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Boteon, Thais Batistella. Investigacdo de preditores cardiorrespiratérios em pacientes
internados e sobreviventes de COVID-19 acompanhados por 6 meses ap0s alta hospitalar. 2025. Tese

(Programa de Pés-graduacdo em Biotecnologia) — UFSCar, Sdo Carlos, 2025.

RESUMO

Introducgao: A COVID-19 é uma doenca multissistémica em que os paciente com maior nimero de
comorbidades tendem a evoluir de forma mais grave, sendo que a pneumonia viral parece ser a
manifestacdo respiratéria mais grave da doenca. Pacientes podem manter a presenca de sintomas
meses apos a resolucdo da fase aguda da COVID-19, com grande variagdo entre intensidade, sistema
de comprometimento e tempo de duracdo. Acredita-se que pacientes com maior comprometimento
pulmonar durante a internacdo possam apresentar desfechos cardiorespiratérios desfavordveis no
seguimento pds internacdo, com maiores comprometimentos funcionais. Objetivos: |) Identificar a
presenca de preditores clinicos, laboratoriais e radiolégicos durante internacdo da COVID-19; II)
Acompanhar os desfechos respiratérios desfavoraveis no seguimento de 1, 3 e 6 meses apds alta
hospitalar. Métodos: Estudo clinico prospectivo observacional e longitudinal com pacientes
diagnosticados e internados por COVID-19 e ndo vacinados. Na internagao, foram avaliados para a
presenca de comorbidades, fatores de risco cardiovasculares, sintomas, além de exames laboratoriais
e de imagem. Os pacientes que tiveram alta hospitalar foram acompanhados com 1, 3 e 6 meses e
submetidos a avaliacdo clinica e aos seguintes exames complementares: exames laboratoriais,
ecocardiograma transtoracico, tomografia de tdrax, espirometria, teste de caminhada de 6 minutos
(TC6) e questionarios de qualidade de vida (SF-36) e dispneia (mMRC). Resultados: Foram avaliados 44
pacientes, 45,5% foram internados em UTI e 22,7% necessitaram de ventilacgdo mecanica invasiva
(VMI). 90,9% dos pacientes fizeram uso de oxigénio suplementar e 61,4% utilizaram ventilagdo
mecanica ndo invasiva (VNI). A andlise dos dados de internacdo mostrou correlacdo entre menor
contagem de linfécitos e necessidade de VMI (p = 0,011), sendo que a analise da curva ROC determinou
valores de corte para contagem de linfdcitos < 971 células/mm?3, (p = 0,01), sensibilidade de 80,0% e
especificidade de 61,0% para identificar a necessidade de VMI, havendo recuperagao completa dos
linfécitos até um més apods a alta hospitalar. Quanto ao seguimento até 6 meses, houve melhora dos
resultados relacionados as imagens tomograficas, strain global (p = 0,045), tolerancia ao esforco no TC6

(Borg de dispneia pico, p = 0,007), qualidade de vida (limitacdo por aspectos fisicos no SF-36, p = 0,02)
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e espirometria com resultados estatisticamente significativos para capacidade vital forcada (p = 0,005),
volume expiratdrio forgado no primeiro segundo (p = 0,021) e capacidade vital lenta (p = 0,002) e suas
respectivas porcentagens em relacdo aos valores preditos (p = 0,011, p = 0,015 e p = 0,001,
respectivamente). Os resultados demonstraram que mMRC > 2 tem boa sensibilidade e especificidade
para identificar média de SF-36 < 70 no primeiro e terceiro més apés a alta (AUC = 0,85 [IC 95%: 0,72-
0,97; p < 0,001] e AUC = 0,91 [IC 95%: 0,8-1,0; p = 0,001], respectivamente, assim como strain
longitudinal global > -14,5% consegue prever SF-36 < 70 no sexto més apds a alta (AUC = 0,98 [IC 95%:
0,9-1,0; p = 0,023]). Conclusdo: A contagem de linfécitos <971 células/mm? apresentou boa acurécia
na predicdo da necessidade de VMI em pacientes sobreviventes hospitalizados por COVID-19. Além
disso, houve recuperacdo em até 6 meses da funcdo cardiorespiratdria, tolerdncia ao exercicio e

qgualidade de vida de pacientes internados por COVID-19.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; marcadores progndsticos; acompanhamento; linfopenia; COVID-19



Boteon, Thais Batistella. Investigation of cardiorespiratory predictors in hospitalized and survivors
patients of COVID-19 followed for 6 months after hospital discharge. 2025. Tese (Programa de Pds-

graduacdo em Biotecnologia) — UFSCar, Sdo Carlos, 2025.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a multisystem disease in which patients with a higher number of
comorbidities tend to experience more severe progression, with viral pneumonia appearing to be the
most severe respiratory manifestation. Patients may continue to experience symptoms for months after
the resolution of the acute phase of COVID-19, with wide variability in intensity, affected systems, and
duration. It is believed that patients with greater pulmonary involvement during hospitalization may
present with unfavorable cardiorespiratory outcomes in the post-discharge follow-up, associated with
greater functional impairment. Objectives: |) To identify clinical, laboratory, and radiological predictors
during COVID-19 hospitalization; II) To monitor unfavorable respiratory outcomes at 1, 3, and 6 months
after hospital discharge. Methods: This was a prospective, observational, and longitudinal clinical study
involving unvaccinated patients diagnosed with and hospitalized for COVID-19. During hospitalization,
patients were assessed for comorbidities, cardiovascular risk factors, symptoms, as well as laboratory
and imaging tests. Patients who were discharged were followed up at 1, 3, and 6 months and underwent
clinical evaluation and the following complementary tests: laboratory tests, transthoracic
echocardiography, chest computed tomography, spirometry, six-minute walk test (6MWT), and quality
of life (SF-36) and dyspnea (mMRC) questionnaires. Results: A total of 44 patients were evaluated;
45.5% were admitted to the ICU, and 22.7% required invasive mechanical ventilation (IMV). A total of
90.9% of patients required supplemental oxygen, and 61.4% underwent non-invasive mechanical
ventilation (NIV). Hospitalization data analysis showed a correlation between lower lymphocyte counts
and the need for IMV (p = 0.011). ROC curve analysis identified a lymphocyte count < 971 cells/mm?3 (p
= 0.01) with 80.0% sensitivity and 61.0% specificity for predicting the need for IMV, with complete
lymphocyte recovery observed within one month after hospital discharge. Regarding the six-month
follow-up, there was improvement in chest CT findings, global longitudinal strain (p = 0.045), exercise
tolerance on the 6MWT (post-test Borg dyspnea scale, p = 0.007), quality of life (physical role limitations

on the SF-36, p = 0.02), and spirometry results with statistically significant improvements in forced vital
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capacity (p = 0.005), forced expiratory volume in the first second (p = 0.021), and slow vital capacity (p
=0.002), as well as in their respective predicted percentage values (p = 0.011, p =0.015, and p = 0.001,
respectively). The results also demonstrated that an mMRC score > 2 showed good sensitivity and
specificity for identifying an average SF-36 score < 70 at one and three months post-discharge (AUC =
0.85 [95% CI: 0.72-0.97; p < 0.001] and AUC = 0.91 [95% CI: 0.80-1.00; p = 0.001], respectively).
Similarly, a global longitudinal strain > —=14.5% was able to predict an SF-36 score < 70 at six months
post-discharge (AUC = 0.98 [95% Cl: 0.90-1.00; p = 0.023]). Conclusion: A lymphocyte count < 971
cells/mm?® showed good accuracy in predicting the need for invasive mechanical ventilation among
hospitalized COVID-19 survivors. Additionally, there was significant recovery in cardiorespiratory
function, exercise tolerance, and quality of life within six months after hospital discharge in this patient

population.

Keywords: SARS-CoV-2; prognostic markers; lymphopenia; follow-up; COVID-19
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Apresentagao

Acho que sé quem VIVEU a pandemia consegue ter ideia sobre como foi realizar esse projeto.
Vou tentar descrever aqui um pouco das experiéncias e do contexto em que este trabalho foi realizado,
pelo meu ponto de vista.

Ficamos sabendo sobre o novo virus no comeco de 2020, a principio fiquei preocupada mas ainda
era algo distante, que afetava apenas a China e nao tinha relagdao imediata com nada na minha vida.
Continuamos trabalhando, festejando e viajando normalmente.

Foi logo apds o carnaval de fevereiro de 2020 que os casos comegaram a aparecer no Brasil, mas
ainda eram casos pontuais em cidades distantes, a preocupa¢ao aumentou, mas a vida ndo mudou em
nada.

Foi no inicio de marco que os desafios comegaram. O governo orientou isolamento social. As
pessoas comecaram a entrar em panico e estocar papel higiénico e agua, dlcool em gel sumiu das
prateleiras. As Fake News aumentaram de volume e gravidade, gerando preocupac¢ao e muitas atitudes
desesperadas.

Para quem estiver lendo isto e ndao me conhecer pessoalmente, sou fisioterapeuta formada desde
o fim de 2010 e atuo na area hospitalar profissionalmente desde 2013. Retornei para Sdo Carlos apds
passar num concurso publico e estava trabalhando no Hospital Universitario desde julho de 2019, e foi
ali que eu vivi a pandemia.

As precaucbes e preparacdes para o atendimento e isolamento dos pacientes com COVID-19
comecaram e recebemos muitas informacgdes conflitantes tanto dos meios de comunicacao, chefias,
internet, familiares, midias sociais e especialistas. Compreensivelmente todos achavam ter informacoes
relevantes quanto aos cuidados para a prevencao e tratamento, mas para falar a verdade, estavamos
todos perdidos e assustados. Era uma doencga nova, com caracteristicas iniciais iguais a qualquer gripe
comum a qual ninguém dava atenc¢dao, mas de contagio rapido e evolugdo ruim e ninguém sabia tratar
esses pacientes.

Precisamos filtrar as informacdes, escolher quais delas tinham maior chance de estar corretas e
aplica-las diretamente aos pacientes e a ndés mesmo para ndao nos infectarmos no trabalho. Nem

sempre escolhemos certo.
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Os exames para confirmacdo demoravam a sair e eram cada vez mais caros, com espera de 20 a
30 dias para confirmagdo se os casos suspeitos eram positivos para COVID-19 ou nao. E chegavam
atrasados, levando muitas pessoas que morreram nesse periodo a serem enterradas sem veldrio e sem
a chance de se despedir da familia nesses ultimos momentos por risco de infec¢do. E foram muitos que
morreram sozinhos. Eram levados aos postos de atendimento conversando e com sintomas gripais e
nunca mais seriam vistos por seus familiares, tendo como Unica companhia nds, profissionais da saude,
também amedrontados, mas que fizemos todo o possivel para que se recuperassem. Nao tivemos
sucesso em muitos casos nesse periodo.

N3o fui visitar minha familia por mais de 3 meses e, quando fui, fiquei dentro da casa dos meus
pais com madscara e ndo tive coragem de abracgd-los por medo de transmitir o virus para eles, fazendo
as refei¢des a distancia.

A orientacdo era manter distancia, usar mascaras e lavar as maos para “achatarmos a onda”.
Precisdvamos que os casos fossem distribuidos ao longo do tempo para que o sistema de saude nado
entrasse em colapso completamente e as pessoas pudessem ser atendidas e tivessem a oportunidade
de receber tratamento e ndo morrerem simplesmente (ndo que algo ali fosse simples) por falta de leitos
de internagdo.

Fake News surgiram para matar muita gente. Eu gostaria que quem inventou muitas delas
pudesse ser encontrado e responsabilizado por essas mortes. Pessoas que orientavam métodos
alternativos de prevencdo e tratamento, pessoas que nunca foram da drea da saude espalhando
noticias e assustando muito mais a populagdao. Muita gente deixou de procurar ajuda médica quando
os sintomas se agravaram devido a essas noticias, e quando tais sintomas se tornavam insustentaveis e
procuravam ajuda, ndo era mais possivel que nds os ajuddssemos como é preciso e muitos morreram
por isso.

Em maio de 2020 abrimos uma UTI COVID em carater emergencial no HU e fui para o setor onde
sempre me identifiquei como profissional. Ironicamente, meu presente de aniversario deste ano foi
comecar a trabalhar na UTI COVID a noite.

Sé quem trabalhou a noite sabe os desafios e dificuldades do trabalho noturno, imaginem isso
adicionado a UTI COVID. Sé havia um fisioterapeuta a noite no hospital e eram muitos pacientes
respiratérios internados.

Estudei muito, via palestras, procurava informacgdes por todos os meios, mas achava que iria me

infectar e morrer em todos os plantdes.
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E a primeira parada cardiaca que auxiliei de um paciente suspeito de COVID? lembrem-se que os
resultados demoravam 20 dias para chegar. A drea COVID era separada do restante, a “area limpa”, e
esse paciente de 20 anos chegou com dispneia, havia sido encontrado caido na rua e chegou muito
mal, teve uma parada cardiaca enquanto era transportado para atendimento.

Na época foi muito difundido que era nos procedimentos de reanimacao e intuba¢do em que os
profissionais mais eram infectados, criaram varias regrinhas inventadas para que esse risco diminuisse
mas que dificultavam os procedimentos que ja conheciamos e nos quais tinhamos expertise.

Imagine o quadro: paciente jovem, sé 20 anos, em PCR por hipdxia, que precisava ser reanimado,
intubado e, segundo as informacdes que tinhamos na época, ndo poderia ser ambusado por risco de
contaminagao da equipe. A equipe que estava comigo foi maravilhosa. Era inadmissivel deixa-lo morrer
por falta de atendimento, entdo a médica intubou de primeira, durante a reanimacdo, sem utilizar o
ambu, sem ventilador montado ainda e o paciente sobreviveu. Vival Mas eu sai de |4 chorando porque
achei que eu fosse morrer, tinha certeza de que havia me infectado. Afinal de contas, “reanimacao,
intubacdo e ambusar” geram aerossodis e é assim que os profissionais da saude se contaminam e
morrem. O medo também matou muitas pessoas nessa época.

A UTI cresceu, os casos aumentaram e ficamos bons. Ndo havia me contaminado ainda,
ganhamos confianca nos procedimentos e aprendemos que intubar logo salvava mais vidas. Os
atendimentos passaram a ser em linha de producdo. Ndo que ndo pensdavamos individualmente em
cada paciente e em cada caso, mas foram 2 anos cuidando apenas de um tipo de paciente, com uma
Unica doenga principal, entdo os casos e histérias eram todos muito parecidos e o tratamento também:
oxigénio, VNI, intuba, prona, titula, extuba e repete. E repete infinitas vezes. Foram dois anos que
pareceram 20 e um piscar de olhos ao mesmo tempo. Anos que demoraram demais a passar enquanto
eram vividos e agora, olhando para trds ao escrever essa histéria, parece que foram um suspiro, mas
tenho certeza que marcaram a vida de muitas pessoas assim como marcaram a minha.

Ha casos e pessoas que marcaram essa época. Situagdes que nunca poderei esquecer, como a de
um homem da minha idade, muito dispneico, prestes a ser intubado, que me olhou com olhos verdes
desesperados e pediu para ndo deixa-lo morrer, fizemos todo o possivel. Como a noite em que meu avo
morreu, grac¢as a Deus ndao de COVID, e eu estava |3 trabalhando e um senhor também foi a ébito mais
ou menos no mesmo hordrio. Eu pude velar meu avo, a familia deste senhor ndo teve a mesma chance.

Foi nesse contexto que este trabalho comecou: comigo trabalhando a noite com pacientes COVID

internados na UTI e as coletas sendo realizadas durante o dia com os pacientes que se recuperaram e
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aceitaram participar. Pacientes, claro que ndo todos, que cuidei pessoalmente durante a internacao,
gue acompanhei a alegria de terem alta e voltarem para suas familias, afinal de contas foram muitos

gue ndo conseguiram voltar.
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1. Introducao

1.1. Caracterizacdo do Problema

Mesmo com o grande numero de estudos ja publicados sobre a doenca por Coronavirus 2019
(COVID-19)'710, ainda ha muito a estudar sobre quais pacientes podem apresentar complicacdes
durante a hospitalizacdo e no seguimento apds alta hospitalar. Desde a descri¢do inicial da COVID-19,
a apresentacdo da doenca clinicamente sintomatica é varidvel, incluindo manifestacdes leves até
criticas da doenga. Embora a doenga grave possa ocorrer em individuos jovens e previamente higidos,
fatores de risco para manifestacdes clinicas mais graves e maior mortalidade incluem a idade mais
avancada e a presenca de comorbidades cardiovasculares, diabetes, hipertensao arterial sistémica
(HAS), doencas pulmonares e renais cronicas, obesidade e tabagismo!13,

As apresentac¢des clinicas da COVID-19 sdo sistémicas, incluindo manifesta¢cdes cutidneas'4,
cardiovasculares!>1®, respiratdrias, neuroldgicas'’, renais e gastrointestinais'®, entre outras'®. Quanto
as manifestacdes respiratdrias, a pneumonia viral parece ser a manifestagao respiratéria mais grave da
doenca, caracterizada por febre, tosse, dispneia e infiltrados pulmonares bilaterais nos exames de

imagem?021,

1.1.1. Alteragoes cardiovasculares

Estudos mostram que 10 a 40% dos pacientes hospitalizados por COVID-19 apresentam disturbios
de ritmo no eletrocardiograma (ECG) dependendo da gravidade da doenca, do método de
monitoramento utilizado e das caracteristicas da populacdo estudada??%3. Durante a internac3o, cerca
de 17% também podem apresentar marcadores de necrose miocardica elevados®* e ha relatos de
pacientes que desenvolvem disfuncdo miocdrdica tardia ou morte subita'®?®. As alteracdes
eletrocardiograficas podem variar desde taquicardia sinusal, extrassistolia frequente, fibrilagdo e flutter
atriais e taquicardias ventriculares mono e polimérficas. O intervalo QT e QT corrigido no
eletrocardiograma também deve ser avaliado em todos os pacientes na admissao para avaliacdo de
disturbios congénitos e servir como base para o uso de medica¢Oes terapéuticas que possam prolongar
o intervalo QT*?% Segundo Berti et al. (2020)?’, 93% dos pacientes criticos avaliados no estudo
apresentaram anormalidades no ECG, percentual que se elevou para 99% entre os individuos com mais
de 74 anos.

Diversos estudos descrevem a ocorréncia de taquicardia supraventricular, bloqueio

atrioventricular, elevacdo do segmento ST, padrao S1Q3T3 e que evoluem clinicamente de maneira
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desfavoravel?’?®, No entanto, ainda hd poucos estudos que investigam se distlrbios
eletrocardiograficos e sintomas cardiovasculares podem ser preditores de evolu¢do desfavoravel no
seguimento pds alta de pacientes com COVID-19242%-31,

Também ndo estd completamente elucidado qual o comportamento da fungao cardiaca sistélica
e diastdlica, avaliada por ecocardiografia, bem como da capacidade funcional, mensurada por meio do
teste de caminhada de 6 minutos (TC6), durante o acompanhamento ambulatorial de pacientes que
apresentaram comprometimento pulmonar, elevacdo de marcadores de necrose miocardica e/ou

anormalidades eletrocardiograficas nos primeiros dias de internacdo pela doenga3?~3.

1.1.2. Alteragoes respiratorias

As manifestacles clinicas e os achados iniciais de imagem em pacientes com COVID-19 sdo
particularmente importantes na suspeicdo e confirmagdo diagndstica, avaliacdo da progressdo da
gravidade da doenca, ajuste terapéutico e deducdo do progndstico. Um estudo que avaliou dados
retrospectivos clinicos, laboratoriais e radioldgicos de pacientes com COVID-19 observou que os
achados de opacidades em vidro fosco na tomografia (TC) de tdrax correlacionaram-se positivamente
com os valores de proteina C reativa (PCR), velocidade de hemossedimentacao e desidrogenase lactica
(DHL)38. A correlagdo entre os achados clinicos e as alteragbes tomograficas foi fraca. No mesmo estudo,
também foram realizadas avaliagBes seriadas de TC de torax e os pesquisadores observaram que 83%
dos pacientes apresentaram progressao das lesGes tomograficas, enquanto 17% apresentaram
tomografia inalterada ou com melhora das areas de opacidade. O acometimento pulmonar bilateral e
difuso foi observado nos pacientes mais graves3®. Outros autores também descrevem que a maior
extensdao de acometimento pulmonar a TC de térax se correlacionaria com aumento da gravidade do
quadro clinico?”.

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) é a complicacdo mais grave nos pacientes com
COVID-19, podendo ocorrer rapidamente apds a instalagao da dispneia. Cerca de 20% dos pacientes
com COVID-19 podem evoluir com SRAG em periodo médio de 8 dias ap0s o inicio dos sintomas, com
necessidade de suporte ventilatdrio invasivo para alguns desses pacientes. A presenca de dispneia na
admissao, idade superior a 65 anos, diabetes e hipertensdo estiveram associadas com a progressao
para SRAG. Os fatores de risco para o desenvolvimento de SRAG foram: febre, idade mais avancada,
presenca de neutrofilia, de disfuncdo organica (por exemplo, evidenciada por elevacdo de DHL),

disturbios de coagulacdo (elevacdo de produtos de degradacio de fibrina — Dimero D)32.
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Um dos recursos adotados para tratar as formas mais graves da COVID-19 é o uso de ventilacdo
mecanica invasiva (VMI), o que influencia no tempo de internagdo e na morbimortalidade dos pacientes
hospitalizados3%%°. Em revisdo sistemdtica e metanalise realizadas por Chang et al. (2021)*, 69% de
todos os pacientes internados em unidade de terapia intensiva (UTI) necessitaram de VMI e, destes,
43% a 74% morreram. Tais dados tornam relevante a identificacdo de preditores para a necessidade de

VMI.

1.1.3. Linfopenia e COVID-19

Alguns pacientes com a doenca grave apresentam evidéncia laboratorial de resposta inflamatéria
importante, semelhante a sindrome de liberacdo de citocinas, com febre persistente, elevacdo de
marcadores inflamatdrios (Dimeros D, ferritina) e de citocinas pré-inflamatérias. Esses marcadores
estiveram associados com a doenca muito grave e de evolugdo fatal'. Outro aspecto bem reconhecido
é que a linfopenia pode ser um preditor de gravidade e mortalidade na COVID-19%242,

A linfopenia é caracteristica de outras infec¢bes virais, como a causada pelo Coronavirus da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave 1 (SARS-CoV-1) e pelo Coronavirus da Sindrome Respiratdria do
Oriente Médio (MERS-CoV)**44, Estudos sobre SRAG anteriores a pandemia de COVID-19 sugeriram que
a linfopenia precoce e consistente encontrada nesses pacientes pode ser devido a infec¢do direta®*#4,
destruicdo por outras células do sistema imunoldgico**, sequestro de linfdcitos nos tecidos, morte
celular mediada por citocinas, bem como supressdo da producdo de células T pela medula dssea ou
pelo timo*3. Mais recentemente, em um estudo sobre infec¢do pelo Coronavirus da Sindrome
Respiratdria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), causador da COVID-19, Shen et al. (2022)3 deduziram que o
SARS-CoV-2 infecta linfocitos T independentemente da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2),
que é uma proteina transmembrana encontrada em células endoteliais vasculares, coracado, rins,
testiculos e, em menor extens3o, intestino e pulmdes**>. A ECA2 é reconhecida como uma das vias de
entrada do virus nas células®*. Além disso, a regulacdo negativa dos linfdcitos pelo SARS-CoV-2 contribui
para o desenvolvimento de formas graves da doenca®*¢. O estudo de Shen et al. (2022)3 também
sugere que os linfécitos infectados ndo sé perdem a capacidade de controlar a infeccdo viral, mas
também podem transportar o virus para outras regides do corpo através do fluxo sanguineo, o que

pode resultar em infec¢des mais graves em pacientes com COVID-19.
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Embora a maioria dos estudos descreva o papel dos linfécitos na gravidade e mortalidade por
SARS-COV-2%2%47 ainda faltam dados na literatura sobre se os linfocitos podem ser bons preditores de

gravidade em pacientes sobreviventes durante e apds hospitalizacao por COVID-19.

1.1.4. Manifesta¢des a longo prazo

Segundo Vasarmidi et al. (2020)* deve-se considerar o possivel comprometimento pulmonar a
longo prazo apds a eliminagdo do SARS-CoV-2, particularmente a fibrose pulmonar intersticial sendo
uma sequela reconhecida da SRAG possivelmente relacionada a inflamacdo cronica. No estudo
realizado por Thille et al. (2013)*°, achados post mortem em pacientes com SRAG sugerem o inicio de
processo fibrdtico ja na primeira semana de evolucdo da doenca, processo esse que aumenta em
proporcado e gravidade a medida que a SRAG perdura, sugerindo que pacientes que cursa com tempo
mais prolongado de SRAG também apresentariam maior grau de comprometimento apds a alta
hospitalar.

O SARS-CoV-2 esta associado a manutenc¢ado de sintomas mesmo apds a resolucdo da fase aguda,
sendo nomeada de Condi¢do Pds-COVID (ou COVID longa) e definida, segundo Soriano et al. (2022)>°
juntamente com a Organiza¢cdo Mundial da Saude>!, como condi¢do que ocorre “em individuos com
historia provavel ou confirmada de infec¢do por SARS-CoV-2, geralmente 3 meses apds o inicio da
COVID-19 e com sintomas que duram pelo menos 2 meses e ndo podem ser explicados por um
diagndstico alternativo. Os sintomas comuns incluem fadiga, falta de ar e disfun¢do cognitiva, entre
outros, e geralmente afetam o funcionamento didrio. Os sintomas podem surgir apds a recuperag@o
inicial de um episédio agudo de COVID-19 ou persistir desde o inicio da doenga”°.

A proporgdo de pessoas com sintomas persistentes varia consideravelmente entre estudos, sendo
que o The Office for National Statistics in the UK, encontrou que 11,4% dos pacientes positivos para
COVID-19 relataram sintomas por pelo menos cinco semanas apods a infec¢do, caindo para 3,0% com 12
semanas®2. J4 Carfi et al. (2020)>3 observaram que até 87,4% dos pacientes recuperados de COVID-19
apresentaram pelo menos um sintoma apds 60 dias do inicio dos sintomas, com predominancia de
fadiga e dispneia.

Tarazona et al. (2022)>*, em estudo comparando pacientes ambulatoriais com e sem diagndstico
prévio de COVID-19, encontrou que o grupo que teve COVID-19 apresentou significativamente mais
fadiga (39,6%), dispneia (24,0%), dor no peito (8,3%) e ageusia (5,2%) um ano de seguimento, além de

apresentarem qualidade de vida relacionada a saude significativamente menor que o grupo controle.
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A grande diferenca entre os resultados dos estudos pode estar relacionada a populacdo estudada,
levando em conta pacientes sintomaticos com diversos graus de gravidade, hospitalizados e formas
assintomaticas.

Huang et al. (2023)>° relatam prevaléncia de ansiedade ou depressdo como complica¢do
psicolégica importante 6 meses apds o inicio dos sintomas, além de fadiga ou fraqueza muscular e
disturbios de sono, sendo mais importantes nos pacientes mais graves.

Oliveira et al. (2023)°%, em estudo com pacientes com persisténcia de sintomas respiratdrios apds
3 meses da fase aguda da COVID-19 e que nao foram hospitalizados, encontraram que quase um tergo
da amostra analisada apresentava distancia percorrida no teste de caminhada de 6 minutos inferior a
80% do valor predito.

Fayol et al. (2021)°7 , em estudo com pacientes pds-hospitalizacdo por COVID-19, encontrou que
apesar de apresentarem ecocardiograma normal em repouso 6 meses apds a hospitalizacdo, 60,0% dos
pacientes continuaram a apresentar sintomas clinicos e 56,0% relataram dispneia ao exercicio. Porém,
ao comparar pacientes 2-3 meses ap6s hospitalizacdo por COVID-19 e um grupo controle, Lassen et al.
(2021)°® encontraram menores valores de strain global no grupo COVID-19, apesar dos valores estarem
dentro de pardmetros normais.

Com relagdo a fungao pulmonar, estudos prévios em pacientes sobreviventes de SRAG de outras
causas sugerem valores medianos normais para capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF1) e capacidade pulmonar total (CPT) apds um ano, sendo que os
valores de quartil inferior foram consistentemente abaixo do normal®®. Ainda no mesmo estudo,
Burnham et al. (2014)°° relatam que comprometimentos respiratdrios e neuromusculares residuais
podem influenciar em escores mais baixos em questionarios de qualidade de vida relacionados a salde,
dentre eles o Short Form Health Survey 36 (Questiondrio de qualidade de vida SF-36).

Outro estudo utilizando o SF-36 apds 5 meses de internagao por COVID-19, encontrou pior
desempenho geral em relacdo ao bem-estar geral, vitalidade, dor, saide mental, aspectos fisicos e
sociais®®. Outros trabalhos de seguimento apds internacdo por COVID-19 mostraram que os pacientes
mais graves foram os que apresentaram maiores pontuacdes no questiondrio de dispneia mMRC
(Modified medical research council) mesmo apds 6 meses de alta quando comparados aos que
cursaram com formas menos graves da doenga>>2,

Apesar das evidéncias cientificas sobre as consequéncias da SRAG, até a presente data, ndo se

sabe quais sdo as consequéncias cardiorrespiratdrias cronicas que pacientes com diagndstico da COVID-
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19, na auséncia ou presenca de SRAG, podem enfrentar nos meses que se seguem ao quadro infeccioso

agudo?.

Considerando-se o quadro clinico respiratdrio e cardiovascular e as alteracdes tomograficas

comumente observadas em pacientes com COVID-19, levanta-se a hipdtese de que pacientes

hospitalizados com maior comprometimento inflamatério e organico, além de maior extensao de

acometimento do parénquima pulmonar, apresentariam disfungao pulmonar, reducdao da capacidade

funcional e pior qualidade de vida quando avaliados apds 6 meses da alta hospitalar.

2. Objetivos

2.1. Objetivos Principais

2.2.

Identificar preditores de gravidade a partir dos exames de admissao hospitalar, considerando
como desfecho a necessidade de ventilagdo mecanica ou internagao em UTI;

Comparar os achados clinicos, laboratoriais e tomograficos de pacientes com COVID-19 no
periodo de internacdo e com 1, 3 e 6 meses apds alta hospitalar;

Avaliar se anormalidades no ECG e/ou elevagdo de marcadores de necrose miocardica ou
injuria pulmonar na admissdo de pacientes hospitalizados pelo COVID-19 sdo preditoras de
desfechos desfavoraveis no seguimento ambulatorial com 1, 3 e 6 meses apds internagao;
Investigar a associacdo de alteracGes de funcdo pulmonar apds 1, 3 e 6 meses da alta

hospitalar com os achados clinicos, laboratoriais e radiolégicos da fase aguda da doenca.

Objetivos Secundarios

Investigar a associacdo entre a funcdo pulmonar apds 1, 3 e 6 meses da alta hospitalar com o
suporte ventilatério e oxigénio suplementar necessarios durante a fase aguda da doenca;
Investigar as principais anormalidades eletrocardiograficas e de tomografia de tdrax
presentes em pacientes hospitalizados por COVID-19 no servico;

Avaliar a associacdo da fung¢do pulmonar com a capacidade funcional, queixa de dispneia e
qualidade de vida apds 1, 3 e 6 meses da alta hospitalar;

Investigar e correlacionar os principais sintomas respiratérios presentes na internagdo com os

achados subsequentes da tomografia de térax de 1, 3 e 6 meses.
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3. Métodos

3.1. Desenho do estudo

Estudo de coorte observacional prospectivo de pacientes adultos com diagndstico de COVID-19
internados no Hospital Universitario da Universidade Federal de S3o Carlos (HU-UFSCar) e
acompanhados no ambulatdério de pds-alta de COVID-19, sendo reavaliados com 1, 3 e 6 meses de
seguimento.

O estudo foi desenvolvido na enfermaria do Bloco C e dreas destinadas a internagao e
atendimento ambulatorial dos pacientes com o diagnédstico confirmados de COVID-19 do HU-UFSCar,
localizado a rua Luis Vaz de Camodes, 111 - Vila Celina, Sdo Carlos - SP, CEP: 13566-448.

O estudo seguiu as diretrizes estabelecidas pela Resolugdo n? 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude (CNS) e todos os procedimentos envolvendo os participantes da pesquisa foram aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa da UFSCar (CAAE: 34344520.8.0000.5504).

Conforme Emenda (Parecer n? 5.572.107), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S3o Carlos, houve dispensa de assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), e incorporacdo de termo de sigilo e confidencialidade ao prontudrio de cada
paciente devido a dificuldade de contata-los e trazé-los ao hospital apds a alta.

Durante a internacdo foram realizados avaliacdo clinica, andlise retrospectiva do suporte
ventilatério e oxigénio suplementar oferecidos, exames laboratoriais, exame para detec¢ao do SARS-
CoV-2 e tomografia de Torax.

Apds 1, 3 e 6 meses da alta hospitalar os pacientes foram submetidos a nova avaliagcdo clinica,
exames laboratoriais, TC6, ecocardiograma transtoracico, espirometria, tomografia de tdrax,
guestionario de qualidade de vida SF-36 e escala modificada de dispneia (mMMRC). Para melhor

ilustracdo do desenho do estudo, vide figura do Item “Plano geral do trabalho” (Figura 1).

3.2. Sujeitos

A populacdo do estudo incluiu individuos com idade > 18 anos, de ambos os sexos, com
diagndstico de COVID-19 e ndo vacinados, internados num hospital universitario no periodo de
junho/2020 a janeiro/2021. Todos os individuos tiveram o diagnéstico de COVID-19 confirmado pela
técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase com Transcricdo Reversa (RT-PCR) pelo menos 72 horas

apos o inicio dos sintomas.
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Os critérios de nao inclusao incluiram diagndstico conhecido de fibrose pulmonar intersticial ou
doenca pulmonar grave cursando com fibrose na tomografia de térax; diagndstico prévio de
insuficiéncia cardiaca com reducdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE < 50%) e/ou
arritmias supraventriculares ou ventriculares previamente conhecidas; pacientes provenientes de
outras unidades de saude com mais de 24 horas de internagao; recusa em participar do estudo.

Foram excluidos deste estudo os pacientes que faleceram durante a internagdao, os que nao
compareceram ao acompanhamento apos a alta e os que optaram por ndo participar ou nao

permanecer no estudo.

3.3. Descrigao dos procedimentos

No momento da admissdao hospitalar foram registrados os parametros clinicos gerais; dados
sociodemograficos, comorbidades e fatores de risco por meio de entrevistas presenciais com pacientes
ou seus familiares nos casos em que os pacientes ndo conseguiram responder (tais informacoes foram
validadas e completadas com dados encontrados em prontudrio). Nas primeiras 24 horas de internagao
foram coletados sangue venoso e arterial para analise de parametros laboratoriais. Apds inclusdo na
pesquisa, um profissional envolvido no estudo acompanhou a evolucdo clinica de cada individuo ao

longo da internacdo e retorno para acompanhamento ambulatorial apds um més da alta.

3.3.1. Avaliac¢ao Clinica

Foram coletados dados de idade, sexo, etnia, escolaridade, presenca de fatores de risco
previamente conhecidos, presenca de sintomas cardiovasculares e respiratdrios e grau de intensidade,
uso de medicagdes incluindo nome e dosagem diaria. Tais informag¢des foram obtidas através de
entrevistas com os pacientes e/ou seus familiares e complementados posteriormente com dados do

prontuario.

3.3.2. Analise retrospectiva do suporte ventilatério e oxigenoterapia oferecidos

e Consulta ao prontuario quanto ao uso de ventilacgdo mecanica invasiva e ndo invasiva,
duracdo e fragdo inspirada de oxigénio mdaxima utilizada por mais de 6 horas;

e Consulta ao prontudrio quanto a modalidade, duracdo e fluxo de oxigénio suplementar
utilizados durante internacao.

Para estimar aproximadamente a fracdo inspirada de oxigénio (FiO2) para dispositivos de baixo

fluxo de oxigénio utilizou-se a seguinte equacao:
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FiO,(%) = 20 + 4 X fluxo de 0, (em L/min) ®2

Tal férmula, apesar de ndo ser o mecanismo mais adequado para encontrar a FiO; que realmente
foi utilizada, mas na falta de uma ferramenta mais especifica, foi utilizada apenas para a elaboracdo das
Figuras 4 e 5, sendo o Unico meio encontrado para uniformizar as unidades de medida de FiO;
encontradas tanto para dispositivos de oxigenoterapia de baixo fluxo quanto valores registrados em
ventilagdo mecanica invasiva e ndo invasiva. Tais figuras sao graficos de linhas empilhadas que ilustram
os diferentes valores de FiO, utilizados por cada paciente ao longo do tempo considerando,
respectivamente, os dias de internagdo hospitalar e os dias desde o inicio dos sintomas.

Nos graficos, cada linha corresponde a FiO, de um paciente, sendo que os valores sdo empilhados

verticalmente para representar a demanda acumulada de oxigénio de todos os pacientes em cada dia.

3.3.3. Exames laboratoriais

Colhidos durante a internacdo e repetidos, conforme disponibilidade, com 1, 3 e 6 meses apds a
alta. Os exames bioquimicos de rotina a serem analisados ja preconizados nos guidelines para esses
pacientes foram:

e Dosagem de gasometria arterial, lactato arterial, hemograma completo, International
normalized ratio (INR), Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), Tempo de
protrombina (TP), dimero-D, troponina |, PCR, DHL, Creatinofosfoquinase MB (CK-MB),
Creatinofosfoquinase (CPK), Transaminase glutamica oxalacética (TGO), Transaminase
glutamica pirdvica (TGP), Gama-GT (GGT), fosfatase alcalina, bilirrubina total, bilirrubina
direta, ureia, creatinina, sédio e potassio na admissdo hospitalar.

e Dosagem de eletrdlitos, fungao renal e hemograma, troponina, dimero-D, lactato, DHL, TP e
TTPA e gasometria arterial a cada 48 a 72 horas, durante todo o periodo de internac¢do (nos
dias 6/7; 10-14 e, apds a alta hospitalar nos dias: 20-24; com 30 dias, com 45 dias e com 120
dias).

e Dosagem de fibrinogénio, caso a dosagem de dimero-D esteja alterada e conforme indicacao

médica.
3.3.4. Eletrocardiograma de 12 derivagoes

Realizado na internacao e apds a alta hospitalar com 1, 3 e 6 meses e avaliado quanto as seguintes
alteracgdes:

e Avaliacdo dos disturbios do ritmo:
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o Taquicardia (FC>100bpm) ou bradicardia (FC<50bpm);
o Frequéncia e aparecimento de extrassistolias supra ventricular e ventricular;
o Presenca de fibrilacdo ou flutter atrial persistente ou paroxistico;
o Presenca de taquicardia monomorfica ou polimérfica;
e Analise do intervalo QT (medido e corrigido pela frequéncia cardiaca);
e Investigacdo de disturbio da conducdo atrioventricular:
o Bloqueios atrioventriculares de primeiro, segundo e terceiro graus;
e Investigacdo de disturbio de conducdo intraventricular:
o Disturbios da conducdo pelo ramo direito e esquerdo;
e Presenca de sobrecargas atriais e ventriculares;
e Andlise do segmento ST:
o Presenca de supra ou infradesnivelamento do segmento ST;

o Investiga¢do de strain em derivagoes esquerdas e direitas;

Investigacao de S1Q3T3

3.3.5. Ecocardiograma transtoracico

Realizado ecocardiograma transtoracico com 1, 3 e 6 meses apds alta para avaliar funcdo

diastdlica e sistdlica, strain longitudinal e doppler tecidual.

Os exames Doppler-Ecocardiograficos foram realizados por um Unico examinador, utilizando-se o

equipamento Philips Affiniti 70, dotado de transdutor ultrassénico multifrequéncial de 2,0-3,5 MHz e

sistema de registro de imagens. Durante o procedimento, os pacientes permaneceram em decubito

lateral esquerdo, com o membro superior esquerdo ligeiramente fletido sob a cabeca. Uma derivacao

eletrocardiografica foi continuamente monitorada. As imagens foram obtidas e analisadas seguindo as

recomendacdes da American Society of Echocardiography®.

Varidveis morfométricas:

Diametro maximo do atrio esquerdo (cm): AE;

Diametros diastdlico e sistélico do ventriculo esquerdo (VE) (mm): DDVE e DSVE,
respectivamente;

Espessura diastélica do septo interventricular e da parede posterior do VE (mm): SIV e PP,
respectivamente;

Espessura relativa da parede ventricular (ERP) = (2 x PP) / DDVE;
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Massa de VE (MVE, g) = 0,8 x {1,04 x [(SIV + PP + DDVE)3 — DDVE3]} + 0,6;
indice de MVE (ImVE, g/m?) = MVE/SC2.

Variaveis de funcao sistodlica:

Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), obtida pelo método de Teicholz;

DDVE—-DSVE

Porcentagem de varia¢do do diametro ventricular (%AD) = ~—ovE X 100;

Velocidade maxima de excursdo sistélica do anel mitral: onda S, obtida pelo registro
espectral do Doppler tissular do movimento do anel mitral, em suas por¢gdes medial e lateral;

indice de deformac3o miocardica (Strain) longitudinal.

Varidveis de func¢do diastdlica:

Volume do atrio esquerdo (VAE, mL), obtido pelo método de Simpson em dois planos
longitudinais, quatro e duas cdmaras;

indice do volume do &trio esquerdo (IVAE, mL/m?), normalizado para a superficie corporal;
Velocidade méaxima de enchimento ventricular rapido (pico da onda E, cm/s): obtida pelo
registro espectral do Doppler do fluxo diastélico transmitral;

Velocidade maxima de enchimento tardio, durante a contragdo atrial (pico da onda A, cm/s):
obtida pelo mesmo registro;

Razdo E/A;

Velocidades maximas de excursao do anel mitral, na fase de enchimento ventricular rapido
(onda E’, cm/s) e durante a contragdo atrial (onda A, cm/s), obtida pelo registro espectral do
Doppler tissular do movimento do anel mitral, em suas por¢des medial e lateral;

Raz3o E/F’.

3.3.6. Tomografia de Térax

Realizada na admissdo, antes da alta hospitalar (ou entre 8-14 dias de sintomas) ecom 1,3 e 6

meses apos a alta hospitalar. Os laudos sdo descritos conforme sugerido pela Sociedade Britanica de

Radiologia (Thoracic Imaging Radiology)®, acrescida de uma quantificacdo adotada localmente para

classificar a extensdao do comprometimento do parénquima pulmonar:

e Estimativa de acometimento pulmonar < 50,0% do parénquima pulmonar;

e Estimativa de acometimento pulmonar > 50,0% do paréngquima pulmonar.
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3.3.7. Espirometria pré e pés broncodilatador

Realizada com 1, 3 e 6 meses apds a alta hospitalar, através do espirémetro KOKO SX 1000 (nSpire
Health Inc., Longmont, CO, EUA), previamente calibrado antes do inicio de cada coleta, para a execugao
de uma espirometria simples, sem analise de gases, permitindo a avaliacdo da funcdo pulmonar com
informacgbes sobre volumes e capacidades pulmonares. Para a interpretacao dos resultados, foram
utilizados os valores previstos de referéncia para a populagdao brasileira descritos por Pereira et al.
(2008)°%°.

Os pacientes foram previamente pesados e tiveram suas alturas medidas. O procedimento foi
realizado com os pacientes sentados, apds periodo de repouso de 5 a 10 minutos. Inicialmente
orientados sobre o posicionamento correto do bucal e a sequéncia de execu¢dao das manobras a serem
realizadas. Para evitar escape de ar foi utilizado um clipe nasal.

Foram realizadas as medidas de Capacidade Vital For¢ada (CVF) e Capacidade Vital Lenta (CVL),
antes e apds a administracdo de 400 mg de salbutamol via MDI (Metered-dose inhaler — Inalador
dosimetrado) com espacador. Em cada medida de CVF e CVL, os pacientes realizaram no minimo trés
manobras aceitdveis e reprodutiveis, de acordo com os critérios da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia®®®.

e Capacidade Vital Forcada (CVF): consiste de uma inspiracdo maxima seguida de uma
expiracdo rapida de pelo menos 6 segundos para obtenc¢do de duas curvas: volume-tempo e
fluxo-volume para avaliagcdo dos seguintes parametros: CVF, volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF1), Relagdo VEF1/CVF, fluxo expiratério forcado maximo (FEFmsx) ou
pico de fluxo expiratério (PFE), fluxo expiratério forcado 25-75% (FEF 25-75%), tempo
expiratério forcado médio (TEF 25-75%) (para mais detalhes, vide Pereira, 2002)%”.

e (Capacidade Vital Lenta (CVL): mudanca de volume entre as posi¢cdes de inspiracdo mdaxima
seguida de uma expira¢do completa, sem esforco maximo®’.

Disturbios obstrutivos e restritivos foram definidos segundo os critérios apresentados por Pereira
(2002)%” com VEF1/CVF < 70% caracterizando disttrbio obstrutivo e %CVF < 80% e %VEF1/CVF > 70%
como disturbio restritivo.

Nas avaliacbes de trés e seis meses ndo foram realizadas as medidas apds o uso de

broncodilatador.
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3.3.8. Teste de caminhada de 6 minutos (TC6)

Realizado com 1, 3 e 6 meses apos alta hospitalar, teve como objetivo estabelecer a capacidade
funcional da marcha por desempenho e resisténcia fisica. O teste mensura a distancia maxima
alcancada ao longo de um corredor de 30 metros em 6 minutos. A distancia prevista alcancada para o
paciente foi calculada baseada na idade, sexo, peso e altura do mesmo®®. Para o teste foram
necessarios: crondmetro, cones para delimitagdo do circuito, esfigmomanometro, estetoscépio e
oximetro de pulso. De acordo com o protocolo proposto pela American Thoracic Society (ATS), o
avaliador ndo caminhou junto ao paciente, porém permaneceu atras do paciente caso necessario, como
por exemplo, para carregar fonte de oxigénio ou em caso de déficits de equilibrio. Durante o teste,
frases de encorajamento padronizadas foram utilizadas. Sinais vitais foram coletados no inicio e final
do teste. A minima mudanca detectavel para o teste foi de 30 metros®®. O TC6 foi aplicado apenas uma
vez a cada avaliacdo. O estudo de Volckaerts et al. (2023)7° sugere ndo haver efeito aprendizado em
pacientes que apresentem COVID longa.

e As seguintes varidveis foram mensuradas antes e ao término do teste: frequéncia cardiaca
(FC), pressao arterial (PA), saturacdo periférica de oxigénio (SpQOz) e a percepcao subjetiva de cansaco
em membros inferiores e dispneia (através da escala de Borg);

e O paciente permaneceu sentado por no minimo 10 minutos em local imediatamente antes
do inicio do corredor delimitado de 30 metros, quando foram aferidas as varidveis pré-teste (em
repouso);

e O paciente foi orientado a caminhar a maior distancia possivel, em sua prépria cadéncia, sem
correr, no corredor sinalizado, podendo interromper completamente ou momentaneamente o teste,
assim como diminuir o ritmo, de acordo com suas necessidades;

e Ao fim dos seis minutos, o paciente foi orientado a parar onde estivesse e a distancia
percorrida foi registrada, o paciente sentou-se e as mesmas varidveis pré-teste foram aferidas (pico)’ .

e Para o calculo da frequéncia cardiaca maxima foi usada a seguinte equacao:

FCmax = 220 — idade (bpm) 72

e Para os calculos das distancias preditas foram utilizadas as seguintes equac¢des®®:
Homens:

Distancia predita (m) = 511 + (6 X altura (m)) - (0,55 X idade (anos)) — (0,73 X peso (Kg))
Mulheres:

Distancia predita (m) = 501 + (2,62 X altura (m)) — (2,82 X idade (anos)) — (1,56 X peso (Kg))
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3.3.9. Questiondrio de Qualidade de vida - Short Form Health Survey 36 (SF-36)

Aplicado com 1, 3 e 6 meses apods a alta hospitalar. O questiondrio padronizado SF-36, traduzido
e validado para uso no Brasil, é constituido por 36 perguntas, agrupadas em 8 diferentes dominios,
cujas pontuacdes mais altas indicam melhor estado de satde’3. O questionario foi aplicado por meio
de entrevista e registrado através de um formulario eletrénico.

Os dominios avaliados pela SF-36 sdo: capacidade funcional (10 questdes), aspectos fisicos (4
guestdes), dor (2 questbes), estado geral de saude (5 questdes), vitalidade (4 questdes), aspectos
sociais (2 questdes), aspectos emocionais (3 questdes) e saide mental (5 questdes) e uma questdo em
gue o individuo compara sua saude atual com sua saude de um ano atrds. Cada dominio recebe
pontuacdo de 0 a 100 (raw scale, sem unidade de medida), sendo que quanto maior a pontuacdo,
melhor a percepc¢do em relacdo a qualidade de vida em cada dominio’3.

Utilizou-se como diferenca minima clinicamente importante alteracdo de 3 a 5 na pontuacao da

escala’?.

3.3.10. Questionario de dispneia (mMMRC)

A escala mMRC (Modified Medical Research Council) foi aplicada com 1, 3 e 6 meses ap6s alta
hospitalar. Escala esta que consiste de uma lista com cinco itens dos quais o paciente escolhe o que
mais se adeque a sua sensacao de dispneia em suas atividades de vida diaria, sendo 0 (zero) a indicacao
de menor comprometimento e 4 (quatro) a indicacdo de maior dispneia’.

Utilizou-se ponte de corte de mMRC < 2 e mMRC 2 2, assim como outros estudos’®78,
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Figura 1: Plano geral de trabalho
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3.5. Analise Estatistica

Para a estimativa do tamanho da amostra, assumimos uma prevaléncia de 25% de
disfungdo ventricular, anormalidades eletrocardiograficas e/ou biomarcadores cardiacos
elevados entre pacientes com COVID-19 grave, conforme definido pela Organizagao
Mundial da Saude. Considerando um nivel de significancia de 5% e um poder estatistico
de 80%, o tamanho minimo necessario da amostra foi calculado em 44 pacientes para
acompanhamento.

A andlise estatistica foi feita por etapas. Primeiramente, realizou-se a analise
descritiva dos dados e a divisdo da amostra em grupos considerando internacdao em UTI
e internacdo apenas em enfermaria, em seguida a comparacao dos dados de internacao
com os dados de seguimento apds um més de alta e posteriormente analisou-se os
dados de seguimento entre 1 e 6 meses de alta. As etapas estdo detalhadas a seguir.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a distribuicdo dos dados. Os
dados descritivos foram apresentados em média, desvio padrao e frequéncia (%). O teste
t de Student e o teste de Mann-Whitney foram utilizados para varidveis com distribuicao
normal e ndo normal, respectivamente. Todas as andlises foram feitas no programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) e valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

A comparagao entre os grupos Internacao em UTI e Internacdao apenas em
enfermaria utilizou-se testes t para amostras independentes e qui-quadrado para
variaveis continuas e categdricas, respectivamente. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos

Para determinar o efeito independente da contagem de linfocitos sobre o
desfecho, foi realizada uma analise de regressao logistica multipla, tendo como variavel
dependente a necessidade de VMI e como variaveis independentes a idade, o sexo, o
Indice de Massa Corporal (IMC) e a contagem de linfécitos na admiss3o.

Andlise da curva Receiver Operating Characteristic (ROC): foram determinados os
pontos de corte para discriminar a acurdcia da contagem de linfdcitos na predicdao da
necessidade de VMI. O intervalo de confianga (IC) de 95% foi utilizado para determinar

a capacidade preditiva das variaveis clinicas, considerando-se significativo quando o
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limite inferior do IC foi superior a 0,5. Posteriormente, foram identificados os pontos de
corte das varidveis que obtiveram dreas sob a curva ROC significativas, com seus
respectivos valores de sensibilidade e especificidade.

A partir dos resultados obtidos na analise da curva ROC, os pacientes foram
divididos em dois grupos com base no ponto de corte encontrado para contagem de
linfécitos. A comparagao entre os grupos foi realizada por meio do teste t de Student
para varidveis com distribuicao normal ou do teste de Mann Whitney para aquelas com
distribuicdo ndo paramétrica, conforme verificado pelo teste de Shapiro-Wilk. Valores de
p £0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

Para a analise de seguimento de 1, 3 e 6 meses, foi realizado o teste ANOVA de
medidas repetidas com post-hoc de Sidak, sendo que o pressuposto de esfericidade foi
avaliado e corrigido pelo teste de Greenhouse-Geisser. Valores de p < 0,05 foram
considerados estatisticamente significativos.

A seguir, para uma analise mais aprofundada dos resultados de strain longitudinal
global e mMMRC, os sujeitos foram divididos em grupos considerando mMMRC<2e 22, e
strain global normal (<-17,0%) e alterado (>-17,0%). Para a comparacgao entre os grupos,
utilizou-se testes t para amostras independentes e qui-quadrado para varidveis
continuas e categéricas, respectivamente. Valores de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significativos.

Para determinar o efeito do mMRC e do strain global sobre a qualidade de vida, foi
realizada uma andlise de regressao linear simples, utilizando-se a média dos escores do
SF-36, obtidos nas avaliagdes de 1, 3 e 6 meses, como varidvel dependente, e o mMRC e
o strain global como varidveis independentes.

Posteriormente realizou-se novas analises de curva ROC para determinar os pontos
de corte para avaliar a acuracia do mMRC e do strain global na predicdo da qualidade de
vida em cada avaliagdo. Utilizou-se o IC de 95% para verificar a capacidade preditiva das
variaveis, sendo considerado significativo quando o limite inferior do IC foi superior a
0,5. Em seguida, identificaram-se os pontos de corte das varidveis que apresentaram
areas significativas sob a curva ROC, com seus respectivos valores de sensibilidade e

especificidade.
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4. Resultados

Em relacao aos critérios de inclusdo, ndo inclusdo e exclusdo, 100 pacientes foram
internados no hospital no periodo do estudo, 19 faleceram durante a internacdo e 37
pacientes foram excluidos, por atenderem a pelo menos um dos critérios de ndo
inclusdo, por optarem por ndo participar do estudo ou por ndo comparecerem a consulta
ambulatorial apdés um més da alta. Portanto, a amostra inicialmente considerada para

andlise estatistica foi composta por 44 pacientes (Figura 2).

Pacientes elegiveis
N =100

Atenderam a pelo menos um critério de ndo inclusdo ou
exclusao N =15
Obitos N = 19

Pacientes que receberam alta
hospitalar
N = 66

Perderam o acompanhamento ou;

N3do compareceram a consulta ambulatorial apds 1 més de
alta ou;

Nao quiseram continuar participando do estudo

N =22

Pacientes validos para andlise
inicial
N=44

Figura 2: Diagrama de fluxo

4.1. Resultados descritivos de hospitalizagao

Foram avaliados 44 pacientes, com idade entre 54,5 + 13,7 anos, 29 homens e 15
mulheres (59,9% e 34,1%, respectivamente), dos quais 20 (45,5%) foram internados em
UTl e 10 (22,7%) necessitaram de VMI, sendo que 7 eram homens, com tempo médio de
VMI de 11,0 *+ 6,0 dias. A maioria dos individuos apresentava sobrepeso/obesidade
(77,3%) e os principais fatores de risco foram: hipertensdao (HAS) (50,0%), tabagismo

(36,4%), diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (29,6%) e doenca arterial coronariana (DAC)



43

(13,6%), conforme descrito na Tabela 1. Os principais sintomas encontrados na admissao
foram dispneia e tosse (88,6% e 81,8%, respectivamente), seguidos de febre (65,9%) e

mal-estar (56,8%), e a duracdo média dos sintomas na admissao foi de 8,5 + 3,7 dias. O

tempo total médio de internacao foi de 10,5 + 8,6 dias (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1: Caracteristicas basais dos pacientes hospitalizados com COVID-19

Variaveis Pacientes (n = 44)

Idade, anos 54,5 +13,7

Sexo Masculino, n(%) 29,0 (59,9)
Feminino, n(%) 15,0 (34,1)

IMC, Kg/m? 30,3+5,1

Comorbidades

Taxa de antecedentes pessoais, comorbidade/n2 pacientes 2,0+£1,0

indice de Charlson

Obesidade (IMC = 30Kg/m?), n(%)

Sobrepeso (IMC > 25 e < 30 Kg/m?), n(%)

HAS, n(%)

Tabagismo, n(%)

DM2, n(%)

DAC, n(%)

Dados de Hospitalizagao

Duragao dos sintomas no momento da admissao, dias
Tempo internagdo antes da transferéncia para UTI, dias
Tempo de hospitalizacdo, dias

Pacientes que precisaram de UTI, n(%)

Tempo de internag¢ao em UTI, dias

2,0 [0,6-3,4]
22,0 (50,0)
12,0 (27,3)
22,0 (50,0)
16,0 (36,4)
13,0 (29,6)
6,0 (13,6)

8,5+3,7
1,4+1,6
10,5 + 8,6
20,0 (45,5)
9,8+7,4

Os valores foram apresentados como média + desvio padrdo para variaveis com distribuicdo normal,
mediana e intervalo interquartilico para varidveis ndo paramétricas ou nimero (n) e porcentagem (%).
IMC: indice de Massa Corpdrea; HAS: Hipertens3o arterial sistémica; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; DAC:
Doenga arterial coronariana; UTI: Unidade de terapia intensiva.
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Tabela 2: Sinais e sintomas apresentados na internagao

Variaveis

Pacientes (n = 44)

Dispneia, n(%)

Tosse, n(%)

Febre, n(%)
Mal-estar, n(%)
Diarreia, n(%)

Dor de cabeca, n(%)
Mialgia, n(%)

Coriza, n(%)
Hipo/anosmia, n(%)
Ageusia, n(%)
Vomito, n(%)
Expectoragdo, n(%)
Odinofagia, n(%)

Dor tordcica, n(%)
Broncoespasmo, n(%)
Obstrugdo nasal, n(%)
Parametros Clinicos na Admissao
FR, rpm

FC, bpm

PAS, mmHg

PAD, mmHg
Temperatura corporal, °C

SpO,, %

39,0 (88,6)
36,0 (81,8)
29,0 (65,9)
25,0 (56,8)
17,0 (38,6)
16,0 (36,4)
15,0 (34,1)
13,0 (29,5)
10,0 (22,7)
8,0 (18,2)
8,0 (18,2)
8,0 (18,2)
8,0 (18,2)
3,0 (6,8)
3,0 (6,8)
2,0 (4,6)

24,8+6,2
94,0 +22,4
132,6 + 28,6
81,2+17,5
36,8+1,0
90,4 5,2

Os valores foram apresentados como média + desvio padrdo para varidveis com distribuicdo normal,
mediana e intervalo interquartilico para varidveis ndo paramétricas ou nimero (n) e porcentagem (%). FR:
Frequéncia respiratéria; rpm: respiragdes por minuto; FC: Frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por
minuto; PAS: Pressdo arterial sistdlica; PAD: Pressdo arterial diastdlica; SpO»: Saturacdo periférica de

oxigénio.
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Dos 44 pacientes acompanhados, 35 (cerca de 80,0%) utilizaram antimicrobiano
com taxa de uso de 2,0 + 1,5, sendo a Azitromicina e Ceftriaxona os mais utilizados com
63,6% e 43,2%, respectivamente (Figura 3). Os pacientes internados em UTI foram os
gue mais utilizaram antimicrobianos, com os valores subindo para 3,0 * 2,0

antimicrobianos por paciente (Tabela 4).
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Figura 3: Taxa de uso de antimicrobianos

90,9% dos pacientes avaliados fizeram uso de algum tipo de oxigenoterapia
(incluindo dispositivos de baixo fluxo e/ou ventilagdo mecanica) por 9 dias em média,
61,4% utilizaram ventilacdo ndo invasiva (VNI) por 7,0 + 5,0 dias e cerca de 22,7%

necessitaram de VMI (para mais detalhes vide Tabela 3).
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Tabela 3: Oxigenoterapia e ventilagdo mecanica

Variaveis

Pacientes (n = 44)

Oxigenoterapia

Pacientes que utilizaram O,

0, maximo utilizado, L/min

Tempo de utilizacdo de O,, dias

VNI

Pacientes que fizeram uso de VNI, n(%)
Tempo maximo em VNI, horas/dia
Tempo de uso total de VNI, horas
Tempo de uso total de VNI, dias

FiO, maxima utilizada em VNI, %

PEEP maxima utilizada em VNI, cmH,0
VMI

Total de pacientes que necessitaram VMI, n(%)
Tempo total de VMI, dias

PEEP maxima em VMI, cmH-0

FiO> maxima utilizada em VMI, %

Modalidade ventilatdria predominante, n(%)

Pronas
Pacientes que foram pronados sob VMI, n(%)
Média de pronas por paciente sob VMI

Tempo em prona em VMI, horas

Pacientes que realizaram prona espontdnea, n(%)

40,0 (90,9)
6,9+5,8
8,7+9,0

27,0 (61,4)
3,8+2,2

16,5 + 16,0
6,7+4,8

50,2 + 1,0

8,0 [8,0-10,0]

10,0 (22,7)
11,2 +6,3
13,2+3,2
96,0 + 12,6
PVC 6,0 (60,0)
Yo 5,0 (50,0)

6,0 (13,6)
2,3+1,2
46,7+21,4
26,0 (59,1)

Os valores foram apresentados como média + desvio padrdo para variaveis com distribuicdo normal,
mediana e intervalo interquartilico para variaveis ndo paramétricas ou nimero (n) e porcentagem (%). Oa:
Oxigénio; VNI: Ventilagdo mecanica ndo invasiva; VMI: Ventilagdo mecanica invasiva; FiO2: Fragdo inspirada
de oxigénio; PCV: Pressure-controlled ventilation (Ventilagdo com pressdo controlada); VCV: Volume-
controlled ventilation (Ventilagdo com volume controlado).
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Os pacientes com maior gravidade, que necessitaram de internacdo em UTI,
apresentaram valores mais elevados de IMC (p = 0,022) e maior tempo de internagao (p
< 0,001). Embora ndo tenham apresentado diferenca nos exames laboratoriais de
interacdo quando comparados aos pacientes internados exclusivamente em enfermaria,
utilizaram oxigénio suplementar em fluxos mais elevados (p < 0,001) e por periodo mais
prolongado (p < 0,001). Além disso, foram os que mais utilizaram VNI (p = 0,003),
também por mais tempo (p = 0,007), sendo, como esperado, os Unicos a utilizarem VMI
(p < 0,001). Os pacientes internados em UTI também apresentaram maior nimero de
complicagdes (3,0 £ 2,0; p = 0,002) (Tabela 4) e quando se considera apenas os individuos
gue necessitaram de VMI, essa diferenca torna-se ainda mais evidente, com esses
pacientes apresentando, em média, 5,0 + 2,0 complica¢gdes, em comparacaoa 1,0+ 1,0
entre aqueles que nado utilizaram VMI (p < 0,001).

Os pacientes que necessitaram de VMI apresentaram tempo médio de internagao
significativamente maior (22,0 + 11,0 dias) em comparacao aqueles que ndo utilizaram
(7,0 £ 4,0; p = 0,002), sendo que 70% eram do sexo masculino, 60% hipertensos e 60%
obesos. No entanto ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas ao
comparar as médias de sexo, HAS e IMC (p = 0,76, p = 0,73 e p = 0,93, respectivamente).

A Tabela 3 também traz os dados de pronas espontaneas e sob ventilacao
mecanica nos pacientes hospitalizados.

Nas Figuras 4 e 5, o empilhamento das linhas permite visualizar os periodos em
gue a necessidade global de oxigénio foi mais elevada, indicando que nos primeiros 4
dias de internacdo e entre 0 92 e o 152 dia de sintoma, respectivamente, a maioria dos
pacientes necessitavam de altos niveis de FiO, simultaneamente, sugerindo maior

gravidade clinica nesses periodos.



Tabela 4: Pacientes internados em UTI x Pacientes internados exclusivamente em enfermaria

Internagao em UTI

Internac¢ao apenas

Variaveis (n = 20) em :E::e;r:)aria p
Idade, anos 51,9+10,6 56,5+ 15,7 0,27
Sexo Masculino, n(%) 14,0 (70,0) 15,0 (62,5)

Feminino, n(%) 6,0 (30,0) 9,0 (37,5) 06
IMC, Kg/m? 32,1+5,3 28,4+4,4 0,022*
Comorbidades
Taxa de antecedentes pessoais, comorbidade/paciente 2,0+£1,0 2,0+£1,0 0,14
Obesidade (IMC = 30Kg/m?), n(%) 14,0 (70,0) 8,0 (33,3) 0,57
Sobrepeso (IMC > 25 e < 30 Kg/m?), n(%) 5,0 (25,0) 7,0 (29,2) 0,49
HAS, n(%) 11,0 (55,0) 11,0 (45,8) 0,54
DM2, n(%) 5,0 (25,0) 8,0 (33,3) 0,54
DAC, n(%) 3,0 (15,0) 3,0 (12,5) 0,81
Duracdo dos sintomas no momento da admissao, dias 9,6+4,5 9,4+59 0,934
Dados de hospitalizacao
Tempo de hospitalizagdo, dias 15,9+ 10,0 6,0+2,6 <0,001*
Pacientes que utilizaram O3, n(%) 20,0 (100,0) 20,0 (83,3) 0,056
0, méaximo utilizado, L/min 11,8+4,8 2,8+2,2 <0,001*
Tempo de utilizacdo de O, dias 14,4 + 10,5 4,1+3,0 <0,001%*
Pacientes que fizeram uso de VNI, n(%) 17,0 (85,0) 10,0 (41,7) 0,003*
Tempo de uso de VNI, dias 8,4+5,1 40+2,7 0,007*
Total de pacientes que necessitaram VMI, n(%) 10 (50) 0,0(0,0) <0,001*
Acometimento > 50% em TC de térax, n(%) 14 (70) 13 (54,2) 0,2
Uso de antimicrobianos, antimicrobiano/paciente 3,0+£2,0 1,0+1,0 0,004*
Taxa de complica¢Bes, complicagdo/paciente 3,0+£2,0 1,0+1,0 0,002*
Parametros clinicos na admissao
FR, rpm 26,0+7,6 23,9+4,8 0,305
FC, bpm 99,2+29,3 89,6 + 13,8 0,161
PAS, mmHg 134,01 21,2 131,4+ 34 0,770
PAD, mmHg 83,1+9,3 79,6 £22,2 0,513
Sp02, % 89,2+6,4 91,5+3,8 0,164



Exames laboratoriais na admissao hospitalar

D-Dimero, mg/L 1,4+2,3 1,3+1,3 0,906
PH 7,5%0,0 7,4+£0,0 0,343
PaO,, mmHg 65,3+ 13,3 66,4+12,9 0,790
PaCO,, mmHg 342+5,8 35,2+6,7 0,618
HCO3, mmol/L 240+2)9 243+3 0,706
SatO,, % 919+4,5 92+5,9 0,982
Ureia, mg/dL 345+12,7 47,3+29,1 0,060
Creatinina, mg/dL 0,9+0,3 1,0+0,5 0,292
Sédio, mEqg/L 135,3+3,6 134,3+5,1 0,459
Potassio, mEqg/L 4,1+0,6 4,3+0,7 0,283
Hemoglobina, g/dL 13,9+2,1 14,6 £1,7 0,233
Leucdcitos, células/mm?3 9628,5 + 8349,5 7655 + 3765,1 0,304
Linfdcitos, células/mm?3 1033,3 +549,8 1139,8 +448,1 0,483
PCR, mg/dL 143+7,8 10,4£38,1 0,126
INR 1,2+0,1 1,1+0,1 0,143

Os valores foram apresentados como média + desvio padrao para variaveis com distribuigdo normal, mediana e intervalo
interquartilico para variaveis ndo paramétricas ou numero (n) e porcentagem (%). UTI: Unidade de terapia intensiva; IMC:
indice de massa corpdrea; HAS: Hipertensdo arterial sistémica; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; DAC: Doenca arterial
coronariana; 02: Oxigénio; VNI Ventilagdo ndo invasiva; VMI: Ventilagdo mecanica invasiva; TC: tomografia
computadorizada; FR: Frequéncia respiratdria; rpm: respiragdes por minuto; FC: Frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por
minuto; PAS: Pressdo arterial sistélica; PAD: Pressdo arterial diastdlica; SpO2: Saturagdo periférica de oxigénio; PaO2: Pressdo
parcial de oxigénio arterial; PaCO.: Pressdo parcial de diéxido de carbdnico arterial; HCO3: Concentragdo de anion
bicarbonato; SatO2: Saturagdo arterial de oxigénio; PCR: Proteina C reativa; INR: International normalized ratio (Razdo
normalizada internacional);. * Nivel de significancia, p < 0,05.
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As complicacdes observadas durante a internacdo sdo relatadas na Tabela 5.
Aproximadamente 41,0% dos pacientes apresentaram SRAG e 30,0% pneumonia bacteriana,

sendo estas as complicacdes mais prevalentes.

Tabela 5: Principais complica¢des encontradas

Complicag¢oes Pacientes (n = 44)
Sindrome respiratdria aguda grave, n(%) 18,0 (40,9)
Pneumonia bacteriana sobreposta, n(%) 13,0 (29,5)
Uso de drogas vasoativas, n(%) 4,0(9,1)
Les3o renal aguda, n(%) 4,0(9,1)
Pneumonia associada a ventilagdo mecanica, n(%) 4,0(9,1)
Sepse, n(%) 3,0(6,8)
Tromboembolismo pulmonar, n(%) 1,0(2,3)
Necessidade de dialise, n(%) 0,0(0,0)
Infarto agudo de miocardio (IAM), n(%) 0,0(0,0)
Trombose venosa profunda, n(%) 0,0(0,0)
Acidente vascular cerebral, n(%) 0,0(0,0)
Outras 1,0+1,0

Os valores foram apresentados como média * desvio padrdo para variaveis com distribuicdo normal, mediana e
intervalo interquartilico para variaveis ndo paramétricas ou nimero (n) e porcentagem (%).

4.2. Resultados comparativos de internagao e seguimento até um més apos alta

A Figura 6 mostra a comparagao entre menor contagem de linfocitos e necessidade de
VMI (p =0,011) durante a internacdo, sendo que tal relacdo ndo foi observada nesses pacientes
no acompanhamento de um més apdés a alta. A partir disso, foi realizada uma regressao
logistica multipla, e a contagem de linfécitos esteve independentemente associada a
necessidade de VMI (Odds Ratio (OR) = 0,995; IC 95%: 0,991-0,999; p = 0,026) quando
consideradas outras covaridveis como idade (OR = 1,069; p = 0,153), sexo (OR = 0,552; p =
0,538) e IMC (OR =1,256; p = 0,134).

Considerando esses achados, realizou-se analise de curva ROC para calcular um ponto
de corte para a contagem de linfécitos e os valores de corte que produzem sensibilidade e

especificidade ideais sdo: sensibilidade de 80,0% e especificidade de 61,0%, determinando
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contagem de linfécitos ideal <971,0 células/mm?3 para detectar necessidade de VMI, conforme

ilustrado na Figura 7.

Contagem de linf6citos (células/mm?)
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Figura 6: Contagem de linfocitos na admissao e apds um més da alta. Comparacgdo entre a contagem de linfocitos
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—Linfdcitos, A=0,77

T T T T
02 04 06 08 10

Especificidade



54

Apds a constatacdo desse ponto de corte e excluidos os trés pacientes sem dados de

contagem de linfdcitos na admissado, os 41 pacientes restantes foram divididos em dois grupos:

um com contagem de linfécitos > 971,0 células/mm? e outro com contagem de linfécitos <

971,0 células/mm?3 (Tabela 6). Houve associac¢do significativa entre contagem de linfocitos <

971,0 células/mm? e sexo masculino (p = 0,031), presenca de ageusia (p = 0,017) e menores

valores de bicarbonato na gasometria arterial nas primeiras 24 horas de internagao (p = 0,042).

Os resultados detalhados estdao descritos na Tabela 6.

Apds um més de acompanhamento, os pacientes com contagens de linfécitos < 971,0

células/mm3 tiveram recuperac¢do completa dos valores de linfécitos (2146,0 [1754,8 - 2511,3]

células/mm3), n3o apresentando diferenca significativa daqueles com contagens de linfécitos

>971,0 células/mm?.

Tabela 6: Amostra dividida de acordo com a contagem de linfocitos das primeiras 24h de internacdo

Contagem de linfécitos

Variaveis >971,0 células/mm>® <971,0 células/mm3
(n=21) (n=20) P

Idade, anos 54,1 + 16,2 54,6 £+12,1 0,92
Sexo Masculino, n(%) 10,0 (22,7) 16,0 (36,4) .

Feminino, n(%) 11,0 (25) 4,0(9,1) 0,03
IMC, Kg/m? 31,2+6,6 29,0+ 3,2 0,21
Comorbidades
HAS, n(%) 11,0 (25,0) 9,0 (20,5) 0,64
DM2, n(%) 7,0 (15,9) 6,0 (13,6) 0,82
DAC, n(%) 3,0 (6,8) 3,0 (6,8) 0,95
Dados da Hospitalizacao
Duragdo dos sintomas até a admissdo, dias 9,9+6,0 8,6+3,7 0,41
Tempo de internagdo, dias 7,9+6,4 12,6 +10,3 0,09
Necessidade de UTI, n(%) 7,0 (15,9) 10,0 (22,7) 0,28
Tempo de internagdao em UTI, dias 7,6+8,9 11,9+7,0 0,28
Necessidade de VMI, n(%) 2,0 (4,6) 8,0(18,2) 0,023*
Tempo de VM, dias 15,5+9,2 99+6,1 0,4



Sintomas na admissdo, n(%)
Dispneia

Tosse

Febre

Ageusia

Parametros clinicos na admissao
FR, rpm

FC, bpm

PAS, mmHg

PAD, mmHg

Temperatura, °C

Sp0,, %

Intervalo QT corrigido (Hodges), ms
Pelo menos 1 alteracdo no ECG, n(%)
Exames laboratoriais na admissao hospitalar
PH

Pa0,, mmHg

PaCO,, mmHg

HCO3, mmol/L

Sat0,, %

D-Dimero, mg/L

Ureia, mg/dL

Creatinina, mg/dL

Hemoglobina, g/dL

Contagem de leucdcitos, células/mm?

19,0 (43,2)

17,0 (38,6)

13,0 (29,6)
1,0(2,3)

25,070
94,7 + 14,8
133,7 £ 36,7
80,8 £22,8

36,7+1,0

91,0 £50,2
528,9 +48,2

9,0 (20,5)

7,5+0,1
64,7+ 14,1
36,275
25,3+35
91,5+6,4

1,2+1,2
44,8 +30,1

1,0+£0,5
142+1,8

10327,1+7888,4

17,0 (38,6)
17,0 (38,6)
14,0 (31,8)
7,0 (15,9)

25,3+5,7
93,65 + 30,0
132,5+20,4
82,0+11,8
36,87+1,0

89,6 £5,5
551,5+40,4

4,0(9,1)

7,5+0,0
67,4+12,1
33,6+5,2
233+1,38
92,8+3,7
1,2+1,1
37,9+18,2
1,0+0,3
14,2 +2,1

6494,0 + 3410,5
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0,59
NA
0,56
0,017*

0,88
0,89
0,90
0,84
0,67
0,42
0,27
0,25

0,74
0,53
0,21
0,042*
0,45
0,94
0,39
0,94
0,89
0,05

Os valores foram apresentados como média * desvio padrdo para variaveis com distribuicdo normal, mediana e
intervalo interquartilico para variaveis ndo paramétricas ou nimero (n) e porcentagem (%). IMC: indice de Massa
Corpodrea; HAS: Hipertensao arterial sistémica; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; DAC: Doenca arterial coronariana;
UTI: Unidade de terapia intensiva; VMI: Ventilagdo mecanica invasiva; FR: Frequéncia respiratéria; rpm:
respirages por minuto; FC: Frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; PAS: Pressdo arterial sistdlica;
PAD: Pressdo arterial diastélica; SpO2: Saturagdo periférica de oxigénio; ECG: Eletrocardiograma; PaOa2: Pressdo
parcial de oxigénio arterial; PaCO2: Pressdo parcial de diéxido de carbdnico arterial; HCO3: Concentragdo de anion

bicarbonato; SatOa: Saturagdo arterial de oxigénio. * Nivel de significancia, p < 0,05.
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Resultados de seguimento até 6 meses
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Os dados de seguimento até 6 meses sdo apresentados nas tabelas e figuras

subsequentes.

A Tabela 7 traz os principais resultados de ECG observados, sendo a sobrecarga atrial

esquerda e o disturbio de conducdo pelo ramo direito as alteracdes mais encontradas.

Tabela 7: Eletrocardiograma

Internagao 1 més apés 3 meses apos 6 meses apos

Varidveis

(n=22) a alta (n =40) aalta (n =24) aalta(n=10)
Ritmo sinusal 20,0 (91,0) 40,0 (100,0) 24,0 (100,0) 10,0 (100,0)
Frequéncia cardiaca 87,4 + 26,0 75,1+13,7 75,1+11,2 67,1+11,0
Extrassistoles atriais, n(%) 0,0(0,0) 1,0(2,5) 0,0(0,0) 0,0 (0,0)
Extrassistoles ventriculares, n(%) 0,0(0,0) 1,0(2,5) 1,0 (4,2) 0,0 (0,0)
Fibrilacdo atrial, n(%) 1,0 (4,5) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0)
Flutter, n(%) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0)
Taquicardia atrial, n(%) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0)
Duracdo de P, ms 98,1+17,2 100,5+ 18,3 87,5+37,6 97,0+ 19,5
Duracgdo de PR, ms 160,0 [135,0-182,7] 160,0[133,0-207,0] 161,7+ 22,0 160,0 [145,1-218,3]
Duracdo de QRS, ms 87,3+20,7 91,7+9,8 100,0 [72,4-107,6] 81,0+13,7
Sobrecarga atrial esquerda, n(%) 6,0 (27,3) 17,0 (42,5) 10,0 (42,0) 4,0 (40,0)
Sobrecarga atrial direita, n(%) 2,0(9,1) 0,0 (0,0) 0,0(0,0) 0,0 (0,0)
Bloqueio atrioventricular, n(%) 0,0(0,0) 1,0(2,5) 1,0 (4,2) 2,0(20,0)
Disturbio de conducdo pelo ramo

6,0 (27,3) 10,0 (25) 3,0 (12,5) 3,0 (30,0)
direito, n(%)
Disturbio de condugdo pelo ramo

2,0(9,1) 3,0(7,5) 2,0(8,3) 2,0(20,0)
esquerdo, n(%)
Bloqueio de ramo direito, n(%) 1,0 (4,5) 2,0(5,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
Bloqueio de ramo esquerdo, n(%) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)

Os valores foram apresentados como média + desvio padrdo para variaveis com distribuicdo normal, mediana e intervalo
interquartilico para varidveis ndo paramétricas ou numero (n) e porcentagem (%).

Os resultados dos ecocardiogramas transtoracicos realizados ao longo do seguimento

estdo apresentados na Tabela 8. Ndo foram encontradas complicacdes da funcdo

cardiovascular ao longo do seguimento. No entanto nota-se melhora significativa do strain

global aos 6 meses (Figura 8). A ANOVA de medidas repetidas entre os trés momentos
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(primeiro, terceiro e sexto més) ndo pode ser realizada, pois ndo foram encontrados casos o

bastante com dados validos para todas as trés medidas. Assim, foram conduzidas analises

entre pares comparando apenas os dados de 1 e 6.

Tabela 8: Ecocardiograma - ANOVA de medidas repetidas

1 més pos-alta

3 meses pos-alta

6 meses pos-alta

Variaveis p
(n=24) (n=14) (n=14)

Diametro diastolico de aorta, mm 345+3,4 32,3%4,3 344+4,1 NA
Diametro anteroposterior de AE, mm 40,3+2,8 37,8%4,7 39,5+6,0 0,71
Diametro diastdlico de VE, mm 46,7 £6,1 44,7 +7,2 45,5+6,5 0,54
Diametro sistélico de VE, mm 29,4+3,8 29,3+6,3 299+7,3 0,78
Diametro Diastdlico de VD, mm 33,7%6,0 35,0 [31,5-38,5] 37,8+8,2 0,11
Espessura diastélica do septo 9,0 [5,5-12,5]

10,4+ 2,5 99+19 0,46
atrioventricular, mm
PP, mm 9,9+1,7 9,7+1,3 9,3+1,9 0,46
Espessura relativa de VE 0,4+0,2 0,4 [0,4-0,5] 0,5%0,1 0,14
Massa indexada de VE, g/m? 89,3+19,8 82,0 [69,0-95,0] 76,1+22,7 0,22
Volume de AE Indexado, mL/m? 29,1+7,4 30,0 [21,0-39,0] 28,9+8,8 0,96
A mitral, cm/s 71,0+23,1 69,8 £+ 20,4 69,9+17,3 0,8
E mitral, cm/s 62,6 +17,3 71,1+19,4 56,4+ 16,0 0,17
E/A mitral 0,904 0,9 [0,4-1,4] 0,8+0,2 0,2
A’ mitral, cm/s 7,0+1,7 10,0 [-] NA NA
E’ mitral, cm/s 7,7+0,7 7,5+1,4 7,1+1,1 0,06
E/E’ mitral 7,0£2,8 8,8+3,0 96+1,9 0,07
S’ mitral, cm/s 9,6+2,5 88+1,8 7,3+19 0,13
FEVE (Teicholz), % 66,2+7,7 64,1+12,7 63,5+ 10,8 0,57
Strain longitudinal global, % -16,2+0,4 -16,4+3,1 -19,3+2,5 0,045*

Os valores foram apresentados como média + desvio padrdo para varidveis com distribuicdo normal, mediana e
intervalo interquartilico para varidveis ndo paramétricas ou nimero (n) e porcentagem (%). AE: Atrio esquerdo; VE:
Ventriculo esquerdo; VD: Ventriculo direito; PP: Espessura da parede posterior na diastole; A mitral: Onda A da valva
mitral; E mitral: Onda E da valva mitral; A’ mitral: Velocidade de excursdo do anel mitral durante a contragdo atrial; E’
mitral: Velocidade diastdlica precoce do anel mitral; S’ mitral: Velocidade sistélica do anel mitral; FEVE: Fragdo de
ejecdo de ventriculo esquerdo; NA: Ndo avalidvel. *Nivel de significancia, p < 0,05.
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p =0,045

16,0
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-18,07

Strain, %

19,0
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Tempo apos alta hospitalar, meses

Figura 8: ANOVA de medidas repetidas comparando as médias de strain entre 0 12 e 0 62 més apods alta hospitalar.
Houve efeito do tempo apds a alta no strain global [F(1, 5) = 7,02; p = 0,045].

A Tabela 9 mostra o padrdao de tomografia de torax apresentado pelos pacientes até 6
meses de seguimento. Houve melhora do acometimento tomografico ao longo do tempo
guando considera-se o exame de internacao, sendo que 65,9% dos pacientes apresentaram
50% ou mais de acometimento enquanto hospitalizados. Vidro fosco foi a alteragao mais
encontrada (90,2%) seguida por consolidacdo pulmonar (80,5%). No entanto, os dados de
acompanhamento com 3 e 6 meses foram inconclusivos devido ao baixo nimero de exames
realizados no periodo decorrente de problemas técnicos no agendamento e realizagdo dos
exames.

Ao comparar-se a ocorréncia de vidro fosco no primeiro més apds a alta com a
necessidade de VMI, uso de VNI e ocorréncia de SRAG, ndo foram encontradas diferencas

estatisticamente significativas (p = 0,822, p = 0,064 e p = 0,572, respectivamente).
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Tabela 9: Tomografia computadorizada de térax

Internagao 1 mésapésa 3 mesesapdsa 6 mesesaposa

Acometimento

(n=41) alta (n = 24) alta (n=5) alta(n=9)
Acometimento > 50%, n(%) 27,0 (65,9) 4,0 (16,7) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
Outros acometimentos, n(%)
Vidro fosco 37,0 (90,2) 20,0 (83,3) 4,0 (80,0) 4,0 (44,4)
Consolidagdo 33,0 (80,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
Halo invertido 8,0(19,5) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)
Espessamento septal 4,0 (9,8) 1,0 (4,2) 1,0 (20,0) 1,0 (11,1)
Bronquiectasia de tragao 2,0(4,9) 2,0(8,3) 0,0(0,0) 0,0 (0,0)
Fibrose 1,0 (2,4) 1,0 (4,2) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0)

Os valores foram apresentados como média + desvio padrdo para variaveis com distribuicdo normal, mediana e
intervalo interquartilico para varidveis ndo paramétricas ou nimero (n) e porcentagem (%).

Em relagao ao seguimento espirométrico, conforme mostra a Tabela 10, houve melhora
da CVF, VEF; e Capacidade Inspiratdria (Cl). Os pacientes apresentaram melhora significativa
da CVF (Le % pred) (Figuras 9 e 10) e do VEF; (L e % pred) ao longo dos 6 meses de seguimento
(Figuras 11 e 12), assim como a Cl (Figura 13). Em relagdo a CVL (L e % pred), nota-se melhora
significativa com 3 e 6 meses, conforme expresso nas Figuras 14 e 15.

Outro resultado encontrado foi com relagdo aos pacientes com padrdo ventilatério
restritivo. Sendo que este foi mais prevalente em todas as fases do estudo (com 58,8%, 64,0%
e 54,1% com 1, 3 e 6 meses, respectivamente) quando comparado a disturbios obstrutivos
(11,8%, 8,0% e 8,3% no primeiro, terceiro e sexto més, respectivamente). Observou-se
também uma associacdo significativa entre padrao ventilatério restritivo em espirometria de
um més apods a alta e o diagndstico de SRAG na internag¢ao assim como com 0s pacientes que
fizeram uso de VNI (p = 0,017 e p = 0,026, respectivamente), mas ndo houve associacao
significativa com aqueles que utilizaram maiores doses de oxigénio e VMI (p =0,42 e p=0,11,

respectivamente).
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Tabela 10: Espirometria — ANOVA de Medidas Repetidas

1 més pos-alta

3 meses pos alta

6 meses poés-alta

Variaveis p
(n=34) (n=25) (n=24)
CVF, L 2,4+0,9 2,6+0,9 2,6+0,9 0,005*
1 més apds alta p=0,132 p=0,013*
3 meses apos alta p =0,007*
CVF %pred, % 67,7+17,9 70,5+16,1 73,2+ 15,6 0,011*
1 més apds alta p=0,27 p=0,027*
3 meses apos alta p=0,01*
VEFy, L 2,0+0,8 2,0+£0,8 2,1+0,8 0,021*
1 més apds alta p=0,221 p =0,048*
3 meses apos alta p =0,072
VEF; %pred, % 67,6 £19,6 70,4 £ 19,2 72,3 +19,5 0,015*
1 més apds alta p=0,197 p =0,04*
3 meses apos alta p=0,14
VEF1/CVF 08+0,1 0,8+0,1 1,0+1,0 0,37
1 més apds alta p=0,63 p=0,76
3 meses apos alta p=0,73
VEF1/CVF %pred, % 99,9+ 16,3 98,8 +14,4 95,8 + 16,2 0,62
1 més apds alta p=0,57 p=0,12
3 meses apos alta p=0,33
PFE, L/s 55+2,2 6,024 6,025 0,08
1 més apos alta p=0,26 p=0,16
3 meses apos alta p=0,99
PFE %pred, % 66,0 £ 23,5 69,9 £ 22,2 70,7 £22,9 0,26
1 més apds alta p=0,48 p=0,45
3 meses apos alta p=0,99
FEF25-75%, L/s 23+1,0 2,3+0,9 2,3+1,0 0,97
1 més apds alta p=1,0 p=0,99
3 meses apos alta p=0,99
FEF25-75% % pred, % 80,5 +27,7 82,1+28,3 81,7+29,3 0,83
1 més apds alta p=0,95 p=0,99

3 meses apos alta

p = 0,99



CVvL, L
1 més apds alta
3 meses apos alta
CVL %pred, %
1 més apds alta
3 meses apos alta
cl,L
1 més apds alta
3 meses apos alta
VRE, L
1 més apds alta

3 meses apos alta
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2,5+0,8 2,8+1,0 2,9+1,0 0,002*
p =0,03* p = 0,005*
p=0,19

71,3+17,3 77,9 + 16,1 80,1 + 15,4 0,001*
p=0,022* p = 0,004*
p=0,21

2,1+0,7 2,2+0,8 2,4+0,8 0,001*
p = 0,04* p = 0,005*
p = 0,05*

0,4+0,3 0,6+0,4 0,5+0,3 0,14
p=0,31 p =0,66
p=0,35

Os valores foram apresentados como média + desvio padrdo para variaveis com distribuicdo normal, mediana e
intervalo interquartilico para varidveis ndo paramétricas ou numero (n) e porcentagem (%). CVF: Capacidade vital
forgada; CVF %pred: Porcentagem do predito da CVF; VEF:1: Volume expiratério forgado no primeiro segundo;
VEF1 % pred: Porcentagem do predito do VEF1; PFE: Pico de fluxo expiratério; PFE %pred: Porcentagem do predito
do PFE; FEF25-75%: Fluxo expiratorio forgado entre 25 e 75% da CVF; FEF 25-75% %pred: Porcentagem do predito
do FEF25-75%; CVL: Capacidade vital lenta; CVL %pred: Porcentagem do predito da CVL; Cl: Capacidade
inspiratdria; VRE: Volume de reserva expiratoria. * Nivel de significancia, p < 0,05.
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Figura 9: ANOVA de medidas repetidas comparando as médias de CVF entre 1, 3 e 6 meses de alta hospitalar.
Houve efeito do tempo apds a alta na CVF [F(1,2, 18,6) = 8,8; p = 0,05] com diferenca significativa entre 0 12 e o
62 (p =0,013) e 0 32 e 0 62 Més (p = 0,007) ap0ds alta, mas ndo entre 0 12 e 0 32 més (p = 0,132).
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Figura 11: ANOVA de medidas repetidas
comparando as médias de VEF: entre 1, 3
e 6 meses de alta hospitalar. Houve efeito
do tempo apos a alta sobre o VEF: [F(1,3,
19,2) =5,7; p =0,021] com diferenga entre
012e 062 més (p =0,048) apds alta, mas
ndo entre 0 12 e 0 32 més (p = 0,221) nem
entre 0 32 e 0 62 més (p = 0,072).
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Figura 10: ANOVA de medidas repetidas
comparando as médias da Porcentagem de CVF
entre 1, 3 e 6 meses de alta hospitalar. Houve
efeito do tempo apdés a alta sobre a
Porcentagem do Predito na CVF [F(1,3,19,1) =7;
p =0,011] com diferenga significativa entre o 1°
e 062 (p=0,027) e o 32e 062 més(p=0,01)
apos alta, mas ndo entre 0 12 e 0 32 més (p =
0,27).
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Figura 12: ANOVA de medidas repetidas
comparando as médias da Porcentagem do
VEF1 entre 1, 3 e 6 meses de alta hospitalar.
Houve efeito do tempo apds a alta sobre a
Porcentagem do Predito na VEF:1 [F(1,4,
21,4)=5,91; p =0,015] com diferenga entre
012 e 0 62 més (p = 0,04) apds a alta mas
ndo entre o0 12 e 0 32 més (p = 0,197) nem
entreo32e 062 més (p=0,14).
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Figura 13: ANOVA de medidas repetidas
comparando as médias de Cl entre 1,3 e 6
meses de alta hospitalar. Houve efeito do
tempo apds a alta sobre a Cl [F(1,6, 24,2) =
11;0,001] havendo diferenga entre o 12 e 32
més (p = 0,04), entre 0 12 e 62 més (p =
0,005) e entre 0 32 e 62 més (p = 0,05).
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Figura 15: ANOVA de medidas repetidas
comparando as médias da Porcentagem de
CVL entre 1, 3 e 6 meses de alta hospitalar.
Houve efeito do tempo apds a alta sobre a
Porcentagem do Predito na CVL [F(1,4, 21,1) =
11,5; p = 0,001] havendo diferenga entre o 12
e032(p=0,022)e 0 12e 0 62 més (p = 0,004)
apos alta, mas ndo entre 0 32 e 0 62 més (p =
0,21).
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Figura 14: ANOVA de medidas repetidas
comparando as médias de CVL entre 1, 3 e 6
meses de alta hospitalar. Houve efeito do tempo
apods a alta sobre a CVL [F(1,2, 19) = 11,2; p =
0,002] com diferencga entre 0 12 e 0 32 més (p =
0,03) e entre 0 12 e 0 62 més (p = 0,005) apds
alta, mas ndo entre 0 32 e 0 62 més (p = 0,19).
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Os resultados do teste de caminhada de 6 minutos estdo apresentados na Tabela 11.

Houve melhora significativa na escala Borg pds teste entre o primeiro e sexto més, conforme

mostra a Figura 16.
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Os dados apresentaram tendéncia de reducao da FC de repouso ao longo do tempo, com

diferenca significativa ao comparar as médias entre o primeiro e o sexto més apds a alta (p =

0,037), porém ndo houve diferenca entre as médias ao comparar os valores de FC apds o TC6

(p = 0,95). Também ndo houve diferenga estatistica entre os valores totais de distancia

percorrida (em metros e porcentagem, com p = 0,67 e p = 0,11, respectivamente), porém

houve uma tendéncia de melhora ao longo do tempo quando observa-se as porcentagens de

distancia em relagao ao valor predito.

Apenas trés pacientes apresentaram queda de SpO2 > 4% durante os testes, 2 pacientes

na avaliacao de 3 meses e 1 na avaliagdo de 6 meses. E apenas um paciente ainda fazia uso de

oxigénio suplementar apds 1 més de alta.

Tabela 11: Teste de Caminhada de 6 Minutos - ANOVA de medidas repetidas

Variaveis

1 més pos-alta

3 meses pos-alta

6 meses pos-alta

(n=36) (n=26) (n=23) P
Distancia percorrida, m 4334 +152,0 465,1 + 80,8 461,5 + 140 0,67
1 més pds-alta p=0,74 p=0,91
3 meses pos-alta p=0,99
Distancia percorrida, % pred 42,8 +18,2 49,1+17,0 52,5+19,7 0,11
1 més pds-alta p=0,56 p=0,2
3 meses pos-alta p=0,28
FC em repouso, bpm 78,3+11,6 75,9 £15,3 71,7 £10,1 0,12
1 més pods-alta p=0,71 p =0,037*
3 meses pos-alta p=0,64
FC em repouso, % FC max 46,3+7,1 44,9 +9,5 42,3+5,7 0,11
1 més pods-alta p=0,72 p = 0,04*
3 meses pos-alta p=0,61
FC pico, bpm 96,2 +13,4 98,1+21,8 98,3 +23,7 0,95
1 més pds-alta p=0,98 p=0,99
3 meses pos-alta p=1,0
FC pico, % FC max 56,3+38,1 57,7 +14,3 57,4+125 0,94
1 més pds-alta p=0,97 p=0,99
3 meses pos-alta p=1,0
PAS em repouso, mmHg 134,3+£15,5 142,3 £ 24,8 138,1+ 25,5 0,43
1 més pds-alta p=04 p =094

3 meses pos-alta

p=0,81



PAS pico, mmHg
1 més pds-alta
3 meses pos-alta
PAD em repouso, mmHg
1 més pds-alta
3 meses pos-alta
PAD pico, mmHg
1 més pds-alta
3 meses pos-alta
SpO, em repouso, %
1 més pos-alta
3 meses pos-alta
SpO; pico, %
1 més pds-alta
3 meses pos-alta
Borg dispneia em repouso
1 més pds-alta
3 meses pos-alta
Borg dispneia no 3 minuto
1 més pds-alta
3 meses pos-alta
Borg dispneia pico
1 més pds-alta
3 meses pos-alta
Borg fadiga em repouso
1 més pds-alta
3 meses pos-alta
Borg fadiga no 3 minuto
1 més pds-alta
3 meses pos-alta
Borg fadiga pico
1 més pds-alta

3 meses pos-alta

141,4 + 12,1

84,7 £10,2

82,3+9,4

95,8+1,5

96,2 + 1,4

0,0(0,0)

2,3+2,4

3,8+2,8

0,0(0,0)

2,3+25

2,1+£3,0

145,2 + 14,8

p=0,67

85,5+9,7
p=0,99

88,4+9,1
p=1

96,1+1,7
p=0,95

96,5+%3,3
p=0,99

0,38+0,6
p=0,15

1,3+1,4
p=0,15

2316
p=0,11

0,0(0,0)
NA

0,8+1,3
p=0,12

1,5+1,9
p=038

143,5+ 16,7

p=0,96
p=0,97
88,9+7,3
p=0,55
p=0,51
92,2+9,5
p=0,21
p=0,09
97,1+1,8
p=0,19
p=0,1
96,9+1,6
p=0,63
p=0,97
0,15+0,5
p=0,71
p=0,62
1,4+1,8
p=0,33
p=0,98
1,6+2,1
p =0,03*
p=0,54
0,1+0,3
p=0,71
p=0,71
08+1,3
p=0,28
p=10
1,2+2,1
p=0,75
p=0,98
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0,68

0,38

0,51

0,1

0,77

0,12

0,11

0,007*

0,34

0,06

0,55

Os valores foram apresentados como média * desvio padrdo para varidveis com distribuicdo normal, mediana e
intervalo interquartilico para varidveis ndo paramétricas ou nimero (n) e porcentagem (%). % pred: porcentagem
do predito; FC: Frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto; % FC max: porcentagem da FC maxima; PAS:
Pressdo arterial sistdlica; PAD: Pressdo arterial diastdlica, SpO2: Saturagdo periférica de oxigénio. *Nivel de

significancia, p < 0,05.
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p=0,03
o] p=011__ p=0,54

3,5

2,5

2,09

TC6' - Borg Dispneia Apés o Teste
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1 3 [

Tempo apos alta hospitalar, meses

Figura 16: ANOVA de medidas repetidas comparando as médias da Escala de Borg de Dispneia apds o TC6 com 1,
3 e 6 meses de alta hospitalar. Houve efeito do tempo apds a alta no Borg de dispneia apds o TC6 [F(2, 22) = 6,28;
p =0,007] com diferencga estatisticamente significante entre o0 12 e 62 més (p = 0,03) apds a alta, mas ndo entre o
12e 032més (p =0,11), nem entre 0 32 e 62 més (p = 0,54).

Os resultados da andlise da qualidade de vida pelo SF-36 e do questionario de dispneia
(mMMRC) estdo apresentados nas Tabelas 12 e 13, respectivamente. Observou-se melhora
significativa na limitacdo por aspectos fisicos entre o primeiro e terceiro més (Figura 17) e
pequena alteracdo entre os valores relatados de dispneia entre as diferentes avalia¢bes, mas
com tendéncia a melhora entre as etapas, com cerca de 30,0% dos pacientes relatando grau
de dispneia 2 2 no primeiro més apds a alta (apenas 16% apresentaram pontuagdes > 3),
caindo para 4,5% no sexto més. Nao foi possivel realizar andlise comparativa das médias
devido aos valores de 6 meses serem praticamente constantes, com apenas um participante

apresentando mMRC 2 2.
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Tabela 12: Questionario de Qualidade de Vida SF-36 - ANOVA de medidas repetidas

1 més pos alta

3 meses pos-alta

6 meses pos alta

Variaveis p
(n=38) (n=24) (n=23)
Capacidade funcional 64,0 £ 29,6 67,3+25,3 71,3+23,6 0,64
1 més apds alta p=0,92 p=0,83
3 meses apos alta p=0,94
Limitacdo por aspectos fisicos 20,0+ 25,4 56,7 £ 48,6 55,0 £ 46,5 0,02*
1 més apos alta p=0,03* p=0,06
3 meses apos alta p=0,99
Dor 71,3+17,1 62,9+ 20,8 64,3 +22,1 0,22
1 més apods alta p=0,18 p=0,56
3 meses apos alta p=0,99
Estado geral de saude 70,4 +17,3 68,6 +13,8 68,0+ 21,0 0,9
1 més apds alta p =0,98 p=0,97
3 meses apos alta p =0,99
Vitalidade 65,0+ 22,6 75,3139 71,0+21,8 0,23
1 més apds alta p =0,09 p=0,73
3 meses apos alta p=0,9
Aspectos sociais 75,0+ 23,1 74,2 + 18,6 78,3 £ 26,5 0,85
1 més apos alta p=0,99 p=0,98
3 meses apos alta p=0,93
Limitagdo por aspectos emocionais 40,0+47,5 62,2 £45,2 60,0 £47,5 0,26
1 més apos alta p=0,54 p=0,51
3 meses apos alta p=0,99
Saude mental 70,1+18,9 749 +15,3 749+ 19,0 0,22
1 més apds alta p=0,22 p=0,47
3 meses apds alta p=1,0
Média da qualidade de vida 63,8 +18,3 72,6 £16,5 70,3+22,0 0,2
1 més apds alta p=0,09 p=0,58
3 meses apos alta p=0,96

Os valores foram apresentados como média * desvio padrdo para variaveis com distribuicdo normal, mediana e
intervalo interquartilico para varidveis ndo paramétricas ou numero (n) e porcentagem (%). *Nivel de

significancia, p < 0,05.
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p=0,58
p = 0,031 p =0,99

60
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SF-36 - Limitagdo de Aspectos Fisicos
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Figura 17: ANOVA de medidas repetidas comparando as médias de Limitacdo por Aspectos Fisicos da Escala SF-
36 de Qualidade de Vida entre 1, 3 e 6 meses ap0s alta hospitalar. Houve efeito do tempo apds a alta na Limitacdo
por Aspectos Fisicos [F(2, 28) = 4,8; p = 0,02] com diferencga estatisticamente significante entre o 12 e 0 32 més
apos a alta (p = 0,031), mas ndo entre 0 32 e 0 62 més (p = 0,99) nem entre o0 12 e 0 62 més (p = 0,58).

Tabela 13: Escala Modificada de Dispneia - Medical Research Council (mMRC)

1 més apos a alta 3 meses apos a alta 6 meses apos a alta
Varidveis
(n=38) (n=25) (n=22)
mMRC 1,3+1,1 1,0 [0,3-1,6] 0,0 [0,0-1,0]
MMRC 2= 2, n(%) 11,0 (28,9) 4,0 (16,0) 1,0 (4,5)

Os valores foram apresentados como média * desvio padrdo para variaveis com distribuicdo normal, mediana e
intervalo interquartilico para varidveis ndo paramétricas ou numero (n) e porcentagem (%). mMRC: Escala
Modificada de Dispneia - Medical Research Council.

4.3.1. Analise estratificada pelo mMRC e Strain global

As Tabelas 14 e 15 apresentam os pacientes divididos em grupos de acordo com o mMRC
(MMRC < 2 e mMMRC = 2) e o Strain (normal £ -17,0% e alterado > -17,0%), respectivamente.
Ao analisar a Tabela 14, observou-se que os pacientes com mMRC = 2 apresentaram pior
desempenho funcional e qualidade de vida nos trés momentos avaliados (1, 3 e 6 meses apds

a alta hospitalar). Verificou-se maiores escores na escala de Borg no TC6 aos 3 minutos e de
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pico no primeiro més (p = 0,001 e p = 0,04, respectivamente), apesar de ndo haver diferenca
estatistica entre as distancias (m e %).

Esses pacientes também apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre as
médias do SF-36 no primeiro e terceiro més apds a alta hospitalar (p < 0,001 e p = 0,01,
respectivamente). Além disso, foram identificadas diferencas significativas em diversos
dominios do SF-36 nesses dois momentos, com os pacientes com mMRC = 2 sempre
apresentando scores mais baixos, mesmo nos dominios onde ndao houve diferenca estatistica
(vide Tabela 14 para mais detalhes).

No primeiro més, o mMMRC = 2 também esteve associada a menor VEF1 (p =0,04) e menor
VRE (p < 0,001). J& no seguimento de 6 meses, as comparacées ndo puderam ser avaliadas
devido ao pequeno nimero de pacientes com mMRC > 2 (apenas um participante).

Em relacdo a Tabela 15, pacientes com strain longitudinal global alterado (> -17%)
apresentaram, como esperado, sinais de disfun¢do ventricular esquerda, com prolongamento
de QT corrigido (p < 0,01 no primeiro més), menor E’ mitral (p < 0,001 no primeiro més) e
menor FEVE (p = 0,001 no terceiro més). Houve maior prevaléncia de disturbios ventilatérios
restritivos (p = 0,035) com diferencas significativas nos valores percentuais de CVF, VEF; e CVL
no mesmo periodo (p =0,03, p=0,04 e p=0,03, respectivamente), embora o mMMRC ndo tenha
diferido significativamente entre os grupos com strain normal e alterado. Pacientes com strain
> -17% apresentaram pior qualidade de vida aos 6 meses (p = 0,02), especialmente com

relagcdo aos aspectos fisicos e emocionais.



Tabela 14: Comparacdo entre os valores de mMRC com 1, 3 e 6 meses apds alta hospitalar

1 més apos a alta

3 meses apos a alta

6 meses apos a alta

(n=38) (n =25) (n=22)
Variaveis mMRC< 2 mMRC 2 2 mMRC< 2 mMRC 2 2 mMRC< 2 mMRC 2 2
(n=27) (n=11) P (n=21) (n=4) P (n=21) (n=1) P
Dados de hospitalizagao
Sexo Masculino, n(%) 22,0 (81,5) 5,0 (45,5) 14,0 (66,7) 3,0 (75,0) 12,0(57,1)  1,0(100,0)
o . 0,026* 0,74 0,39
Feminino, n(%) 5,0 (18,5) 6,0 (54,5) 7,0 (33,3) 1,0 (25,0) 9,0 (42,9) 0,0 (0,0)

IMC, Kg/m? 30,3+3,5 31,3+6,5 0,55 30,6 +4,6 32,3+ 10,2 0,59 31,3+5,4 31,8+0,0 NA
HAS, n(%) 16,0 (59,3) 3,0(27,3) 0,07 13,0 (61,9) 1,0 (25,0) 0,17 11,0(52,4) 1,0(100,0) 0,35
DM2, n(%) 9,0 (33,3) 2,0 (18,2) 0,35 6,0 (28,6) 1,0 (25,0) 0,88 7,0 (33,3) 1,0(100,0) 0,18
Tempo de hospitalizacdo, dias 10,7 £ 7,6 13,1+11,6 0,46 13,5+ 10,4 9,0+1,2 0,4 13,0+ 11,0 8,0+0,0 NA
Paci i il
n?;')e”tes que precisaram de UTI, 12,0 (44,4) 6,0 (54,5) 0,57 14,0 (66,7) 2,0 (50,0) 0,52 12,0(57,1)  0,0(0,0) 0,26

(']
Tempo de internagdo em UTI, dias 10,9+ 7,0 9,7+8,9 0,75 10,5+7,9 3,5+0,7 0,25 12,0+ 8,0 0,0 NA
Paci i VMI
n?;')e”tes que necessitaram ’ 7,0 (25,9) 3,0 (27,3) 0,93 7,0 (33,3) 0,0 (0,0) 0,17 7,0 (33,3) 0,0(0,0) 0,48

0
Tempo de VMI, dias 9,7+5,9 13,3+38,3 0,45 12,0+7,0 0,0 NA 12,0+ 7,0 0,0 NA
Paci fi VNI
n?;')e”tes que fizeram uso de VNI, 19,0 (70,4) 6,0 (54,5) 0,35 17,0 (81,0) 1,0 (25,0) 0,022*  16,0(72,2) 0,0 0,09

0
Tempo de VNI, dias 6,9 +4,8 7,2+6,0 0,91 8,0+6,0 7,0+0,0 NA 7,0£6,0 0,0 NA
Duragdo dos sintomas no momento 8,5+3,4 9,0+3,8 0,68 9,0+2,7 8,8+5,9 0,94 80+30  11,0:t00 NA
da admissdo, dias
Eletrocardiograma
FC no ECG, bpm 75,6 + 15,4 75,0+ 11,0 0,91 74,6 +12,4 79,3+11,1 0,51 66,9+ 12,3 71,0+0,0 NA
Sobrecarga atrial esquerda, n(%) 9,0 (33,3) 5,0 (45,5) 0,66 6,0 (28,6) 2,0 (50,0) 0,89 3,0 (14,3) 1,0 (100,0) 0,24
RR, s 0,8+0,2 0,8+0,1 0,91 0,8+0,1 0,8+0,1 0,77 0,8+0,2 0,8+0,0 NA
Intervalo QT corrigido (Bazett), ms 4445 £ 52,7 443,4 £ 40,3 0,95 4499 £43,8 449,2 £52,1 0,98 486,4 £+119,4 436,4+0,0 NA
Intervalo QT corrigido (Hodges), ms 426,4 39,9 426,3 +29,8 0,99 431,7 £39,3 433,7 +36,6 0,93 432+22,4  4193+0,0 NA
Disturbio repolarizacdo, n(%) 12,0 (44,4) 4,0 (36,4) 0,45 6,0 (28,6) 3,0 (75,0) 0,31 2,0(9,5) 1,0 (100,0) NA
Ao menos um distdrbio no ECG, n(%) 17,0 (63,0) 8,0(72,7) 0,91 9,0 (42,9) 3,0 (75,0) 0,83 4,0 (19,0) 1,0 (100,0) 0,41
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Ecocardiograma

Diametro diastdlico de VE, mm 44,6 +3,5 51,0+4,7 0,002* 44,4+7,1 53,0+8,5 0,16 45,4+3,6 61,0£00 NA
Diametro sistdlico de VE, mm 53,6 £ 99,2 31,6+6,6 0,57 29,3+5,1 35,0 +14,1 0,67 28,0+4,1 49,0+0,0 NA
F:ﬁf/iir;icul‘:':s:r:ca do  septo 11,4+2,8 8,6+1 0,004* 10,6 +2,1 10,5+2,1 0,97 9,1+15  13,0t00 NA
Espessura relativa de VE, mm 0,5+0,1 0,3%0,1 0,005* 0,5+0,1 0,4+0,1 0,32 0,4+0,1 0,4+0,0 NA
Massa indexada de VE, g/m? 97,9 +20,4 85,1+8,7 0,07 95,0 + 35,2 99,5 + 36,1 0,87 72,2+17,6 150,0+0,0 NA
Volume AE indexado, mL/m? 28,6 8,5 27,0+5,4 0,67 32,8+15,0 29,5+17,7 0,79 23,9+9,2 40,0£0,0 NA
A mitral, cm/s 79,2 + 24,5 73,6 + 24,4 0,67 72,5+21,8 84,0+0,0 NA 77,2+16,2 37,0+0,0 NA
E mitral, cm/s 63,1+21,9 70,1 +15,1 0,45 71,8 +18,9 100,0 £ 0,0 NA 55,8+13,5 89,0£0,0 NA
Relagdo E/A mitral 0,8+0,3 1,0+0,5 0,34 1,1+£0,5 1,2+0,0 NA 0,7%0,2 2,4+0,0 NA
E' mitral, cm/s 7,8+2,2 7,0+2,0 0,5 74+1,6 8,0£0,0 NA 73+1,7 7,0£0,0 NA
E/E' mitral 8,1+4,4 9,0+1,8 0,59 8,8+2,4 14,3+0,0 NA 8,6+2,0 13,0+0,0 NA
S' mitral, cm/s 9,5+2,5 8,0+1,2 0,21 82+1,7 12,0£0,0 NA 7,7+1,6 5,0£0,0 NA
FEVE (Teicholz), % 68,4+7,1 67,7+11,6 0,88 64,4 +10,7 56 29,7 0,76 67,7+10,4  40,0+0,0 NA
Strain global, % -16,8+1,8 -16,0+1,0 0,5 -15,6 + 3,5 -18,0+0,0 NA -17,4+3,2  -10,0+0,0 NA
Teste de Caminhada de 6 minutos

Distancia percorrida, m 455,4 +127,5 385,7 + 88,0 0,14 446,7 + 81,6 407,6 + 86,4 0,4 456,8+118,0 4250%0,0 NA
Ef;;ietr:i/goem da distancia percorrida 1,944 35,7 140,2 +71,4 0,56 144,2 + 54,2 11364330 0294  1547%51,4 99,600 NA
Borg de dispneia pré-TC6 0,1+0,6 1,1+1,8 0,15 0,3+0,7 2,8+3,6 0,27 0,2+0,7 2,0+0,0 NA
Borg de dispneia no 32 minuto 1,6 £2,0 40+29 0,01* 09+1,1 39+3,5 0,19 1,2+1,7 4,0+0,0 NA
Borg de dispneia pds-TC6 2,5+2,1 4,4+25 0,04* 1,8+1,7 4,8+4,1 0,02* 1,6+2,1 5,0+0,0 NA
SF-36

Capacidade funcional 80,0 [67,5-92,5] 45,9+ 18,5 0,001* 70,5 23,1 35,0+21,2 0,01* 74,0+22,2 55000 NA
Limitagdo por aspectos fisicos 25,0[0,0-75,0] 0,0[0,0-25,0]  0,004*  100,0 [62,5-100,0] 0,0 <0,001*  67,9+41,2 0,0 NA
Dor 74,0 [60,0-88,0] 64,0 £ 22,5 0,26 64,1+ 18,3 51,8 +12,5 0,22 60,1+21,4 74,0%0,0 NA
Estado geral de saude 72,0 [52,0-92,0] 59,6 + 22,1 0,15 68,8 + 15,6 43,0 £29,4 0,02* 68,3+21,2 62,0+0,0 NA
Vitalidade 75,0 [70,0-80,0] 40,5+24,1 <0,001* 74,5+ 19,6 41,3+22,1 0,006* 73,1+181 80,0+0,0 NA
Aspectos sociais 75,0 [56,3-93,8] 62,5 + 23,7 0,14 75,0 [56,3-93,7] 71,9 +31,3 0,61 80,4+26,7 62,5+0,0 NA
Limitagdo por aspectos emocionais 33,3 [0,0-100,0] 0,0 (0,0) 0,04* 100,0 [66,7-100,0] 0,0 [0,0-25,0] <0,001*  71,4+41,2 0,0 NA
Saude mental 80,0 [72,0-88,0] 50,5 + 22,0 0,001* 76,0 [66,0 -86,0] 54,0 +9,5 0,03* 745+18,4  68,0+0,0 NA
Média da qualidade de vida 71,4+ 18,4 44,4 £19,7 <0,001* 71,7 £17,1 45,4 +17,0 0,01* 73,0£20,0 62,3+0,0 NA
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Escala de dispneia mMRC
mMRC 0,4+0,5 2,7+0,8 <0,001* 0,6 £0,5 2,8+1,0 0,02* 0,4+0,5 3,0£0,0 NA

Espirometria

CVF, L 3,3+1,0 2,5+0,8 0,08 3,1+1,2 3,0£0,5 0,9 2,9+1,0 2,6 0,0 NA
CVF %pred, % 77,1+13,9 68,5 + 20,4 0,21 76,1+ 15,7 69,5 + 18,7 0,58 783+16,3 558+0,0 NA
VEFy, L 2,7+0,8 2,0£0,7 0,04* 2,5+1,0 2,5+0,4 0,96 2,3+0,8 2,2+0,0 NA
VEF1 %pred, % 78,4 + 14,0 66,8 + 23,4 0,22 77,8 +16,3 72,8+17,7 0,69 78,3+18,6 58,6 +0,0 NA
VEF1/CVF 0,8+0,1 0,8+0,1 0,26 0,8+0,0 0,9+0,0 0,21 1,0+0,9 0,9+0,0 NA
VEF1/CVF %pred, % 102,5+8,9 96,9 + 15,0 0,23 102,6 +4,6 104,9+3,5 0,5 98,1+10,9 104,9+0,0 NA
CvL, L 3,5+1,1 2,6 +0,7 0,05* 3,3+1,2 3,3+0,3 0,95 3,2+1,0 2,9+0,0 NA
CVL %pred, % 81,7 +15,2 70,0 £ 22,0 0,12 82,9+ 16,7 76,7 £ 13,4 0,62 84,4+154  64,1+0,0 NA
Cl, L 2,7+0,8 2,3+0,8 0,33 2,7+1,0 2,9+0,4 0,74 9,0 +28,9 2,7+0,0 NA
VRE, L 0,8+0,5 0,2+0,2 <0,001* 0,6+0,4 0,4+0,2 0,33 0,5+0,4 0,3+0,0 NA
Distdrbio obstrutivo, n(%) 1,0 (3,7) 1,0 (9,1) 0,49 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) NA 1,0 (4,8) 0,0 (0,0) NA
Disturbio restritivo, n(%) 11,0 (40,7) 5,0 (45,5) 0,72 13,0 (61,9) 1,0 (25,5) 0,67 10,0 (47,6) 1,0 (100,0) 0,31

Os valores foram apresentados como média * desvio padrdo para varidveis com distribuicdo normal, mediana e intervalo interquartilico para variaveis ndo paramétricas ou nimero (n) e
porcentagem (%). mMRC: Modified medical research council (Escala modificada de dispneia mMRC); IMC: indice de massa corporal; HAS: Hipertens3o arterial sistémica; DM2: Diabetes mellitus
tipo 2; UTI: Unidade de terapia intensiva; VMI: Ventilagdo mecanica invasiva; VNI: Ventilagdo ndo invasiva; FC: Frequéncia cardiaca; ECG: Eletrocardiograma; bpm: batimentos por minuto; VE:
ventriculo esquerdo; AE: Atrio esquerdo; A mitral: onda A da valva mitral; E mitral: onda E da valva mitral; E’ mitral: velocidade diastélica precoce do anel mitral; E/E’ mitral: relagdo E/E’ para
a valva mitral; S’ mitral: velocidade sistélica do anel mitral; FEVE: Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; TC6: Teste de caminhada de 6 minutos; SF-36: Short form health survey 36
(Questionario de qualidade de vida SF-36); CVF: Capacidade vital forcada; CVF %pred: Porcentagem do predito para a capacidade vital forcada; VEF1: Volume expiratério for¢ado no primeiro
segundo; VEF1 %pred: Porcentagem do predito para o VEF1; CVL: Capacidade vital lenta; CVL %pred: Porcentagem do predito para a capacidade vital lenta; Cl: Capacidade inspiratéria; VRE:
Volume de reserva expiratério; *: valor de p inferior a 0,05; NA: ndo avaliavel.
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Tabela 15: Comparacgado entre valores de Strain global com 1,3 e 6 meses apds alta hospitalar

1 més apos a alta

3 meses apos a alta

6 meses apos a alta

(n=14) (n=12) (n=14)
Strain Global Strain Global Strain Global Strain Global Strain Global Strain Global
Variveis normal alterado normal alterado normal alterado
<-17,0% >-17,0% P <-17,0% >-17,0% P <-17,0% >-17,0% P
(n=2) (n=12) (n=5) (n=7) (n=6) (n=8)
Dados de hospitalizagao
Sexo Masculino, n(%) 2,0 (100,0) 9,0 (75,0) 043 3,0 (60,0) 3,0 (42,9) 056 4,0 (66,7) 4,0 (50,0) 053
Feminino, n(%) 0,0 (0,0) 3,0 (25,0) ’ 2,0 (40,0) 4,0 (57,1) ’ 2,0 (33,3) 4,0 (50,0) ’

IMC, Kg/m? 35,9+5,6 28,7+3,5 0,03* 27,3+4,6 32,9t4,9 0,07 29,1+3,5 31,2+7,7 0,56
HAS, n(%) 2,0 (14,3) 5,0 (41,7) 0,13 2,0 (40,0) 4,0 (57,1) 0,56 4,0 (66,7) 2,0 (25,0) 0,12
DM2, n(%) 1,0 (50,0) 2,0 (16,7) 0,29 2,0 (40,0) 2,0 (28,6) 0,67 0,0 (0,0) 3,0 (37,5) 0,09
Tempo de hospitalizacdo, dias 21,0+ 16,0 13,0+ 12,0 0,47 11,0+£9,0 10,0+ 7,0 0,82 10,0 £ 8,0 12,8+ 13,5 0,7
Paci i Tl
n?;l)entes que precisaram de UTI, 1,0 (50,0) 7,0 (58,3) 0,83 3,0 (60,0) 4,0 (57,1) 0,92 3,0 (50,0) 4,0 (50,0) 1

(']
Tempo de internagdo em UTI, dias 27,0+0,0 12,0+ 7,0 NA 10,0 +6,0 10,0+ 7,0 0,97 10,0 £ 6,0 10,0 £9,0 0,71
Paci i VMI
n?;')e”tes que necessitaram ’1,0(50,0) 4,0 (33,3) 0,65 2,0 (40,0) 2,0 (28,6) 0,68 1,0 (16,7) 2,0 (25,0) 0,73

0
Tempo de VMI, dias 21,0+0,0 12,0+8,0 NA 7,0+1,0 13,0+5,0 0,35 6,0+0,0 14,0+ 8,0 NA
:‘?;')e”tes que fizeram uso de VNI, ) 4 54 9,0 (75,0) 0,47 5,0 (100,0) 6,0 (85,7) 0,38 3,0 (50,0) 3,0 (37,5) 0,64

0
Tempo de VNI, dias 13,0+0,0 9,0+6,0 NA 7,0+6,0 4,0+1,0 0,27 11,0+6,0 10,0 £ 8,0 0,87
Duragdo dos sintomas no momento 9,0+ 1,0 9,0+4,0 0,9 9,0+5,0 8,0+4,0 0,84 9,0 +4,0 9,0+ 5,0 0,96
da admissdo, dias
Eletrocardiograma
FC no ECG, bpm 97,0+ 4,2 74,4 + 13,2 0,04* 80,3+ 4,6 69,2+9,9 0,12 56,5+4,9 73,7+2,3 0,01*
Sobrecarga atrial esquerda, n(%) 0,0 (0,0) 5,0 (41,7) 0,22 3,0 (60,0) 1,0 (14,3) 0,03* 1,0 (16,7) 2,0(25,0) 0,71
RR, s 0,6+0,0 0,8+0,1 0,06 0,8+0,1 0,9+0,1 0,28 0,7+0,5 0,8+0,0 0,73
Intervalo QT corrigido (Bazett), ms 534,0 + 48,1 434,3+33,6 0,004* 332,0+133,5 459,6 + 46,8 0,23 608,9 + 238,9 4436 +6,2 0,51
Intervalo QT corrigido (Hodges), ms 484,8 + 35,7 417,9 £ 23,6 0,005* 328,9+123,6 448,1 £ 50,3 0,09 4339+8,7 4239+4,0 0,17
Disturbio repolarizagdo, n(%) 2,0 (100,0) 4,0 (33,3) 0,1 2,0 (40,0) 2,0 (28,6) 0,47 0,0 (0,0) 2,0 (25,0) 0,14
Ao menos um disttrbio no ECG, n(%) 2,0 (100,0) 7,0 (58,3) 0,31 3,0 (60,0) 2,0 (28,6) 0,09 1,0 (16,7) 2,0 (25,0) 0,5
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Ecocardiograma

Diametro diastdlico de VE, mm 45,5+2,1 46,0+5,5 0,9 44,8+5,4 40,7 +5,3 0,22 42,8+4,4 50,3+6,6 0,04*
Diametro sistdlico de VE, mm 28,0 £0,0 59,3 + 106,8 0,7 25,4+3,6 29,3+5,0 0,17 26,0+4,1 33,4496 0,11
F:;if;:ﬁicul‘:':s;orgca dosepto 94400 11,0£3,2 0,05 9,6+1,3 10,6 £2,3 0,42 9,8+2,1 9,8+1,9 0,94
Espessura relativa de VE, mm 0,4+0,0 0,5+0,1 0,39 0,4+0,1 0,5+0,1 0,17 0,5+0,1 0,4+0,1 0,1
Massa indexada de VE, g/m? 84,5+ 19,1 95,4 +21,2 0,51 81,6+ 14,4 91,4 +43,8 0,64 71,0 + 15,0 88,4 + 33,9 0,27
Volume AE indexado, mL/m? 36,5+ 10,6 26,5+7,6 0,13 23,7+9,2 32,6+17,3 0,32 25,0+8,1 27,5+10,3 0,63
A mitral, cm/s 103,0+9,9 79,2 + 16,5 0,08 68,6 + 19,8 70,6 +22,3 0,88 77,0 + 16,4 72,4 + 23,2 0,69
E Mitral, cm/s 89,5+4,9 50,8 + 13,3 0,002* 74,6 19,4 66,7 + 21,0 0,52 51,2 +15,7 61,4+17,3 0,28
Relagdo E/A mitral 0,9+0,1 0,7+0,3 0,31 1,2+0,4 1,0+0,5 0,66 0,7+0,2 1,0+0,6 0,26
E' mitral, cm/s 10,0+ 0,0 7,0+1,7 <0,001* 8,2+1,3 70+1,3 0,14 7,8+1,3 7,2+1,8 0,47
E/E' mitral 7,8+1,1 7,0+2,8 0,72 8,0+2,8 8,4+3,0 0,89 8,4+2,3 8,9+3,2 0,78
S' mitral, cm/s 11,5+2,1 9,2+2,2 0,19 9,4+1,7 8,4+1,9 0,37 7,2+1,9 74+1,8 0,9
FEVE (Teicholz), % 71,0+0,0 66,7 +9,7 0,15 75,2 +3,8 58,0+ 7,8 0,001* 69,2 + 10,5 62,0 + 14,8 0,33
Strain global, % -19,5+0,8 -16,0+ 0,9 <0,001* -19,0+ 1,0 -14,6 +2,8 0,007* -20,2+1,5 -14,1+2,2 <0,001*
Teste de Caminhada de 6 minutos

Distancia percorrida, m 536,5 + 0,0 389,0 + 161,4 NA 466,5 + 90,5 478,0 + 79,5 0,84 438,3 + 60,2 473,2 + 36,2 0,28
E‘:;z?tr:aiem da distancia percorrida 15,4, 4 g 112,7+38,7 NA 133,9 +41,5 174,0 + 60,8 0,286 128,1+52,8 185,4 + 60,2 0,161
Borg de dispneia pré-TC6 0,0 0,3+0,9 NA 2,0£4,0 0,5+0,8 0,51 0,0 0,3+0,8 0,45
Borg de dispneia no 32 minuto 0,0 2,4£29 NA 2,143 2,3£3,0 0,93 0,5+1,0 2,8+1,9 0,06
Borg de dispneia pds-TC6 0,0 2,6+2,3 NA 3,0£4,8 3,2+2,5 0,94 0,3+0,5 3,715 0,003*
SF-36

Capacidade funcional 50,0 [] 75,0 [55,0 -95,0] 0,72 65,0 + 28,6 78,0 £18,2 0,43 82,5+20,6 55,0 [53,0 -57,0] 0,07
Limitagdo por aspectos fisicos 37,5[-] 0,0 [0,0 -56,0] 0,69 100,0 [62,5-100,0]  100,0 [68,5-100,0] 1,0 100,0 [81,0 -100,0] 0,0 [0,0 -38,0] 0,003*
Dor 81,0 [-] 74,0 [57,5-90,5] 0,57 58,3 + 21,7 65,2 + 16,4 0,6 59,8 + 13,7 41,3 23,5 0,22
Estado geral de saude 77,0 +21,2 63,9 29,9 0,57 45,3 35,0 67,0 [60,0 -73,5] 0,22 78,5 [61,0 -96,0] 67,8 +22,5 0,94
Vitalidade 72,5+17,7 65,0 + 23,5 0,68 72,5+35,7 79,0+ 11,4 0,71 83,8+7,5 60,8 + 23,3 0,1
Aspectos sociais 62,5+17,7 77,5+ 20,2 0,36 93,8 +21,7 80,0 + 20,9 0,37 75,0 + 30,6 62,5+ 22,4 0,47
Limitagdo por aspectos emocionais 33,3 [-] 0,0 [0,0-100,0] 0,87 100,0 [62,5-100,0]  100,0 [83,3-100,0] 0,67 100,0 [87,5-100,0] 0,0 [0,0 -25,0] 0,001*
Saude mental 82,0+8,5 68,4 + 24,2 0,46 79,0 +21,3 74,4+7,3 0,66 77,0+ 14 61,3 +21,9 0,24
Média da qualidade de vida 65,3 + 14,5 66,1+ 24,2 0,96 72,8 +30,6 77,0+13,8 0,79 80,0+ 12,5 52,6 + 15,2 0,02*
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Escala de dispneia mMRC

mMRC 0,5+0,7 1,2+1,4 0,52 0,8+1,5 0,6+0,5 0,84 0,3+0,5 1,0£1,1 0,24
Espirometria

CVF, L 2,2+0,0 2,9+1,0 NA 2,3+1,4 2,5+0,7 0,78 3,5+1,1 2,4+0,8 0,08
CVF %pred, % 48,8+0,0 68,0 + 28,5 NA 63,8 + 20,2 73,0+ 11,2 0,38 93,0+ 10,5 67,0+17,7 0,03*
VEFy, L 1,9+0,0 2,3+0,8 NA 1,8+1,3 2,0£0,7 0,82 2,7+0,7 2,0+0,7 0,14
VEF1 %pred, % 52,6 £0,0 73,2 £22,6 NA 60,7 29,4 71,7 £18,6 0,48 92,8 +12,7 68,3+17,3 0,04*
VEF1/CVF 0,86 + 0,0 0,8+0,1 NA 0,7+0,2 0,8+0,1 0,69 1,8+2,1 0,8+0,0 0,42
VEF1/CVF %pred, % 108,9 £ 0,0 102,0+9,2 NA 90,4 + 28,8 96,5 + 13,2 0,65 93,5+13,1 102,5 +5,4 0,17
CVL, L 2,5+0,0 2,9+1,2 NA 2,7+1,5 2,9+0,7 0,85 3,8+1,2 2,6+0,8 0,09
CVL %pred, % 53,1+0,0 73,6 £ 26,3 NA 75,6 +18,1 82,5+4,8 0,39 99,4 +12,5 71,3 +18,6 0,03*
Cl, L 2,2+0,0 2,4+0,9 NA 1,9+1,0 2,4+0,4 0,38 2,9+1,0 24,4 +54,2 0,46
VRE, L 0,3%0,0 0,6+0,5 NA 0,8+0,5 0,5+0,4 0,31 0,9+0,6 0,4+0,1 0,09
Disturbio obstrutivo, n(%) 0,0 (0,0) 1,0 (8,3) 0,75 1,0 (20,0) 1,0 (14,3) 0,75 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) NA
Distdrbio restritivo, n(%) 1,0 (50,0) 8,0 (66,7) 0,55 3,0 (60,0) 5,0 (71,4) 0,74 0,0 (0,0) 4,0 (50,0) 0,035*

Os valores foram apresentados como média + desvio padrdo para variaveis com distribuicdo normal, mediana e intervalo interquartilico para varidveis ndo paramétricas ou nimero (n) e
porcentagem (%). mMRC: Modified medical research council (Escala modificada de dispneia mMRC); IMC: indice de massa corporal; HAS: Hipertens&o arterial sistémica; DM2: Diabetes mellitus
tipo 2; UTI: Unidade de terapia intensiva; VMI: Ventilagdo mecanica invasiva; VNI: Ventilagdo ndo invasiva; FC: Frequéncia cardiaca; ECG: Eletrocardiograma; bpm: batimentos por minuto; VE:
ventriculo esquerdo; AE: Atrio esquerdo; A mitral: onda A da valva mitral; E mitral: onda E da valva mitral; E’ mitral: velocidade diastélica precoce do anel mitral; E/E’ mitral: relagdo E/E’ para
a valva mitral; S’ mitral: velocidade sistélica do anel mitral; FEVE: Fracdao de ejecdo do ventriculo esquerdo; TC6: Teste de caminhada de 6 minutos; SF-36: Short form health survey 36
(Questionario de qualidade de vida SF-36); CVF: Capacidade vital forcada; CVF %pred: Porcentagem do predito para a capacidade vital forgada; VEF1: Volume expiratério forcado no primeiro
segundo; VEF1 %pred: Porcentagem do predito para o VEF1; CVL: Capacidade vital lenta; CVL %pred: Porcentagem do predito para a capacidade vital lenta; Cl: Capacidade inspiratéria; VRE:
Volume de reserva expiratério; *: valor de p inferior a 0,05; NA: ndo avaliavel.
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As regressoes lineares simples que avaliaram a relacao entre mMRC e SF-36 no primeiro
e terceiro meses pds-alta apresentaram resultados estatisticamente significativos (F(1,36) =
20,1; p < 0,001; R? = 0,36 e F(1,22) = 18,6; p < 0,001; R? = 0,46, respectivamente). Os
coeficientes de regressdo para o mMRC nesses periodos foram negativos e estatisticamente
significativos (B = -11; t = -4,5; p < 0,001 no primeiro més e B =-13,2; t = -4,3; p < 0,001 no
terceiro més), resultando nas seguintes equacgdes:

e SF-36 no primeiro més = 75,4 - 11 x (mMRC no primeiro més)
e SF-36 no terceiro més = 80 - 13,2 x (mMMRC no terceiro més)

No sexto més apods a alta, a andlise de regressdo que examinou a relagdo entre o strain
e escores de SF-36 < 70 também revelou resultados estatisticamente significativos (F(1,8) =
11,9; p = 0,009; R? = 0,60), com um coeficiente negativo e significativo (B =-0,1; t =-3,5; p =
0,009), indicando que valores mais elevados de strain (> -17,0%) foram preditores de pior
qualidade de vida.

Com base nesses achados, foram realizadas andlises da curva ROC para determinar os
pontos de corte de cada regressao estatisticamente significativa. Os resultados demonstraram
gue mMRC > 2 no primeiro e no terceiro més apds a alta previu reducdo na qualidade de vida
(SF-36 < 70) nesses periodos (p < 0,001 e p = 0,001, respectivamente).

No primeiro més, mMRC > 2 apresentou sensibilidade de 100,0% e especificidade de
71,0% para identificar média de SF-36 < 70 (AUC = 0,85 [IC 95%: 0,72-0,97; p < 0,001]) (Figura
18); e, no terceiro més, mMMRC > 2 apresentou sensibilidade de 100,0% e especificidade de
85,0% para média de SF-36 < 70 (AUC = 0,91 [IC 95%: 0,8-1,0; p = 0,001]) (Figura 19).
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/ y ’ Figura 18: Curva ROC de mMRC para predicdo de
4 média de qualidade de vida pela SF-36 < 70 no
12 més apds alta hospitalar. Area sob a curva
(AuC) 0,85 [IC: 0,72-0,97; p<0,001], com
sensibilidade de 100,0% e especificidade de
71,0%, determinando mMRC > 2 como preditor
de pior qualidade de vida (SF-36 < 70) no 12 més
apos alta hospitalar.
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Figura 19: Curva ROC de mMRC para predigdo
de média de qualidade de vida pelo SF-36 < 70 no 3¢
més apds alta hospitalar. Area sob a curva (AUC) 0,91
[IC: 0,8-1; p = 0,001], com sensibilidade de 100,0% e
especificidade de 85,0% determinando mMRC > 2
como preditor de pior qualidade de vida (SF-36 < 70)
no 32 més apds alta hospitalar.
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No sexto més, o ponto de corte de strain >-14,5% previu média de SF-36 <70 (p = 0,009),

com sensibilidade de 100,0% e especificidade de 57,0% (AUC = 0,98 [IC 95%: 0,9-1,0; p =

0,023]) (Figura 20). Diferencas estatisticamente significativas também foram observadas nos

dominios Limitacdo por Aspectos Fisicos e Limitacdo por Aspectos Emocionais do SF-36 (p =

0,003 e p = 0,001, respectivamente), quando os pacientes foram agrupados em strain normal

(£-17,0%) e alterado (>-17,0%).
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Figura 20: Curva ROC de strain global para
predicdo de média de qualidade de vida pelo SF-
36 < 70 no 62 més apds alta hospitalar. Area sob a
curva (AUC) 0,98 [IC: 0,9-1; p = 0,023], com
sensibilidade de 100,0% e especificidade de
57,0%, determinando strain global > -14,5% como
preditor de pior qualidade de vida (SF-36 < 70) no
62 més apds alta hospitalar.



78

5. Discussao

5.1. Dados de hospitalizacao

Os pacientes que apresentaram a forma grave da doenca e necessitaram de UTI tiveram
internacdo cerca de trés vezes mais longa, além de utilizar dose maxima de oxigénio
aproximadamente quatro vezes maior que aqueles internados apenas em enfermaria. Os
pacientes internados em UTI também apresentaram maior nimero de complicacdes, sendo os
que utilizaram antimicrobianos em maior quantidade e por mais tempo.

Houve maior prevaléncia da forma grave da doengca em pacientes do sexo masculino e
pessoas com comorbidades, principalmente obesidade e hipertensao, assim como em outros
estudosi®>>617980 Bretas et al. (2022)%%, num estudo longitudinal brasileiro com pacientes
pos-hospitalizagdo por COVID-19, relata hipertensdo (74,1%), obesidade (39,4%), diabetes
mellitus (33,0%) e outras doencas cardiovasculares (15,9%) como as comorbidades mais
comuns, sendo a dispneia o sintoma mais comum na admissao (82,4%).

Outro achado importante neste estudo é a prevaléncia de pacientes com IMC > 25,0
kg/m? que necessitaram de internacdo (77,3%), sendo que 50% do total era obeso. Ao
considerar-se apenas os pacientes que foram internados em UTI, esse percentual sobe para
70%, porém nao houve diferenca estatistica entre as médias de IMC dos individuos que
necessitaram ou ndo de VMI. Keller et al. (2022)*° também observaram que pacientes obesos
internados por COVID-19 apresentavam maior gravidade, além de apresentarem mais
comorbidades e maior mortalidade.

Interessante salientar que, conforme demonstrado nas Figuras 4 e 5, os periodos de
maior utilizacdo de oxigénio suplementar concentram-se nos quatro primeiros dias de
internacdo — lembrando que os pacientes apresentavam, em média, 8,5 * 3,7 dias de
sintomas no momento da admissdao hospitalar — e entre o 92 e o 152 dia do inicio dos
sintomas, respectivamente. Esse periodo provavelmente reflete o pico de resposta
inflamatéria e a fase de maior gravidade dos sintomas respiratorios. Esses achados estdo de
acordo com a literatura, sendo que Vena et al. (2020)%!, em um estudo italiano, relataram uma
média de 9,0 dias entre o inicio dos sintomas e a necessidade de intubacdo, enquanto

Suleyman et al. (2020)8?, em estudo americano, observaram média de 8,0 dias.
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5.2. Dados de seguimento até 1 més considerando periodo de internagao

A partir dos dados analisados, observou-se que a linfopenia foi um preditor
independente para a necessidade de VMI com valor de corte para contagem de linfécitos <
971,0 células/mm3.

Varios estudos relatam a linfopenia como marcador de gravidade e mortalidade para
pacientes com COVID-19%242, Contudo, a influéncia da contagem inicial de linfécitos na
evolugdao clinica dos pacientes sobreviventes nao esta bem estabelecida. Além disso,
diferentemente de outros trabalhos que consideram apenas os valores de referéncia para
contagem de linfécitos¥%%42, este estudo definiu um valor de corte especifico como preditor
da necessidade de VMI em pacientes com COVID-19.

Este estudo mostrou que valores de linfocitos < 971,0 células/mm?3 foram mais
prevalentes no sexo masculino, em pacientes que apresentaram ageusia, e menores valores
de bicarbonato na gasometria arterial na admissao hospitalar. Ndo houve relacdo direta com
a idade, assim como no estudo realizado por Ghizlane et al. (2021)%. Essa altera¢do nos niveis
de bicarbonato pode ser um indicador do inicio de uma descompensacdao metabdlica que
posteriormente contribuiria para a necessidade de VMI (Tabela 6). E interessante notar que a
contagem de linfécitos voltou ao normal durante o acompanhamento de um més apds a alta
e ndo houve diferenca entre os grupos (Figura 6).

Para explicar os resultados encontrados é necessario compreender o mecanismo de
entrada do SARS-COV-2 nas células. Uma das vias de entrada conhecidas é através dos
receptores de enzima conversora de angioensina 2 (ECA2) e da serina protease
transmembrana 2 (TMPRSS2)°. De forma simplificada, a proteina spike viral (S) liga-se ao
receptor ECA2, e a TMPRSS2 promove a entrada do virus na célula”® (Figura 21). Como
afirmado anteriormente, varios tecidos diferentes expressam receptores ECA2%%°, mas neste
momento o foco sera nas vias aéreas e pulmdoes.

A maior expressao de ECA2 foi observada no epitélio nasal, seguido pelo epitélio ciliado
das vias aéreas condutoras e em menor propor¢3o nas células alveolares tipo 11484, Na mucosa
oral, a maior quantidade de receptores ECA2 esta localizada na lingua, principalmente nas
células gustativas®, o que poderia explicar a ageusia em pacientes com COVID-19 caso essas
células estivessem infectadas pelo virus®°.

Paralelamente, Okwan-Duodu et al. (2021)’, em estudo sobre TMPRSS2, observaram

que a expressao de TMPRSS2 no sexo masculino é significativamente maior, e que o nimero
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de células alveolares tipo Il que expressam tanto ECA2 quanto TMPRSS2 sdo 3 vezes maiores
no sexo masculino, o que pode fornecer a base para explicar a maior gravidade da COVID-19
no sexo masculino’ e a prevaléncia de individuos do sexo masculino que utilizaram VMI neste

estudo.
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Figura 21: Papel da ECA2 na regulacdo da infecgdo por SARS-CoV-2 em células que expressam ECA2 (em inglés,
ACE2) (incluindo pneumdcitos tipo Il, cardiomidcitos, pericitos, endotélio vascular, entre outras). A proteina spike
do SARS-CoV-2 (S1) é preparada pela serina protease transmembrana 2 (TMPRSS2), que permite sua interacdo
com a ECA2 ligada a membrana. Isso é necessario para a internalizagao do virus e subsequente replicagdo. Outros
receptores, como a neuropilina 1 (NRP1), também podem facilitar a entrada do SARS-CoV-2 na célula. Imagem
adaptada de Baigent et al. (2022)*3.

Em relagdo aos linfocitos, Shen et al. (2022)3, demonstraram que os linfocitos T, que na
maioria dos casos nao possuem receptores ECA2, sdo infectados diretamente pelo SARS-COV-
2 independentemente da ECA2, possivelmente através do Antigeno 1 associado a funcdo

linfocitaria (LFA-1), mas o mecanismo ainda ndo foi bem descrito.
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5.3. Dados de seguimento até 6 meses

Em estudo longitudinal com pacientes internados por SRAG pelo SARS-CoV-1 em 2003,
Wu et al. (2016)%° identificaram presenca de anormalidades em TC de térax mesmo 7 anos
apo6s a infeccdo, embora a extensdao e as caracteristicas das alteragdes tenham mudado
(predominancia de opacidade em vidro fosco para reticulagdo fina), ainda eram perceptiveis e
condiziam com os testes de fung¢ao pulmonar realizados.

Huang et al. (2023)°°, em estudo de seguimento com 390 pacientes internados por
COVID-19, encontraram que a maioria dos pacientes apresentou pelo menos um sintoma,
particularmente fadiga ou fraqueza muscular, dificuldade para dormir ou depressdo, sendo
gue aqueles que apresentaram formas mais graves da doenca tiveram maior prevaléncia de
anormalidades mesmo apds 6 meses.

Tais dados corroboram as informagdes encontradas neste estudo e detalhadas a seguir.

5.3.1. Eletrocardiograma

A alteracdo eletrocardiografica mais encontrada no periodo de seguimento foi
sobrecarga atrial esquerda (cerca de 40,0%) seguida por distirbio de condugdo pelo ramo
direito (em torno de 30,0%). As alteracdes eletrocardiogréaficas encontradas em pacientes
COVID-19 s3o muito variadas e heterogéneas, variando em gravidade e duragdo3272831 e
estiveram presentes em 93,0% dos pacientes graves estudados por Bertini et al. (2020)?” mas
permanecem em sua maior parte indefinidas®3.

Segundo Long et al. (2021)?8, as anormalidades miocardicas com altera¢do de ECG em
pacientes com COVID-19 podem advir de lesdo hipdxica, alteracdes eletroliticas, tempestade
de citocinas, microtrombos, assim como lesdo endotelial ou miocardica direta. A Figura 22

mostra algumas dessas vias.
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Figura 22: Envolvimento cardiovascular na COVID-19 — principais manifestagdes e mecanismos hipotéticos. O
SARS-CoV-2 ancora-se ao ECA2 para entrar nas células hospedeiras, incluindo pneumdcitos tipo Il, macrofagos,
células endoteliais, pericitos e midcitos cardiacos, levando a inflagdo e faléncia de multiplos érgdos. A infeccdo
de células endoteliais, particularmente, pode levar a disfungGes micro e macrovasculares graves. Além disso, em
conjunto com a hiper-reatividade imunitaria, pode potencialmente desestabilizar placas ateroscleréticas e
explicar o desenvolvimento de sindrome coronariana aguda. A infecgdo do trato respiratdrio, dos pneumdcitos
tipo 1l especificamente, manifesta-se pela progressao da inflamagdo sistémica e pela superativacdo das células
imunoldgicas, levando a tempestade de citocinas. Posteriormente, é possivel que as células T e macréfagos
ativados possam infiltrar-se no miocérdio infectado, resultando em miocardite e danos miocardicos graves. O
processo pode ser ainda mais intensificado pela tempestade de citocinas. Da mesma forma, a invasdo viral pode
causar danos aos midcitos cardiacos levando diretamente a disfuncdo miocardica e contribuindo para o
desenvolvimento de arritmias. Figura extraida de Baigent et al. (2022)*3.
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5.3.2. Ecocardiograma transtoracico

Para a andlise comparativa entre os resultados de ecocardiograma, utilizou-se apenas
os dados de 1 e 6 meses de seguimento devido ao baixo nimero de exames validos para a
analise da ANOVA de medidas repetidas aos 3 meses. O baixo nimero de exames foi
decorrente da dificuldade encontrada pelos pacientes para comparecer ao servico
repetidamente para os diferentes exames.

O Unico resultado com diferenca estatisticamente significativa ao comparar os
resultados de 1 e 6 meses foi o do strain global.

Segundo Karlsen et al. (2019)%, o strain longitudinal global é um método mais
reprodutivel para a avaliagdo da fungdo sistdlica do ventriculo esquerdo que a FEVE,
independentemente do treinamento ecocardiografico do examinador. Além disso, o strain
global apresenta melhor capacidade que o FEVE para prever o tamanho do infarto e a
viabilidade segmentar em pacientes com IAM, diagnosticar ou excluir doenca arterial
coronariana e prever riscos de arritmia®é,

Ecocardiografias transtordcicas realizadas na fase aguda de pacientes com COVID-19
internados revelaram anormalidades diversas, que incluiram disfuncdo global de ventriculo
esquerdo, alteracdes de mobilidade regional, disfungao sistélica do ventriculo esquerdo ou
direito, derrame pericardico, entre outras®’.

No estudo realizado por Fayol et al. (2021)>’, seis meses apds a hospitalizacdo por
COVID-19, 60,0% dos pacientes ainda apresentavam sintomas clinicos e 56,0% deles relataram
dispneia ao exercicio e, assim como neste estudo, os parametros ecocardiograficos em
repouso foram normais, ndo observando diferenca entre pacientes internados em UTI ou
apenas em enfermaria. Porém, no mesmo estudo de Fayol et al. (2021)>’, o exercicio de baixa
intensidade revelou alteracdao de marcadores diastdlicos de ventriculo esquerdo bem como
aumento significativo da pressdo sistdlica de artéria pulmonar em pacientes que
apresentaram lesdo miocdrdica na fase aguda da doenca (identificada pela elevacdo de
troponina cardiaca), revelando comprometimento diastdlico significativo sem
comprometimento sistdlico 6 meses apds a alta’.

Como dito anteriormente, a lesdo direta dos cardiomidcitos e desenvolvimento de
fibrose miocardica pelo SARS-CoV-2, assim como a disfuncdo endotelial, sdo mecanismos

compativeis com o desenvolvimento de disfunc¢do diastdlica de ventriculo esquerdo®’.
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5.3.3. Tomografia computadorizada de torax

Os dados de TC de torax demonstram tendéncia a recuperacdao ao longo do tempo,
principalmente no que diz respeito a achados de vidro fosco e consolidagao (de 90,2% para
83,3% e de 80,5% para 0,0% apds 1 més de alta, respectivamente), porém os dados de
seguimento até 6 meses sdo inconclusivos devido ao niumero reduzido de exames realizados
com 3 e 6 meses apods a alta. O pequeno nimero de tomografias neste periodo foi decorrente
de problemas técnicos encontrados com o tomdgrafo e com o agendamento dos exames, além
da dificuldade dos pacientes em se deslocarem varias vezes até o hospital.

So et al. (2021)7°, em revis3o sistemdtica e metanadlise, considerando tomografias de
seguimento com 1 a 6 meses apos o inicio de sintomas em pacientes hospitalizados por COVID-
19, encontraram anormalidades em 55,7% dos casos, sendo o vidro fosco o mais frequente
(44,1%) seguido de estrias fibréticas, bronquiectasia e espessamento pleural (33,9%, 23,7% e
19,9%, respectivamente), porém nao diferencia em que periodo de recuperacdo os achados
foram encontrados ou se houve diferenca entre as fases. Resultados parecidos foram obtidos
por Huang et al. (2023)°°, além de observar que areas de consolidacdes encontradas na fase
aguda estdo quase completamente resolvidas com 6 meses de seguimento, assim como este
trabalho constatou a resolugao completa das areas de consolidagao ja no primeiro més apés a
alta.

Bretas et al. (2022)%, em estudo brasileiro de pacientes com até 6 meses de alta apds
internagao por COVID-19, observaram comprometimento pulmonar acima de 50,0% em 34,3%
dos pacientes com TC de tdrax na admissao e fibrose pulmonar foi descrita em 10,0% dos

pacientes com sintomas persistentes apds 3 meses.

5.3.4. Espirometria

Os resultados encontrados em espirometria sem analise de gases apontaram melhora
significativa da CVF, VEF1 e CVL e suas respectivas porcentagens em relacdo aos valores
preditos. Tais resultados concordam com o estudo realizado por Bretas et al. (2022)%%, também
conduzido no Brasil com pacientes avaliados 45 e 180 dias apds internagao por COVID-19, que
encontrou melhora significativa da CV, CVF, VEF1, CPT e da Capacidade de Difusdo do Mondxido

de Carbono, sendo mais pronunciada no grupo UTI. Segundo Bretas et al. (2022)%!, as
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anomalias residuais na funcdo pulmonar ainda estavam presentes aos seis meses na maioria
dos casos.

Assim como no estudo de Bretas et al. (2022)%1, este trabalho encontrou que disttrbios
ventilatérios restritivos foram muito mais prevalentes em todas as fases do estudo quando
comparados a disturbios obstrutivos. Apenas quatro pacientes apresentaram VEF1/CVF abaixo
do limite inferior da normalidade, indicando disturbio obstrutivo (dois casos de asma e dois
DPOC).

Os resultados encontrados indicam que, embora ndo tenha sido observada relagdo entre
VMI, VNI ou SRAG com alteragbes tomograficas um més apods a alta hospitalar, foi identificada
uma associacdo entre padrao ventilatério restritivo em espirometria e a presenca de SRAG,
bem como com o uso de VNI durante a internagao. Curiosamente, essa associacao nao foi
observada com o uso de VMI, o que pode sugerir que a utilizacdo prolongada ou insistente de
VNI em pacientes com SRAG contribua para algum grau de lesdo pulmonar ndo detectavel por
exames de imagem. Tal hipdtese pode estar relacionada a dificuldade de se manter volumes
correntes dentro de pardmetros protetores durante a VNI,

A literatura sobre a relacdo entre VNI e lesdo pulmonar induzida por ventilacdo
mecanica, especialmente em casos de SRAG, ainda é controversa®. Taha et al. (2019)%, em
estudo voltado a SRAG e o uso de VNI, encontraram que, embora o uso de VNI em pacientes
com SRAG esteja associado a menor tempo de internacdo e menor incidéncia de complicacdes,
nao houve diferenca na mortalidade quando ajustada a todas as causas. Os autores também
sugerem que um teste inicial com VNI pode ser benéfico®, mas ndo abordam possiveis

sequelas pulmonares ou altera¢des espirométricas tardias decorrentes desta estratégia.

5.3.5. Teste de caminhada de 6 minutos (TC6)

Ao contrério do estudo de Bretas et al. (2022), ndo foi observada diferenca na distancia
total percorrida no TC6 entre a primeira e a Ultima avaliacdo, porém encontrou-se diferenca
significativa no relato de dispneia de pico (escala de Borg) indicando melhora na tolerancia ao
exercicio ao longo do tempo. Essa informacdo foi confirmada quando utilizou-se a distancia
predita calculada para cada paciente® e encontrou-se que a porcentagem de distancia predita
subiu progressivamente ao longo do tempo. Resultado este confirmado através da percepcao

pessoal dos pacientes e avaliados através do questiondrio de qualidade de vida - SF-36
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(dominio Limitacdo por aspectos fisicos com diferenca estatisticamente significativa entre as
médias).

Os estudos que avaliaram o TC6 em pacientes apds internacdo por COVID-19
apresentaram resultados variados: Bretas et al. (2022)%! observou melhora significativa na
distancia percorrida entre as avaliacdes de 45 e 180 dias; Wu et al. (2021)% n3o encontraram
alteragdes significativas em seguimento de 6 meses, mas nao realizaram avaliagao prévia para
comparacdo pois o objetivo foi a comparacdo de pacientes com e sem lesdo cardiaca na
hospitalizacdo (ndo houve diferenca entre os grupos); Schandl et al. (2021)*° avaliaram apenas
pacientes que necessitaram de UTl com cerca de 5 meses apds a alta e encontraram velocidade

de marcha reduzida.

5.3.6. Questionario de qualidade de vida SF-36

Os resultados encontrados através do questiondrio de qualidade de vida SF-36
apresentaram piores pontuac¢des nos dominios de limitacdo por aspectos fisico e emocionais
principalmente no primeiro més apds a alta, periodo em que os pacientes que apresentaram
maior gravidade durante a internagao ainda ndao haviam retornado a suas atividades normais,
um deles ainda em uso de oxigenoterapia domiciliar e com limitagdo importante nas atividades
e outro necessitando de cadeira de rodas para se locomover. A maior parte destes pacientes
ainda referiam medo e ansiedade quanto a uma possivel reinfeccdo e nova internacao.
Situagdes estas que melhoraram ao longo do tempo, mas apenas o dominio relacionado as
limitacbes por aspectos fisicos apresentou diferenca estatisticamente significativa entre as
médias.

Huang et al. (2023)°° relatam prevaléncia de ansiedade ou depressdo como complicagdo
psicoldgica importante seis meses apds o inicio dos sintomas, além de fadiga ou fraqueza
muscular e disturbios de sono, sendo mais importantes nos pacientes mais graves.

Outro estudo utilizando o SF-36 apds 5 meses de interna¢do por COVID-19, encontrou
pior desempenho geral em relacdo ao bem-estar geral, vitalidade, dor, saide mental, aspectos

fisicos e sociais®.
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5.3.7. Escala de dispneia mMRC

A maioria dos participantes relatou dispneia apenas durante esfor¢os intensos ou
auséncia de dispneia ja no primeiro més apds a alta, sem associagao direta com necessidade
prévia de VNI e/ou VMI. Apenas um paciente apresentou pontuagdo superior a 2 no mMRC
apos seis meses. Estudos de seguimento pds-internacdo por COVID-19 demostraram que os
pacientes com quadros mais graves tendem a apresentar escores mais elevados no mMRC
mesmo apds 6 meses de alta quando comparados aqueles que cursaram com formas menos

graves da doenca”>®,

5.3.8. mMRC, Strain global e Qualidade de vida

Os resultados demonstram que a presenca de dispneia, avaliada por meio da escala
mMRC, é um importante preditor de pior qualidade de vida nos primeiros meses apds a alta
hospitalar por COVID-19. Observou-se que mMRC > 2 foi associado a escores reduzidos do SF-
36 no primeiro e terceiro més de seguimento, mas ndo manteve essa associa¢ao no sexto més.
Por outro lado, a disfungdo ventricular subclinica, avaliada por meio do strain longitudinal
global, foi o principal fator associado a pior qualidade de vida no sexto més apds a alta, com
ponto de corte de strain > -14,5% apresentando alta acurdacia para prever SF-36 < 70.

Tais achados sugerem que, em até 6 meses de recuperac¢do pos-COVID-19, a percepgao
de dispneia exerce forte impacto sobre a qualidade de vida, o que é compativel com a
literatura, que aponta a dispneia como um dos sintomas mais prevalentes e persistentes nesse
periodo>3°*®1 O presente estudo também corrobora os achados de Sevilla e Sdnchez-Pinto
(2022)°%, que identificaram associac¢do entre dispneia persistente e pior qualidade de vida em
pacientes hospitalizados por COVID-19, até 12 meses apds a infec¢ao.

A dispneia, embora seja um sintoma subjetivo, pode refletir disfuncdes fisioldgicas
subjacentes, como comprometimento da funcdo pulmonar. No entanto, conforme observado
por Chun et al. (2021)%?, sintomas isolados nem sempre correspondem a evidéncias objetivas
de lesdo pulmonar. Esses autores sugerem que fatores circulantes relacionados a ativacdo
imune e a fibrogénese permanecem elevados em sobreviventes de COVID-19 e podem
contribuir para altera¢Ges funcionais persistentes, mesmo na auséncia de achados estruturais

relevantes®?.
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Por sua vez, a associacdo entre disfungdo miocardica subclinica — expressa por valores
de strain >-17,0% — e pior qualidade de vida no sexto més reforga a importancia da avaliagao
cardiaca no seguimento de pacientes pds-COVID-19. O uso do strain como marcador de
disfuncao ventricular esquerda precoce tem sido amplamente reconhecido na literatura,
inclusive em populagdes com COVID-19, indicando impacto cardiovascular duradouro mesmo
em pacientes sem histdria prévia de cardiopatia®’. Neste estudo, valores de strain > -14,5%
foram significativamente associados a escores inferiores de qualidade de vida, especialmente
nos dominios de Limitagao por Aspectos Fisicos e Limitagdo por Aspectos Emocionais do SF-
36, o que destaca as implicagBes funcionais e psicossociais da disfungdo cardiaca nesse
contexto.

Adicionalmente, a analise por curvas ROC demonstrou desempenho preditivo tanto para
mMRC quanto para strain global nos respectivos periodos analisados, com altas sensibilidades
e especificidades, fortalecendo a aplicabilidade clinica desses marcadores no
acompanhamento de pacientes pds-alta.

Conclui-se que a dispneia percebida, medida por mMRC, é um marcador relevante de
reducdo da qualidade de vida até o terceiro més apds a alta por COVID-19, enquanto o strain
se destaca como preditor no seguimento tardio. Tais resultados reforcam a necessidade de
uma abordagem multidimensional e continua no acompanhamento de sobreviventes da
COVID-19 visando a identificacdo precoce de pacientes com risco de evolucdo desfavordvel e

a implementacdo de estratégias de reabilitacdo mais eficazes.

5.3.9. Consideragdes finais sobre os dados de seguimento

Os resultados de seguimento demonstraram melhora significativa em diversos
parametros ao longo do tempo. No entanto, um dos aspectos mais relevante foi a distingao
entre as varidveis que apresentaram recuperagao precoce e aquelas cuja melhora ocorreu de
forma mais tardia.

Os resultados tomograficos encontrados sugerem melhora inicial rapida das imagens,
entre 1 e 3 meses apods a alta, sendo que a alteracdo que perdurou por mais tempo foi o vidro

fosco.
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A CVL (L e %pred) apresentou diferenga estatisticamente significantes entre 1 e 3 meses
e 1 e 6 meses apos alta mas ndo entre 3 e 6 meses, sugerindo melhora predominantemente
nos primeiros trés meses apods alta, assim como os aspectos fisicos do Questionario SF-36.

Ja o strain global, Borg de dispneia apds TC6, CVF (L e %pred), VEF1 (L e %pred),
apresentaram melhora gradual dos valores encontrados, sugerindo evolucado lenta ao longo
dos 6 meses de acompanhamento, sem resultados significativos até o terceiro més de
avaliacdo, mas com diferenca significativa quando se comparou o primeiro e o sexto més de
alta.

Valores de mMRC > 2 sdo bons preditores de qualidade de vida (SF-36 < 70) até 3 meses

de alta hospitalar, enquanto o strain global > -14,5% sé assume esse papel no sexto més.

5.4. LimitagOes

Apesar da relevancia dos achados, este estudo apresenta limitagdes que devem ser
consideradas. O numero reduzido de participantes, especialmente na analise de 6 meses, a
perda de seguimento de parte da amostra inicial, além da falta dos dados de internagao dos
pacientes que vieram a 6bito, podem introduzir viés de selecdo. Além disso, houve grande
dificuldade para que o0s pacientes comparecessem as consultas e exames de
acompanhamento, por diversos motivos: dificuldade financeira, de locomo¢ao, medo de
reinfeccdo, entre outros. O tomédgrafo (o Unico aparelho usado para a realizacdo das
tomografias avaliadas), parado durante boa parte do tempo do estudo, também limitou a
coleta destes dados.

Mesmo com tais limitacdes, os resultados encontrados neste estudo foram importantes
para um conhecimento mais completo e detalhado da evolucdo natural da COVID-19 nos casos
de pacientes nao vacinados e fornece novas informacgdes sobre preditores de gravidade na

admissdo e persisténcia de alteragcdes muito tempo depois da resolucdao da doenca.
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6. Conclusao

O presente estudo demonstrou que pacientes hospitalizados por COVID-19
apresentaram diferentes trajetdrias de recuperacao clinica, funcional e de qualidade de vida
ao longo dos seis meses de acompanhamento. Destaca-se que o sexo masculino, a presenga
de comorbidades — especialmente obesidade e hipertensdo — e a linfopenia na admissao
hospitalar foram fatores associados a maior gravidade da doenca e a necessidade de
ventilagdo mecanica invasiva. Além disso, definiu-se um valor de corte para a contagem de
linfécitos (< 971,0 células/mm3) como preditor independente de suporte ventilatério,
oferecendo potencial aplicabilidade clinica no manejo precoce desses pacientes.

Os resultados desta pesquisa destacam que a cada ponto de alteracdo na escala mMRC,
ha aumento superior a diferengca minima clinicamente importante na média de qualidade de
vida pelo SF-36 (3—5 pontos) nos primeiros trés meses de acompanhamento, sinalizando a
dispneia como um marcador clinico confidvel e de facil aplicagdo para identificar pacientes
com maior risco de limitacdo funcional. Enquanto o strain longitudinal global assumiu esse
papel no sexto més, porém com ressalvas devido ao menor nimero de participantes nesta
etapa, evidenciando impacto tardio da lesdo miocardica. Resultados de espirometria, TC de
térax e teste de caminhada de seis minutos sugeriram melhora progressiva, embora mais
lenta, em parametros respiratdrios e funcionais, com predominancia de disturbio ventilatério
restritivo.

Os achados reforcam a importancia de um acompanhamento multiprofissional e
multidimensional, capaz de integrar aspectos clinicos, respiratérios, cardiovasculares e
psicossociais. A identificacdo de marcadores precoces de risco, como linfopenia e dispneia
percebida, bem como a atencdo as repercussdes cardiacas, é fundamental para orientar
estratégias de reabilitacdo e vigilancia clinica direcionada. Assim, esta pesquisa contribui para
ampliar a compreensao dos desfechos pds-COVID-19 e pode subsidiar a formulacdo de

protocolos assistenciais mais eficazes no cuidado a sobreviventes da doenca.
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