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Resumo

Fundamento: A maioria da evidéncia sobre o impacto da sindrome COVID pés-aguda (PACS, do inglés, post-acute
COVID-19 syndrome) descreve sintomas individuais sem correlaciond-los com exames de imagens.

Objetivos: Avaliar sintomas cardiopulmonares, seus preditores e imagens relacionadas em pacientes com COVID-19 ap6s alta
hospitalar.

Métodos: Pacientes consecutivos, que sobreviveram a COVID-19, foram contatados 90 dias ap6s a alta hospitalar. A equipe
de desfechos clinicos (cega quanto aos dados durante a internagao) elaborou um questionario estruturado avaliando sintomas
e estado clinico. Uma andlise multivariada foi realizada abordando a evolucao da COVID-19, comorbidades, ansiedade,
depressao, e estresse pés-traumatico durante a internacao, e reabilitacao cardiaca apés a alta. O nivel de significancia usado
nas andlises foi de 5%.

Resultados: Foram incluidos 480 pacientes (idade 59*14 anos, 67,5% do sexo masculino) que receberam alta hospitalar
por COVID-19; 22,3% necessitaram de ventilacaio mecanica. A prevaléncia de pacientes com sintomas cardiopulmonares
relacionados a PACS (dispneia, cansaco/fadiga, tosse e desconforto no peito) foi de 16,3%. Varios parametros de tomografia
computadorizada do térax e de ecocardiograma foram similares entre os pacientes com e sem sintomas cardiopulmonares.
A andlise multivariada mostrou que sintomas cardiopulmonares foram relacionados de maneira independente com sexo
feminino (OR 3,023; 1C95% 1,319-6,929), trombose venosa profunda durante a internacao (OR 13,689; 1C95% 1,069-175,304),
nivel elevado de troponina (OR 1,355; 1C95% 1,048-1,751) e de proteina C reativa durante a internacao (OR 1,060; 1C95%
1,023-1,097) e depressao (OR 6,110; 1C95% 2,254-16,558).

Conclusao: Os sintomas cardiopulmonares relacionados a PACS 90 dias apés a alta hospitalar sio comuns e multifatoriais.
Além dos marcadores trombéticos, inflamatérios e de lesao miocardica durante a internacao, sexo feminino e depressao
foram associados independentemente com sintomas cardiopulmonares relacionados a PACS. Esses resultados destacaram a
necessidade de uma abordagem multifacetada direcionada a pacientes susceptiveis.

Palavras-chave: COVID-19; Sinais e Sintomas; Sexo; Depressao.

Abstract

Background: Most of the evidence about the impact of the post-acute COVID-19 Syndrome (PACS) reports indlividual symptoms without correlations
with related imaging.

Objectives: To evaluate cardiopulmonary symptoms, their predictors and related images in COVID-19 patients discharged from hospital.

Methods: Consecutive patients who survived COVID-19 were contacted 90 days after discharge. The Clinic Outcome Team structured a
questionnaire evaluating symptoms and clinical status (blinded for hospitalization data). A multivariate analysis was performed to address the
course of COVID-19, comorbidities, anxiety, depression, and post-traumatic stress during hospitalization, and cardiac rehabilitation after discharge.
The significance level was set at 5%.

Results: A total of 480 discharged patients with COVID-19 (age: 59+14 years, 67.5% males) were included; 22.3% required mechanical ventilation.
The prevalence of patients with PACS-related cardiopulmonary symptoms (dyspnea, tiredness/fatigue, cough, and chest discomfort) was 16.3%. Several
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parameters of chest computed tomography and echocardiogram were similar in patients with and without cardiopulmonary symptoms. The multivariate
analysis showed that PACS-related cardiopulmonary-symptoms were independently related to female sex (OR 3.023; 95% Cl 1.319-6.929), in-hospital
deep venous thrombosis (OR 13.689; 95% CI 1.069-175.304), elevated troponin | (OR 1.355; 95% Cl 1.048-1.751) and C-reactive protein during
hospitalization (OR 1.060; 95% CI 1.023-1.097) and depression (OR 6.110; 95% CI 2.254-16.558).

Conclusion: PACS-related cardiopulmonary symptoms 90 days post-discharge are common and multifactorial. Beyond thrombotic and markers of
inflammation/myocardial injury during hospitalization, female sex and depression were independently associated with cardiopulmonary-related PACS.
These results highlighted the need for a multifaceted approach targeting susceptible patients.

Keywords: COVID-19; Signs and Symptoms; Sex; Depression.
Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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480 pacientes com COVID-19 que receberam alta do hospital:
16,3% dos sintomas cardiorrespiratorios aos 90 dias
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Introducao

A COVID-19 (do inglés, coronavirus disease 2019), uma
doenca sistémica causada pelo coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2), tornou-se um dos
grandes desafios a populagao global." Em 30 de junho de
2022, foram registrados 548 101 683 casos, com 6 337
024 mortes confirmadas, que representa uma mortalidade
global de 1,16%.? Pelo fato de a maioria dos pacientes
terem sobrevivido a COVID-19, ha um interesse crescente
acerca dos potenciais efeitos subagudos e de longo prazo
da COVID-19.> A maioria dos estudos tem abordado os
sintomas persistentes nos pacientes ap6s a fase aguda da
doenga [sindrome COVID pés-aguda (PACS, do inglés, post-
acute COVID-19 syndrome)],>* enquanto outros relataram o
impacto da COVID-19 sobre imagem tordcica ou cardiaca,
sem fazer referéncia aos sintomas.®®

Apesar dessa evidéncia prévia, existem varias lacunas
potenciais nesta drea de pesquisa que merecem atencao
especial.? Primeiramente, é crucial explorar a frequéncia
e os determinantes da PACS por meio de uma abordagem
abrangente que inclua ndo somente a evolugao da COVID-19
como também outros fatores como idade, e condigbes pré-

existentes como doengas cardiacas, pulmonares e mentais

ap6s a alta hospitalar. Ainda, a maioria dos estudos sobre o
impacto da PACS nao enfatizou sintomas cardiopulmonares
nem os correlacionou com achados de exames de imagem.

O principal objetivo do estudo foi avaliar a magnitude e
os preditores independentes dos sintomas cardiopulmonares
relacionados a PACS 90 dias ap6s a alta hospitalar em
pacientes consecutivos. Além disso, imagens cardiopulmonares
disponiveis durante e apés a internagao hospitalar foram
correlacionadas com sintomas cardiopulmonares. A principal
hipétese testada baseou-se na premissa de que os sintomas
cardiopulmonares podem ter mltiplas causas, ndo limitadas
a gravidade da COVID-2 durante a internagao, e sim
potencialmente correlacionadas ao sexo e a disttrbios mentais.

Métodos

Os dados que corroboram os achados deste estudo estdo
disponiveis com o autor de correspondéncia mediante devida
solicitagao.

O estudo foi analisado pelo Comité de Etica da instituicao
e dispensado de sua provagao (Instituto de Ensino e Pesquisa,
IEP, Hospital Sirio Libanés). Todos os dados foram analisados
em um banco de dados seguro, anénimo e separado do

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(5):e20220642



Kalil Filho et al.
Preditores de Sintomas Cardiopulmonares P6s-COVID-19

Artigo Original

servidor principal. Nao houve envolvimento dos pacientes
ou do publico no delineamento, desenvolvimento, relato
ou disseminagdo da pesquisa. Pacientes hospitalizados
consecutivos foram recrutados no Hospital Sirio Libanés, de
margo de 2020 a abril de 2021. Todos os pacientes tiveram
um diagndstico confirmado de COVID-19 pela presenga
de sintomas relacionados e um resultado positivo de PCR
(reacao em cadeia da polimerase) para SARS-CoV-2 tanto para
amostra coletada por swab nasal como por swab de faringe.

Todos os dados foram revisados pela equipe do estudo para
assegurar a acuracia. O registro utilizou-se de um formulario
de relato de caso online, disponivel na plataforma RedCap™
(Nashville, TN, US). REDCap é uma aplicagdo web para a
construgao e gerenciamento de banco de dados e inquéritos
online (https://www.project-redcap.org).

Variaveis e desfechos clinicos coletados no hospital

Os dados dos participantes foram coletados até a
alta hospitalar. Caracteristicas demogréficas, histéria e
apresentagdo clinica, resultados laboratoriais (incluindo valores
mais altos de troponina I, e niveis de dimeros D, proteina C
reativa, e creatinina sérica), dias de internacao, necessidade
de ventilagdo mecanica, oxigenagdo por membrana
extracorpérea (ECMO), choque séptico pulmonar, embolismo
pulmonar, trombose venosa profunda, sangramento maior,
necessidade de didlise, e medicamentos usados durante a
internacao (incluindo antibidticos, anticoagulante, plasma
convalescente, corticoides e cloroquina/hidroxicloroquina)
foram coletados para anlise. Ainda, dados de tomografia
computadorizada (TC) do térax e de ecocardiograma
transtoracica foram documentados em um subgrupo de
pacientes com exames disponiveis. Para pacientes com mais
de uma TC do térax durante a internagao, o exame indicando
o maior envolvimento pulmonar foi usado na andlise. Para
quantificar a extensao das anormalidades pulmonares (lesbes
totais, consolidagao, reticulacao, alteragoes fibréticas), um
escore de TC semiquantitativo foi aplicado, com base na
area comprometida em cada um dos I6bulos pulmonares,
atribuindo-se a pontuagao — 0, sem comprometimento,
1, menos que 5% de comprometimento; 2, 5-25% de
comprometimento; 3, 26-49% de comprometimento;
4, 50-75% de comprometimento; e 5, mais de 75% de
comprometimento.'”

Variaveis coletadas apos a alta hospitalar

Os desfechos clinicos apds a alta hospitalar foram avaliados
por meio de um questionario padronizado 90 dias apés a
alta. O questionario foi aplicado por uma equipe que nao
tinha acesso as varidveis hospitalares. A presenga de sintomas
cardiovasculares (autorrelatados) como dispneia, cansago,
fadiga, tosse, e desconforto toracico foram considerados como
desfechos cardiopulmonares do PACS. Como cansago/fadiga
pode representar um sintoma cardiopulmonar inespecifico,
realizou-se uma sub-analise considerando somente dispneia,
tosse e desconforto tordcico. Ainda, dados descritivos de
outros sintomas como anosmia, disgeusia, cefaleia, artralgia,
mialgia e diarreia foram incluidos nos resultados. Todos

N

os pacientes foram avaliados quanto a participagdo em
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programa de reabilitagao cardiovascular (sim/ndo), estado
funcional, reinternagbes hospitalares (incluindo por sintomas
relacionados a COVID-19), eventos cardiopulmonares,
necessidade de oxigénio e de didlise. Ainda, o questiondrio
European Quality of Life Five Dimension (EQ-5D) foi aplicado
para avaliar qualidade de vida. Essa ferramenta gratuita (https://
euroqol.org/) abrange cinco dominios da satide (mobilidade,
cuidado pessoal, atividades habituais, dor/desconforto,
ansiedade/depressao), permitindo trés niveis de resposta,
e uma escala analégica visual, usada para autoavaliacao da
satde do paciente. A pontuagao do EQ-5D varia entre O e
1, em que 1 representa a melhor qualidade de vida. A escala
analdgica visual varia de 0 a 100, sendo 100 o melhor estado
de satide imagindvel, e 0 o pior estado de satide imagindvel."

Transtorno do estresse pos-traumatico

O transtorno do estresse pds-traumatico relacionado a
internagao por COVID-19 foi objetivamente avaliada pela
pergunta: “Vocé tem pensamentos, memdorias ou imagens
repetitivas e perturbadoras sobre a experiéncia da doenga/
hospitalizagao recente?” “Vocé apresenta sintomas fisicos
(batimentos acelerados, sudorese, dificuldade em respirar) ao
se lembrar da experiéncia de internagao/doenga?”.

Ansiedade (Generalized Anxiety Disorder 2-item, GAD-2)

O GAD-2 é uma escala simplificada validada usada para
definir um transtorno de ansiedade generalizada.' Cada
paciente foi convidado a responder as seguintes perguntas:
“Nos dltimos dois anos, com que frequéncia vocé se sentiu
incomodado com os seguintes problemas? 1) Sentindo-se
nervoso, ansioso ou além dos seus limites; 2) Nao se sentir
capaz de interromper ou controlar suas preocupagéoes”. Para
cada pergunta, uma das seguintes respostas foi escolhida:
Nunca (0 ponto); varios dias (1 ponto); mais da metade dos
dias (2 pontos); quase diariamente (3 pontos). Com um ponto
de corte de 3 pontos (ou mais), o0 GD-2 tem sensibilidade de
86% e especificidade de 83% para diagnosticar transtorno de
ansiedade generalizada.

Depressao (Patient Health Questionnaire-2, PHQ-2)

O PHQ-2 é um instrumento usado para investigar a
frequéncia de humor depressivo e anedonia ao longo dos
dois dltimos anos. Cada paciente foi solicitado a responder
as seguintes perguntas: ao longo das duas semanas, com que
frequéncia vocé se sentiu incomodado com os seguintes
problemas? 1) Pouco interesse ou prazer em realizar atividades;
2) Sentindo-se para baixo, deprimido ou desesperancoso. Para
cada pergunta, uma das seguintes respostas foi escolhida:
nunca (0 ponto); vérios dias (1 ponto); mais da metade dos
dias (2 pontos); quase diariamente (3 pontos). A pontuagao
varia entre 0 e 6; um escore igual ou maior que trés indica
provavel presenca de transtorno depressivo maior."

Analise estatistica

As variaveis continuas foram descritas em média e desvio
padrao ou mediana e intervalo interquartil, de acordo com a
normalidade dos dados (teste de Shapiro-Wilk). As variaveis
categdricas foram descritas em frequéncia relativa e absoluta.
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Na andlise univariada, comparagbes entre pacientes com e
sem sintomas cardiopulmonares foram feitas pelo teste do
qui-quadrado para varidveis categoricas e teste t ndo pareado/
Mann Whitney para variaveis continuas (de acordo com
distribuicao paramétrica e ndo paramétrica, respectivamente).
Andlise de regressao logistica multivariada foi realizada
para detectar preditores independentes de sintomas
cardiopulmonares 90 dias ap6s a alta hospitalar, considerando
fatores basais, achados laboratoriais e variaveis pés-alta
hospitalar. As varidaveis com um valor de p<0,2 nas analises
univariadas (analise de uma variavel por vez) foram incluidas
no modelo final."™ Ainda, consideramos as varidveis com
relevancia biolégica para os desfechos principais, incluindo
idade, indice de massa corporal, tabagismo, doenga pulmonar
obstrutiva crénica/asma, e doenga cardiovascular prévia. Para
depressao e ansiedades, os dados dos questiondrios validados
(e ndo de diagndsticos autorrelatados) foram usados para
as andlises. O nivel de significancia usado foi de 5%. Toda
as andlises foram realizadas usando o programa IBM-SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences, SPSS, Inc, Chicago,
IL) versao 24.

Resultados

Um total de 883 pacientes foram inicialmente rastreados.
Ap6s excluir os pacientes que foram a 6bito durante a
internacao e aqueles transferidos a outros hospitais, 831
tiveram alta hospitalar (Figura 1). Caracteristicas dos pacientes
incluidos (n=480) e excluidos (n=351) estdo descritas na
Tabela ST (material suplementar online). Embora varios
parametros nao tenham sido diferentes entre os dois grupos, os
pacientes incluidos na analise eram mais velhos, apresentaram
maior prevaléncia de doengas cardiovasculares, menor
frequéncia de depressao autorrelatada, maior permanéncia
hospitalar, maior necessidade de didlise, e os niveis mais altos
de dimero-D e proteina C reativa durante internagdo em

Pacientes internados com
COVID-19 (n=883)

Exclusdes: n=52
44 6bitos (4,9%)
8 transferidos para outros
hospitais (0,9%)

Pacientes com COVID-19 que
receberam alta (n=831)

Exclusdes por recusa ou sem
acesso apos a alta (n=351)

Pacientes com questionarios
disponiveis 90 dias ap6s a alta
(n=480)

Figura 1 - Fluxograma do estudo.

comparagao aos pacientes sem dados apds hospitalizagdo. A
Tabela 1 apresenta as principais caracteristicas dos pacientes
incluidos na analise; os pacientes eram predominantemente
homens, brancos, com sobrepeso, e varias comorbidades
como hipertensao, diabetes e dislipidemia. Quase um quarto
dos pacientes estavam na Unidade de Terapia Intensiva (UTI).
Como esperado para esses pacientes, eles apresentaram niveis
elevados de marcadores trombéticos e inflamatérios.

A prevaléncia dos pacientes com quaisquer desses
sintomas foi 32,1% (n=154) e a de pacientes com sintomas
cardiopulmonares relacionados a PACS 90 dias apds a alta
hospitalar foi 16,3% (n=78). O sintoma mais comum foi
cansago, seguido de desconforto respiratério, tosse e dispneia.
A distribuicao detalhada dos sintomas esta descrita na Figura 2.
Os pacientes com sintomas cardiopulmonares aos 90 dias
apresentaram frequéncia mais alta de depressao, internagao
hospitalar mais longa, maior necessidade de ventilagao
mecanica e de terapia intensiva, maior taxa de polineuropatia
do paciente critico, e maiores niveis de proteina C reativa
durante internacdo em comparagao a pacientes sem esses
sintomas (Tabela 2). A Tabela 3 apresenta dados sobre os
questiondrios estruturados, reabilitacao cardiovascular pés-alta
hospitalar e reinternagao por COVID-19. Os pacientes com
sintomas cardiopulmonares apresentaram pior qualidade de
vida, maior taxa de ansiedade (GAD-2), depressao (PHQ-2),
e transtorno de estresse pds-traumatico em comparagao a
pacientes sem esses sintomas. Nao observamos diferenca na
taxa de reinternagao hospitalar por COVID-19.

Em um subgrupo de pacientes com exames de TC
disponiveis, a maioria dos pacientes ndo apresentou
anormalidades no pulmao apés a alta (Figura 3). Um achado
interessante foi que varios parametros da TC do térax e
ecocardiograma transtordcico nao foram diferentes entre os
grupos com e sem sintomas cardiopulmonares (Tabela S2,
material suplementar).

A anélise multivariada mostrou que os sintomas
cardiopulmonares relacionados a PACS foram associados
independentemente com sexo feminino, trombose venosa
profunda durante a internacao, niveis mais altos de troponina |
e proteina C reativa, e depressao (PHQ-2) (Tabela 4). As outras
varidveis incluidas no modelo ndo foram significativas (Tabela
S3, material suplementar).

Uma subandlise excluindo cansago como um sintoma
cardiopulmonar revelou que somente 4,4% dos pacientes
apresentaram dispneia, tosse, ou desconforto toracico aos
90 dias (Tabelas S4 e S5, material suplementar). A analise
multivariada mostrou que depressao, alcoolismo, dias de
hospitalizagdo e uso de tocilizumabe mostraram relacao
independente com um ou mais desses sintomas (Tabela S6,
material suplementar).

Discussao

Este estudo avaliando os sintomas cardiopulmonares da PACS
90 dias apds a alta hospitalar de pacientes consecutivos apresenta
os seguintes resultados: 1) Os sintomas cardiopulmonares
relacionados a PACS estdao presentes em 16% dos pacientes;
contudo, quando cansaco e fadiga nao foram considerados na
andlise, menos de 5% dos pacientes relataram dispneia, tosse

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(5):e20220642
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes durante internagao
hospitalar por COVID-19 e apos a alta

Caracteristicas N=480

Caracteristicas demograficas, antropométricas e comorbidades

Idade (anos) 59+ 14
Homens, n (%) 324 (67,5)
Raga branca (autorrelatada), n (%)* 397 (98)
indice de massa corporal (kg/m?) 27,9 (25,5 - 30,8)
Alcoolismo, n (%) 16 (3,3)
Tabagismo atual, n (%) 26 (5,4)
Hipertensdo, n (%) 202 (42,1)
Diabetes, n (%) 108 (22,5)
Dislipidemia, n (%) 130 (27,1)
Doenga cardiovascular prévia, n (%) 142 (29,6)
Doenga cerebrovascular prévia, n (%) 11(2,3)
DPOC / asma, n (%) 41(8,5)
Doenga renal cronica, n (%) 13(2,7)
Diagnéstico prévio de ansiedade, n (%) 13(2,7)
Diagnéstico prévio de depressao, n (%) 13(2,7)
Dados durante a internagao

Tempo de internagao, dias 10 (7 - 16)
Unidade de terapia intensiva, n (%) 107 (22,3)
Ventilagdo mecanica, n (%) 62 (12,9)
Oxigenagao por membrana extracorporea n (%) 7(1,5)
Embolia pulmonar, n (%) 7(1,5)
Trombose venosa profunda, n (%) 6(1,3)
Didlise, n (%) 4(0,8)
Sangramento maior, n (%) 11(2,3)
Polineuropatia do paciente critico, n (%) 19 (4,0)

Nivel mais alto de troponina | (ng/mL) 0,15 (0,15-0,15)
716 (410 - 1290)
4,63 (1,52 - 11,54)

1,03 (0,86 - 1,20)

Nivel mais alto de dimero-D (ng/mL)
Nivel mais alto de proteina C-reativa (mg/L)

Nivel mais alto de creatinina (mg/dL)

Antibicticos, n (%) 480 (100)
Plasma convalescente, n (%) 14(2,9)

Anticoagulantes profildticos ou terapéuticos, n (%) 455 (94,8)
Corticoides, n (%) 362 (75,4)
Cloroquina / hidroxicloroquina, n (%) 99 (20,6)

*n=405; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica.

ou desconforto tordcico; 2) ndo foram observadas alteracoes
significativas na fungao do ventriculo esquerdo, e a maioria dos
pacientes apresentaram uma tomografia normal no seguimento.
Varios pardmetros de imagem nao foram diferentes entre
pacientes com e sem sintomas cardiopulmonares; 3) a causa
dos sintomas cardiopulmonares da PACS é multifatorial. Além
dos marcadores trombodticos, inflamatérios e de lesao miocérdica
relacionados a gravidade da COVID-19 durante a internagao,

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(5):e20220642

sexo feminino e presenca de depressao sao explicagdes
possiveis para os sintomas (Figura Central). Nosso estudo
destaca a necessidade de se identificarem fendtipos susceptiveis
associados aos sintomas cardiopulmonares da PACS para se
definirem estratégias preventivas por meio de uma abordagem
multifacetada.

A COVID-19 é frequentemente associada com inlimeros
estimulos inflamatérios e pré-trombéticos, contribuindo para
um pior prognostico durante a fase hospitalar.'>'® Entretanto, o
impacto desses estimulos sobre a recuperagao pés-COVID-19
ainda nao esta claro. Em nosso estudo, a trombose venosa
profunda e os niveis elevados de troponina | e proteina C
reativa foram associados de maneira independente com os
sintomas cardiopulmonares. Estudos anteriores sugeriram que
o risco de tromboembolismo associado a internagao parece
estender-se até os primeiros 90 dias ap6s a alta hospitalar,
desde o momento da admissao."" Tais resultados sugerem
potenciais efeitos residuais que possam contribuir para os
sintomas cardiopulmonares no acompanhamento em curto
prazo. Contudo, a explicagao da relagao entre esses marcadores
hospitalares e os sintomas cardiopulmonares nao esta bem
esclarecida. Em nosso estudo, vérios achados de imagem
(incluindo o grau de comprometimento do pulmao, congestao
pulmonar, derrame pleural e pericardico, fragao de ejecao do
ventriculo esquerdo, alteragoes na contratilidade regional do
ventriculo esquerdo, pressao arterial pulmonar, e presenca de
hipertensao pulmonar) nao foram diferentes entre pacientes
com e sem sintomas cardiopulmonares (Tabela S2, material
suplementar). Nesse cendrio, alteragoes estruturais promovidas
por trombose venosa profunda (todas tratadas adequadamente
durante a internagao) podem nao explicar totalmente os sintomas
relacionados. E plausivel considerar que a infecgao viral tem forte
impacto no aporte de energia e no metabolismo em muitos
tecidos, contribuindo para o desenvolvimento de sintomas,
independentemente da presenca de alteragdes anatémicas/
estruturais.?>?' Em um estudo coorte com 203 pacientes,
Willems et al.?? encontraram envolvimento de células endoteliais,
atividade de coagulagao e inflamagao constates, na auséncia de
disfungdo macrovascular trés meses apés COVID-19. Apesar
da plausabilidade biolégica, a ocorréncia de trombose venosa
profunda foi rara em nosso estudo, o que limitou inferéncias
gerais sobre sua importancia na predigao dos sintomas.

Nossos resultados mostraram que as mulheres apresentaram
risco trés vezes maior de desenvolverem sintomas
cardiopulmonares apés a alta hospitalar em comparagao aos
homens. De fato, dados epidemiolégicos relatam uma diferenga
entre sexos quanto a gravidade da COVID-19, com uma
evolugao mais favoravel da doenga nas mulheres em comparagao
aos homens, independentemente da idade,?" e uma taxa
semelhante de infecgao por SARS-CoV2 em ambos os sexos.*
No entanto, as razbes das diferengas entre sexos na COVID-19
nao foram elucidadas. As mulheres parecem estar relativamente
protegidas da COVID-19 devido a uma resposta imune mais
eficaz e uma inflamagcao sisttmica mais amena, com consequente
manifestagdo moderada da doenca e menor pré-disposigao ao
tromboembolismo.? Esses fatos parecem criar um paradoxo para
a frequéncia mais alta de sintomas cardiopulmonares observada
entre as mulheres apds a alta hospitalar. Assim, é presumivel
que outros fatores possam contribuir para esses resultados.
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Figura 2 - Frequéncia de sintomas relatados pelos pacientes 90 dias apos a alta hospitalar por COVID-19.

Por exemplo, sabe-se que as mulheres sio mais propensas
a perceberem e relatarem sintomas que os homens.* Sao
necessarios outros estudos analisando disparidades entre sexos
e potenciais implicagdes em longo prazo na PACS.

Outro resultado de nosso estudo foi a associacao
independente entre depressao (avaliada por PHQ-2) e sintomas
cardiopulmonares trés meses ap6s a alta hospitalar. A maioria
da literatura disponivel abordando depressao no cenario da
COVID-19 utilizou avaliagoes ndo estruturadas.? Uma revisao
sistematica relatou uma frequéncia entre 3% e 12% de depressao
clinica e/ou sintomas depressivos graves na PACS. Em nosso
estudo, 6,9% dos pacientes apresentaram depressao 90 dias
apés a alta hospitalar, e essa condicao foi seis vezes maior nos
pacientes com sintomas cardiopulmonares que naqueles sem
os sintomas. Como explicar essa associacao? Os pacientes com
depressdo geralmente apresentam queixas e uma percepgao
errbnea sobre seu estado de satide.” Mazza et al.”® relataram
que a inflamagao sistémica no basal e sua mudanca ao longo do
tempo foi preditora de sintomas depressivos trés meses apds a
alta hospitalar. Esses resultados destacam as causas multifatoriais
arelevancia potencial da depressao no periodo p6s-COVID-19.

Nosso estudo tem pontos fortes e limitagdes. No estudo,
foram avaliados pacientes consecutivos com avaliacdo a cegas
dos sintomas (sem acesso a dados clinicos durante a internacao
hospitalar). Esse estudo conduziu uma andlise abrangente do
impacto da evolugao da COVID-19 sobre a PACS, incluindo
caracteristicas demograficas, condigoes pré-existente,
distrbios mentais, entre outras varidveis importantes. Por
outro lado, este foi um estudo unicéntrico, com algumas
limitagdes que merecem ser mencionadas. Alguns pacientes
nao realizaram TC do térax ou ecocardiograma transtoracico.
Desafios importantes relacionados a disponibilidade desses
exames apdés a alta hospitalar foram enfrentados pelos
pesquisadores. Muitos desses pacientes vieram de outros
estados e outras cidades, de modo que a avaliagdo por
imagem de curto prazo nao foi vidvel para uma proporgao

significativa de pacientes. A avaliacao da fungao pulmonar e
o0 exame de ressonancia magnética nao foram realizados pelas
mesmas razoes e por custos associados a esses procedimentos.
Devido a essa disponibilidade limitada, varidveis de imagens
nao foram incluidas no modelo multivariado. No entanto, é
importante reforcar que varios parametros da TC do térax e
de ecocardiograma transtoracico nao foram diferentes entre
0s pacientes com e sem sintomas cardiopulmonares (Tabela
S2, material suplementar). Assim, é provavel que as variaveis
de imagem nao teriam relacao independente com a presencga
de sintomas cardiopulmonares aos 90 dias. Outra limitagao
foi o fato de que muitas variaveis foram coletadas apenas em
um momento. Vdrias avaliages ao longo do tempo seriam
interessantes para explorar as mudancas dindmicas dos
sintomas p6s-COVID-19. Uma revisao sistemética encontrou
que uma grande proporgao de pacientes apresentou PACS
trés a 12 meses ap6s a recuperagao da fase aguda da
COVID-19.% No entanto, estudos disponiveis sobre a PACS
sao muito heterogéneos, impedindo avaliagdes apropriadas
dos sintomas ao longo do tempo.? Ainda, nao ficou claro se
algumas condigdes clinicas, como a depressdo, eram uma
condigao nova ou pré-existente (ou uma exacerbagao dessa).
A avaliagdo simultanea de sintomas e da depressao usando
procedimentos padroes pode contribuir para explicar o
estado clinico atual desses pacientes. A mesma limitagao foi
observada em estudos anteriores, reforcando a necessidade
de uma caracterizagao adequada dos disttirbios mentais e
seu impacto no periodo pés-COVID-19. Além disso, alguns
sintomas cardiacos, como palpitagdes, ndo foram analisados
nesta investigacao, impossibilitando a avaliagao de arritmias
potenciais. Cansago/fadiga foi o sintoma mais comum, o qual
se trata de um sintoma multifatorial sem ter necessariamente
uma relacao cardiopulmonar. Contudo, na pratica clinica,
vérios pacientes utilizam fadiga/cansago como sindénimo de
falta de ar/dispneia neste espectro de doencas cardiacas e
respiratérias. De fato, Alpert et al. descreveram o sintoma
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Tabela 2 - Caracteristicas dos pacientes com e sem sintomas cardiopulmonares (cansago, dispneia, desconforto respiratorio, tosse)

90 dias apds internagado por COVID-19

Caracteristicas demograficas, antropométricas e comorbidades
Idade (anos)

Homens, n (%)

Raga branca (autorrelatada), n (%)*
indice de massa corporal (kg/m?)
Alcoolismo, n (%)

Tabagismo atual, n (%)

Hipertensao, n (%)

Diabetes, n (%)

Dislipidemia, n (%)

Doenga cardiovascular prévia, n (%)
Doenga cerebrovascular prévia, n (%)
DPOC / asma, n (%)

Doenga renal cronica, n (%)
Diagnoéstico prévio de ansiedade, n (%)

Diagnoéstico prévio de depressao, n (%)

Tempo de internag@o, dias

Unidade de terapia intensiva, n (%)

Ventilagdo mecanica, n (%)

Oxigenagédo por membrana extracorporea n (%)
Embolia pulmonar, n (%)

Trombose venosa profunda, n (%)

Dialise, n (%)

Sangramento maior, n (%)

Polineuropatia do paciente critico, n (%)

Nivel mais alto de troponina | (ng/mL)

Nivel mais alto de dimero-D (ng/mL)

Nivel mais alto de proteina C-reativa (mg/L)
Nivel mais alto de creatinina (mg/dL)
Antibiéticos, n (%)

Plasma convalescente, n (%)

Anticoagulantes profilaticos ou terapéuticos, n (%)
Corticoides, n (%)

Cloroquina / hidroxicloroquina, n (%)

58,6 + 14,7 60,0+ 11,4 0,311
278 (69,2) 46 (59,0) 0,079
329 (98,2%) 68 (97,1) 0,363
27,8 (25,6 - 30,8) 28,1 (24,3 - 30,4) 0,477
12 (3,0) 4(5,1) 0,309

23 (5,7) 3(3,8) 0,784

172 (42,8) 30 (38,5) 0,479

87 (21,6) 21(26,9) 0,307
108 (26,9) 22 (28.2) 0,808
118 (29,4) 24(30,8) 0,802
10 (2,5) 1(1,3) >0,999

32 (8,0) 9 (11,5) 0,301
11(27) 2(2,6) >0,999
9(22) 4(51) 0,241

8 (2,0) 5 (6,4) 0,044

10 (7 - 15) 12 (8-22) 0,003
83 (20,6) 24 (30,8) 0,049

43 (10,7) 19 (24,4) 0,001
5(12) 2(2,6) 0,318
5(12) 2 (2,6) 0,318
3(07) 3(3,8) 0,086
3(07) 1(1,3) 0,509
7(17) 4(51) 0,086

12 (3,0) 7(9,0) 0,022
0,15 (0,15 - 0,15) 0,15 (0,15 - 0,16) 0,149
705 (391 - 1289) 754 (458 - 1300) 0,122
4,23 (1,39 - 10,16) 8,31 (2,52 - 18,98) 0,006
1,04 (0,87 - 1,20) 0,99 (0,83 - 1,19) 0,271
402 (100) 78 (100) 1,00

10 (2,5) 4(51) 0,259
381 (94,8) 74(94,9) >0,999
299 (74,4) 63 (80,8) 0,230

80 (19,9) 19 (24,4) 0,373

* n=405; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica.

“burden” (“carga/peso”) e o progndstico relacionado na
insuficiéncia cardfaca.*® Discussao semelhante sobre se o
cansago/fadiga seria um sintoma incapacitante primdrio nas
doencgas respiratérias destacou a importancia desse sintoma
nas interagdes cardiopulmonares.>" Finalmente, nossa
entrevista padronizada nao classificou os sintomas quanto a
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gravidade (leve, moderada, grave). Como esperado, todos os
pacientes sobreviventes encontravam-se em um momento
muito delicado de suas vidas e, nesse contexto, poderiam
se sentir cansados ou incomodados por longas entrevistas.
Ainda, o sistema de classificagdo dos sintomas pode nao ter
sido validado para todos os sintomas avaliados.
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Tabela 3 - Dados de qualidade de vida, ansiedade, depressao, estresse pos-traumatico, e reabilitagao cardiovascular 90 dias apos
alta hospitalar, e reinternagao por COVID-19 nos pacientes com e sem sintomas cardiopulmonares (cansago, dispneia, desconforto

respiratorio, tosse)

Qualidade de vida (EuroQol 5) * 1(0,85 - 1,00) 0,85 (0,73 - 1,00 <0,001
Ansiedade (GAD-2), n (%) * 18 (5,4) 11 (16,9) 0,003
Depresséo (PHQ-2), n (%) * 18 (5,3) 15 (23,1) <0,001
Transtorno do estresse pés-traumatico, n (%)* 4(1,2) 5(7,7) 0,013
Readmissdo por COVID-19, n (%) 2(0,5) 1(1,3) 0,413
*Alguns pacientes ndo relataram essas condigdes.

Conclusao
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Figura 3 - Porcentagem de envolvimento pulmonar em pacientes com
COVID-19 durante a internagdo hospitalar e apos a alta.

Em conclusao, sintomas cardiopulmonares relacionados
a PACS sao comuns e multifatoriais. Além dos danos
tromboticos, inflamatérios e miocérdicos relacionados a
gravidade da COVID-19, ser do sexo feminino e apresentar
depressao poderiam explicar a ocorréncia de sintomas
cardiopulmonares apds a alta hospitalar. Esses achados
destacam que os sintomas cardiopulmonares relacionados
a PACS requerem uma abordagem multifacetada dos
pacientes susceptiveis.
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Tabela 4 - Analise multivariada avaliando as variaveis independentes associadas a sintomas cardiopulmonares (cansaco, dispneia,
desconforto respiratorio, tosse) 90 dias apds alta hospitalar por COVID-19

Idade (por ano)

indice de massa corporal (para cada 1kg/m?)
Sexo (feminino)

Tabagismo (sim)

DPOC / asma (sim)

Doenga cardiovascular prévia (sim)
Trombose venosa profunda (sim)

Nivel mais alto de troponina | (ng/mL)

Nivel mais alto de proteina C reativa (ng/mL)
Depresséo (PHQ-2) (sim)

Constante

0,001 1,001 0,999 1,003 0,355
0,005 1,005 0,999 1,010 0,081
1,106 3,023 1,319 6,929 0,009
0,615 1,850 0,358 9,568 0,463
0,402 1,495 0,465 4,811 0,500
0,478 1,612 0,743 3,499 0,227
2,617 13,689 1,069 175,304 0,044
0,304 1,355 1,048 1,751 0,020
0,058 1,060 1,023 1,097 0,001
1,810 6,110 2,254 16,558 <0,001
-5,444 <0,001

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.
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*Material suplementar

Para informacao adicional, por favor, clique aqui.
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