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RESUMO

Introducdo: A COVID-19 trouxe um enorme impacto mundial, com milhares de mortes
e pacientes acometidos pela doenca. Durante a fase aguda da infecgéo, foi observado
maior predisposicdo a arritmias, miocardite e eventos isquémicos. Apds essa fase, 0s
pacientes que permaneceram sintomaticos foram descritos como portadores da sindrome
pos-COVID. Como as diversas lesGes cardiovasculares documentadas na fase aguda
podem ter correlacdo com as manifestagdes clinicas percebidas nos pacientes com a
sindrome, estudos que avaliem a permanéncia de alteracdes cardiovasculares como parte
da fisiopatologia dos sintomas desses pacientes tornam-se relevantes. Objetivo: avaliar
as caracteristicas clinicas e exames cardiovasculares de pacientes sobreviventes a forma
grave da infeccdo aguda pelo COVID-19 para a identificacdo de fatores que demonstrem
acometimento cardiovascular pela doenca ou de fatores preditores para o
desenvolvimento da sindrome pés-COVID. Metodologia: trata-se de um estudo
prospectivo e observacional que avaliou pacientes pds internamento por COVID-19 e em
acompanhamento ambulatorial. A avaliagao foi realizada em duas consultas consecutivas,
em que eram coletados dados clinicos e avaliados exames de eletrocardiograma e de
ecocardiograma. Para a categorizagdo dos pacientes foi utilizado a classificacdo proposta
pela NICE (National Institute for Health and Care Excellence) que a divide em covid
longo (mais de 12 semanas) e covid sub-aguda (de 4 a 12 semanas). Uma vez que 0S
pacientes se mantinham sintomaticos na primeira consulta, esses foram classificados em
COVID-19 subagudo e COVID-19 longa baseado no tempo de evolugéo e os dados foram
avaliados em cada subgrupo. Resultados: Foram avaliados dados de epidemiologia,
comorbidades e relativos a infecgdo pelo virus Sars-CoV2 de 81 pacientes, bem como
dados de exames laboratoriais, eletrocardiograma e ecocardiograma pos alta hospitalar.
Do total, 51% eram homens e com idade média de 53 anos. Cerca de 81,4% (n=66
pacientes) apresentavam pelo menos uma comorbidade prévia conhecida, das quais a
mais prevalente foi a hipertensdo (66,7%, n=54), seguida de dislipidemia. Com relagéo
aos sintomas relatados, os mais prevalentes nesta populacdo foram dispneia, fadiga e dor
toracica (72,8%, 56,8% e 27,4% respectivamente), sem apresentar diferenca estatistica
entre os grupos. Poucos foram os achados eletrocardiograficos encontrados e esses nédo
diferiram entre os grupos ou entre o que é habitualmente encontrado na populagdo em
geral. Das alteracdes mais relevantes nos grupos de COVID-19 subagudo (n = 21) e
COVID-19 longo (n = 54), a presenga de arritmia foi encontrada em 9,5% x 7,4% (n=2 X
n=4); sobrecarga atrial esquerda em 4,8% x 3,7% (n=1 x n=2) e alteracdo de repolarizacao
em 20% x 28,3% (n=4 x n=15), respectivamente (p>0,05 para todos). De igual modo, néo
houve diferenca significativa dos achados ecocardiograficos entre os grupos estudados e
em relacdo a populacdo em geral. Nesse aspecto, as alteragcdes encontradas mais
relevantes nos grupos de COVID-19 subagudo (n = 22) e COVID-19 longo (n = 49) foram
aumento de atrio esquerdo em 26,1% x 26,5% (n=6 x n=13); aumento do septo em 56,5%
X 59,2% (n=13 x n=29); aumento da parede posterior em 60,9% x 53,1% (n=14 x n=26);
disfuncéo ventricular com fragdo de ejecdo menor que 40% em 8,7% x 4,1% (n=2 x n=2)
e aumento da pressdo pulmonar acima de 25mmHg em 75% x 57,1% (n=3 x n=4);
respectivamente (p>0,05 para todos). Concluséo: os achados encontrados nesse estudo,
uma vez que nao apresentaram alteracdes significativas entre os grupos ou com relacédo a
populacdo em geral em nenhum dos exames avaliados (eletrocardiograma e
ecocardiograma), sugerem que as sequelas cardiovasculares nao sao a principal causa dos
sintomas relatados pelos pacientes com sindrome p6s-COVID.

Palavras-chave: covid-19; covid longa; doencas cardiovasculares



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 has had a huge global impact, with thousands of deaths and
patients affected by the disease. During the acute phase of infection, a greater
predisposition to arrhythmias, myocarditis and ischemic events was observed. After this
phase, patients who remained symptomatic were described as having post-COVID
syndrome. As the various cardiovascular lesions documented in the acute phase may be
correlated with the clinical manifestations perceived in patients with the syndrome,
studies that evaluate the presence of cardiovascular sequelae as part of the
pathophysiology of this complication become relevant. Objective: to evaluate the clinical
characteristics and cardiovascular exams of patients surviving the severe form of acute
COVID-19 infection to identify factors that demonstrate cardiovascular involvement by
the disease or predictive factors for the development of this condition. Methodology: this
is a prospective and observational study that evaluated patients post-hospitalization due
to COVID-19 and undergoing outpatient follow-up. The evaluation was carried out in
two serial consultations, in which clinical data were collected and electrocardiogram and
echocardiogram exams were evaluated. To categorize patients, the classification
proposed by NICE (National Institute for Health and Care Excellence) was used, which
divides it into long Covid (more than 12 weeks) and sub-acute Covid (4 to 12 weeks).
Since patients remained symptomatic at the first consultation, they were classified into
subacute COVID-19 and long COVID-19 based on the time of evolution and the data
were evaluated in each subgroup. Results: Data on epidemiology, comorbidities and
infection with the Sars-CoV2 virus from 81 patients were evaluated, as well as data from
laboratory tests, electrocardiograms and echocardiograms after hospital discharge. Of the
total, 51% were men and with an average age of 53 years. Around 81.4% (n=66 patients)
had at least one known prior comorbidity, of which the most prevalent was hypertension
(66.7%, n=54), followed by dyslipidemia. Regarding the reported symptoms, the most
prevalent in this population were dyspnea, fatigue and chest pain (72.8%, 56.8% and
27.4% respectively), with no statistical difference between the groups. There were few
electrocardiographic findings found and these did not differ between the groups or what
is usually found in the general population. Of the most relevant changes in the subacute
COVID-19 (n=21) and long COVID-19 (n = 54) groups, the presence of arrhythmia was
found in 9.5% x 7.4% (n=2 x n=4); left atrial overload in 4.8% x 3.7% (n=1 x n=2) and
repolarization change in 20% x 28.3% (n=4 x n=15), respectively (p>0.05 for all).
Likewise, there was no significant difference in echocardiographic findings between the
groups studied and in relation to the general population. In this aspect, the most relevant
changes found in the subacute COVID-19 (n = 22) and long COVID-19 (n = 49) groups
were left atrium enlargement by 26.1% x 26.5% (n=6 x n =13); increased septum by
56.5% x 59.2% (n=13 x n=29); increase in the posterior wall by 60.9% x 53.1% (n=14 x
n=26); ventricular dysfunction with ejection fraction less than 40% in 8.7% x 4.1% (n=2
x n=2) and increased pulmonary pressure above 25mmHg in 75% x 57.1% (n=3 x n= 4);
respectively, (p>0.05 for all). Conclusion: the findings found in this study, since they did
not present significant changes between the groups or in relation to the general population
in any of the exams evaluated (electrocardiogram and echocardiogram), suggest that
cardiovascular sequelae are not the main cause of the symptoms reported by the patients
with post-COVID syndrome.

Keywords: covid-19; long covid; cardiovascular diseases
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1. INTRODUCAO

A doenca causada pelo Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2
(SARS-CoV-2), a Doenga por Coronavirus 2019 (COVID-19) surgiu em 2019 e, devido a
sua rapida disseminacéo, foi classificada como pandemia pela Organizacdo Mundial da
Saude em margo de 2020(1,2). Essa doenca trouxe enorme impacto mundial com mais de 6
milhdes de mortes e cerca de 600 milhdes de sobreviventes(3). O quadro agudo se caracteriza
principalmente por apresentar febre, tosse seca, dispneia, dor de cabeca e pneumonia, mas
embora 0s sintomas respiratérios sejam 0s mais comuns e habitualmente abram os quadros
da COVID-19, atualmente sabe-se que essa doenca € muito mais que uma sindrome
respiratoria (4-6). Com o avanco no conhecimento da fisiopatologia da doenca ao longo
desse periodo, ja ha evidéncia de que o virus pode afetar multiplos 6rgaos, como os sistemas
hematoldgico, cardiovascular, renal, gastrointestinal e hepatobiliar, endocrinolégico,
neuroldgico, oftalmologico e dermatoldgico (6,7).

Apesar da diminuicdo no nimero de casos, especialmente de casos graves da doenca,
uma grande parcela dos pacientes permanece sintomatica apés a fase aguda da infecgcdo, com
consequéncias fisicas, psicoldgicas e neuroldgicas. Nesses casos, 0s sintomas mais
comumente relatados sdo dispneia, fadiga, tosse, anosmia, ageusia, dores articulares e
diminuicdo da qualidade de vida (8-10). Alguns dados da literatura mostram uma incidéncia
deste quadro em cerca de 72% da populacdo, sendo que alguns autores, inclusive,
consideram como o “maior desastre da satde publica”(9).

Por se tratar de uma evolucdo de tamanho impacto, torna-se mandatério tentar
entender melhor a fisiopatologia deste problema de saldde, sendo que um dos primeiros
passos para isso € definir critérios diagnosticos para ele. Neste contexto é que surge o
conceito de sindrome pds-COVID(11). Esta é caracterizada por uma variedade de sintomas

persistentes, como fadiga, dispneia, dor toracica, palpitacGes, tonturas e dificuldade de



concentragéo (7). Embora a causa exata desses sintomas seja desconhecida, especula-se que
eles possam estar relacionados a distdrbios inflamatérios e imunoldgicos, bem como a danos
aos 6rgdos causados pela infec¢do por COVID-19 (12).

Inicialmente descrita como “um conjunto de sinais e sintomas com duracéo de pelo
menos 2 meses em pacientes com COVID-19 provével ou confirmada ha cerca de 3 meses
e cujo quadro ndo pode ser explicados por diagndsticos alternativos”(11), essa sindrome foi
melhor estratificada pelo National Institute for Health and Care Excellence (NICE) em duas
categorias, baseado na evolugédo dos pacientes: a infeccao sintomética em curso, que é aquela
que persiste de 4 a 12 semanas apds o inicio dos sintomas agudos, e a infeccéo longa (COVID
longo) que é aquela que persiste por mais de 12 semanas(13).

Do ponto de vista cardiovascular, acreditava-se que a associagdo com a COVID-19
estava relacionada somente a maior vulnerabilidade a uma evolugdo mais grave quando
aquelas eram pré-existentes (14). Contudo, atualmente j& se sabe que a infeccéo pode afetar
diretamente o sistema cardiaco resultando em um amplo espectro de manifestacdes
(miocardite, sindrome coronariana aguda, pericardite, insuficiéncia cardiaca e arritmias) e a
fisiopatologia desse acometimento j& é bem descrita na literatura (1,14-17). Cerca de 20%
dos pacientes com COVID-19 apresentam alguma lesdo cardiaca aguda, podendo se
apresentar como as manifestacOes descritas anteriormente, sendo que essa prevaléncia pode
variar de 12 a 40%, dependendo do critério utilizado para o diagnoéstico (14,16,18).

Entretanto, a consequéncia dessas complicagdes a médio e longo prazo ainda nédo
estd bem estabelecida, uma vez que ainda ha poucos estudos de seguimento a longo prazo
com uma populacéo tdo grande. Estima-se que cerca de metade dos pacientes infectados pela

COVID-19 védo desenvolver a sindrome p6s-COVID (5,7,14).



Sendo assim, estudos que tenham como objetivo avaliar as sequelas cardiovasculares
da doenca como possivel integrante da sindrome pdés-COVID, mesmo ap6s a ampla

vacinacdo e reducdo do numero de infectados, se tornam muito relevantes.



2. JUSTIFICATIVA

Boa parte dos sintomas presentes na sindrome p6s-COVID sdo semelhantes aqueles
existentes nas doencas cardiovasculares. Uma vez que ndo ha consenso sobre a natureza dos
sintomas do quadro (9), estudos que avaliem a presenca de alterag6es cardiovasculares nessa
populacao e que expliquem a presenca desses sintomas se tornam cruciais.

Como a fisiopatologia do acometimento cardiovascular pelo SARS-CoV-2 durante a
fase aguda da doenca € mais compreendida e considerando que este pode se perpetuar mesmo
na fase pos-COVID, avaliar a evolucdo desses pacientes apds a infeccdo pelo coronavirus,
pode auxiliar na condugdo desses pacientes. E por se conhecer pouco neste contexto, a

avaliacdo criteriosa desses pacientes ambulatorialmente se torna necessaria.



3. REVISAO DE LITERATURA

Os primeiros relatos de injaria miocardica em pacientes hospitalizados por infec¢éo
pela COVID-19 referiam uma incidéncia de cerca de 20 a 40% de lesdo cardiaca aguda
(medida pela elevacdo de troponina)(14). Essa incidéncia pode variar de 12 a 40%,
dependendo do critério utilizado para o diagndstico e da populacdo avaliada (14,16,18). Em
uma das primeiras séries de casos de acometimento cardiovascular relatadas por Huang et
al, a elevacdo da troponina foi demonstrada em 12% dos casos; ja Lala et al, em sua coorte
de pacientes hospitalizados, referiu a presenca da alteracdo em 36%(16,19,20). A
fisiopatologia do acometimento de mdltiplos 6rgdos pelo SARS-CoV-2 descrita inclui
toxicidade viral direta, lesdo endotelial, trombose associada a inflamacéo, desregulacéo da
resposta imune (também chamada de “tempestade de citocinas™) e desregulacao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)(6,21).

Apesar dos avangos na compreensdo dos mecanismos de lesdo nos 0Orgaos
relacionados a COVID-19, ainda ha incerteza sobre o real impacto que essas lesdes podem
ter no sistema cardiovascular. Embora Puntmann et al tenha demonstrado o envolvimento
miocardico através de sinais de inflamacao desse musculo na ressonancia magnética em boa
parte da populacdo recuperada da doenca na Alemanha, houve pouca diferenca nos achados
entre os pacientes hospitalizados e que se recuperaram em casa(22). Além disso, Martinez
et al ndo encontraram evidéncias claras de significancia clinica dessas altera¢cbes quando
avaliaram a presenca desse achado em pacientes atletas(23). Isso ressalta a necessidade de
mais dados para uma melhor compreensdo do comprometimento cardiovascular decorrente

da infeccdo pelo virus. (24).
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Fisiopatologia da lesdo cardiaca

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 ocorre pela ligacdo da proteina spike localizada na
superficie do virus com o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2)(25,26).
O patdgeno possui maior tropismo pelo trato respiratorio devido a alta expressdo desse
receptor nesse local. Entretanto, estudos histopatoldgicos sugerem um organotropismo do
virus pelos tecidos renal, miocardico, neuroldgico, faringeo e gastrointestinal, sugerindo que
a lesdo miocérdica pode ocorrer pelo menos em partes devido a um dano tecidual viral
direto(6). Apesar disso, mesmo em estudos que mostraram a presenca do virus no tecido
cardiaco (Lindner et al mostrou que cerca de 62,5% dos pacientes apresentavam virus na
amostra de tecido cardiaco), em sua maioria, 0 patdgeno se encontrava no intersticio ou no
macrofago e ndo no cardiomidcito, sugerindo que a toxicidade viral direta ao midcito é
rara(14,27).

Outro mecanismo sugerido na lesdo miocérdica é a lesdo endotelial (caracterizada
pelos niveis elevados de fator de von Willebrand) e a endotelite (marcada pela presenca de
macrofagos e neutrofilos ativados), que causam produgdo excessiva de trombina, ativacao
do complemento, ativacdo de plaquetas e interacdo plaqueta-neutrofilo, o que predispde a
formacéo de trombos(6). Provoca ainda formacédo de armadilhas extracelulares (neutrophil
extracellular traps, NETS), liberacdo de citocinas pré-inflamatérias e ruptura das vias
normais de coagulacdo, além de inibir a fibrindlise e gerar hipdxia(6,7). Hartmann et al
avaliaram amostras de tecido miocardico post mortem e observaram a presenca de altos
niveis de caspase-1, uma citocina inflamatoria, nas células endoteliais, o que pode justificar
a presenca de disfuncdo endotelial nesses pacientes, levando a estados isquémicos e pro-
tromboticos(28).

Adicionalmente, as NETs podem lesar diretamente o endotélio e ativar tanto a via

extrinseca de coagulacdo quanto a intrinseca(6). As citocinas pro-inflamatérias estimulam a
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formacéo de fibrina e microtrombos e todas essas vias citadas levam a deposicdo desses
trombos e a disfuncdo microvascular(6,7). Além disso, a hipoxia leva a um estado de
hiperviscosidade e a up-regulacao de HIF-1 (fator 1 humano induzivel por hipéxia, do inglés
hypoxia-inducible factor 1), o que contribui para o estado pré-tromboético(6). E por fim, o
virus pode causar diretamente um desbalan¢o entre as vias pré6 e anticoagulantes,
predispondo a um status pro-trombético(6,7).

Outro mecanismo ainda é a tempestade de citocinas, que desempenha um papel
importante na fisiopatologia do acometimento cardiovascular. Como dito anteriormente, a
expressao do receptor de ECA2 é mais proeminente no trato respiratorio, mas ndo so nesse
local. Existe uma expressao acentuada de ECA2 também nas células do sistema imune, como
macrofagos dos pulmdes, linfonodos, baco e mondcitos de diferentes 6rgaos(29). Com a
evolugdo da infeccéo, essas células mieloides induzem a uma maior producéo de citocinas,
como interleucina-6 (IL-6) e TNF-o. Associado a ativacdo de neutréfilos e macréfagos,
ocorre uma cascata de citocinas (tempestade de citocinas) que é mediadora da
hiperinflamac&o vista na COVID-19 e que causa pior prognostico da doenga(6,29).

Os cardiomidcitos expressam receptores para essas citocinas, o que pode reduzir o
inotropismo cardiaco secundario as altera¢6es na sinalizacdo das catecolaminas e predispor
a lesdo por citotoxicidade(14). Além do exposto, estudos recentes mostram aumento de Th17
e alta toxicidade das células T CD8 que, somado as citocinas inflamatdrias, contribui para a
disfuncdo cardiaca, lesdo miocéardica e pode desencadear ruptura da placa coronariana e
arritmia.(1,6,29).

Por fim, alteragGes nas fungdes do sistema renina-angiotensina-aldosterona constitui
outro mecanismo importante das lesdes teciduais causados pela infeccdo pelo SARS-CoV-
2(5,6). O SRAA é composto por uma cascata enzimatica que exerce um importante papel no

balanco hidroeletrolitico, regulacdo da pressdo arterial, permeabilidade vascular e
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crescimento tecidual. A infec¢do viral causa um desbalan¢o nesse sistema devido a redugédo
no epitélio vascular dos receptores de ECA2 (devido a endocitose causada pelo virus) e
aumento da angiotensina Il, o que exerce um papel fundamental na fisiopatologia da
COVID-19 gerando vasoconstrigéo, inflamacéo e fibrose(5,6).

Boa parte dessas alteracGes citadas acima fazem parte da historia natural das injdrias
cardiacas, independente da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Na miocardite causada por infec¢do
viral, bactérias, protozoarios e outros agentes mais raros, por exemplo, o mecanismo de leséo
miocéardica se da por um processo inflamatério desencadeado pela infecgdo, com liberacao
de citocinas inflamatdrias e mediadores do estresse oxidativo(30). Ou seja, de forma muito
se muito semelhante ao que ocorre com 0 coronavirus.

Uma vez que essas alteracOes estdo exacerbadas durante a COVID-19, é plausivel
gue 0s pacientes estejam mais suscetiveis a desenvolver alteracfes cardiovasculares durante
a fase aguda da doenca. Além disso, pessoas com doencas cardiovasculares prévias
constituem uma populagdo de maior risco para desenvolver essas complicagdes, sendo as
mais comuns nesses casos a miocardite, arritmias, infarto agudo do miocéardio e insuficiéncia

cardiaca, além de outras complicagbes menos comuns(14,31).

Alteragdes no sistema cardiovascular

A infecgdo pelo SARS-CoV-2, especialmente nas suas formas mais severas, podem
causar uma agressdo ao miocardio, resultando em miocardite(31). A elevagdo da troponina
secundaria a injaria miocardica pode ser um marcador de mau prognoéstico e de mortalidade
nos pacientes com COVID-19 (18) e, geralmente, esta associado altos niveis de leucdcitos,
D-dimero, proteina C-reativa (PCR), ferritina e IL-6, fortalecendo a importante correlacéo
entre a injuria miocérdica e hiperatividade inflamatéria(18,31). Como citado anteriormente,

a patogénese da miocardite pode estar relacionada a replicacdo e disseminagdo viral no

13



cardiomidcito, bem como pelo processo inflamatério e reducdo da expressdo da ECA2 no
tecido miocérdico. A inflamacao tecidual local gera uma reducéo abrupta da contratilidade,
gerando déficit cronotrépico, aumento das pressdes de enchimento e insuficiéncia cardiaca
aguda(16,18,31). O diagnostico se da pela importante disfuncdo ventricular aguda, edema
miocardico agudo e, em casos de evolu¢do fulminante, pode se apresentar com pericardite,
derrame pleural e pericardico e tamponamento cardiaco e pode ocorrer mesmo na auséncia
de sintomas do trato respiratorio(25).

O eletrocardiograma pode apresentar supradesnivelamento do segmento ST,
simulando uma sindrome coronariana aguda, com aumento importante da troponina e do
peptideo natriurético atrial (BNP, do inglés brain natriuretic peptide). O ecocardiograma
pode demonstrar uma hipocinesia difusa com reducdo da fragéo de ejecéo e a ressonancia
magnética pode revelar o edema miocéardico difuso(25).

A insuficiéncia cardiaca nos pacientes com COVID-19 pode ter diferentes etiologias
- secundéria a quadros de miocardite, como descrito acima, hipoxia, sindrome coronariana
aguda devido a instabilizacdo de placas ateroscleroticas ou por hipertensdo pulmonar devida
a tromboembolismo pulmonar(25,31). O desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca nesses
pacientes é uma importante causa de morte entre os pacientes acometidos pelo coronavirus,
constituindo um fator de mau prognéstico da doenca.

Outra importante complicagdo da COVID-19 do ponto de vista cardiovascular esta
relacionada a maior risco de eventos isquémicos, sendo eles cardiacos ou ndo. Uma das
principais hipéteses para etiologia destes envolve a inflamagéo exacerbada, que aumenta o
risco de instabilizacdo de placas ateroscleréticas. De forma complementar, outros fatores
como a hipoxemia, imobilizacdo e o status pro-trombdtico da doenca estdo associados a
maior incidéncia de sindrome coronariana aguda nesses doentes(25,31).

Adicionalmente, € importante ressaltar que durante a infeccdo pelo SARS-CoV-2,
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além das complicacBes cardiovasculares mencionadas anteriormente, ha uma possivel
correlagdo com uma maior incidéncia de arritmias. Essas podem estar associadas aos
distarbios eletroliticos e hemodindmicos resultantes do intenso estresse inflamatdrio ao qual
esses pacientes sao submetidos.(16). A alteracdo hidroeletrolitica associada ao SRAA pode
causar hipocalemia, o que aumenta o risco de arritmias, sendo que estas, juntamente com
miocardite, podem ser a primeira manifestacdo clinica. Adicionalmente, algumas
medicacdes utilizadas como possibilidade de tratamento da doenca, como a
hidroxicloroquina, sdo capazes de causar alteragfes no intervalo QT, o que aumenta o risco
de aparecimento de altera¢Bes do ritmo cardiaco(16,31).

Todas essas complicacOes estdo associadas a fase aguda da doenca, porém, 0s
mecanismos associados a essas podem perpetuar as sequelas cardiovasculares em pacientes
p6s COVID-19, uma vez que podem afetar a integridade estrutural do miocardio, pericardio
e sistema de conducdo(7). Esses pacientes podem ainda ter um aumento persistente da
demanda metabolica, o que reduz a reserva miocardica e causa um desbalanco do SRAA. A
fibrose do tecido miocéardico e a cardiomiopatia resultante da infecgdo viral sdo capazes de
gerar arritmias por reentrada e a propria COVID-19 pode perpetuar esses quadros devido a
alteracdo do estado catecolaminérgico gracas a liberacao exacerbada das citocinas IL-6, IL-

1 e TNF-o(7).

Achados Eletrocardiogréaficos

Poucos estudos se propuseram a avaliar exclusivamente as alteragdes
eletrocardiogréficas em pacientes com COVID, sendo essas descritas como parte das
manifestacdes cardiovasculares vistas nessa populagdo. Um dos estudos que avaliou 0 ECG
desses pacientes relatou cerca de 19% de bloqueios de ramo e 14% de fibrilagdo atrial(32).

Contudo, faltam estudos que avaliem os achados eletrocardiogréficos em pacientes com
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sindrome pés-COVID.

Achados Ecocardiograficos

Os estudos que avaliaram as alteracdes ecocardiograficas em pacientes com COVID
foram consideravelmente heterogéneos, com achados bastante discrepantes entre si (24).
Enquanto alguns estudos citam a disfuncéo sistdlica do ventriculo esquerdo (VE) em cerca
de 40% dos pacientes com COVID-19, outros referem esse achado em apenas 10% (24),
sendo que na maioria deles, o achado mais comum foi a disfuncéo do ventriculo direito (VD)
e hipertensdo pulmonar (33-35). Na tentativa de normalizar tais discrepancias, Barbereto et
al realizou uma metanalise que mostrou uma prevaléncia estimada de 25% dos casos com
disfuncéo sistdlica do VE, 17% com disfuncédo sistdlica do VD, 23% com hipertensdo
pulmonar e 17% com derrame pericardico(24).

Apesar desses achados, muitos dos estudos que avaliaram o0s pacientes com
ecocardiogramas foram feitos em um contexto de pacientes internados pela doencga, sendo
que nenhum deles avaliou o seguimento dos casos de pacientes que apresentaram quadro de
sindrome p6s-COVID. Alguns realizaram a avaliagdo dos pacientes em um periodo
especifico apds a alta, sem encontrar alteracfes relevantes no ecocardiograma(36). No
entanto, € de extrema relevancia realizar uma avaliacdo direcionada especificamente para 0s
pacientes que permaneceram sintomaticos, visando identificar possiveis achados
ecocardiograficos e eletrocardiogréaficos que indiqguem um acometimento cardiovascular
pela doenga. Essa investigacdo se torna crucial para compreender melhor os fatores
preditores de evolugdo para uma COVID longa e, entdo, direcionar a um manejo mais

adequado do quadro.
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4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo Geral

Avaliar as caracteristicas clinicas e de eletrocardiograma e ecocardiograma
transtoracico associadas a COVID longa em pacientes sobreviventes da forma grave da

infeccdo aguda pelo COVID-19.

4.2 Objetivos especificos
1. Descrever as caracteristicas clinicas dos pacientes em seguimento ambulatorial apos
infeccdo pela COVID-19 a fim de conhecer possiveis condi¢des pré-existentes que
impactem o sistema cardiovascular dessa populagéo.
2. ldentificar achados de exames de eletrocardiograma e de ecocardiograma
relacionados a les@o do sistema cardiovascular na fase aguda da doenca e no contexto

de sindrome p6s-COVID e que justifiqguem a permanéncia dos sintomas.
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5. METODOLOGIA

5.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo prospectivo, multicéntrico, observacional, longitudinal em
populacdo incluida do estudo chamado “COVID19 - Caracterizacdo clinica e
epidemiologica dos pacientes atendidos em Curitiba-PR” no periodo entre Outubro /2020 e

Junho/2022.

5.2 Populacéo do Estudo

Foi utilizada a populagdo do estudo “COVID19 — Caracterizagdo clinica e
epidemiologica dos pacientes atendidos em Curitiba-PR”, que retine pacientes internados
por causa confirmada de SARS-CoV-2 pelo método PCR-RT e que receberam alta por
melhora clinica desde Abril/2020 nos hospitais publicos da regido do Parana que foram
confirmados com a forma aguda de COVID-19, mas permaneceram com sintomatologia.
Estes mesmos pacientes foram convidados a participar da fase ReCOVer - uma avaliagdo
interdisciplinar global feita em duas visitas presenciais no periodo de seis meses entre elas e
uma consulta por telefone no terceiro més apds a alta hospitalar.

O projeto guarda-chuva tem parecer de aprovacdo do comité de ética em pesquisa
(CEP) e do comité de ética nacional em pesquisa (CONEP) sob nimero: 4.108.267. Antes
de qualquer procedimento a ser realizado com o participante do estudo, foi coletada a

assinatura no termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

5.3 Critérios de inclusao e exclusdo

Critérios de inclusio:

» ldade maior de 18 anos
« Admissdo hospitalar por quadro clinico compativel com COVID-19: febre,

dispneia (Sa02<92%) e/ou tosse.
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« Testes imunoldgicos ou moleculares confirmando a infecgdo pelo COVID-19
com ou sem coinfecgdes.

« Para os controles do estudo observacional da fase pos alta - Estar em atendimento
ambulatorial no Hospital Universitario Cajurd.

« Aceitacdo de inclusdo no estudo por meio de preenchimento de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

« Existéncia de exames de eletrocardiograma e ecocardiograma realizados apés a

primeira consulta.

Critérios de exclusao:

« Auséncia de variveis sobre a infec¢do aguda pelo COVID-19

« Auséncia de prontuarios no sistema eletrénico.

5.4 Acompanhamento ambulatorial

A primeira consulta dos pacientes no ambulatério era utilizada como triagem dos
pacientes elegiveis e considerada ja o dia 0 do nosso estudo (dia O/baseline). Nesta era
realizada afericdo de peso e sinais vitais, avaliagdo antropométrica, coleta do historico
médico, exame fisico completo, coleta de exames laboratoriais, que serdo descritos a seguir,
e avaliacdo de eletrocardiograma e ecocardiograma, caso o paciente ja tivesse disponivel na
ocasido da consulta (Figura 1).

Na visita presencial de seis meses (V2), foi realizado novamente a aferi¢cdo de peso
e sinais vitais, avaliacdo antropométrica, coleta de eventos adversos, exame fisico completo
e avaliacdo dos exames laboratoriais, eletrocardiograma e ecocardiograma, quando ja

disponiveis.
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A visita telefnica (V1) que ocorreu no terceiro més apos a alta hospitalar tinha o
objetivo de manter o acompanhamento dos pacientes para evitar perda de seguimento,

atualizagdo de contato e coleta de possiveis eventos adversos e eventos adversos graves.

:h® [ BB BN

—_— —_—

Convidados a participar
do estudo clinico

. . sssssse
Pacientes internados com

SARS-COV-2 Triagem
Pacientes de alta hospitalar, (Dia 0 / Baseline)
internados com SARS-COV-2
Ahi e encaminhados ao
Oblté)g\?-.;\RS ambulatério ‘ Nio elegiveis ‘ ‘ Elegiveis ‘ n=117
(Sem dados disponiveis de n r e 8o e T
de pacientes encaminhados) | M :
1
v TCLE
v Histérico médico
¥ Avaliagdo antropométrica
v"  Exame fisico completo
v Solicitagdo de exames laboratoriais
¥ Solicitagéo de eletrocardiograma e
ecocardiograma
| |
Visita final n=281 e |
[ T aesees T TTTTTT
| | V1 (3 meses)
| | Telefonica
v Avaliagao antropométrica | ..
v Exame fisico completo Vg ® mes.ef) ! !
v Eventos adversos resencia ¥ Acompanhamento @
v Avaliagéo de exames laboratoriais v Eventos adversos
¥ Avaliagdo de eletrocardiograma e ] I
ecocardiograma realizados
e ___ i
Figura 1. Processo de acompanhamento dos pacientes
5.5 Coleta de dados

Os dados dos pacientes incluidos no estudo foram coletados pela equipe de pesquisa
diretamente do sistema de prontudrio eletrbnico Tasy e posteriormente inseridos em
planilhas de Excel. As coletas sempre foram feitas no ambito do ambulatério do Hospital

Universitério Cajuru.

5.6 Variaveis clinicas
Dentre os dados sociodemogréficos, foram coletados: idade, sexo e profissdo. Em

relagdo as demais varidveis clinicas, foram coletados: comorbidades (incluindo diabetes,
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insuficiéncia cardiaca, hipertensdo arterial, cancer, depressdo, hipotireoidismo, arritmias,
entre outras), medicamentos de uso continuo e vacinagdo contra 0 COVID-19.

Também foram questionados sobre a infeccdo aguda pelo COVID-19, reportando
sobre sintomas agudos, internamento hospitalar, internamento em unidade de terapia
intensiva, uso de oxigenacao suplementar (canula nasal, ventilagdo mecanica néo invasiva,
intubacdo orotraqueal e traqueostomia) e complicagdes durante o internamento.

Sobre o periodo po6s alta hospitalar, os pacientes foram questionados sobre as
seguintes possiveis sequelas: alteracdo na visao, alteracdo no paladar, alteracdo no olfato,
dispneia, dispneia paroxistica noturna, ortopneia, fadiga, palpitacGes, tosse, expectoragéo,
dores em membros inferiores, dor toracica, edema em membros inferiores, sincope,
sibilancia e uso de oxigénio suplementar domiciliar.

O exame fisico foi realizado em todos os pacientes e as seguintes variaveis foram
captadas: sinais vitais, circunferéncia abdominal e cervical, indice de massa corporal (IMC)
utilizando o peso e altura do paciente, saturacao de oxigénio em repouso e apos esforco.

Ainda mais, foram coletados os dados referentes aos diagnésticos dados para 0s
pacientes durante a consulta e condutas médicas. Todas as variaveis, exceto

sociodemogréficas, foram coletadas tanto na primeira quanto na segunda consulta.

5.7 Variaveis laboratoriais

Os exames laboratoriais padrdes solicitados para todos o0s pacientes que
acompanharam no ambulatério académico de sindrome pds-COVID-19 foram: glicemia
capilar (mg/dL); uréia (mg/dL); creatinina (mg/dL); acido drico (mg/dL); bilirrubinas totais
e fragcBes (mg/dL); sédio (mEg/L); potassio (mEg/L); hemograma completo; hemoglobina
glicada (%); hormonio estimulador de tireotrofina (TSH) (microunidades/mL); albumina

(9/dL); proteina C reativa (mg/L); troponina (pg/mL); perfil lipidico; d-dimero. Todos estes
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exames foram solicitados pelos médicos especialistas do atendimento ambulatorial na
primeira consulta presencial (dia 0) e tiveram seus resultados analisados pelos mesmos
especialistas na segunda consulta presencial (V2). Os resultados de tais exames também
foram descritos nos prontuérios dos pacientes pelos médicos em questdo para posterior

coleta pela equipe de pesquisa.

5.8 Variaveis de exames adicionais

Foram coletados os dados de eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma realizados
previamente a primeira consulta presencial (V1), bem como solicitado novo ECG e
ecocardiograma para acompanhamento para a segunda consulta presencial (V2), sendo esses
realizados sempre pela mesma equipe de ecocardiografistas.

Para avaliagdo do ECG foram considerados relevantes os seguintes dados: ritmo,
presenca de bloqueio de ramo direito ou esquerdo, sinais de sobrecarga de camaras e sinais
sugestivos de isquemia (&rea inativa, alteracdo do segmento ST e de onda T).

Para avaliacdo do ecocardiograma, as varidveis avaliadas foras: tamanho e volume
de atrio esquerdo (AE), tamanho de septo e parede posterior, fracdo de ejecdo (FE), pressao
sistolica de artéria pulmonar (PSAP), funcdo do ventriculo direito (TAPSE), presenca de
insuficiéncia mitral (IMi) e tricuspide (ITri) e presenca de disfuncéo diastdlica. Com relacéo
aos dados ecocardiogréficos, foram considerados alterados os dados de acordo com 0s
seguintes critérios:

- AE > 40mm

- Volume do AE > 34ml/m?

- FE < 40%

- PSAP > 25mmHg

- TAPSE < 16mm
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5.9 Categorizacéo dos pacientes

Todos os pacientes atendidos no ambulatério foram avaliados para a possibilidade de
sindrome p6s-COVID, uma vez que todos apresentaram pelo menos um sintoma ou sinal
que ndo poderia ser explicado por outro diagnoéstico. Uma vez que se mantinham
sintomaéticos, eles foram categorizados em dois grupos, de acordo com o tempo de duragédo
dos sintomas, em COVID subaguda ou longa, como descrito a seguir. Devido a baixa adesdo
de pacientes a partir do segundo retorno, a categorizacdo dos pacientes entre COVID
subagudo e COVID longo foi realizada da seguinte forma:

. Pacientes que foram diagnosticados com COVID longo desde a primeira
consulta, ou seja, ja apresentavam os sintomas ha mais de 12 semanas, foram categorizados
como tal e as informacdes utilizadas para a analise foram retiradas da primeira consulta feita
(quando j& tinha o diagnéstico de COVID longo);

. Pacientes que foram diagnosticados com COVID subaguda na primeira
consulta e apresentaram melhora dos sintomas no retorno ambulatorial ou nédo
compareceram ao retorno ambulatorial foram categorizados como COVID subaguda. As
informacdes utilizadas para a analise foram retiradas da primeira consulta feita (quando estes
apresentavam COVID subagudo);

. Pacientes que foram diagnosticados com COVID subagudo na primeira
consulta, porém os sintomas persistiram, resultando no diagndéstico de COVID longo na

segunda consulta foram categorizados como COVID longo. As informac6es utilizadas para
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a analise foram retiradas da segunda consulta quando o diagnostico de COVID longo foi

realizado.
Diaenasti e
1agnosl ico Diagnéstico Diagnéstico
primeira segunda
final
consulta consulta
COVID COVID
Longo i Longo
Melhorou .
COVID . s — COVID
Subagudo Subagudo
compareceu
COVID —_ COVID — COVID
Subagudo Longo Longo

Figura 2: Metodologia de coleta de informacdes para anlise entre primeira e segunda consultas ambulatoriais

p6s-COVID-19

5.10 Anélise de dados

Todas as variaveis serdo descritas de forma geral, mas também categorizadas entre
COVID subagudo e COVID longo. Os resultados das variaveis quantitativas estdo descritos
por média, desvio padrdo, mediana e intervalo interquartilico (quartil 1 — quartil 3), enquanto
as qualitativas estdo descritas por frequéncia e percentual.

O teste de Qui-quadrado e o exato de Fisher foram utilizados para comparar a
proporcao das caracteristicas entre os grupos COVID-19 subagudo e COVID-19 longo. As
variaveis continuas que apresentaram distribuicdo normal dos dados foram comparadas entre
0s grupos COVID-19 subagudo e COVID-19 longo pelo teste t de student para amostras
independentes e as que ndo apresentaram distribuicdo normal foram comparadas pelo teste

ndo paramétrico de Mann-Withney.

24



Comparagdo dos resultados das variaveis dicotbmicas do 1° e do 2° do
ecocardiograma foi realizado pelo teste de McNemar. Ja a comparacdo dos dois exames
quando as variaveis quantitativas foram realizadas por meio do teste t de student para
amostras pareadas quando ambas apresentavam distribuicdo normal dos dados, e pelo teste
ndo paramétrico de Wilcoxon quando a normalidade nédo foi alcancada.

Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram organizados
em planilha Excel® e analisados com o programa computacional IBM SPSS Statistics

v.28.0. Armonk, NY: IBM Corp.

5.11 Limitacdes do estudo

Uma das principais dificuldades do estudo foi o fato de que o ambulatério em que os
pacientes faziam o seguimento era exclusivamente do SUS e tinha como objetivo a
assisténcia destes e ndo a coleta de dados. Desse modo, o agendamento dos retornos e,
principalmente, dos exames laboratoriais e de imagem dependiam do agendamento do
préprio SUS, que possui uma demanda bastante aumentada. Logo, muitos pacientes nao
conseguiram realizar os exames por ainda permanecerem aguardando na fila de espera.

Outra limitagdo importante do estudo foi a perda de dados pelo sistema. Durante o
periodo do estudo, todo o sistema do hospital sofreu uma instabilidade em relacdo a

seguranca e muitos dados foram perdidos no processo.
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6. RESULTADOS
6.1 Caracteristicas clinicas e sociodemograficas

Foram incluidos 117 pacientes em acompanhamento no ambulatério criado para
atendimento exclusivo de pacientes apés a infeccdo aguda pelo COVID-19, que incluia tanto
pacientes obtiveram alta hospitalar de um internamento devido ao virus quanto aqueles que
foram encaminhados por meio de Unidades Bésicas de Satde do Estado do Parand. Destes,
foram excluidos 36 casos que ndo apresentavam dados de nenhum eletrocardiograma ou
ecocardiograma. Dos 81 amostrados, 66 (81,5%) tinham dados tanto de eletro, quanto de
ecocardiograma, 9 (11,1%) tinham dados apenas de eletrocardiograma e 6 (7,4%) apenas de
ecocardiograma. Dos 81 amostrados, 24 (29,6%) eram COVID-19 subagudo e 57 (70,4%)
COVID-19 longo. Os dados epidemioldgicos mais relevantes do ponto de vista

cardiovascular de cada uma dessas categorias estdo resumidos na tabela abaixo:

Tabela 1 - Caracterizagcdo da amostra

. Total

Variaveis 1

n vélido Resultado*

+13;

Idade 81 565?43 -36’2)
Sexo feminino 81 49 (60,5%)
IAM prévio 81 4 (4,9%)
AVE prévio 81 2 (2,5%)
DAC 81 10 (12,3%)
IC 81 18 (22,2%)
Miocardiopatia 80 2 (2,5%)
FA 81 1(1,2%)
Outras arritmias 81 3 (3,7%)
Dislipidemia 81 30 (37%)
DM 81 22 (27,2%)
HAS 81 54 (66,7%)
TEP prévio 81 2 (2,5%)
TVP prévio 81 8 (9,9%)
Asma 81 5 (6,2%)
Bronquite 81 0 (0%)
DPOC 81 5 (6,2%)
Uso de O2 domiciliar 81 0 (0%)
Tabagismo 81

26



Nunca fumou

Fumante atual

Ex-fumante

Hospitalizacéo pela COVID-19
Internamento em UTI pela COVID-19

Tempo de permanéncia na UTI (dias)

Uso de VNI

Uso de VMI
Traqueostomia
Reinternamento

Dor toracica (12 consulta)
Palpitacdo (12 consulta)
Sincope (12 consulta)
Ortopneia (12 consulta)
Dispneia paroxistica noturna (12 consulta)
Dispneia (17 consulta)
Fadiga (12 consulta)

PA elevada (12 consulta)

FC (12 consulta)

Jugular (12 consulta)
Edema (12 consulta)
FR (12 consulta)

SatO2 em repouso em AA (12 consulta)
Hemoglobina

Potassio

TSH

Albumina
Proteina C reativa
D-dimero
Troponina
Colesterol total
LDL

Triglicerideos

Mortalidade

81
81

72

77
77
77
72
81
81
81
81
81
81
81
79

78

78
79
76

78

55

51

47

31

27

26

30

16

15

16
81

52 (64,2%)
3 (3,7%)
26 (32,1%)
77 (95,1%)
59 (72,8%)
7+10;
4(0-11)
43 (55,8%)
16 (20,8%)
4 (5,2%)
3 (4,2%)
20 (24,7%)
16 (19,8%)
3 (3,7%)
11 (13,6%)
10 (12,3%)
59 (72,8%)
46 (56,8%)
31 (39,2%)
86 * 16;
83 (75 - 95)
0 (0%)

9 (11,4%)
19+ 3; 18 (16 - 20)
95+ 3;

96 (94 - 97)
14,3 +1,3;
142 (1
3,5-15,2)
46+04;
4,6 (4,3-4,8)
3,49 + 3,45;
2,59 (1,71 - 3,72)
43+0,2;
4,3(4,2-4,4)
11,31 +17,95;
5,9 (2,6 - 10,2)
746 + 1200;
322 (217 - 610)
3,1+22;
2(2-32)
204 + 65;
201 (179 - 215)
112 + 30;
117 (104 - 131)
297 + 316;
173 (130 - 364)
2 (2,5%)

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes pds-COVID-19 em acompanhamento ambulatorial (n = 81).

* As variaveis categoricas estdo descritas por frequéncia absoluta (percentual) e as quantitativas por

média + desvio padrdo; mediana (intervalo interquartilico).
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Tabela 2 — Caracterizacdo comparativa da amostra

COVID-19 subagudo

COVID-19 longo

Variaveis N Resultado™ N Resultado* Valor
valido valido dep
+12; +13:
Idade 24 615?52 %26'8) S s %36’1) 0,026
Sexo feminino 24 15 (62,5%) 57 34 (59,6%) 1
IAM prévio 24 1 (4,2%) 57 3 (5,3%) 1
AVE prévio 24 0 (0%) 57 2 (3,5%) 1
DAC 24 4 (16,7%) 57 6 (10,5%) 0,472
IC 24 5 (20,8%) 57 13 (22,8%) 1
Miocardiopatia 23 0 (0%) 57 2 (3,5%) 1
FA 24 0 (0%) 57 1 (1,8%) 1
Outras arritmias 24 1 (4,2%) 57 2 (3,5%) 1
Dislipidemia 24 8 (33,3%) 57 22 (38,6%) 0,802
DM 24 6 (25%) 57 16 (28,1%) 1
HAS 24 15 (62,5%) 57 39 (68,4%) 0,615
TEP prévio 24 2 (8,3%) 57 0 (0%) 0,085
TVP prévio 24 4 (16,7%) 57 4 (7%) 0,228
Asma 24 2 (8,3%) 57 3(5,3%) 0,630
Bronquite 24 0 (0%) 57 0 (0%)
DPOC 24 2 (8,3%) 57 3(5,3%) 0,630
Uso de O2 domiciliar 24 0 (0%) 57 0 (0%)
Tabagismo 24 57 0,774
Nunca fumou 14 (58,3%) 38 (66,7%)
Fumante atual 1(4,2%) 2 (3,5%)
Ex-fumante 9 (37,5%) 17 (29,8%)
Hospitalizacdo pela COVID-19 24 24 (100%) 57 53 (93%) 0,313
el 24 14(583%) 57  45(789%) 0,099
Tempo de permanéncia na UTI 5+ 6; 8+11;
ey 21 3(0-10) 51 6(1-11) 002
Uso de VNI 24 8 (33,3%) 53 35 (66%) 0,013
Uso de VMI 24 3 (12,5%) 53 13 (24,5%) 0,364
Traqueostomia 24 0 (0%) 53 4 (7,5%) 0,304
Reinternamento 23 1 (4,3%) 49 2 (4,1%) 1
Dor toracica (12 consulta) 24 6 (25%) 57 14 (24,6%) 1
Palpitacdo (12 consulta) 24 3 (12,5%) 57 13 (22,8%) 0,370
Sincope (12 consulta) 24 2 (8,3%) 57 1(1,8%) 0,208
Ortopneia (12 consulta) 24 5 (20,8%) 57 6 (10,5%) 0,208
(Dl'fggﬁi IFt’Z)r oxisticanoturna 5y 4 (16,7%) 57 6(105%) 0472
Dispneia (17 consulta) 24 18 (75%) 57 41 (71,9%) 1
Fadiga (12 consulta) 24 15 (62,5%) 57 31 (54,4%) 0,625
PA elevada (1% consulta) 23 6 (26,1%) 23 25 (44,6%) 0,139
FC (12 consulta) 22 828(775-2%) s B g f‘z’?ié %%'3) 0,690
Jugular (12 consulta) 22 0 (0%) 56 0 (0%)
Edema (1% consulta) 23 3 (13%) 56 6 (10,7%) 0,715
FR (1 consulta) 21 201(i7i-3é1) 55 181(25-450) 0,334
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Sgﬁuzltzr)n eposo emARI 23 969(%3i -35;97) 55 969(%;: -35;97) 0,346
Hemoglobina 15 4’3}‘?143%1_'1;5’2) 0 41(‘1'3?;_1’1‘;3) 0,605
Potassio 13,7 ’?4,“—:19’339) B, ’(5429’238) 0,328
TSH 1 2,53;5%;921032,;26) 36 2,53 151%73%12288) 0.814°
Albumina 7 412’5’439’%6) ZR (3412031 g 0606
Proteina C reativa 11 51%2(2;: Zigg) 16 59427& 9111 ’_gfé) 0,827%
D-dimero 8 3125((;;05-6253) 18 32823 ?21171 ?%3;0) 0.892°
Troponina 9 2?15’2(5 _3;,‘%) 21 22’6(;“ _1:;3; 0,150¢
Colesterol total 3 2252 ?1292 22_32 49) 13 1882 (()f% ?12;13) 0,146%
Lot 3 naoacten 2 1se-1m 02
Triglicerideos 3 3957 ??? 42 ?8133;77) 13 16%0(:1531-2357) 0,039%
Mortalidade 24 2 (8,3%) 57 0 (0%) 0,085

Tabela 2: Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes pds-COVID-19 em acompanhamento ambulatorial segundo
diagnoéstico cronico p6s-COVID-19 descrito pelo NICE (n = 81).

* As varidveis categoricas estdo descritas por frequéncia absoluta (percentual) e as quantitativas por média +
desvio padrdo; mediana (intervalo interquartilico).

£ Teste ndo paramétrico de Mann-Withney.

-‘Nio foi realizado teste estatistico de Qui-quadrado dada a baixa frequéncia esperada de casos.

A grande maioria da populacdo estudada possuia ao menos uma comorbidade
conhecida (81,4%), sendo que o grupo com COVID longo, a taxa de pacientes com
comorbidades prévias foi menor (92,7% x 75%, p = 0,024).

Entre as comorbidades documentadas, a mais frequente na populacdo geral foi
hipertensao arterial sistémica (66,7%), seguida de dislipidemia (37.0%), diabetes mellitus
(22.7%), e insuficiéncia cardiaca congestiva (22.2%), sendo que quando comparadas entre
0s grupos, apresentaram frequéncias semelhantes, sem diferenca estatisticamente relevante
entre 0s grupos, exceto com relacdo ao tromboembolismo pulmonar, que apresentou uma
tendéncia estatistica maior no grupo de COVID subagudo (p = 0,085).

Com relagdo aos sintomas relatados pela populacdo geral e que poderiam ter
correlagdo com doencas cardiovasculares, o mais frequente foi dispneia (72,8%), seguido de

fadiga (56,8%) e dor toracica (27,4%), sem apresentar diferenca estatistica significativa entre
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0s grupos. A figura a seguir resume os sintomas relacionados e sua frequéncia entre 0s

grupos:

80,00%
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30,00%

20,00% " H

10,00% l.h l-h
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Figura 3: Frequéncia de sintomas relatados pelos pacientes em geral e em cada um dos grupos analisados.

Com relacdo a mortalidade, 2 pacientes foram a 6bito apds a primeira consulta, sendo
a causa da morte ndo relacionada ao COVID e as suas complicacgdes, segundo os familiares.

Os detalhes dos 6bitos ndo foram descritos.

6.2 Caracteristicas eletrocardiogréficas e ecocardiograficas da populacéo
Poucos foram os eletrocardiogramas realizados na populagéo, tanto na primeira como
na segunda consulta, sendo que de maneira geral, ndo apresentaram alteracdes significativas

(tabela 2).

Tabela 3 — Descrigdo dos resultados do 1° eletrocardiograma para a amostra total valida.

Total
Variaveis -
nvélido Resultado*
72 £ 16;
FC 4 68(60-83)
Ritmo sinusal 75 74 (98,7%)
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Arritmia

BRD/BRE

BAV

Alteracdo Isquémica
Area inativa
Hipertrofia do VE
SAD

SAE

Alteracdo de
repolarizacdo

75
75
75
75
75
75
75
75

73

6 (8%)
4 (5,3%)
2 (2,7%)
1(1,3%)

3 (4%)
2 (2,7%)

0 (0%)

3 (4%)
19 (26%)

* As variaveis categoricas estdo descritas por frequéncia absoluta (percentual) e as quantitativas por média +
desvio padrdo; mediana (intervalo interquartilico).

Tabela 4 — Comparacéo dos resultados do 1° eletrocardiograma entre os grupos COVID-

19 subagudo e COVID-19 longo.

Lo COVID-19 subagudo COVID-19 longo Valor de

Variaveis

n valido Resultado*  nvélido  Resultado* p
FC 2 90 ?18;7) TG S
Ritmo sinusal 21 21 (100%) 54 53 (98,1%) 1
Arritmia 21 2 (9,5%) 54 4 (7,4%) 1
BRD/BRE 21 1 (4,8%) 54 3 (5,6%) 1
BAV 21 1 (4,8%) 54 1 (1,9%) 0,484
Alteragdo Isquémica 21 0 (0%) 54 1(1,9%) 1
Area inativa 21 1 (4,8%) 54 2 (3,7%) 1
Hipertrofia do VE 21 0 (0%) 54 2 (3,7%) 1
SAD 21 0 (0%) 54 0 (0%)
SAE 21 1 (4,8%) 54 2 (3,7%) 1
Alteragao de 20 4 (20%) 53 15(28,3%) 0,561

repolarizacéo

* As variaveis categoricas estdo descritas por frequéncia absoluta (percentual) e as quantitativas por média +
desvio padrdo; mediana (intervalo interquartilico).

£ Teste ndo paramétrico de Mann-Withney.

Com relagdo ao ecocardiograma, os primeiros exames foram realizados, em média,

cerca de 5 meses ap6s o diagndstico da doenca, sendo que os pacientes do grupo COVID-19

subagudo realizaram cerca de 40 dias mais precoce. As alteragfes encontradas, em geral,

ndo apresentaram diferencas entre os grupos e ndo diferem da incidéncia habitual da
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populacdo em geral, ndo sendo possivel, portanto, justificar os sintomas encontrados pelas
alteracdes vistas nesse exame.

O Unico achado que apresentou uma tendéncia estatistica entre os grupos foi a
presenca de insuficiéncia tricuspide, sendo proporcionalmente mais frequente no grupo
subagudo. Além disso, a maioria da populacdo apresentou algum grau de hipertensdo

pulmonar, embora ndo tenha havido diferenca entre os grupos (tabela 06).

Tabela 5 — Descrigdo dos resultados do 1° ecocardiograma para a amostra total valida.

Total
Varidveis
N Resultado*
valido
S ) . 150 + 109;
(o] )
Tempo do diagnostico até o 1° ECO (em dias) 71 141 (80 - 197)
37+5;
(0] )
AE (1° Eco) 72 37 (33 - 40)
AE>40 (1° Eco) 72 19 (26,4%)
10+ 1;
0 1
S (1° Eco) 72 10 (9 - 11)
S>10 (1° Eco) 72 42 (58,3%)
10+ 1;
o] )
PP (1° Eco) 72 10 (9 - 10)
PP>10 (1° Eco) 72 40 (55,6%)
31 +6;
] [}
VES (1° Eco) 72 30 (28 - 32)
47 £ 5;
o] )
VED (1° Eco) 72 47 (44 - 50)
. 62 + 10;
o) 1
FE (Teichoz) (1° Eco) 72 65 (61 - 68)
. 43+09;
o] )
FE (Simpson) (1° Eco) 9 43 (40 - 50)
FE <40 (1° Eco) 72 4 (5,6%)
Imi (1° Eco) 72 2 (2,8%)
Itri (1° Eco) 72 6 (8,3%)
32,7+ 15,9;
o] 1 1y
PSAP (1° Eco) 11 39 (15,6 - 48)
PSAP>25 (1° Eco) 11 7 (63,6%)
27,8+9,1;
o] ’ 1y
Volume AE (1° Eco) 67 27 (22 - 31)
Vol AE>34 (1° Eco) 67 10 (14,9%)
21,47 £ 2,95;
(o] i 1 )
TAPSE (1° Eco) 51 216192 - 235)
TAPSE<16 (1° Eco) 51 0 (0%)
Disf Diastolica (1° Eco) 70 30 (42,9%)
DD>2 (1° Eco) 70 4 (5,7%)
Derrame pericardico (1° Eco) 72 3 (4,2%)
Alt. Pericardio (1° Eco) 72 0 (0%)
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* As variaveis categoricas estdo descritas por frequéncia absoluta (percentual) e as quantitativas por média £
desvio padrdo; mediana (intervalo interquartilico).

Tabela 6 — Comparagéo dos resultados do 1° ecocardiograma entre os grupos COVID-19

subagudo e COVID-19 longo.

COVID-19 subagudo COVID-19 longo
o Valor de
Variaveis N N
. Resultado* - Resultado* p
valido valido
Tempo do diagnoéstico até o 29 121 + 120; 49 162 + 102; 0.021
1° ECO (em dias) 98 (41 - 168) 159 (101 - 205) ‘
37+5; 37+ 4;
0 ) ) £
AE (1° Eco) 2 gr@s-40 P 37(33-40) 1
AE>40 (1° Eco) 23 6 (26,1%) 49 13 (26,5%) 1
10+ 1; 10+ 1;
(¢] ’ ’ £
S (1° Eco) 23 10 (9 - 11) 49 10 (8 - 10) 0,322
S>10 (1° Eco) 23 13 (56,5%) 49 29 (59,2%) 1
10+ 2; 10+1;
0 ’ ’ £
PP (1° Eco) 23 10 (8 - 10) 49 10 (9 - 10) 0,970
PP>10 (1° Eco) 23 14 (60,9%) 49 26 (53,1%) 0,616
31+8; 315
o ’ ’ £
VES (1° Eco) 23 29 (27 - 33) 49 31 (28 - 32) 0,402
47 £ 6; 48 £ 5;
(o] ’ ’ £
VED (1° Eco) 23 45 (43 - 49) 49 47 (45 - 51) 0,120
. 61 +12; 63+ 8;
(o] ’ ’ £
FE (Teichoz) (1° Eco) 23 64 (62 - 66) 49 66 (61 - 68) 0,449
. 30+1; 47 £ 6;
0 ' ’ -
FE (Simpson) (1° Eco) 2 30 (29 - 30) 7 49 (41 - 52)
FE <40 (1° Eco) 23 2 (8,7%) 49 2 (4,1%) 0,588
Imi (1° Eco) 23 2 (8,7%) 49 0 (0%) 0,099
Itri (1° Eco) 23 4 (17,4%) 49 2 (4,1%) 0,078
36,6 +£17,3; 30,4 £15,9;
0 ) 1~y 1 1Y
PSAP (1° Eco) 4 405057-475 ' 29(156-48) 000
PSAP>25 (1° Eco) 4 3 (75%) 7 4 (57,1%) 1
27,3+5,5; 28+10,3;
o] 1 1~ 1Yy £
Volume AE (1° Eco) 20 28 (22 - 30) 47 26 (22 - 32) 0,675
Vol AE>34 (1° Eco) 20 3 (15%) 47 7 (14,9%) 1
20,63 +2,61; 21,89 + 3,05;
0 1 H ’ 1 H ’
TAPSE (1° Eco) 17 211 (17,5 - 23) 34 21,65 (19,4 - 24) 0,152
TAPSE<16 (1° Eco) 17 0 (0%) 34 0 (0%) -
Disf Diastolica (1° Eco) 22 10 (45,5%) 48 20 (41,7%) 0,799
DD>2 (1° Eco) 22 1 (4,5%) 48 3(6,3%) 1
S 0
Ececr);ame pericardico (1 23 1(4,3%) 49 2 (4.1%) 1
Alt. Pericardio (1° Eco) 23 0 (0%) 49 0 (0%) -

* As variaveis categoricas estdo descritas por frequéncia absoluta (percentual) e as quantitativas por média +
desvio padrdo; mediana (intervalo interquartilico).
£ Teste ndo paramétrico de Mann-Withney.
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Dos 72 participantes que realizaram o 1° ecocardiograma, 8 repetiram o0 exame.

Destes 8, seis eram do grupo COVID-19 longo e dois eram do grupo COVID-19 subagudo.

A mediana de tempo entre 0 1° e a 2° ecocardiograma foi de 157 dias, com intervalo

interquartilico de 87 a 179 dias.

A tabela 4 mostra a comparacéo dos resultados dos dois exames para a amostra total,

a tabela 5 apresenta a descricdo dos resultados para o grupo de COVID-19 longo (n=6) e a

tabela 6 para o grupo COVID-19 subagudo (n=2).

A comparagdo dos ecocardiogramas ndo demonstra alteracbes significativas na

populacéo geral. A principal alteracdo observada evolutivamente foi a do aumento do AE,

embora tenha sido uma alteracdo discreta e que pode ser justificada somente pelo método

(operador-dependente).

Tabela 7 — Comparagéo entre 1° e 2° ecocardiograma, considerando a amostra total (n=8)

que realizou os dois exames

Variaveis N vélido 1° Eco* 2° Eco* Valor de p
AE 8 36 +4;36(33-39) 38+8;35(33-42) 0,495
AE>40 8 1(12,5%) 3(37,5%) 0,625
S 8 10+1;10(9-11) 11+1;10(10-12) 0,080
S>10 8 5 (62,5%) 7 (87,5%) 0,500
PP 8 10+1;10(9-10) 10+2;10(9-12) 0,336
PP>10 8 6 (75%) 4 (50%) 0,500
VES 8 35+ 11;31(28 - 39) 34+8;32(31-36) 0,462¢
VED 8 49 + 8; 49 (43 - 56) 49 + 6; 48 (46 - 52) 0,712
FE (Teichoz) 8 58 + 16; 65 (53 - 68) 58 + 14; 61 (55 - 67) 0,527¢
FE (Simpson) 2 35+ 8;35(29 - 40) 38 +11; 38 (30 - 46) -
FE<40 8 2 (25%) 1(12,5%) 1
Imi 8 1(12,5%) 0 (0%) -
Itri 8 1(12,5%) 1(12,5%) 1
PSAP 3 25,7+20,4;15,6 (12,3-49,2) 33,4+18,5;41 (12,3 - 47) -
PSAP>25 3 1 (33,3%) 2 (66,7%) 1
Volume AE 8 31+11,3; 30,5 (21 - 37) 36 +22; 29 (26 - 34) 0,528t
Vol AE>34 8 3(37,5%) 2 (25%) 1
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TAPSE

TAPSE<16

Disf Diastolica
DD>2

Derrame pericardico
Alt. Pericardio

21,57 + 3,33; 22 (18,6 - 25)

0 (0%)
5 (62,5%)
2 (25%)
2 (25%)
0 (0%)

21,1+45;207 (181-22)  0,465¢
1 (16,7%) -
5 (62,5%) 1
1 (12,5%) 1
1 (12,5%) 1
0 (0%) -

* As variaveis categoricas estdo descritas por frequéncia absoluta (percentual) e as quantitativas por média +
desvio padréo; mediana (intervalo interquartilico).
£ Teste ndo paramétrico de Wilcoxon.

Com relacdo as alteracdes encontradas entre os pacientes com COVID-19 longo, a

principal foi a do aumento do AE, que ocorreu em 50% dos casos, sem outros achados que

pudessem justificar a alteracdo. Um caso apresentou piora da FE, mas este ja apresentava

disfuncdo ventricular no primeiro exame. Demais parametros nao apresentaram alteracfes

relevantes.

Tabela 8 — Comparacdo entre 1° e 2° ecocardiograma, considerando a amostra de

participantes com COVID-19 longo (n=6) que realizou os dois exames.

Varidveis N vélido 1° Eco* 2° Eco*

AE 6 34 +4;33(32-39) 39+09;37(32-42)
AE>40 6 0 (0%) 3 (50%)

S 6 10+ 1;10 (10 - 11) 11+£1;11(10-12)
S>10 6 5 (83,3%) 5 (83,3%)

PP 6 10+ 1; 10 (10 - 10) 11+2;11(9-12)
PP>10 6 5 (83,3%) 4 (66,7%)
VES 6 33+£7;31(30-31) 35+8;32(31-33)
VED 6 49 £ 6; 49 (45 - 51) 50 £ 5; 48 (46 - 53)
FE (Teichoz) 6 63 + 10; 66 (62 - 69) 58 + 16; 61 (60 - 67)
FE (Simpson) 1 40 30

FE<40 6 1 (16,7%) 1(16,7%)

Imi 6 0 (0%) 0 (0%)

Itri 6 1 (16,7%) 1 (16,7%)
PSAP 2 230(;15%61-5&98;) 29,7 £24,5; 29,7 (12,3 - 47)
PSAP>25 2 4 (57,1%) 1 (50%)
Volume AE 6 31+£12,1;30,5 (20 - 34) 37 £ 26; 28 (23 - 30)
Vol AE>34 6 2 (33,3%) 1 (16,7%)
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TAPSE 5 22,52 +2,66; 22 (22 - 25) 21,1+4,5;20,7 (18,1 - 22)
TAPSE<16 6 0 (0%) 1 (16,7%)

Disf Diastolica 6 3 (50%) 3 (50%)

DD>2 6 1(16,7%) 0 (0%)

Derrame pericardico 6 2 (33,3%) 1 (16,7%)

Alt. Pericérdio 6 0 (0%) 0 (0%)

* As variaveis categoricas estdo descritas por frequéncia absoluta (percentual) e as quantitativas por média +
desvio padréo; mediana (intervalo interquartilico).
£ Teste ndo paramétrico de Wilcoxon.

Em relacéo aos pacientes com COVID-19 subagudo, poucos foram os pacientes que
realizaram o segundo ecocardiograma, o que ndo permite informagdes significativas sobre
as alteracOes. De qualquer maneira, entre os pacientes que realizaram o0 exame, nota-se
melhora do tamanho do AE e da FE, ndo podendo estabelecer significancia dessas alteracdes
pelo tamanho da amostra. Dessas, a mais significante foi a mudan¢a da FE de um dos
pacientes, que apresentou melhora de 29% para 46%. As demais alteragdes ndo foram

relevantes.
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7. DISCUSSAO

Nosso estudo, avaliou as alteracfes ecocardiogréficas e eletrocardiogréaficas em
pacientes com COVID-19 subagudo e COVID-19 longo e ndo evidenciou alteracdes
relevantes na populacdo do estudo em geral, nem entre os grupos, demonstrando que a
permanéncia desses sintomas nessa populacdo provavelmente ndo tem correlagdo com
alteragdes do sistema cardiovascular.

No nosso trabalho, os sintomas mais comumente observados foram a dispneia, fadiga
e dor toracica, compativel com os estudos prévios(8,10,37). Uma das explicacdes para a
permanéncia desses sintomas nos pacientes com COVID-19 longo era o acometimento
cardiaco, o que ndo foi demonstrado no nosso estudo. Ovrebotten et al e Catena et al ja
sugeriam que ndo havia alteragdes ecocardiograficas relevantes no seguimento dos pacientes
p6s-COVID, mas nosso estudo foi o primeiro a comparar esses dados entre 0s grupos de
COVID-19 subagudo e COVID-19 longo(36,38).

A grande maioria dos estudos que avaliaram as alterages cardiovasculares nos
pacientes com COVID-19 foram realizados em um contexto agudo, com dados do
internamento ou em seguimentos de curto prazo(6,8,10,15,26). Nesse contexto, o conceito
de sindrome pds-COVID comecava a ser desenhado, uma vez que o proprio entendimento
da fisiopatologia da doenca por si s6 ainda estava em fase de compreensdo. Uma vez que 0s
principais sintomas que estdo presentes na sindrome p6s-COVID (tanto no COVID-19 longo
quanto no subagudo) sdo os mesmos comumente relacionados ao sistema cardiovascular,
como dispneia e dor toracica e, uma vez que a infeccdo pelo virus pode acometer o sistema
cardiovascular, é plausivel inferir que esses pacientes tivessem lesGes nesse sistema.

Os estudos que avaliaram as alteragdes ecocardiogréficas e que mostraram alteraces
relevantes, como disfuncdo de ventriculo direito, de ventriculo esquerdo e hipertenséo

pulmonar, foram realizados em pacientes hospitalizados pela doenca, o que pode justificar
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esses achados, j& que estes se encontravam na fase inflamatéria da doenga(35,39). No nosso
estudo, os pacientes realizaram o exame cerca de 5 meses ap6s a infeccdo, 0 que permite
avaliar o comprometimento cardiaco causado pelo SARS-CoV-2 fora do quadro agudo e,
portanto, fora do contexto da cascata inflamatoria, ndo tendo demonstrado alteracdes
relevantes em relacdo ao esperado pela populagédo em geral.

Outro aspecto importante desse estudo é que praticamente todos os pacientes foram
internados pela doenca. Logo, trata-se de uma populagdo mais grave e, portanto, mais
suscetivel a desenvolver as complicacfes da infeccéo viral.

Ainda sobre os dados encontrados, nota-se que 0s pacientes classificados como
COVID-19 subagudo realizaram o exame mais precocemente que aqueles com COVID-19
longo. Uma possivel explicacdo para esse achado € que muitos pacientes que foram
encaminhados para 0 nosso ambulatério com menos de 12 semanas de sintomas foram
classificados como COVID-19 subagudo na primeira consulta, mas ndo compareceram no
retorno, permanecendo com essa classificacdo ao final do estudo. J& os pacientes de COVID-
19 longo ja chegaram mais tardiamente ao ambulatério, sendo classificados dessa forma ja
na primeira consulta. Uma vez que ndo houve diferenga entre os grupos, infere-se que esse
periodo ndo causou impacto nos achados.

Com relagéo as alteragdes encontradas entre os dois ecocardiogramas realizados no
seguimento dos pacientes, estas foram de pouca relevancia, uma vez que podem ser
justificadas até mesmao por alteragdes comuns inter-observador, ja que é um exame operador-
dependente. Além disso, o nimero de exames realizados foi pequeno, o que ndo permitiu
haver relevancia estatistica. Apesar dessas observac6es, a melhora encontrada nos exames
dos pacientes com COVID-19 subaguda sugere que talvez esse seja 0 periodo necessario
para a recuperacao cardiaca, embora mais estudos sejam necessarios para essa afirmacdo. A

miocardite de outras causas virais, na maioria dos casos, também apresenta recuperagdo apos
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um periodo de cerca de 3 meses, 0 que reforca a hipotese de que os achados de estudos
anteriores que citam o acometimento cardiovascular pelo SARS-CoV-2 estejam presentes
no periodo aguda da infec¢do, mas que evolui para a recuperacdo miocardica na evolucao,
justificando os dados encontrados no nosso estudo(40). Outro dado interessante foi que um
dos pacientes com COVID-19 longa apresentou piora da disfuncdo ventricular ao longo do
tempo. Entretanto, essa evolugdo é encontrada em outros pacientes com insuficiéncia
cardiaca por miocardite viral, independente da etiologia ou de caracteristicas especificas
quem a justifiquem(40).

Por fim, com relacdo as alteracOes eletrocardiograficas, essas foram inespecificas e
semelhantes as encontradas na populacdo em geral. Laranjeira et al. j& sugeria em seu
trabalho que as alteragdes vistas nesses pacientes ndo eram relevantes e recomendava que
ndo fossem utilizados dados eletrocardiograficos para estratificar o risco desses
pacientes(39). Logo, as alteragdes vistas ndo séo suficientes para justificar a permanéncia
dos sintomas. Além disso, as alteracdes citadas nos estudos anteriores, como a arritmia,
muito provavelmente estéo relacionadas a fase aguda da doenca e ndo possuem correlagao
com a sindrome pds-COVID-19.

Embora os dados encontrados sejam relevantes, especialmente por ser uma
populacdo diferenciada em relacdo aos trabalhos recentes por se tratar de pacientes
previamente mais graves e com bom tempo de seguimento, ainda é uma populacéo pequena
para apresentar forca estatistica suficiente para diferenciar os grupos. Além disso, a principal
limitacdo do estudo foi 0 acesso dos pacientes aos exames, uma vez que dependiam do
sistema de satde publico para o agendamento, o qual tem uma grande demanda. Desse
modo, muitos pacientes ndo conseguiram realizar os exames em tempo habil para serem

avaliados no trabalho.
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Um ponto importante a se discutir a partir desses achados é o papel da troponina
como critério para a presenca de lesdo cardiaca aguda. Bavishi et al, ao revisar sobre o tema,
referem se a troponina como um bom marcador de injuria miocardica pela sua alta
sensibilidade e, com base nesse critério, citam uma incidéncia de até 40% nos pacientes com
COVID-19(18). Entretanto, sabe-se que a troponina pode estar aumentada em diversas
situacdes criticas, tais como sepse, doenca renal crénica, tromboembolismo pulmonar e
hipoxemia, sem que isso necessariamente signifigue uma alteragcdo cardiovascular
estabelecida(41). Uma vez que a prépria infecgdo pelo SARS-COV-2 pode cursar com essas
situacOes graves, em especial a hipoxemia e, somado aos achados do nosso estudo, é
importante levantar um contraponto nas taxas de acometimento cardiovascular pelo virus
relatadas nos estudos anteriores e, portanto, questionar a validade da troponina como

marcador isolado de acomentimento miocérdico pela doenca.
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8. CONCLUSAO

A permanéncia de sintomas apds a infeccdo pelo COVID-19 descrita como COVID
longo traz consigo uma nova preocupacao nesse cenario pos vacinacdo. Desse modo,
compreender a natureza desses sintomas € importante no planejamento do manejo desses
pacientes. A nossa populacdo estudada, em sua maioria, apresentava 0s sintomas mais
comumente relatados nos estudos prévios de COVID longo, validando, portanto, os achados
desse estudo.

Além disso, todos os pacientes foram hospitalizados durante a fase aguda da doenca.
Logo, trata-se de uma populacdo mais sujeita a encontrar alteracdes caso estas estivessem
presentes. Ainda nesse sentido, diferente dos estudos prévios que avaliaram a presenca do
acomentimento cardiovascular pelo virus através de exames realizados durante a
hospitalizacao (e, portanto, na fase inflamatdria da doenca), em nosso estudo os pacientes 0s
fizeram cerca de 5 meses apos a infec¢éo, reforcando o seu papel no contexto do COVID
longo. Uma vez que ndo foram evidenciadas alteracdes ecocardiograficas e
eletrocardiogréficas relevantes na populacdo estudada, é pertinente considerar que a
permanéncia dos sintomas provavelmente ndo tem correlagdo com alteracGes
cardiovasculares eventualmente causadas pelo virus. Embora, mais estudos sejam
necessarios para a compreensao da sindrome p6s-COVID, nossos achados sdo 0s primeiros
a sugerir que o acometimento cardiovascular ndo é a principal causa dos sintomas relatados
pelos pacientes com sindrome p6s-COVID.

E importante, no entanto, destacar que este estudo foi realizado em uma amostra
especifica e limitada de pacientes, e € possivel que as alteracdes cardiovasculares possam
ocorrer em uma parcela maior da populacdo com sindrome pés-COVID. Portanto, sdo
necessarios estudos adicionais em amostras maiores e mais diversas para confirmar esses

achados e entender melhor as causas subjacentes da sindrome p6s-COVID.
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Anexo 2. Ficha ambulatorial utilizada na V0 e na V2

AVALIACAO POS-COVID-19: 1° CONSULTA (V0)

IDENTIFICACAO

Data da consulta:

Nome do Paciente:

Idade:

Data de nascimento:

Profisséo:

Vacinacdo COVID (doses/qual vacina/quando):

HISTORIA PREVIA (ANTES DO COVID)

HMP:

Eventos cardiovasculares prévios:
Historia de doenca trombdtica:
Historia de doenca pneumoldgica:
Uso de ODP (OXIGENOTERAPIA DOMICILIAR), CPAP:
MUC:

Alergias:

Cirurgias preévias:

Internagdes prévias:

Tabagismo:

Etilismo:

HMF:

Exposi¢cdes (mofo, passaros):

HISTORIA DA COVID-19

Data do inicio dos sintomas:

Data do exame confirmatorio:

Qual exame confirmatério:

Principais sintomas:

Data de internagéo hospitalar:

Internacdo em UTI (sim/n&o?):

Quantos dias na UTI:

Suportes utilizados na UTI (VNI/IOT/TQT):
Complicacdes:

Exames laboratoriais importantes do internamento:
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Exame de imagem do internamento:

Data da alta hospitalar:

Algum habitante da mesma residéncia com COVID (sim/nao):
Quantos habitantes da mesma residéncia com COVID:

SINTOMAS POS-COVID-19- SINTOMAS ATUAIS

1) DOMINIO NEURO-COGNITIVO-COMPORTAMENTAL
Alteracdo da visao:
Alteracao do paladar:
Alteracao do olfato:
Alteragao motora:
Alteracao de sensibilidade:
Alteragéo da marcha:
Parestesia/formigamento:
Sensacédo Subjetiva de Fraqueza Muscular (localizac&o e padréo):
Prejuizo a Memoria de Curto Prazo:
Prejuizo a Memoaria de Longo Prazo:
Prejuizo a Velocidade do Pensamento:
Prejuizo & Concentragdo Voluntéaria:
Padréo do sono (insbnia- caracterizar):
Triagem para Apneia Obstrutiva do Sono:
e Vocé ronca alto?
e Vocé frequentemente sente-se cansado, fatigado ou sonolento durante o
dia?
e Alguém ja observou vocé parar de respirar ou engasgando/sufocando
durante o sono?

2) DOMINIO CARDIOVASCULAR

Classe funcional:

Dor toracica (tipo, frequéncia, quando):

Palpitacdo (quanto, frequéncia, quando):

Sincope (quando, frequéncia, quando):

Ortopneia:

Dispneia paroxistica noturna:

Dor em membros inferiores (quando, frequéncia, quando):

3) DOMINIO RESPIRATORIO

Sintomas de via aérea superior (anosmia, coriza, rouquidao):
Dispneia (MMRC):
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mMRC 0 Falta de ar aos grandes esforcos.

MMRC 1 Falta de ar ao andar rapido ou subir colina.

mMRC 2 Ando mais devagar que pessoas da minha idade devido a
falta de ar; ou quando caminho no plano, no préprio passo,
paro pararespirar.

mMRC 3 Apés andar 100 metros ou alguns minutos no plano, paro
para respirar.
mMRC 4 Sinto muita falta de ar que me impede de sair de casa ou me
vestir.
FONTE: Adaptado de MAHLER et al,1988.
Tosse:
Expectoracéo:
Sibilancia:

Paroxismos respiratorios:
Uso de ODP (OXIGENOTERAPIA DOMICILIAR), CPAP:

4) DOMINIO GASTROINTESTINAL
Alteracéo do peso:

Alteracdes na alimentacao:

Sintomas de DRGE (pirose, regurgitacao):
Habito intestinal:

Alteracdes nas fezes:

5) OUTROS DOMINIOS

Alteracdes da pele e faneros:
Febre:

ESCALA DE FADIGA DE CHALDER VERSAO BRASILEIRA

EXEMPLO: Agora vou fazer algumas sérias de perguntas que comparam como vocé se sente
agora com o que vocé sentia ANTES do COVID. Vocé deve responder com: Menos que de
costume/Como de costume/Mais que de costume/Muito mais que de costume.

P) Quando comparado com antes do COVID/internamento, agora vocé tem problemas de
cansaco ou fraqueza?

R: Tenho Menos que de costume/Como de costume/Mais que de costume/Muito mais que
de costume quando comparado com antes do COVID/internamento.

1. Vocé tem problema de cansaco ou fraqueza?
2. Vocé precisa descansar mais?

3. Vocé se sente sonolento?
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Vocé tem dificuldade para comecar suas atividades?
Vocé sente falta de energia?

Vocé estad com pouca forca muscular?

Vocé se sente fraco?

Vocé tem dificuldade para se concentrar?

Vocé troca as palavras sem guerer quando esta falando?

10.Vocé acha dificil encontrar as palavras certas?

11.Como esta sua memoria?

FONTE: Adaptado de CHO et al., 2007.

ABBREVIATED MENTAL TEST SCORE VERSAO BRASILEIRA
(AVALIACAO DE NIVEL DE CONSCIENCIA E TRIAGEM DE DELIRIUM)

Solicitar para o0 paciente relatar os seguintes itens. Notificar acertos e erros.
Resultados abaixo de 7 pontos sdo considerados como alterados.

1.

2.

Idade

Hora (aproximada)

Endereco para evocacao ao fim do teste: Rua Oeste, nUmero 42
Ano

Nome do hospital

Reconhecimento de duas pessoas (ex. médico e enfermeiro)

. Data de Nascimento

Escolher um dos itens abaixo:

¢ 8A) Qual o Dia da Independéncia do Brasil?

e 8B) Qual o0 ano do descobrimento do Brasil?

e 8C) Quem descobriu o Brasil?

e 8D) Quem foi o presidente da republica que construiu Brasilia?

10.

11.

Nome do presidente atual
Contar de tras para frente a partir do 20 até 0 1

Solicitar ao paciente a repeticdo do endereco da pergunta 3

FONTE: Adaptado de RITTER et al., 2018.
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EXAME FiSICO

1) DOMINIO NEURO-COGNITIVO-COMPORTAMENTAL
Avaliacdo de marcha:
Avaliacao global de forca (graduar cada compartimento/preencher tabela):

Rotacao da cabeca/pescoco

Flexao/extensao cabeca/pescoco

LADO DIREITO \ LADO ESQUERDO
Mao (flex/ext) Mao (flex/ext)
Dedos Dedos
Antebrago Antebraco
Braco Braco
Ombro Ombro
Dedos do pé Dedos do pé
Pé Pé

Perna Perna

Coxa Coxa

2) DOMINIO CARDIOVASCULAR
Pressao arterial em MSE:

Presséao arterial em MSD:

FC.:

Avaliagéo de jugular:

Ausculta cardiaca:

Avaliacéo de pulsos periféricos:
Avaliacao de edema:

3) DOMINIO RESPIRATORIO

Avaliacéo nasal:

Avaliacéo da cavidade oral:

Avaliacéo pulmonar:

FR:

SpO2 em repouso:

SpO2 em esforgo (apods teste to sit-to-stand):

Teste sit-to-stand (contar quantas vezes o paciente levanta e senta em 1 MINUTO):
Hipocratismo digital:

4) DOMINIO GASTROINTESTINAL-PONDERAL
Altura:

IMC.:

Circunferéncia cervical:

Circunferéncia abdominal:

50



Avaliacdo abdominal:
Peso:

AVALIACAO POS-COVID-19: 2° CONSULTA (V2)

IDENTIFICACAO

Data da consulta ATUAL.:

Numero da consulta ATUAL.:

Nome do Paciente:

Sexo bioldgico:

Idade:

Data de nascimento:

Profisséo:

Medicamentos em uso ATUALMENTE:
Vacinacdo COVID (doses/qual vacina/quando):

1. Revisar prontuario da primeira consulta de POS -COVID
a. Ha quanto tempo foi a infeccdo?
b. Quais foram os primeiros sintomas?
c. Procurar quais sintomas o0 paciente apresentava (conforme os
seguintes dominios)

i. Viséo

ii. Paladar/olfato
ili. Sensibilidade
iv. Memoria

v. Fraqueza muscular
vi. Padréo do sono
vii. Cardiovascular
viii. Respiratorio
ix. Gastrointestinal
X. Pele/faneros
xi. febre

d. Qual o tratamento proposto na ultima consulta
i. Encaminhamentos
ii. Terapias
iii. medicacao)

e. Comorbidades

PRINCIPAIS 3 DEMANDAS DO PACIENTE PARA ESTA CONSULTA:
1)
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2)
3)

ALGUM SINTOMA INEDITO EM RELACAO A CONSULTA ANTERIOR? SE SIM,
QUAL? (COLETE TODOS OS DADOS)

1) Desde a sua ultima consulta no dia...., teve algum mal-estar que necessitou ir ao
médico ou UBS?

2) Se sim, onde foi atendido? Qual foi o diagndstico e a conduta?

3) Hoje o senhor (a) se sente melhor do que na sua dltima consulta?

4) O qué melhorou?

5) Sente algum sintoma persistente? Quais?

6) O senhor(a) foi vacinado? Se sim, com qual vacina? Quantas doses? Quando?

7) Quando o senhor(a) foi diagnosticado com COVID, houve algum outro morador
de sua casa com o mesmo diagndstico? Se sim, houve algum falecimento de
moradores da casa pelo COVID?

8) O senhor(a) trabalhava antes do internamento pelo COVID? E agora, voltou a
trabalhar?

9) Como vocé considera sua qualidade de vida apos o internamento do COVID, em

comparacao com antes do internamento? (oferecer as alternativas como resposta)
a. Muito pior

Pior

Igual

Melhor

Muito melhor

®ooo

SINTOMAS POS-COVID-19- SINTOMAS ATUAIS

1) DOMINIO NEURO-COGNITIVO-COMPORTAMENTAL
Alteragéo da viséo:

Alteracéo do paladar:

Alteragéo do olfato:

Alteragdo motora:
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Alteracéo de sensibilidade:
Alteracdo da marcha:
Parestesia/formigamento:
Sensacédo Subjetiva de Fragueza Muscular (localizac&o e padrao):
Prejuizo a Memoria de Curto Prazo:
Prejuizo & Memoria de Longo Prazo:
Prejuizo a Velocidade do Pensamento:
Prejuizo a Concentracdo Voluntaria:
Padréo do sono (insbnia- caracterizar):
Triagem para Apneia Obstrutiva do Sono:
e Vocé ronca alto?
e Vocé frequentemente sente-se cansado, fatigado ou sonolento durante o
dia?
e Alguém ja observou vocé parar de respirar ou engasgando/sufocando
durante o sono?

2) DOMINIO CARDIOVASCULAR

Classe funcional:

Dor toracica (tipo, frequéncia, quando):

Palpitagédo (quanto, frequéncia, quando):

Sincope (quando, frequéncia, quando):

Ortopneia:

Dispneia paroxistica noturna:

Dor em membros inferiores (quando, frequéncia, quando):

3) DOMINIO RESPIRATORIO

Sintomas de via aérea superior (anosmia, coriza, rouquidao):
Dispneia (MMRC):

mMRC 0 Falta de ar aos grandes esforcos.
MMRC 1 Falta de ar ao andar rapido ou subir colina.
mMMRC 2 Ando mais devagar que pessoas da minha idade devido a

falta de ar; ou quando caminho no plano, no proprio passo,
paro pararespirar.

mMRC 3 ApOs andar 100 metros ou alguns minutos no plano, paro
pararespirar.
mMRC 4 Sinto muita falta de ar que me impede de sair de casa ou me
vestir.
FONTE: Adaptado de MAHLER et al,1988.
Tosse:
Expectoracao:
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Sibilancia:
Paroxismos respiratorios:
Uso de ODP (OXIGENOTERAPIA DOMICILIAR), CPAP:

4) DOMINIO GASTROINTESTINAL
Alteragéo do peso:

Alteragbes na alimentagao:

Sintomas de DRGE (pirose, regurgitagéo):
Habito intestinal:

Alteracdes nas fezes:

5) OUTROS DOMINIOS
Alteracdes da pele e faneros:
Febre:

ESCALA DE FADIGA DE CHALDER VERSAO BRASILEIRA

EXEMPLO: Agora vou fazer algumas sérias de perguntas que comparam como Vocé se sente
agora com o que vocé sentia ANTES do COVID. Vocé deve responder com: Menos que de
costume/Como de costume/Mais que de costume/Muito mais que de costume.

P) Quando comparado com antes do COVID/internamento, agora vocé tem problemas de
cansaco ou fraqueza?

R: Tenho Menos que de costume/Como de costume/Mais que de costume/Muito mais que
de costume quando comparado com antes do COVID/internamento.

12.Vocé tem problema de cansaco ou fraqueza?

13.Vocé precisa descansar mais?

14.Vocé se sente sonolento?

15.Vocé tem dificuldade para comecar suas atividades?
16.Vocé sente falta de energia?

17.Vocé esta com pouca forca muscular?

18.Vocé se sente fraco?

19.Vocé tem dificuldade para se concentrar?

20.Vocé troca as palavras sem querer quando esta falando?
21.Vocé acha dificil encontrar as palavras certas?

22.Como esta sua memoria?
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FONTE: Adaptado de CHO et al., 2007.

ABBREVIATED MENTAL TEST SCORE VERSAO BRASILEIRA
(AVALIACAO DE NIVEL DE CONSCIENCIA E TRIAGEM DE DELIRIUM)

Solicitar para o0 paciente relatar os seguintes itens. Notificar acertos e erros.
Resultados abaixo de 7 pontos sdo considerados como alterados.

9. ldade

10.Hora (aproximada)

11.Endereco para evocacao ao fim do teste: Rua Oeste, nUmero 42
12.Ano

13.Nome do hospital

14.Reconhecimento de duas pessoas (ex. médico e enfermeiro)
15.Data de Nascimento

16. Escolher um dos itens abaixo:

8A) Qual o Dia da Independéncia do Brasil?

8B) Qual o ano do descobrimento do Brasil?

8C) Quem descobriu o Brasil?

8D) Quem foi o presidente da republica que construiu Brasilia?
12. Nome do presidente atual

13. Contar de tras para frente a partir do 20 até 0 1

14. Solicitar ao paciente a repeticdo do endereco da pergunta 3

FONTE: Adaptado de RITTER et al., 2018.

EXAME FiSICO

1) DOMINIO NEURO-COGNITIVO-COMPORTAMENTAL
Avaliacao de marcha:
Avaliacao global de forca (graduar cada compartimento/preencher tabela):

Rotacao da cabecga/pescoco
Flex&o/extensao cabeca/pescoco

LADO DIREITO ‘ LADO ESQUERDO
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Mao (flex/ext) Mao (flex/ext)
Dedos Dedos
Antebracgo Antebraco
Braco Braco
Ombro Ombro
Dedos do pé Dedos do pé
Pé Pé

Perna Perna

Coxa Coxa

2) DOMINIO CARDIOVASCULAR
Pressao arterial em MSE:

Presséao arterial em MSD:

FC:

Avaliagéo de jugular:

Ausculta cardiaca:

Avaliacao de pulsos periféricos:
Avaliacao de edema:

3) DOMINIO RESPIRATORIO

Avaliacéo nasal:

Avaliacéo da cavidade oral:

Avaliagao pulmonar:

FR:

SpO2 em repouso:

SpO2 em esforgo (apods teste to sit-to-stand):

Teste sit-to-stand (contar quantas vezes o paciente levanta e senta em 1 MINUTO):

Hipocratismo digital:

4) DOMINIO GASTROINTESTINAL-PONDERAL
Altura:

IMC.:

Circunferéncia cervical:

Circunferéncia abdominal:

Avaliacdo abdominal:

Peso:
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Anexo 3. Artigo enviado a revista médica para publicacéo

SINDROME POS COVID-19 E DOENCA CARDIOVASCULAR -SEGUIMENTO
AMBULATORIAL POS ALTA HOSPITALAR

POST COVID-19 SYNDROME AND CARDIOVASCULAR DISEASE —
AMBULATORY FOLLOW-UP AFTER HOSPITAL DISCHARGE

SINDROME POS COVID-19 E DOENCA CARDIOVASCULAR
POST COVID-19 SYNDROME AND CARDIOVASCULAR DISEASE

Autores: Ana Karyn Ehrenfried de Freitas, Bruna de Freitas Brazzolotto, Rebecca Saray

Marchesini Stival, Ariele Barreto Haagsma, Dayane Mayumi Miyasaki, Rafaella Stradiotto
Bernardelli, Cristina Pellegrino Baena

Descritores: covid-19; covid longa; doencas cardiovasculares
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Resumo

Fundamento: A COVID-19 impactou o mundo com milhares de mortes e pacientes
infectados. Durante a fase aguda, houve maior predisposicdo a eventos cardiovasculares. A
permanéncia de sintomas foi descrita como sindrome pds-COVID. Como alteracGes
cardiovasculares podem se correlacionar com esses sintomas, avaliar essa possibilidade
tornam-se relevantes. Objetivo: avaliar as caracteristicas clinicas e exames cardiovasculares
de pacientes com sindrome pds-COVID-19 para identificar acometimento cardiovascular
pela doenca. Metodologia: estudo prospectivo e observacional que avaliou
ambulatorialmente pacientes com sindrome pdés-COVID-19. Foram avaliados dados
clinicos, eletrocardiograma e ecocardiograma. Os pacientes foram categorizados em covid
longo (permanéncia de sintomas apds 12 semanas da infeccdo) e covid sub-aguda
(permanéncia de sintomas apos 4 a 12 semanas, com resolucdo apds). Resultados: Foram
avaliados 81 pacientes, dos quais 51% eram homens e idade média de 53 anos. Dos achados
eletrocardiograficos, os mais relevantes nos grupos de COVID-19 subagudo (n = 21) e
COVID-19 longo (n = 54), foram: arritmia em 9,5% x 7,4%, sobrecarga atrial esquerda em
4,8% x 3,7% e alteracdo de repolarizagdo em 20% x 28,3%, respectivamente (p>0,05 para
todos). Dos achados ecocardiograficos, os mais relevantes nos grupos de COVID-19
subagudo (n = 22) e COVID-19 longo (n = 49) foram aumento de &trio esquerdo (26,1% X
26,5%); disfuncéo ventricular em 8,7% x 4,1% e aumento da pressdo pulmonar em 75% x
57,1% respectivamente, com p>0,05 para todos. Conclusdo: como ndo foram encontradas
alteracdes significativas, esses achados sugerem que o acometimento cardiovascular ndo é a
causa dos sintomas da sindrome pés-COVID.
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1. INTRODUCAO

A COVID-19 surgiu em 2019 na China e causou um enorme um impacto mundial
com mais de 6 milhdes de mortes e cerca de 600 milhdes de sobreviventes(1). Embora 0s
sintomas respiratérios sejam 0s mais comuns, atualmente sabe-se que essa doenca é muito
mais que uma sindrome respiratoria (2-4). Ha evidéncias de que o virus pode afetar
maultiplos érgéos, incluindo o sistema cardiovascular (4,5).

Apesar da diminuicdo no numero de casos, especialmente de casos graves da doenca,
cerca de 72% dos pacientes permanecem sintomaticos apos a fase aguda da infeccao(6).
Neste contexto € que surge o conceito de sindrome p6s-COVID(7). Nesses casos, 0S
sintomas mais comumente relatados sdo dispneia, fadiga, tosse, anosmia, ageusia, dores
articulares e diminuicdo da qualidade de vida (6,8,9). Entretanto, a natureza desses sintomas
ainda ndo € clara. Uma vez que muitos desses sintomas estdo comumente associados as
doencas cardiovasculares, a hipdtese de que as alteracdes nesse sistema fazem parte da
fisiopatologia da sindrome é razoavel.

Parte dessa hipotese surge a partir de estudos que sugeriram a presenca de lesao
cardiaca aguda devido a alteracdo da troponina, ocorrida em cerda de 12 a 40% da amostra,
a depender do critério utilizado pelo estudo(10-12). Os mecanismos propostos desse
acometimento sdo toxicidade viral direta, lesdo endotelial, trombose associada a inflamacéo,
desregulagdo da resposta imune (também chamada de “tempestade de citocinas™) e
desregulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)(4,13). E as complicacdes
cardiovasculares mais descritas nesses estudos sdo a miocardite, arritmias, infarto agudo do
miocardio e insuficiéncia cardiaca (10,14).

Buscando avaliar essas complicacdes, alguns estudos se propuseram a investigar
esses pacientes com eletrocardiograma e ecocardiograma (10,14-17). Entretanto, embora

algumas alteracdes tenham sido descritas, os estudos foram bastante discrepantes entre
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si(18). Além disso, todas essas avaliacdes foram realizadas durante a fase aguda da doenca.
Logo, avaliar a presenca de alteracBes cardiovasculares em pacientes com sindrome pos-
COVID se torna essencial na tentativa de compreender a natureza dos sintomas
apresentados. Para tanto, nosso estudo tem como objetivo avaliar as caracteristicas clinicas
e exames de eletrocardiograma e ecocardiograma dessa populacdo em seguimento

ambulatorial para tentar identificar achados relevantes para o quadro.

2. METODOS
Populagéo do estudo

Foram incluidos 117 pacientes em acompanhamento no ambulatério criado para
atendimento exclusivo de pacientes apos a infeccdo aguda pelo COVID-19. Este incluia
tanto pacientes que obtiveram alta hospitalar de um internamento por causa confirmada de
SARS-CoV-2 pelo método PCR-RT e que receberam alta por melhora clinica desde
Abril/2020 nos hospitais publicos da regido do Parana como tambeém pacientes
encaminhados da Unidades Basicas de Saude da mesma regido que foram confirmados com
a forma aguda de COVID-19. Em ambos 0s casos, 0s pacientes permaneceram sintomatioc.
Destes, foram excluidos 36 casos que ndo apresentavam dados de nenhum eletrocardiograma
ou ecocardiograma.

O projeto guarda-chuva tem parecer de aprovacdo do comité de ética em pesquisa
(CEP) e do comité de ética nacional em pesquisa (CONEP) sob nimero: 4.108.267. Antes
de qualquer procedimento a ser realizado com o participante do estudo, foi coletada a

assinatura no termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Variéveis clinicas e laboratoriais

60



Os pacientes foram avaliados no ambulatério em duas consultas consecutivas,
separadas entre si por 6 meses. A primeira consulta era utilizada como triagem dos pacientes
elegiveis e considerada ja o dia 0 do nosso estudo (dia O/baseline). Nesta era realizada coleta
do histérico médico, exame fisico completo, coleta de exames laboratoriais e avaliacdo de
eletrocardiograma e ecocardiograma, caso 0 paciente ja tivesse disponivel na ocasido da
consulta (Figura 1).

Na visita presencial de seis meses (V2), foi realizado novamente exame fisico
completo, coleta de eventos adversos e avaliagdo dos exames laboratoriais,
eletrocardiograma e ecocardiogramas solicitados, quando j& disponiveis.

Dentre os dados sociodemogréficos, foram coletados: idade, sexo e profissdo. Em
relagdo as demais variaveis clinicas, foram coletados: comorbidades, medicamentos de uso
continuo e vacinagdo contra 0 COVID-19.

Também foram questionados sobre a infec¢do aguda pelo COVID-19, reportando
sobre sintomas agudos, internamento hospitalar, internamento em unidade de terapia
intensiva, uso de oxigenacao suplementar (canula nasal, ventilagdo mecanica néo invasiva,
intubacdo orotraqueal e traqueostomia) e complicacdes durante o internamento.

Sobre o periodo po6s alta hospitalar, os pacientes foram questionados sobre as
seguintes possiveis sintomas remanescentes: alteracdo na visdo, alteracdo no paladar,
alteracdo no olfato, dispneia, dispneia paroxistica noturna, ortopneia, fadiga, palpitagdes,
tosse, expectoracdo, dores em membros inferiores, dor toracica, edema em membros
inferiores, sincope, sibilancia e uso de oxigénio suplementar domiciliar.

Ainda mais, foram coletados os dados referentes aos diagnésticos dados para os
pacientes durante a consulta e condutas médicas. Todas as varidveis, exceto

sociodemogréficas, foram coletadas tanto na primeira quanto na segunda consulta.
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Os exames laboratoriais padrdes solicitados para todos o0s pacientes que
acompanharam no ambulatério académico de sindrome p6s-COVID-19 foram: glicemia
capilar; uréia; creatinina; soédio; potassio; hemograma completo; hemoglobina glicada;
hormonio estimulador de tireotrofina (TSH); albumina; proteina C reative; troponina; perfil

lipidico; d-dimero.

Variaveis de eletrocardiograma e ecocardiograma

Foram coletados os dados de eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma realizados
previamente a primeira consulta presencial (V1), bem como solicitado novo ECG e
ecocardiograma para acompanhamento para a segunda consulta presencial (V2), sendo esses
realizados sempre pela mesma equipe de ecocardiografistas.

Para avaliagdo do ECG foram considerados relevantes os seguintes dados: ritmo,
presenca de bloqueio de ramo direito ou esquerdo, sinais de sobrecarga de camaras e sinais
sugestivos de isquemia (&rea inativa, alteracdo do segmento ST e de onda T).

Para avaliacdo do ecocardiograma, as varidveis avaliadas foras: tamanho e volume
de atrio esquerdo (AE), tamanho de septo e parede posterior, fracdo de ejecdo (FE), pressao
sistolica de artéria pulmonar (PSAP), funcdo do ventriculo direito (TAPSE), presenca de
insuficiéncia mitral (IMi) e tricuspide (ITri) e presenca de disfuncéo diastélica. Com relacéo
aos dados ecocardiogréficos, foram considerados alterados os dados de acordo com 0s
seguintes critérios:

- AE > 40mm

- Volume do AE > 34ml/m2

- FE < 40%

- PSAP > 25mmHg

- TAPSE < 16mm
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Categorizacao dos pacientes

Todos os pacientes atendidos no ambulatoério apresentaram pelo menos um sintoma
que ndo poderia ser explicado por outro diagnostico. Uma vez que se mantinham
sintomaticos, eles foram categorizados em dois grupos, de acordo com o tempo de duragédo
dos sintomas, em COVID subaguda ou longa, de acordo com a classificacdo proposta pela
NICE (National Institute for Health and Care Excellence) como descrito a seguir(19).
Devido a baixa adesdo de pacientes a partir do segundo retorno, a categorizacdo dos
pacientes entre COVID subagudo e COVID longo foi realizada da seguinte forma:

. Pacientes que foram diagnosticados com COVID longo desde a primeira
consulta, ou seja, ja apresentavam os sintomas ha mais de 12 semanas, foram categorizados
como tal e as informacdes utilizadas para a analise foram retiradas da primeira consulta feita
(quando j& tinha o diagndstico de COVID longo);

. Pacientes que foram diagnosticados com COVID subaguda na primeira
consulta e apresentaram melhora dos sintomas no retorno ambulatorial ou nédo
compareceram ao retorno ambulatorial foram categorizados como COVID subaguda. As
informacdes utilizadas para a analise foram retiradas da primeira consulta feita (quando estes
apresentavam COVID subagudo);

. Pacientes que foram diagnosticados com COVID subagudo na primeira
consulta, porém os sintomas persistiram, resultando no diagndstico de COVID longo na
segunda consulta foram categorizados como COVID longo. As informac6es utilizadas para
a analise foram retiradas da segunda consulta quando o diagnostico de COVID longo foi

realizado.

Anélise Estatistica
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O teste de Qui-quadrado e o exato de Fisher foram utilizados para comparar a
proporcdo das caracteristicas entre os grupos COVID-19 subagudo e COVID-19 longo. As
variaveis continuas que apresentaram distribuicdo normal dos dados foram comparadas entre
0s grupos COVID-19 subagudo e COVID-19 longo pelo teste t de student para amostras
independentes e as que ndo apresentaram distribuicdo normal foram comparadas pelo teste
ndo parametrico de Mann-Withney.

Comparagdo dos resultados das variaveis dicotbmicas do 1° e do 2° do
ecocardiograma foi realizado pelo teste de McNemar. J& a comparacdo dos dois exames
quando as variaveis quantitativas foram realizadas por meio do teste t de student para
amostras pareadas quando ambas apresentavam distribuicdo normal dos dados, e pelo teste
ndo paramétrico de Wilcoxon quando a normalidade ndo foi alcancada.

Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram organizados
em planilha Excel® e analisados com o programa computacional IBM SPSS Statistics

v.28.0. Armonk, NY: IBM Corp.

Limitagdes do estudo

O estudo enfrentou desafios devido ao ambulatdrio do SUS ser focado na assisténcia
aos pacientes, ndo na coleta de dados. A dependéncia do agendamento, portanto, resultou
em demora nos retornos e exames, devido a alta demanda, deixando varios pacientes na fila.

Além disso, o sistema hospitalar perdeu dados devido a instabilidade durante o estudo.

RESULTADOS
Foram avaliados 81 pacientes com idade média de 53+13 anos, dos quais 49 (60,5%)
eram do sexo feminino. Desses, 66 (81,5%) tinham dados tanto de eletro, quanto de

ecocardiograma, 9 (11,1%) tinham dados apenas de eletrocardiograma e 6 (7,4%) apenas de
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ecocardiograma. Além disso, 24 (29,6%) eram COVID-19 subagudo e 57 (70,4%) COVID-

19 longo. Os dados clinicos e epidemioldgicos mais relevantes do ponto de vista

cardiovascular estdo resumidos na tabela abaixo (tabela 1).

Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra e comparativa entres 0s grupos

Total COVID-19 subagudo COVID-19 longo
variaveis n valido Resultado* N Resultado* ] Resultado* VLS
valido valido dep
+13; +12: +13

|dade 81 56 ?45 %?;5'2) 2% g ?5:1 %26,8) R %45 %%1) 0.026
Sexo feminino 81 49 (60,5%) 24 15 (62,5%) 57 34 (59,6%) 1
IAM prévio 81 4 (4,9%) 24 1 (4,2%) 57 3 (5,3%) 1
AVE prévio 81 2 (2,5%) 24 0 (0%) 57 2 (3,5%) 1
DAC 81 10 (12,3%) 24 4 (16,7%) 57 6(105%) 0,472
IC 81 18 (22,2%) 24 5 (20,8%) 57 13 (22,8%) 1
Miocardiopatia 80 2 (2,5%) 23 0 (0%) 57 2 (3,5%) 1
FA 81 1 (1,2%) 24 0 (0%) 57 1 (1,8%) 1
Outras arritmias 81 3 (3,7%) 24 1 (4,2%) 57 2 (3,5%) 1
Dislipidemia 81 30 (37%) 24 8 (33,3%) 57 22 (38,6%) 0,802
DM 81 22 (27,2%) 24 6 (25%) 57 16 (28,1%) 1
HAS 81 54 (66,7%) 24 15 (62,5%) 57 39 (68,4%) 0,615
TEP prévio 81 2 (2,5%) 24 2 (8,3%) 57 0 (0%) 0,085
TVP prévio 81 8 (9,9%) 24 4 (16,7%) 57 4 (7%) 0,228
Asma 81 5 (6,2%) 24 2 (8,3%) 57 3(5,3%) 0,630
Bronquite 81 0 (0%) 24 0 (0%) 57 0 (0%)
DPOC 81 5 (6,2%) 24 2 (8,3%) 57 3 (5,3%) 0,630
Uso de O2 domiciliar 81 0 (0%) 24 0 (0%) 57 0 (0%)
Tabagismo 81 24 57 0,774
Nunca fumou 52 (64,2%) 14 (58,3%) 38 (66,7%)
Fumante atual 3 (3,7%) 1 (4,2%) 2 (3,5%)
Ex-fumante 26 (32,1%) 9 (37,5%) 17 (29,8%)
ggs\'[/’:tg'_'lzg@ao 2l 81 77(951%) 24 24(100%) 57  53(93%) 0313
Lgﬁzrgaé"\ﬁréofé“ Sl 81 59 (72,8%) 24 14(583%) 57  45(789%) 0,099

A +10- + R +11-
e R T N R e
Uso de VNI 77 43 (55,8%) 24 8 (33,3%) 53 35 (66%) 0,013
Uso de VMI 77 16 (20,8%) 24 3 (12,5%) 53 13 (24,5%) 0,364
Traqueostomia 77 4 (5,2%) 24 0 (0%) 53 4 (7,5%) 0,304
Reinternamento 72 3 (4,2%) 23 1 (4,3%) 49 2 (4,1%) 1
Dor torécica (12 consulta) 81 20 (24,7%) 24 6 (25%) 57 14 (24,6%) 1
Palpitagdo (12 consulta) 81 16 (19,8%) 24 3 (12,5%) 57 13 (22,8%) 0,370
Sincope (12 consulta) 81 3(3,7%) 24 2 (8,3%) 57 1(1,8%) 0,208
Ortopneia (1% consulta) 81 11 (13,6%) 24 5 (20,8%) 57 6(10,5%) 0,208
Dispneia paroxistica 81 10 (12,3%) 24 4 (16,7%) 57 6(105%) 0,472

noturna (12 consulta)
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Dispneia (1% consulta) 81 59 (72,8%) 24 18 (75%) 57 41 (71,9%)
Fadiga (12 consulta) 81 46 (56,8%) 24 15 (62,5%) 57 31 (54,4%)
PA elevada (12 consulta) 79 31 (39,2%) 23 6 (26,1%) 23 25 (44,6%)
86 + 16; 87 £ 20; 85 + 15;
a ’ ’ 1
FC (1% consulta) 8 83(75-95) 22 82(72-104) °  84(76-93)
Jugular (12 consulta) 78 0 (0%) 22 0 (0%) 56 0 (0%)
Edema (12 consulta) 79 9 (11,4%) 23 3 (13%) 56 6 (10,7%)
19+3;18 (16 - 19+ 3; 19+ 4;
a 1 ) l
FR (12 consulta) 76 20) 21 20 (17 - 21) 55 18 (16 - 20)
SatO2 em repouso em 78 95+ 3; 23 95 + 3; 55 95+ 3;
AA (12 consulta) 96 (94 - 97) 96 (93 - 97) 96 (94 - 97)
14,3 +1,3; 144+11,; .
Hemoglobina 55 14,2 (1 15 14,3 (13,8 - 40 1 41(1?3 ; 111'.) 3)
3,5-15.2) 15,2) ' ’
- 4,6 £0,4; 4,6 £0,5; 45+0,3;
Potéssio 51 4643-48 B 47@4a-49 % 46043-49)
3,49 £ 3,45; 3,01 £ 2,02; 3,64 £3,8;
TSH 47 2,59 (1,71 - 11 2,59 (1,39 - 36 2,58 (1,74 -
3,72) 3,26) 3,88)
- 43+0,2; 43+0,3; 4,3+0,2;
L 81 43@2-44) 1 aa@1-48) 2t 4342-44)
a . 11,31 +£17,95; 13,26 + 24,84, 9,97 £ 11,93;
Proteina C reativa 27 5.9 (2,6 - 10,2) 11 5,9 (2,7 - 10.2) 16 5,45 (191 - 12)
D-dimero 26 746 + 1200; 8 550 + 566; 18 833 + 1400;
322 (217 - 610) 316 (230 - 603) 322 (217 - 610)
. 31+£22; 4,2 +34; 26+1]1;
Troponina 30 2(2-32) 9 25(2-35) 21 2(2-3)
204 + 65; 222 +28; 200 + 71;
Cellesisl] o 88 201 (179-215) °  225(193-249) >  188(178-213)
112 + 30; 135 £ 28; 107 £ 29;
LDL L 117 (104 - 131) 3 am (104 - 160) 120 g5 (99 - 124)
705 £ 583;
L 297 £ 316; ' 203 + 129;
Triglicerideos 16 173 (130 - 364) 3 39?3(7374)2 - 13 163 (113 - 227)
Mortalidade 81 2 (2,5%) 24 2 (8,3%) 57 0 (0%)

0,625
0,139

0,690
0,715

0,334

0,346

0,605
0,328f
0,814¢
0,606°
0,827¢
0,892¢
0,150f
0,146f
0,233¢
0,039%

0,085

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes pds-COVID-19 em acompanhamento ambulatorial (total: n
= 81) e por grupos segundo diagnostico cronico p6s-COVID-19 descrito pelo NICE (n = 81).

* As variaveis categoricas estdo descritas por frequéncia absoluta (percentual) e as quantitativas por média +
desvio padrdo; mediana (intervalo interquartilico).

£ Teste ndo paramétrico de Mann-Withney.

-‘Nio foi realizado teste estatistico de Qui-quadrado dada a baixa frequéncia esperada de casos.

A maioria dos estudados tinha pelo menos uma comorbidade (81,4%), sendo menor
no grupo COVID longo (92,7% vs. 75%, p = 0,024). Hipertens&o foi a mais comum (66,7%),
sem diferenca estatistica entre grupos, exceto tendéncia a mais tromboembolismo pulmonar
no subagudo (p = 0,085). Sintomas como dispneia (72,8%) e fadiga (56,8%) nao diferiram
estatisticamente. Dois pacientes morreram, ndo relacionado ao COVID. Eletrocardiogramas

mostraram poucas alteracdes e sem diferenca entre 0s grupos.

66



Com relacdo ao ecocardiograma, os primeiros exames foram realizados, em média,
cerca de 5 meses ap0s o diagndstico da doencga, sendo que os pacientes do grupo COVID-19
subagudo realizaram cerca de 40 dias mais precoce. As alteracbes encontradas néo
apresentaram diferencas entre os grupos e ndo diferem da incidéncia habitual da populagao
em geral, ndo sendo possivel, portanto, justificar os sintomas encontrados por essas
alteracBes. O Unico achado que apresentou uma tendéncia estatistica entre os grupos foi
insuficiéncia tricuspide proporcionalmente mais frequente no subagudo. Além disso, a
maioria da populagdo apresentou algum grau de hipertensdo pulmonar, embora néo tenha
havido diferenca entre os grupos.

Dos 72 pacientes, 8 repetiram o ecocardiograma com discreta alteragdo no tamanho
do atrio esquerdo. Mudangas evolutivas foram minimas, destacando aumento discreto do
atrio esquerdo. No COVID longo, houve aumento do atrio esquerdo em 50%, enquanto no
subagudo, melhorias ndo significativas, exceto um aumento da fragéo de ejecao de 29% para

46%.

Tabela 2 — Descrigdo dos resultados do 1° ecocardiograma para a amostra total valida e
comparacéo dos resultados do 1° ecocardiograma entre os grupos COVID-19 subagudo e

COVID-19 longo.

Total COVID-19 subagudo COVID-19 longo Valor
Variaveis
N vélido Resultado* véll\il do Resultado* véll\il do Resultado™ dep
Tempo do diagnoéstico até o 71 150 + 109; 29 121 + 120; 49 162 +102; 0.021
1° ECO (em dias) 141 (80 - 197) 98 (41 - 168) 159 (101 - 205) '
37+5; 37 %5; 37+4;
0 ’ ’ ’ £
AE (1° Eco) 2 37(33-40) 2% 37(33-40) 0 37(33-40) 1
AE>40 (1° Eco) 72 19 (26,4%) 23 6 (26,1%) 49 13 (26,5%) 1
10+ 1; 10+ 1; 10+ 1;
o ! ’ ) £
S (1° Eco) 72 10(9-11) 23 10(9-11) 49 10 (8 - 10) 0,322
$>10 (1° Eco) 72 42 (58,3%) 23 13 (56,5%) 49 29 (59,2%) 1
10+ 1; 10+ 2; 10+ 1,
o] 1 l ) £
PP (1° Eco) 72 10 (9 - 10) 23 10 (8 - 10) 49 109 - 10) 0,970
PP>10 (1° Eco) 72 40 (55,6%) 23 14 (60,9%) 49 26 (53,1%) 0,616
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31 £6; 31+8; 31+5;
o] ’ y y
VES (1° Eco) 2 30(28-32) 2 20(@7-33 ¥ 31(28-32)
47 £ 5; 47 £ 6; 48 £5;
o] ’ y y
VED (1° Eco) 72 47(44-50) 2% as@3-49 P 4755
. 62 + 10; 61 £ 12; 63+8;
o ; ; ;
FE (Teichoz) (1° Eco) 72 65 (61 - 68) 23 64 (62 - 66) 49 66 (61 - 68)
. 43+9; 30 £1; 47 £ 6;
0 ’ ’ ’
FE (Simpson) (1° Eco) 9 43 (40 - 50) 2 30(29-30) ! 49 (41 - 52)
FE < 40 (1° Eco) 72 4 (5,6%) 23 2 (8,7%) 49 2 (4,1%)
Imi (1° Eco) 72 2 (2,8%) 23 2 (8,7%) 49 0 (0%)
Itri (1° Eco) 72 6 (8,3%) 23 4 (17,4%) 49 2 (4,1%)
36,6 £ 17,3;
32,7 £15,9; 0o 30,4 +15,9;
0 ) 1Yy _ ’ 1Yy
PSAP (1° Eco) 11 05648 40’2 7(25&';7 7 29 (15,6 - 46)
PSAP>25 (1° Eco) 11 7 (63,6%) 4 3 (75%) 7 4 (57,1%)
27,.8+9,1; 27,3455 28 +10,3;
O ) 1 1 1 1 b ) 1
Volume AE (1° Eco) 67 27 (22 - 31) 20 28 (22 - 30) 47 26 (22 - 32)
Vol AE>34 (1° Eco) 67 10 (14,9%) 20 3 (15%) 47 7 (14,9%)
21,47 + 2,95;
&% 2499 20,63 + 2,61; 21,89 + 3,05;
TAPSE (1° Eco) 51 21,2 3(155;2 7 iare.29 ¥ 2165 (194-24)
TAPSE<16 (1° Eco) 51 0 (0%) 17 0 (0%) 34 0 (0%)
Disf Diastolica (1° Eco) 70 30 (42,9%) 22 10 (45,5%) 48 20 (41,7%)
DD>2 (1° Eco) 70 4 (5,7%) 22 1 (4,5%) 48 3 (6,3%)
Derrame pericardico (1° Eco) 72 3 (4,2%) 23 1 (4,3%) 49 2 (4,1%)
Alt. Pericardio (1° Eco) 72 0 (0%) 23 0 (0%) 49 0 (0%)

0,402¢
0,120f

0,449%

0,588
0,099
0,078

0,565

0,675%

0,152

0,799
1
1

* As variaveis categoricas estdo descritas por frequéncia absoluta (percentual) e as quantitativas por média +
desvio padrdo; mediana (intervalo interquartilico).
£ Teste ndo paramétrico de Mann-Withney.

DISCUSSAO

O estudo abordou alteracdes ecocardiograficas e eletrocardiograficas em pacientes
com COVID-19 subagudo e longo, ndo revelando diferencas relevantes na populagéo geral
ou entre 0s grupos. Sintomas persistentes, como dispneia e dor toracica, presentes nos outros
estudos, ndo correlacionaram-se com disfungdes cardiovasculares no seguimento de
aproximadamente 5 meses apds a infec¢do (8,9,20). Comparado a estudos anteriores,
realizados em um contexto agudos, ndo houve evidéncias significativas de disfunc¢ao
cardiaca em pacientes mais graves e com longo tempo de acompanhamento (21,22).

Ovrebotten et al e Catena et al ja& sugeriam que ndo havia alteracGes ecocardiograficas

68



relevantes no seguimento dos pacientes p6s-COVID, mas nosso estudo foi o primeiro a
comparar esses dados entre os grupos de COVID-19 subagudo e COVID-19 longo(21,22).

Os estudos que avaliaram as alteracdes ecocardiograficas e que mostraram alteracdes
relevantes, como disfuncdo de ventriculo direito, de ventriculo esquerdo e hipertensao
pulmonar, foram realizados em pacientes hospitalizados pela doenca, o0 que pode justificar
esses achados, j& que estes se encontravam na fase inflamatdria da doenga(23,24). No nosso
estudo, os pacientes realizaram o exame cerca de 5 meses apos a infec¢do, o0 que permite
avaliar o comprometimento cardiaco causado pelo SARS-CoV-2 fora do quadro agudo e,
portanto, fora do contexto da cascata inflamatoria, ndo tendo demonstrado alteragdes
relevantes em relagdo ao esperado pela populagdo em geral.

Apesar das limitagfes, como o pequeno numero de pacientes a realizar outro exame
no seguimento, a melhora nos exames de pacientes subagudos sugere que talvez esse seja o
periodo necessario para a recuperacao cardiaca, embora mais estudos sejam necessarios para
essa afirmagéo.

Os achados eletrocardiogréficos, inespecificos e semelhantes a populacéo em geral,
ndo justificaram a persisténcia dos sintomas. Laranjeira et al. ja sugeria em seu trabalho que
as alteragdes vistas nesses pacientes ndo eram relevantes e recomendava que ndo fossem
utilizados dados eletrocardiograficos para estratificar o risco desses pacientes(24).

Um ponto importante a se discutir a partir desses achados é o papel da troponina
como critério para a presenca de lesdo cardiaca aguda. Bavishi et al, ao revisar sobre o tema,
referem se a troponina como um bom marcador de injdria miocardica pela sua alta
sensibilidade e, com base nesse critério, citam uma incidéncia de até 40% nos pacientes com
COVID-19(12). A troponina, indicada como marcador de injdria miocéardica, foi
questionada devido a elevagbes em contextos ndo necessariamente cardiovasculares.

Embora as descobertas levantem duvidas sobre a validade da troponina como indicador
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isolado de acometimento cardiaco pelo virus, sdo necessarios mais estudos para esclarecer a
relacdo entre os sintomas persistentes e as alteragcdes cardiovasculares em pacientes com
COVID-19.

O estudo, embora relevante pela populagdo mais grave e tempo de acompanhamento,
enfrentou limitagcGes, incluindo o acesso limitado aos exames devido a dependéncia do

sistema de saude publico.

CONCLUSAO

A persisténcia de sintomas p6s-COVID, conhecida como COVID longo, é uma
preocupacdo mesmo apds a vacinagdo. Compreender a natureza desses sintomas é crucial no
manejo dos pacientes. Nossa populacdo, majoritariamente hospitalizada durante a fase
aguda, representa um grupo mais propenso a revelar alteragdes, mas, mesmo apos cerca de
5 meses, ndo foram identificadas mudancas significativas nos exames cardiacos. Esses
resultados sugerem que o acometimento cardiovascular ndo parece ser a principal causa dos
sintomas pds-COVID, embora estudos adicionais em amostras mais amplas sejam

necessarios para confirmar essas conclusoes.
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