flexural exanthema
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FIGURE 5: General cutaneous manifestations and cutaneous manifestations related to COVID-19

found in the medical record review and in the in-person evaluations by a dermatologist.

COVID-19: coronavirus disease 2019; DRESS: drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms; SDRIFE: symmetrical drug-related intertriginous and
flexural exanthema; TEN: toxic epidermal necrolysis

Among the dermatoses not directly related to COVID-19, the most registered were superficial fungal infections (tinea pedis, intertrigo due to
fungal infection, mucocutaneous candidiasis), followed by wound and pressure ulcers (located in the sacrum, gluteus, calcaneus, ankle, and chin)
(Figure 5).

Patients from both studies who had cutaneous manifestations were analyzed together to search for risk factors for mortality (n=51) (Table ).
There was no association of age, ethnicity, long-term medication use, or SaO at the first examination with mortality. Also, mortality did not
differ significantly between the 2 distinct patterns of cutaneous manifestations. Significantly more men died than women (73.3% vs. 26.7%,
p=0.021). Use of three or more antibiotics (p=0.041) and need for ICU admission (p=0.001) were positively associated with death in these patients
(Table I).
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Variables

Age

Sex

Ethnicity

Chronic medications

Sa02 on arrival

COVID-19 drugs

Management setting0.001***

Cutaneous involvement pattern

18-56 years

>56 years

Female

Male

White

Non-white

0-1 medication

>1 medications

95 or high

<95%

Symptomatic only

0-2 antibiotics

>2 antibiotics

ICU
Ward/floor

Home

Inflammatory

Vascular

Drug eruption

Overall sample (n=51)

26 (51%)

25 (49%)

28 (54.9%)

23 (45.1%)

40 (85.1%)

7 (14.9%)

21 (42.9%)

28 (57.1%)

32 (69.6%)

14 (30.4%)

8 (15.7%)

18 (35.3%)

25 (49.0%)

23 (45.0%)
14 (27.5%)

14 (27.5%)

13 (31.7%)

17 (41.5%)

11 (26.8%)

Deceased (n=15)

7 (46.7%)

8 (53.3%)

4 (26.7%)

11 (73.3%)*

12 (80%)

3 (20%)

3(21.4%)

11 (78.6%)

10 (66.7%)

5 (33.3%)

0 (0%)

4 (26.7%)

11 (73.3%)*

12 (80%)*
3 (20%)

0 (0%)

2 (15.4%)

9 (69.2%)

2 (15.4%)

TABLE 1: Mortality in patients with COVID-19 and cutaneous manifestations.

COVID-19: coronavirus disease 2019

*Statistically significant association by adjusted residual analysis at the 5% significance level.

**Missing data for some patients.

***Fisher’s exact test.

p-Value

1.000

0.021

0.664***

0.110

1.000***

0.041**

0.066***

****Cutaneous findings that could not be categorized into any of the three patterns and were not included in this table: telogen effluvium (n=6), herpes simplex

(n=2), herpes zoster (n=2), panniculitis (n=1).
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Discussion

Several studies have associated clinical severity with the pattern of cutaneous lesions in COVID-19, with vascular skin manifestations being more
commonly observed in patients with a more severe clinical course [1,3,9,10]. However, this association was not found in our overall sample
(p=0.066). Perna et al. reported that vasculitis or thrombosis was suspected in almost 70% of patients with skin lesions, suggesting an association
between cutaneous manifestations and systemic vascular damage in COVID-19 [18]. Skin biopsies showing perivascular infiltrates and
microthrombi further support the correlation with disease severity [19].

Mortality was higher in men than in women. It has long been known that mortality rates are higher in men across all age groups and for most
causes of death [20]. This has also been true for COVID-19, with reports that men are more likely to develop serious complications than women
and progress to a fatal outcome [16,21-23]. A recent systematic review of the prognostic factors for severity and mortality in patients infected with
SARS-CoV-2, including more than 200 studies, confirmed male sex as a risk factor [16].

Mortality was not associated with long-term use of two or more medications (p=0.110). Although there is evidence to suggest that certain
comorbidities are risk factors for more severe disease and death, we found no information on increased risk specifically related to the number
of long-term medications [16,22,24].

Hypoxemia, a marker strongly associated with in-hospital mortality, was not associated with mortality in our study [25]. This may have occurred
because Sa02 was only recorded after the initial patient examination and admission to the hospital, when patients were clinically compensated,
and because mortality was evaluated in a small subgroup of patients who, in addition to hypoxemia, had skin lesions.

Both ICU admission and the use of three or more antibiotics are generic criteria for disease severity, and, as expected, these two variables were
associated with mortality in our study. As confirmed by Grasselli et al., mortality is higher in critically ill patients with COVID-19 who stay in the
ICU [22].

There was a substantial difference between the number of dermatological findings obtained through the review of medical records and those found
in the in-person examination by a dermatologist (1.27% vs. 10.56%, p<0.001), indicating that medical record review is not a suitable method to
search for skin manifestations in patients infected with SARS-CoV-2, and specialist assessment is necessary to obtain more reliable data. Available
systematic reviews show an overall frequency of 5.69% and 5.95% [3,12]. The prevalence found in our study exceeds these values when we only
used in-person assessments performed by a dermatologist (10%), demonstrating that the number of cutaneous manifestations related to the virus
is probably higher, but there is a lack of diagnoses in the absence of the specialist doctor. Despite this difference in the number of dermatoses,
both the retrospective and prospective studies had very similar designs, with the same variables collected, thus allowing data aggregation, and
providing a larger sample.

In summary, as the main clinical implications, the present study demonstrates the following: (1) COVID-19 can be directly or indirectly associated
with the emergence of various dermatoses and a care team must be composed of a dermatologist to increase diagnostic capacity and maximize the
therapeutic management of patients, and (2) in patients with dermatoses associated with COVID-19, the fact that they use three or more
antibiotics and have the need for ICU management, increase the risk for the outcome of death.

Limitations

Limitations of our study remain the research conducted in a single university hospital center (southern Brazil). The small number of dermatoses
found, even in a large sample, did not allow differentiation between skin patterns and prediction of clinical outcomes in patients with COVID-19.

Conclusions

A comprehensive, retrospective, in-hospital observation of dermatological manifestations in patients with COVID-19 was performed, and one arm
of the study had a prospective case series. There was a considerable difference in the frequency of dermatoses between the main study (review of
medical records) and the aforementioned arm (in-person examination by an attending dermatologist). Additionally, there was no specific pattern
of cutaneous manifestations found in our COVID-19-positive patients. Both constatations of our study demonstrate the importance of specialized
assessment for the diagnosis of dermatoses in inpatients with SARS-CoV-2 infection.

The risk factors, proven by our study, for mortality in patients with COVID-19 and cutaneous manifestations were male sex, ICU stays, and use of
three or more antibiotics. There were no differences between patterns of skin lesions regarding the risk of death. Inclusion of the assessment of
cutaneous manifestations did not add value in terms of predicting the risk of death when using information obtained mainly from medical records,
despite the large sample evaluated.

Additional Information
Disclosures

Human subjects: Consent was obtained or waived by all participants in this study. Ethics and Research

Committees of the Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre and the Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre issued approval #32217720.4.0000.5345 and
#32217720.4.3002.5335. The studies were approved by the Ethics and Research Committees of the Universidade Federal de Ciéncias da

Satde de Porto Alegre (CAAE number 32217720.4.0000.5345, opinion 4,108,150) and the Santa Casa de

Misericérdia de Porto Alegre (CAAE number 32217720.4.3002.5335, opinion 4,237,991). Animal subjects:

All authors have confirmed that this study did not involve animal subjects or tissue. Conflicts of interest: In compliance with the ICMJE uniform disclosure form, all authors declare the
following: Payment/services info: All authors have declared that no financial support was received from any organization for the submitted work. Financial relationships: All authors
have declared that they have no financial relationships at present or within the previous three years with any organizations that might have an interest in the submitted work. Other
relationships: All authors have declared that there are no other relationships or activities that could appear to have influenced the submitted work.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Nosso estudo teve algumas limitagdes dignas de nota. Foi uma pesquisa realizada em um tnico
centro hospitalar universitario localizado no sul do Brasil, o que pode ter interferido na validade
externa dos resultados. Outro ponto foi o pequeno nimero de dermatoses encontradas, apesar da
grande amostra, principalmente quando nos referimos ao grupo de pacientes da revisdo de
prontuarios. Tal fato foi, possivelmente, o principal motivo que ndo permitiu a diferenciag@o entre
os padrdes cutaneos (como diferencas na gravidade dos casos, por exemplo) e limitou a avaliacdo
de associagdo entre algumas das varidveis estudadas.

O objetivo principal de avaliar a frequéncia de manifestacdes cutdneas em pacientes positivos
para COVID-19 foi atingido, bem como, a verificagdo da diferenca na frequéncia de reportes
diagnosticos dermatoldgicos entre o grupo avaliado pelas equipes clinicas e o grupo examinado
pela Dermatologia. Encontramos cerca de dez vezes mais ocorréncias na populacdo avaliada
presencialmente por um médico dermatologista, reforcando a importancia da avaliagdo por

especialista no contexto de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.
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6. ANEXOS

6.1 Questionario

Questionario Dermatologico COVID19
Nome:
Idade:
Sexo:
Origem étnica:
Comorbidades:

Doengas dermatologicas prévias:
- Sem sim, agravamento com a infec¢ao pelo COVID: ( )ndo ( ) sim:

Medicamentos em uso prévios ao diagnostico de COVID19:
Medicamentos utilizados no contexto COVID19:

Sinais vitais do primeiro atendimento médico:
- Saturagdo de O2:

- Temperatura axilar:

- Pressdo arterial:

- Frequéncia cardiaca:

Descrigao da lesdo cutanea:

Exame anatomopatologico: ( )ndo ( ) sim:

Diagnostico dermatologico final:

() Dermatose provavelmente relacionada ao virus

() Dermatose consequente ao uso de farmacos

( ) Dermatose consequente ao contexto de internagdo prolongada

( ) Dermatose prévia

A dermatose provocou internagao do paciente? ( )ndo ( ) sim:
- Se sim, manejo em: ( ) UTI ( ) Leito de andar

Tratamento proposto para dermatose:

Conduta relacionada ao diagnostico de COVID19, sem relagdo com dermatoses:

Manejo em:

()UTI

( ) Leito de andar

() Domicilio / ambulatério

Desfecho final:
() Melhora clinica
() Obito
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6.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: COVID-19: Um estudo sobre a evolucgao sistémica da doenca e perspectivas
para compreensio dos mecanismos fisiopatologicos

Vocé ou o paciente pelo qual vocé ¢ responsavel estd sendo convidado (a) a participar de
uma pesquisa para avaliar caracteristicas clinicas e inflamatdrias da COVID-19.

A COVID-19, infecgao respiratoria causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, causa
sintomas leves a moderados na maioria dos casos, sendo os mais comuns: febre, tosse seca, fadiga
e dores musculares. Porém, alguns pacientes desenvolvem quadros clinicos mais complexos, com
complicacdo grave. Estudo mostram que a COVID-19 ndo se limita apenas ao sistema respiratorio,
mas que a infec¢do pode apresentar efeitos também em outros 6rgdos. Assim, ¢ muito importante
que se fagam estudos sobre varios sistemas em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Por essa
razao, estamos propondo essa pesquisa. O objetivo deste estudo ¢ avaliar os marcadores de
evolucao clinica e de gravidade da infec¢do por SARS-CoV-2 e como se relacionam com o tempo
de internacdo e mortalidade, investigando também o perfil inflamatério desenvolvido pelos
pacientes.

Esta pesquisa esta sendo realizada na Universidade Federal de Ciéncias da Satude de Porto
Alegre (UFCSPA) em parceria com os hospitais Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto
Alegre e o Hospital Nossa Senhora da Conceigao.

Se vocé concordar com a participacdo na pesquisa, os procedimentos envolvidos sdo os
seguintes:

Durante a internagado, utilizaremos alguns dados de exames (sangue, urina ¢ exames de
imagem) que o seu médico ja terd solicitado normalmente na rotina de seu atendimento. Também
vamos verificar se houve algum registro de alteracdo dermatoldgica (de pele). Para analisar
adequadamente os dados destes exames, serd necessario realizar uma consulta ao prontudrio
eletronico para buscar informagdes relacionadas a doenca e informagdes como sexo e idade. Por
isso, solicitamos a sua autorizagdo para realizar esse acesso.

Para avaliar os marcadores no sangue que possam fornecer informacdes mais detalhadas
sobre o seu quadro clinico iremos coletar uma amostra de sangue uma vez por semana durante o
periodo que vocé estiver internado (apenas uma seringa), que serd enviada ao laboratorio de
pesquisa para processamento. Esta coleta de sangue sera feita pelos profissionais que estdo lhe
atendendo, por meio do acesso venoso que ja tiver sido colocado pela equipe do hospital. Também
coletaremos uma amostra de secrecdo das vias respiratérias, a partir de uma limpeza que
normalmente ¢ feita pela equipe que estd lhe atendendo, ndo sendo necessaria uma nova
intervengdo. Caso vocé esteja fazendo didlise, nos iremos coletar uma pequena amostra de liquido
do aparelho, mas isso ndo implica em nenhuma altera¢do no seu tratamento.

Os riscos ao participar desse estudo sdo minimos, uma vez que ndo haverd novas
intervengdes além do manejo clinico envolvido na rotina do seu atendimento. Como vocé estd com
acesso venoso constante, as coletas sanguineas, para avaliar os marcadores, ndo implicardo em
novo acesso, sendo retirados 10 mL de sangue pelo acesso ja existente. A coleta de secrecdes das
vias respiratorias sera feita a partir de um procedimento de rotina para aspiragao das secre¢des por
parte da equipe de atendimento. Assim, a coleta para esta pesquisa ndo apresenta risco adicional
para vocé, pois coletaremos a secre¢do que seria descartada. E se na sua conduta clinica ndo houver
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necessidade de fazer essa aspiracdo, optaremos por ndo coletar essa amostra. Em relacdo a coleta
do liquido de didlise, caso exista, ndo hé riscos para vocé, pois coletaremos diretamente do
equipamento. Existe a possibilidade de quebra da confidencialidade dos dados, mas os
pesquisadores tomardo o cuidado para que isto ndo ocorra, utilizando sempre um codigo para
identificagdo dos participantes, ao invés dos nomes. Este estudo serd de revisdo de registros em
prontuérios e analise de resultados de exames, ndo havendo nenhuma interferéncia no tratamento
clinico, que serd o mesmo independentemente de vocé concordar ou ndo com a participacdo na
pesquisa.

A participacdo nesta pesquisa ndo trard beneficios imediatos aos participantes do estudo
durante a internagdo, devido ao tempo de processamento dos exames laboratoriais. Porém, se
identificarmos nos dados clinicos algum fator que possa ser importante para a conduta do médico,
informaremos imediatamente a equipe que esta lhe atendendo. De maneira geral, os dados gerados
através desta pesquisa poderdo auxiliar futuros pacientes e at¢ mesmo o proprio participante, se
for comprovada a eficacia destes novos parametros em predizer o agravamento da doenca. Além
disso, a sua participacdo serd importante para o desenvolvimento de novos conhecimentos e
contribuindo para o crescimento da ciéncia. A todo o momento uma equipe especializada e treinada
podera ser consultada para fornecer informagdes referentes a pesquisa.

A participa¢do na pesquisa ¢ totalmente voluntéria, ou seja, ndo ¢ obrigatdria. Caso vocé
decida ndo autorizar a participacdo, ou ainda, retirar a autorizag@o apds a assinatura desse Termo,
ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que o participante da pesquisa recebe ou possa vir a
receber na instituicao.

Nao estad previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo na pesquisa € ndo havera
nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma intercorréncia ou
dano, comprovadamente resultante de sua participagdo nesta pesquisa, esta previsto o
ressarcimento desses danos, por parte da equipe de pesquisa.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja, o
nome ndo aparecera na publicacdo dos resultados. Existe a possibilidade de armazenamento das
amostras coletadas para uma avaliagdo conjunta com as amostras de outros pacientes, devido a
organizagdo dos experimentos no laboratério. Estima-se que as amostras possam ficar
armazenadas por cerca de 5 anos; depois disso, caso ndo seja possivel realizar as analises previstas,
as amostras serdo descartadas. Essas amostras serdo utilizadas somente para esta pesquisa. Caso
haja o interesse em utilizarmos essas amostras para outro projeto, este novo projeto sera
encaminhado ao Comité de Etica e sera solicitada sua autorizagdo novamente para uso destas
amostras.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel, Profa.
Dra. Fernanda Bordignon Nunes, no endereco profissional Rua Sarmento Leite, 245, sala 308A,
Porto Alegre, das 10h as 20h, pelo telefone 51 33038753, ou pelo e-mail
fernandabn@ufcspa.edu.br, ou com um dos Comités de Etica que aprovou essa pesquisa:
- Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ciéncias da Satde de Porto Alegre (51)
3303-8804 (Endereco: Rua Sarmento Leite, 245 - Sala 407, Prédio Anexo III — Centro Historico.
Porto Alegre - RS. CEP 90050-170), de segunda a sexta, das 8h as 17h.
- Comité de Etica em Pesquisa do GHC, com a Coordenadora-geral Daniela Montano Wilhelms,
pelo telefone 3357-2813, endereco Av. Francisco Trein 326, Centro de Educacdo Tecnoldgica e
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Pesquisa em Saude — CETPS (ESCOLA TECNICA GHC), Geréncia de Ensino e Pesquisa, das
08h as 12h e das 14h:30min as 15:30h.

- Comité de Etica em Pesquisa da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre — sob
coordenacdo, telefone 3214.8571, Endereco: Av. Independéncia, 155 — 6° andar- Hospital Dom
Vicente Scherer - POA/RS.

Nome do participante da pesquisa:
Assinatura: Data:

Nome do responsavel (Se aplicavel):
Assinatura: Data:

Nome do pesquisador que aplicou o Termo:
Assinatura: Data:

Nome da testemunha imparcial (Se aplicavel):
Assinatura: Data:
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6.3 Aprovacao ética CEP ISCMPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COVID-19: Um estudo sobre a evolugdo sistémica da doencga e perspectivas para
compreensao dos mecanismos fisiopatoldgicos Pesquisador: Fernanda Bordignon Nunes Area Tematica:
Versao: 3

CAAE: 32217720.4.3002.5335

Instituiciao Proponente:Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre - ISCMPA

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.237.991

Apresentacao do Projeto:

A consolidagdo da COVID-19 como a primeira grande pandemia do século XXI a torna um objeto de estudo
de evidente importancia. Tal status deriva de alguns fatores: 0 SARS-CoV-2, vetor causador da doenga, ainda
ndo tem suas origens completamente esclarecidas, mas supde-se que derive de mutagdes de formas
anteriormente encontradas em animais silvestres; a COVID-19 pode ser manifestada por sintomas leves
caracteristicos de resfriados causados por outros virus respiratérios, porém a infecgao também pode levar a
quadros mais severos, com mortalidade significativa. Os efeitos do SARS-CoV-2 sobre o sistema respiratério
sdo bem conhecidos e sdo amplamente divulgados como um dos fatores determinantes para hospitalizagéo
e tratamento nas unidades de terapia intensiva. No entanto, virtualmente todos os 6rgéos séo sujeitos aos
efeitos da infecgdo. Ha descrigbes de evidéncias de lesbes hepaticas, resposta imunoldgica deprimida,
faléncia renal aguda e lesdo cardiaca decorrente deuma provavel invasao direta do musculo cardiaco pelo
virus. O choque séptico reportado nesses pacientes é descrito como severo o suficiente para necessitar de
terapia adjuvante para manter a circulagdo estavel. A vista disso, faz-se necessaria uma ampla investigacdo
acerca da evolugao da infecgdo por SARS-CoV-2 e seus desfechos associados. O objetivo deste estudo é
avaliar os marcadores de evolugao clinica e de gravidade da infecgdo por SARSCoV -2, associando os sinais
e sintomas apresentados pelo paciente as porcentagens de morbidade e
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mortalidade, bem como aos perfis inflamatdrios e dedisfun¢do orgénica encontrados e tempo de internagéo.
Serao estudados pacientes internados nos centros

hospitalares participantes (Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre — ISCMPA, Hospital
Nossa Senhora da Conceigédo), apds concordancia e assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE). Para acompanhamento do quadro clinico geral do paciente, seréo utilizados os exames
de rotina realizados pelo hospital, acessados no sistema de prontuarios de cada instituicdo. Serdo avaliadas
as capacidades funcionais respiratérias por pardmetros como fragéo inspirada de oxigénio, capnometria e
pressao parcial de oxigénio no sangue arterial. A ocorréncia de leséo renal aguda sera monitorada por dados
de creatinina sérica, débito urinario e analise do sedimento urinario (exame comum de urina). Sera realizada
uma avaliagdo dermatoldgica inicial e, em caso de lesGes cutaneas, sera feita uma biopsia de pele para
avaliagao histoldgica e imuno-histoquimica.Para avaliar os desfechos de sepse dos pacientes com COVID-
19, serao utilizados os dados clinicos dos prontuarios requeridos pelos critérios de avaliagdo de sepse SIRS,
SOFA e qSOFA. Os dados podem ser acessados por meio de busca no sistema interno de prontuarios do
hospital. Para analise da evolugéo do perfil inflamatério, seréo coletadas amostras de sangue (10 mL) diarias,
para avaliagdo de um painel de citocinas, além da analise do fenétipo celular de células imunes e de outros
fatores envolvidos na coagulagéo que nao sejam rotineiramente avaliados durante a internagdo. Também sera
coletada uma amostra de secrecdo de vias respiratorias para avaliagdo de mediadores inflamatdrios. A
capacidade funcional pulmonar sera acompanhada apods a alta do paciente, sendo avaliada por espirometria
e teste de caminhada de 6 minutos em 30 dias e em1 ano apos a alta, a serem realizadas nas dependéncias
da UFCSPA. Também sera feita uma tomografia computadorizada para avaliagdo de uma possivel fibrose
pulmonar residual, em 1 ano apds a alta do paciente, a ser agendada na ISCMPA. Nos casos de evolugéo a
6bito, as autdpsias minimamente invasivas serdo realizadas por médicos legistas e radiologistas. A Tomografia
Computadorizada sera utilizada como guia para a realizagdo das pungdes nos 6érgaos: pulmao, coragao,
cérebro, figado, rins, vasos, pele, medula 6ssea. Somente os pacientes internados na ISCMPA que evoluirem
a obito serdo avaliados por autopsia minimamente invasiva, apos autorizacédo de um parente e assinatura de
TCLE. Com esta proposta, esperamos contribuir significativamente para o entendimento da patogénese e da
histéria natural da infeccdo causada pelo SARS -CoV-2, visando aperfeigoar a dindmica de agdo dos
profissionais da saude, podendo até reduzir custos e tempo de internagao dos pacientes,diminuindo o nimero

de ocupacéo dos leitos das UTlIs
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e principalmente reduzindo a mortalidade destes pacientes, apresentando, dessa maneira,grande potencial
de impacto para o SUS.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:Avaliar os marcadores de evolugéo clinica e de gravidade da infecgdo por SARS-CoV-2,
associando os sinais e sintomas apresentados pelo paciente as porcentagens de morbidade e mortalidade,
bem como os perfis inflamatérios e de disfungdo organica encontrados e tempo de internagao.

Objetivo Secundario:» Acompanhar a evolugao do quadro clinico dos pacientes diagnosticados com COVID19
em relagdo as fungdes vitais, ao perfil inflamatério e aos marcadores de disfungdo organica. « Avaliar
desfechos de morbidade e mortalidade por sepse em pacientes hospitalizados positivos para COVID-19.¢
Avaliar e acompanhar a evolugdo da capacidade funcional respiratéria dos pacientes diagnosticados em
estudo. * Identificar a ocorréncia de fibrose pulmonar nos pacientes em estudo. *Avaliar a frequéncia de lesédo
renal aguda e necessidade de tratamento de substituicdo da fungéo renal.sQuantificar a remogao de citocinas
com o uso de membrana oXiris® em pacientes que necessitarem terapia dialitica.» Avaliar clinicamente e
histopatologicamente as erupgdes cuténeas associadas temporalmente a sintomatologia atual e estabelecer
relacdes com aspectos sistémicos e/oucom o uso de farmacos utilizados no manejo da infecgdo.» Realizar
autopsias minimamente invasivas nos casos de 6bito por COVID-19, para avaliagdo dos achados histolégicos

e descricdo da patogénese do SARS-CoV-2.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

0s riscos aos participantes deste estudo sdo minimos. Como a obtengdo dos dados sera realizada em
ambiente hospitalar intensamente controlado, estando os pacientes com acesso venoso constante, as coletas
sanguineas ndo implicarao em novo acesso, reduzindo, desta forma, a intervengéo aos pacientes. Ha também
o risco de quebra de confidencialidade dos dados de prontuario.

Em relagéo a aspiragao de secregdes respiratorias, ha um rigoroso protocolo de conduta seguido pela equipe
de atendimento hospitalar para a toalete traqueobrénquica. Como o material aspirado na toalete normalmente
é desprezado, a colheita deste material por parte da equipe de pesquisa ndo configura um procedimento
adicional com risco ou custo para o paciente ou para o centro hospitalar. Ademais, caso o paciente néo
necessite desse tipo de conduta na rotina do seu
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atendimento, a equipe de pesquisa optara por ndo colher essa secre¢édo, de modo a ndo submeter o paciente
a nenhum risco adicional.

Referente as coletas do liquido do efluente da dialise, quando houver, ndo ha riscos para o paciente, uma vez
que ndo havera manipulagéo direta do paciente; porém, assim com as informagdes obtidas nos prontuarios,
existe o risco de quebra de confidencialidade, mas isso sera minimizado com a assinatura do termo de
compromisso de confidencialidade referentes aos dados.

Beneficios: este estudo pode trazer alguns beneficios aos pacientes. Em relagdo aos dados do perfil
inflamatorios, por exemplo, apesar de todos os resultados destes exames poderem ser entregues ao paciente
e a equipe médica, nem sempre poderao ser disponibilizados durante o tratamento, visto que dependem de
uma rotina laboratorial de pesquisa. Mas os dados obtidos das avaliagdes clinicas, bem como do
acompanhamento da capacidade funcional respiratéria, podem ser disponibilizados ao paciente e a equipe
médica para um manejo futuro de comorbidades que possam ser decorrentes da COVID-19. De maneira geral,
todas as variaveis em estudo poderao auxiliar no prognéstico de pacientes com COVID19, podendo contribuir

para minimizar a morbidade e reduzir a mortalidade desta doencga.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa se justifica na medida em que pretende propor novas estratégias de manejo e melhor tratamento
para os pacientes dos hospitais parceiros ao projeto que desenvolveram COVID-19, visando aperfeicoar a
dindmica de agao dos profissionais da saude, podendo até reduzir custos e tempo de internagao dos pacientes
no SUS, diminuindo o numero de ocupagéao dos leitos das UTls e principalmente reduzindo a

mortalidade destes pacientes.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Apresentados e adequados.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
A pesquisa encontra-se de acordo com a Norma vigente Resolugao 466/12 para pesquisa em seres humanos.
Consideragdes Finais a critério do CEP:
ApoOs reavaliagcdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou obices quanto ao
desenvolvimento do estudo em nossa Instituicdo e podera ser iniciado a partir da data deste
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Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve encaminhar a este CEP, Relatérios de Andamento dos Projetos

desenvolvidos na ISCMPA. Relatérios Parciais (pesquisas com duragéo superior a 6 meses), Relatérios Finais

(ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (copia da publicagao).

2 — Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servico (onde sera

realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovacéo do protocolo pelo Comité de Etica.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Justificativa de
Auséncia

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situag
Informacgdes PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 20/08/2020 Acei
Basicas do Projeto | ROJETO_1582815.pdf 21:28:04
Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_ | 20/08/2020 | Gisele Branchini Aceif

CEP_4200417.pdf 21:27:24
Outros carta_respota_ CEP_20Ago2020.pdf 20/08/2020 | Gisele Branchini Aceil
21:22:53
TCLE / Termos de | TCLE_versao_2_2.docx 20/08/2020 | Gisele Branchini Aceif
Assentimento / 21:21:52
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de |TCLE versao 2 2.pdf 20/08/2020 | Gisele Branchini Aceil
Assentimento / 21:21:43
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_CEP_2008.docx 20/08/2020 | Gisele Branchini Aceif
Brochura 21:21:30
Investigador
Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_CEP_2008.pdf 20/08/2020 | Gisele Branchini Acei
Brochura 21:18:17
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE versao_2 1.docx 10/08/2020 | Gisele Branchini Aceif
Assentimento / 22:19:13

43



IRMANDADE DA SANTA CASA

Plataoforma
DE MISERICORDIADE PORTO g%toﬂ
ALEGRE - ISCMPA

TCLE / Termos de | TCLE versao_2_1.pdf 10/08/2020 | Gisele Branchini Aceit

Assentimento / 22:18:50

Justificativa de

Pagina 05 de

Auséncia TCLE_versao_2_1.pdf 10/08/2020 | Gisele Branchini Aceif
22:18:50

Projeto Detalhado / | Projeto_ COVID_CEP_1008.pdf 10/08/2020 | Gisele Branchini Aceit

Brochura 22:18:42

Investigador

Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_CEP_1008.docx 10/08/2020 | Gisele Branchini Aceit

Brochura 22:18:32

Investigador

Outros carta_respota_CEP_Ago2020.pdf 06/08/2020 | Gisele Branchini Aceif
21:42:10

Outros confidencialidade_sujeito ISCMPA.pdf 01/07/2020 | Gisele Branchini Aceif
14:26:27

Declaragao de autorizacao_chefia_responsavel ISCMP| 30/06/2020 |Fernanda Bordignon | Aceit

concordancia A.pdf 11:26:25 |[Nunes

Outros declaracao_isencao_onus.pdf 30/06/2020 | Fernanda Bordignon | Aceil
11:26:04 [ Nunes

Outros declaracao_uso_dados_publicacao.pdf 30/06/2020 | Fernanda Bordignon | Aceil
11:25:39 [ Nunes

TCLE / Termos de | TCLE versao_2.pdf 30/06/2020 | Fernanda Bordignon | Aceil

Assentimento / 11:24:04 [ Nunes

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE_versao_2.docx 30/06/2020 | Fernanda Bordignon | Aceil

Assentimento / 11:23:46 [ Nunes

Justificativa de

Auséncia

Outros carta_respota_CEP_junho2020.pdf 22/06/2020 | Gisele Branchini Aceil
14:38:46

Outros formulario_cadastro_ISCMPA . pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceif
15:09:59

Outros formulario_inscricao_ISCMPA .pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceit
15:06:42

Outros compromisso_relatorio GHC.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceil
15:01:45
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Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_CEP_2006.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceit
Brochura 14:54:55
Investigador
Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_CEP_2006.docx 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceif
Brochura 14:54:39
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_versao_1.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceif
Assentimento / 14:47:24
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_versao_1.docx 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceif
Assentimento / 14:47:10
Justificativa de
Pagina 06 de
Auséncia TCLE_versao_1.docx 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceif
14:47:10
TCLE / Termos de | TCLE_AMI_versao_1.docx 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceit
Assentimento / 14:46:43
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_AMI_versao_1.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceit
Assentimento / 14:46:00
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_UFCSPA.pdf 21/05/2020 | Gisele Branchini Aceil
Brochura 19:53:28
Investigador
Outros termo_relatorio.pdf 20/05/2020 | Gisele Branchini Aceif
22:21:25
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
PORTO ALEGRE, 26 de Agosto de 2020
Assinado por:
Claudio Marcel Berdun Stadiik
(Coordenador(a))
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6.4 Aprovacao ética CEP UFCSPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COVID-19: Um estudo sobre a evolugédo sistémica da doenga e perspectivas para
compreensao dos mecanismos fisiopatologicos Pesquisador: Fernanda Bordignon Nunes Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 32217720.4.0000.5345

Instituigdo Proponente:Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.108.150

Apresentacao do Projeto:
Pesquisa a ser realizada em dois hospitais de POA (SCMPA e GHC) para avaliar caracteristicas clinicas e

inflamatérias dos pacientes internados com COVID-19.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar os marcadores de evolugao clinica e de gravidade da infecgdo por SARS-CoV-2, associando os sinais

e sintomas apresentados pelo paciente as porcentagens de morbidade e mortalidade, bem como os perfis

inflamatorios e de disfungéo orgénica encontrados e tempo de internagao.

Objetivo Secundario:

* Acompanhar a evolugdo do quadro clinico dos pacientes diagnosticados com COVID-19 em relagédo
asfungoes vitais, ao perfil inflamatério e aos marcadores de disfungéo organica.

* Avaliar desfechos de morbidadee mortalidade por sepse em pacientes hospitalizados positivos paraCOVID-
19.

» Avaliar e acompanhar a evolugdo da capacidade funcional respiratéria dos pacientes diagnosticados
emestudo.

* Identificar a ocorréncia de fibrose pulmonar nos pacientes em estudo.

*Avaliar a frequéncia de leséo renal aguda e necessidade de tratamento de substituicdo da fungéo renal.

Enderegco: Rua Sarmento Leite ,245
Bairro: Sarmento CEP: 90.050-170
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*Quantificar a remocgéao de citocinas com o uso de membrana oXiris® em pacientes que necessitarem terapia

dialitica.

* Avaliar clinicamente e histopatologicamente as erupgbes cutdneas associadas temporalmente
asintomatologia atual e estabelecer relagdes com aspectos sistémicos e/ou com o uso de farmacos utilizados
no manejo da infecg¢ao.

* Realizar autépsias minimamente invasivas nos casos de 6bito por COVID-19, paraavaliagdao dos achados
histoldgicos e descri¢gdo da patogénese do SARS-CoV-2

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: os riscos aos participantes deste estudo sdo moderados. Como a obtengédo dos dados sera realizada
em ambiente hospitalar intensamente controlado, estando os pacientes com acesso venoso constante, as
coletas sanguineas ndo implicardo em novo acesso, reduzindo, desta forma, a interveng¢ado aos pacientes. A
biépsia de pele (a amostra da lesdo sera de aproximadamente 4 milimetros de didmetro) é realizada com um
instrumento denominado punch e envolve uma prévia anestesia local, com possibilidade de ocasionar um leve
ardor e discreto sangramento, o qual sera corrigido com hemostasia por pressdo ou sutura com fios
adequados, se necessario. Um risco pequeno de infeccao secundaria em bidpsias de pele é descrito, mas
serao seguidos os cuidados necessarios para que tal complicagdo ndo ocorra. Em relagdo a aspiragédo de
secregdes

respiratorias, existem riscos de alteragdes no padréo respiratério, evidenciadas por cianose, dispneia,
taquipneia, dessaturacdo, tosse de inicio subito, desconforto referido, uso de musculatura acessoéria,
batimento de asa de nariz, além de sangramento nasal e arritmias. A aspiracédo seguird um rigoroso protocolo
de conduta para minimizar estes riscos e qualquer alteragdo sera avaliada e comunicada a equipe para que
as medidas de cuidado pertinentes sejam adotadas.A espirometria ndo causa desconforto na grade maioria
dos casos, ndo ocorrendo danos fisicos ou morais ao

paciente. No teste de caminhada de 6 minutos, podem ocorrer tonturas, fraquezas, mas se esses sintomas
acontecerem, interromperemos o teste. A Tomografia Computadorizada é um exame que utiliza Raios-X para
obtencdo de imagens, o que pode causar alteragdes em alguns 6rgédos. No entanto, os equipamentos
possuem softwares capazes de reduzir a exposi¢cao do paciente a radiagdo, minimizando assim o risco para
nossos pacientes. Além disso, o beneficio diagnéstico em caso de alteragbes respiratérias pode compensar
eventuais riscos. Referente as informagbes obtidas nos prontuarios, existe o risco de quebra de

confidencialidade, mas isso sera minimizado
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com a assinatura do termo de compromisso de confidencialidade referentes aos dados.

Beneficios: este estudo pode trazer alguns beneficios aos pacientes. Em relagdo aos dados do perfil
inflamatorios, por exemplo, apesar de todos os resultados destes exames poderem ser entregues ao paciente
e a equipe médica, nem sempre poderao ser disponibilizados durante o tratamento,visto que dependem de
uma rotina laboratorial de pesquisa. Mas os dados obtidos das avaliagdes clinicas, bem como do
acompanhamento dacapacidade funcional respiratéria, podem ser disponibilizados ao paciente e a equipe
médica para um manejo futuro de comorbidades que possam ser decorrentes da COVID-19.De maneira geral,
todas as variaveis em estudo poderao auxiliar no progndstico de pacientes com COVID19,podendo contribuir
para minimizar a morbidade e reduzir a mortalidade desta doenca.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Os participantes da pesquisa serao submetidos aos seguintes procedimentos: coletas de sangue diariamente;
avaliagdo dermatoldgica; bidpsia de pele, caso tenha lesées; coleta de uma pequena amostra de liquido do
aparelho de didlise, caso esteja em hemodidlise. Havera também coleta de dados no prontuério do paciente.
Apos a alta o paciente precisara se encaminhar para a UFCSPA em dois momentos: em 30 dias apds a sua
alta e 1 ano apds para realizar dois testes, um de caminhada e um de espirometria na UFCSPA, e na ISCMPA
realizar uma tomografia computadorizada.

Somente pacientes internados na SCMPA que evoluirem a 6bito seréo realizado tomografia para identificar os
tecidos afetados e realizar autopsia minimamente invasiva, por pung¢éo, no pulméo, coragao, cérebro, figado,

rins, pele, medula éssea e outros tecidos que possam se mostrar alterados na tomografia.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

1. TERMO DE COMPROMISSO PARA ENTREGA DE RELATORIO SEMESTRAL OU FINAL
2. Termo de Anuéncia do Responsavel pela UTI do HNSC (setor da pesquisa)

Termo de Anuéncia do Responsavel pelo Laboratério de Imunovirologia da UFCSPA
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — Autdpsia Minimamente Invasiva

Termo de Compromisso entrega de relatério GHC

Relacao dos integrantes do Grupo de Pesquisa do GHC (2 folhas)

Formulario de cadastro de projeto da ISCMPA

© ©® No g ko

Formula'rio de inscri¢cdo de projetos de pesquisa CEP ISCMPA
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10. Declaragéo de confidencialidade do sujeito
11. Declaragéao de compromisso para utilizagdo de dados de material biolégico
12. Declaragao de autorizacao da chefia responsavel da ISCMPA

Recomendacgoées:

Apresentaram carta justificando as alteracdes realizadas para atender o ultimo Parecer do CEP. Expllicam
que "Em virtude da realizagcdo de atividades remotas, o pesquisador responsavel pelo laboratério de
Imunovirologia ndo estava de posse de seu carimbo, tendo condigdes somente de encaminhar o termo de
anuéncia com a assinatura".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Atenderam pendéncias identificadas no ultimo parecer do CEP.

Limitaram a pesquisa para a realizagcdo em dois hospitais: ISCMPA e GHC. HMV néo participara mais da
pesquisa.

Inseriram na PB todos os documentos necessarios.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

De acordo com o parecer do Relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situag
Informacdes PB_INFORMACOES BASICAS DO P | 22/06/2020 Acei
Basicas do Projeto | ROJETO_1558906.pdf 14:39:27
Outros carta_respota_CEP_junho2020.pdf 22/06/2020 | Gisele Branchini Aceil
14:38:46

Folha de Rosto folnaDeRosto COVID.pdf 22/06/2020 | Gisele Branchini Aceif
14:36:36

Declaracéo de anuencia_ISCMPA.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceif

Instituicéo e 15:10:59

Infraestrutura

Outros formulario_cadastro_ISCMPA.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceit
15:09:59

Outros formulario_inscricao_ISCMPA pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceif
15:06:42
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Declaragao de confidencialidade_sujeito ISCMPA.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceit
Pesquisadores 15:05:52
Declaracao de compromisso_dados_material_biolog 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceil
Pagina 04 de

Pesquisadores ico_ISCMPA.pdf 15:05:41 | Gisele Branchini Aceif
Declaragao de autorizacao_chefia_responsavel ISCMP| 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceil
Instituicédo e A.pdf 15:04:55
Infraestrutura
Outros compromisso_relatorio_GHC.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceif

15:01:45
Declaragao de integrantes_projeto_fl2_ GHC.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceit
Pesquisadores 15:01:24
Declaragao de integrantes_projeto GHC.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceil
Pesquisadores 15:00:55
Declaracao de anuencia_responsavel GHC.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceif
Instituicdo e 15:00:33
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_CEP_2006.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceif
Brochura 14:54:55
Investigador
Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_CEP_2006.docx 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceit
Brochura 14:54:39
Investigador
TCLE / Termos de |TCLE versao_1.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceil
Assentimento / 14:47:24
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_versao_1.docx 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceif
Assentimento / 14:47:10
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_AMI_versao_1.docx 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceif
Assentimento / 14:46:43
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_AMI_versao_1.pdf 20/06/2020 | Gisele Branchini Aceif
Assentimento / 14:46:00
Justificativa de
Auséncia
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Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_UFCSPA.pdf 21/05/2020 | Gisele Branchini Aceit

Brochura 19:53:28

Investigador

Declaracao de anuencia_Lab_Imunovirologia.pdf 20/05/2020 | Gisele Branchini Aceif

Instituicédo e 22:23:02

Infraestrutura

Declaracao de anuencia_HNSC.pdf 20/05/2020 | Gisele Branchini Aceif

Instituicdo e 22:22:29

Infraestrutura

Outros termo_relatorio.pdf 20/05/2020 | Gisele Branchini Aceit

22:21:25
Pagina 05 de
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao
PORTO ALEGRE, 24 de Junho de 2020
Assinado por:
EDI CARMEN PULROLNIK
(Coordenador(a))
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