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Resumo

Fundamento: Os efeitos em longo prazo da COVID-19 leve sobre a satide fisica, mental e cognitiva ainda nao sao bem conhecidos.

Objetivo: Este artigo visa descrever o protocolo para o estudo em andamento P6s-COVID Brasil 2, o qual tem como objetivo
avaliar os fatores associados a qualidade de vida associada a satide e desfechos cardiovasculares e nao cardiovasculares de
longo prazo um ano apés um episédio de COVID-19 sintomatica leve.

Métodos: O estudo “Pés-COVID Brasil 2” é um estudo multicéntrico prospectivo que pretende incluir 1047 pacientes
(NCT05197647). Entrevistas estruturas, centralizadas sao conduzidas em um més, e aos trés, seis, nove e 12 meses apds o
diagnéstico de COVID-19. O desfecho primario € o escore de utilidade da qualidade de vida relacionada a satde, avaliado
usando o questionario EuroQol-5D-3L (EQ-5D-3L) aos 12 meses. Desfechos secundarios incluem o EQ-5D-3L aos trés, seis
e nove meses, mortalidade por todas as causas, eventos cardiovasculares maiores, hospitalizagao, retorno ao trabalho ou a
escola, sintomas persistentes, novas incapacidades em atividades instrumentais diarias, déficit cognitivo, ansiedade, depressao,
e sintomas de transtorno do estresse pds-traumatico as trés, seis, nove e doze meses ap6s a infeccao pelo SARS-CoV-2. Um valor
de p<0,05 sera considerado estatisticamente significativo para as andlises.

Resultados: O desfecho primario sera apresentado como frequéncia dos dominios do EQ-5D-3L doze meses apés a infeccao por
SARS-CoV-2. A andlise principal explorara a associacao das variaveis independentes com os desfechos do estudo.

Conclusao: O estudo “Pés-COVID Brasil 2” tem como objetivo elucidar o impacto da COVID longa sobre a qualidade de vida e
desfechos cardiovasculares e nao cardiovasculares de brasileiros pacientes que apresentaram COVID-19 leve.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2, Sinais e Sintomas; Brasil.

Abstract
Background: The long-term effects of mild COVID-19 on physical, cognitive, and mental health are not yet well understood.

Objective: The purpose of this paper is to describe the protocol for the ongoing “Post-COVID Brazil” study 2, which aims to evaluate the factors
associated with health-related quality of life and long-term cardiovascular and non-cardiovascular outcomes one year after a mild episode of
symptomatic COVID-19.
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Methods: The “Post-COVID Brazil” study 2 is a prospective multicenter study that plans to enroll 1047 patients (NCT05197647). Centralized,
structured telephone interviews are conducted at 1, 3, 6, 9, and 12 months after COVID-19 diagnosis. The primary outcome is the health-
related quality-of-life utility score, assessed using the EuroQol-5D-3L (EQ-5D-3L) questionnaire at 12 months. Secondary endpoints include
the EQ-5D-3L at 3, 6, and 9 months, as well as all-cause mortality, major cardiovascular events, hospitalization, return to work or education,
persistent symptoms, new disabilities in instrumental activities of daily living, cognitive impairment, anxiety, depression, and post-traumatic
stress symptoms at 3, 6, 9, and 12 months after SARS-CoV-2 infection. A p-value < 0.05 will be considered statistically significant for all analyses.

Results: The primary endpoint will be presented as the overall frequency of the EQ-5D-3L domains 12 months after SARS-CoV-2 infection. Main
analysis will explore the association of independent variables with the study outcomes.

Conclusion: The “Post-COVID Brazil” study 2 aims to clarify the impact of long COVID on the quality of life and cardiovascular and non-

cardiovascular outcomes of Brazilian patients who have had mild COVID-19.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Signs and Symptoms; Brazil.
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Sintomatica Leve: Protocolo do Estudo P6s-COVID Brasil 2

Figura Central: Qualidade de Vida Relacionada a Saude e Desfechos em Longo Prazo apés COVID-19
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Delineamento do estudo Pés-COVID Brasil 2.

Introducao

SARS-CoV-2, o coronavirus agente causador da COVID-19,
infectou mais de 540 milhdes de pessoas em todo o mundo,
resultando em mais de seis milhées de mortes.”? No Brasil,
mais de 34 milhdes de casos de COVID-19 haviam sido
relatados em novembro de 2022, sendo a maioria tratados
ambulatorialmente.*# Sintomas persistentes apés a infecgao
inicial pelo SARS-CoV-2 foram referidos como sindrome pés-
COVID-19.° Vale mencionar que a maioria dos pacientes
com essa sindrome ndo tem uma histéria de doenga grave
ou internagao hospitalar.*® De fato, um estudo mostrou que
sintomas p6s-COVID-19 eram frequentes, com 93% dos
pacientes estudados (n=292) nao conseguindo retornar ao
estado de satide basal apés duas ou trés semanas de um teste
positivo para SARS-CoV-2.? Os sintomas mais comumente
relatados foram fadiga, dispneia, tosse, dor nas articulagoes,
dificuldade de concentragdo, perda de memodria, ansiedade,
e depressao.®® A persisténcia dos sintomas seis meses apés a

infeccao inicial foi associada com o nimero de comorbidades
e carga do sintoma durante a fase aguda da COVID-19."° A
Organizagao Mundial da Satide (OMS) definiu recentemente a
sindrome da COVID longa como sintomas que persistem ou se
desenvolvem dentro de trés meses de infecgao, " contanto que
esses sintomas estejam presentes por pelo menos dois meses e
nao podem ser explicados por outras causas.

Eventos cardiovasculares foram relatados durante a fase aguda
da COVID-19, mas dados recentes sugerem que insuficiéncia
cardiaca, fibrilagao atrial, pericardite, e outras condigbes
cardiacas podem ocorrer em até 30 dias apés a infecgdo
aguda.""? Estudos mostraram que pelo menos 50% dos pacientes
foram encaminhados para ambulatérios devido a dispneia
por COVID longa, e 84% relataram pelo menos um sintoma
cardiorrespiratério.'? Além disso, a incidéncia da insuficiéncia
cardiaca aumentou em quase duas vezes entre pacientes com
COVID-19 prévia dentro de nove meses da infecgao aguda.”
Disfuncao endotelial p6s-COVID-19, avaliada por dilatagao

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(9):e20220835



Rover et al.
Qualidade de Vida ap6s COVID-19 Sintomitica Leve

Artigo Original

mediada por fluxo, também foi observada nesses pacientes, o
que pode contribuir para o desenvolvimento da aterosclerose.!*
Ainda, pacientes com doencas cardiovasculares cronicas estao
em risco de descompensagao em até 30 dias apés a infecgao
aguda.’® Estudos mostraram que a elevagao dos niveis de
troponina durante a fase aguda da COVID-19 esta associada com
desfechos cardiovasculares maiores em longo prazo, destacando
a lesao miocardica causada pelo SARS-CoV-2."

Estudos sobre a persisténcia de sintomas p6s-COVID-19
incluiram primariamente pacientes com apresentagao clinica
moderada a grave, aqueles que necessitaram de internagao,
ou pacientes mais velhos com comorbidades.’®' No entanto,
a frequéncia de sintomas em longo prazo e o impacto da
COVID-19 sobre a qualidade de vida de pacientes mais jovens
com apresentagao clinica leve sdo poucos conhecidos. Este é
um protocolo do estudo P6s-COVID Brasil 2, que teve como
objetivo avaliar os fatores associados a qualidade de vida
relacionada a satide (QVRS) um ano apés a infeccao leve por
SARS-CoV-2. Os objetivos secunddrios foram avaliar a QVRS
aos trés, seis e nove meses, bem como mortalidade por todas
as causas, eventos cardiovasculares, reinternagdo, retorno ao
trabalho ou escola, sintomas persistentes, novas deficiéncias
em atividades instrumentais da vida diéria, déficit cognitivo,
ansiedade, depressao e sintomas de estresse pds-traumdtico aos
trés, seis, nove e 12 meses ap6s infecgao leve por SARS-CoV-2.

Métodos

O estudo Pés-COVID Brasil 2 é delineado como um
estudo prospectivo multicéntrico de pacientes que tiveram
COVID-19 com sintomas leves e estao sendo tratados
ambulatorialmente. Foram selecionados centros da maioria
das regioes brasileiras (Figura 1) com capacidade de tratar
pacientes com COVID-19. As exigéncias para a selecao estao
descritas na Tabela 1. Os pacientes sdo convidados a participar
do estudo ou pessoalmente, durante a consulta, ou por

Figura 1 - Ndmero de centros incluidos no Brasil por estado.
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Tabela 1 - Requerimentos para a selegdo do centro

Centro de referéncia de casos de COVID-19, como uma sala de
emergéncia, unidades de saude, ou telemedicina;

Teste RT-PCR ou de antigeno para COVID-19 disponiveis;
Cumprimento do protocolo do estudo;
Consentimento por escrito para participagdo no estudo;

Aprovagéo do estudo por comités de ética locais e autoridades éticas.

telefone apos a visita ao ambulatério. O acompanhamento é
conduzido por meio de entrevistas estruturadas, centralizadas,
por telefone, por uma equipe de pesquisadores treinados em
um més, e aos trés, seis, nove e 12 meses apds o diagnostico
de COVID-19. O delineamento do estudo esta ilustrado
na Figura Central. O protocolo do estudo foi registrado
no ClinicalTrials.gov (NCT05197647) antes da inclusao do
primeiro participante. O estudo foi aprovado pelo comité de
ética institucional (protocolo 54665321.6.1001.5330) e segue
aresolugao nimero 466/12 do Conselho Nacional da Sadde.
Consentimento informado por escrito ou eletronico é obtido
de cada participante no recrutamento.

Elegibilidade dos participantes

Pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com
sintomas consistentes com infeccao por SARS-CoV-2 e um
teste positivo (RT-PCR ou antigeno) para COVID-19, sao
elegiveis para participacao. Pacientes com doenga subjacente
e expectativa de vida de menos de trés meses, determinado
por avaliagao clinica, pacientes sem suporte familiar, pacientes
com deficiéncia na comunicagao (afasia, deficiéncia cognitiva,
falante de outra lingua diferente da portuguesa), pacientes sem
telefone, pacientes que retiraram seu consentimento, e aqueles
incluidos no estudo anteriormente foram excluidos. Os critérios
de elegibilidade para o estudo estao resumidos na Tabela 2.

Desfechos

Desfecho primario

O desfecho primdrio do estudo é o escore de utilidade de
QVRS, medido usando o questionario EuroQol com cinco
dimensdes e trés niveis (EQ-5D-3L) um ano apds o diagndstico
de COVID-19.% O EQ-5D-3L consiste em um sistema descritivo
composto por cinco dimensoes que descrevem a QVRS do
paciente: mobilidade, autocuidado, atividades usuais, dor/
desconforto e ansiedade/depressao. Cada dimensao tem trés
niveis de gravidade: nenhum problema, alguns problemas,
e problemas extremos. Na populagdo brasileira, o escore
de utilidade derivou de um sistema descritivo que varia de
-0,176 (representando o pior estado de satide, com problemas
graves em todas as dimensdes) a 1 (indicando o melhor estado
de satde, sem nenhum problema).?>*' A minima diferenca
clinicamente importante estimada para o EQ-5D-3L € 0,03, e
o valor médio na populagao brasileira é 0,82.%* Os pacientes
que forem a ébito durante o acompanhamento receberao um
escore de zero nas avaliagdes restantes apds o evento para
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Tabela 2 - Critérios de inclusao e exclusao do estudo Pos-COVID Brasil 2

Critérios de inclusao

Idade > 18 anos

Teste RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 com swab nasofaringeo ou
teste de antigeno positivo para SARS-CoV-2 com swab nasofaringeo

No minimo um dos seguintes sintomas:
Febre (>38 °C), tosse, espirros, dispneia, perda ou alteragdo do olfato
(anosmia) ou paladar (ageusia), coriza, dor de garganta, dor de cabega,
mialgia, dor na articulag@o, e diarreia

Avaliagdo ambulatorial da infecgdo por SARS-CoV-2 sem necessidade de
internagdo

Critérios de exclusdo

Expectativa de vida <trés meses
por comorbidade subjacente

Auséncia de suporte familiar em
um paciente com disfungdo de
linguagem ou de comunicagéo

(afasia, déficit cognitivo, ndo ser

Racional

A primeira entrevista de
acompanhamento sera realizada
trés meses apos o diagndstico de
COVID-19.

A entrevista por telefone exige que
0 paciente se comunique com o
entrevistador e entenda
e responda as questodes.
Pacientes que ndo sdo capazes

disso necessitardo de um
membro da familia

falante da lingua portuguesa)

Todos os questionarios serdo
administrados por entrevista
telefonica.

Auséncia de nimero de telefone
para contato

A inclusdo dos participantes sem
consentimento resultaria em
questdes éticas

Retirada do consentimento

Participantes incluidos previamente
no estudo

Dupla entrada no estudo levaria a
um viés de sele¢do

assegurar que o impacto da morte sobre a qualidade de via é
adequadamente refletida na andlise.

Desfechos secundarios

Os desfechos secunddrios incluem varios parametros
avaliados em diferentes momentos ap6s a infeccao pelo
SARS-CoV2. Esses incluem o escore de utilidade EQ-5D-
3L avaliado em um més, e aos trés, seis e nove meses
ap6s a infeccao, mortalidade por todas as causas, eventos
cardiovasculares maiores (morte cardiovascular, infarto
agudo do miocérdio nao fatal, e acidente vascular cerebral
ndo fatal, avaliados individualmente e combinados),
internagao hospitalar, e sintomas persistentes de COVID-19
(como dispneia, tosse, fadiga, fraqueza muscular, dor
tordcica, dor nas articulagbes, alteracdo no olfato ou no
paladar, queda de cabelo, dificuldade de se concentrar, e
distdrbios do sono). Ainda, a disfungdo cognitiva é avaliada
pela entrevista telefénica modificada para avaliagao
do estado cognitivo (TICS-M, Telephone Interview for
Cognitive Status-modified),?*** sintomas de ansiedade e
depressao estimados pela escala HADS (Hospital Anxiety
and Depression Scale),?*?® e transtorno de estresse pos-
traumatico é avaliado usando a escala de impacto do evento
IES-6 (Impact of Event Scale-6) aos trés, seis, nove e doze
meses.?”?® O estado fisico funcional é avaliado usando o

indice de Barthel modificado,* e novas deficiéncias em
atividades instrumentais didrias sao avaliadas usando a
escala de Lawton & Brody, que avalia qualquer deficiéncia
em dominios como uso do telefone, transporte, compras,
responsabilidade por seus medicamentos, e capacidade em
lidar com finangas.***" Os desfechos secundarios também
incluem o retorno ao trabalho ou a escola, e reinfeccao
sintomatica pelo SARS-CoV-2 (definida como recorréncia
de sintomas de COVID-19 e infeccao confirmada por RT-
PCR ou antigeno positivo para SARS-CoV-2 mais de 90 dias
ap6s a infecgdo primdria), avaliados trés, seis, nove, e 12
meses apos a infecgao por SARS-CoV-2 e descritos como
frequéncia e incidéncia.

Fatores associados ou variaveis

O estudo avaliara cinco conjuntos de varidveis quanto a
potenciais associagoes progndsticas. O primeiro conjunto inclui
varidveis demograficas tais como sexo, idade, educagao, e
renda familiar média. O segundo conjunto inclui comorbidades
tais como doengas cardiacas (por exemplo, angina, infarto
agudo do miocdrdio, e insuficiéncia cardiaca), doengas
cerebrovasculares (como acidente vascular cerebral e ataque
isquémico transitério), deméncia, doenca vascular periférica,
doenga pulmonar obstrutiva cronica, diabetes, doenga do
tecido conjuntivo, doenga hepatica, doenca renal cronica,
tumores sélidos, leucemia, linfoma, mieloma, AIDS, receptores
de transplante de 6rgaos solidos, transplante de medula dssea,
hipertensao pulmonar, terapia imunossupressora, e disttrbios de
humor, entre outros. O indice de comorbidade de Charlson serd
calculado para esse conjunto de varidveis. O terceiro conjunto
de variaveis é o status de vacinagao. O quarto conjunto avalia
a gravidade da COVID-19 na apresentagao inicial de acordo
com a classificagdo da Organizagdo Mundial da Salde, que
inclui pacientes ndo hospitalizados, com e sem disfungao
funcional. O quinto conjunto avalia exames laboratoriais e de
imagem complementares na apresentacao da doenga, incluindo
proteina C reativa, dimeros D, troponina, peptideo natriurético
cerebral, contagem de linfécitos, tomografia computadorizada
do térax, e radiografia do térax.

Acompanhamento

O periodo de acompanhamento inicia-se no dia em que
o participante assina o termo de consentimento (data de
referéncia para as entrevistas). A equipe de pesquisadores do
hospital Moinhos de Vento, que sao treinados para coletarem
dados e conduzirem as chamadas telef6nicas de seguimento,
contatam todos os participantes um, trés, seis, nove e doze
meses ap6s 0 acompanhamento inicial. Todas as chamadas sao
realizadas dentro de um periodo de mais ou menos 15 dias
antes ou apés a data esperada do telefonema, e registradas
em um banco de dados eletrénico. Perda no seguimento por
telefone é definido como auséncia de contato apés 10 tentativas
consecutivas em dias diferentes e mudanca do ndmero
telefonico. Havera perda do seguimento se ocorrer problema
de conexao em duas ocasides consecutivas ou se houver um
erro em um dos nimeros que ndo possa ser resolvido. Durante
a entrevista, os individuos incluidos respondem perguntas de
um questionario estruturado que aborda estado de vida, histéria
de internagao, retorno ao trabalho ou a escola, o questionario
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EQ-5D-3L, persisténcia dos sintomas, e todos os desfechos
anteriormente mencionados. Um membro da familia ou
representante legal pode responder todas as perguntas, exceto
aquelas relacionadas aos instrumentos HADS, IES-6, e TICS-m.
Dados do EQ-5D-3L, da escala analégica visual e da escala de
Lawton e Brody um més antes do diagnéstico da COVID-19,
sao coletados retrospectivamente durante os telefonemas de
acompanhamento. Se informagoes sobre mortalidade por
todas as causas, eventos cardiovasculares maiores (morte
cardiovascular, infarto agudo do miocardio ndo fatal, e acidente
vascular cerebral néo fatal), internagdo dentro de 12 meses da
entrada no estudo, ou retorno ao trabalho ou a escola estiverem
faltando, elas podem ser avaliadas retrospectivamente em
qualquer telefonema subsequente.

Processamento para qualidade dos dados

Formuldrios online padrées para relato de casos,
disponiveis para smartphones, tablets, e computadores sao
usados para registro dos dados. A coleta e 0 manejo dos
dados online tém vdrios beneficios incluindo a padronizacao,
a confiabilidade e a seguranca dos dados. Todos os dados
sao armazenados e gerenciados no REDCap (Research
Electronic Data Capture — https://www.redcapbrasil.com.
br).32 O pesquisador principal atribui um nome de usudrio e
uma senha Gnicos e intransferiveis a cada pesquisador para
acessar a plataforma do estudo. Ha, também, permissoes
especificas dentro da plataforma.

Qualidade e seguranca dos dados

Para assegurar a qualidade e a seguranga dos dados, os
seguintes procedimentos sdo seguidos:**-** 1. Toda a equipe
de pesquisa passa por um treinamento sobre boas préticas
clinicas, procedimentos do estudo, e coleta de dados; 2.
Todos os pesquisadores tém acesso ao centro coordenador
para resolver problemas relacionados ao estudo; 3. Todo
o gerenciamento dos dados estd de acordo com a lei
13.709 geral de protegdo de dados de 14 de agosto de
2018;%¢ 4. O acesso ao banco de dados é protegido por
um nome de usudrio e uma senha Gnicos e intransferiveis
fornecidos a cada participante do estudo; 5. Uma cdpia
de seguranca dos dados é automaticamente feita a cada
24 horas. A extragdo dos dados para analise estatistica
é realizada com anonimizacdo de dados, permitindo a
verificagdo da consisténcia dos dados e monitoramento
remoto dos processos; 6. O pesquisador principal verifica
periodicamente a consisténcia dos dados. Em caso de erro,
os pesquisadores sao notificados e solicitados a corrigir a
entrada dos dados; 7. As chamadas telefonicas sao gravadas
e auditadas para consisténcia dos dados. Os arquivos dos
dudios sao armazenados com anonimizacao dos dados em
um servidor similar aquele usado para os dados clinicos. O
acesso aos arquivos de audio é permitido por meio de um
nome de usudrio e uma senha; 8. O centro coordenador
revisa, mensalmente, os relatérios detalhados sobre o
rastreamento, critérios de inclusdo, e acompanhamento
dos pacientes, consisténcia dos dados, e completude dos
dados e imediatamente toma medidas para resolver qualquer
problema; e 9. Procedimentos estatisticos sao realizados ao
longo do estudo para identificar potenciais fraudes.
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Tamanho amostral

Um tamanho amostral estimado de 906 pacientes nao
hospitalizados com COVID-19 é necessario para realizar
uma regressao linear maltipla com cinco preditores e uma
correlacdo cruzada de 0,25 de acordo com o método
PEAR.* Considerando uma taxa de 10% de perda de
seguimento ou retirada de consentimento, a amostra final
incluira 997 participantes. Devido a uma taxa de internacao
antecipada de 2-5% em 21 dias, o tamanho da amostra
aumentara para 1047 na primeira anélise dos pacientes
nao internados.

Andlise estatistica

A analise estatistica sera realizada uma vez que forem
conduzidos a obtengdo de todos os dados, a limpeza
e o bloqueio do conjunto de dados, e a submissao
do protocolo para publicagdo. Primeiramente, sera
conduzida uma avaliagao descritiva dos dados. As varidveis
categodricas serdo apresentadas em frequéncia relativa
e absoluta. As varidveis continuas serdo inicialmente
avaliadas quanto a distribuicao usando o teste de Shapiro-
Wilk e inspegao visual dos histogramas das varidveis. As
varidveis continuas serdo apresentadas como média e
desvio padrdo ou mediana e intervalos interquartis. A
associacdo entre os desfechos do estudo e as varidveis
independentes serd analisada usando Equagdes de
Estimativa Generalizada (EEG), tanto univariadas como
multivariadas. Serdo apresentados os valores ajustados
e os valores ndo ajustados, bem como os intervalos de
confianga de 95% e valores p para cada estimativa. Serao
realizadas andlises exploratérias de subgrupos quanto aos
desfechos. Para as varidveis continuas, serd realizado o
teste t ou o teste de Wilcoxon, dependendo da distribuigao
dos dados, e para as varidveis categéricas, sera usado o
teste do qui-quadrado. Modelos de regressao também
serdo conduzidos, dependendo do tipo do desfecho de
interesse. Um nivel de significancia de 0,05 e um intervalo
de confianca de 95% serao considerados para todas as
analises estatisticas.

O centro coordenador entrara em contato com
pesquisadores locais para corrigir dados inconsistentes ou
faltantes. Se os dados continuarem faltantes, os dados basais
ndo serao substituidos. Avaliagbes do EQ-5D-3L faltantes
serdo substituidas pela dltima avaliagao realizada, exceto para
pacientes que foram a ébito, que receberao um escore de zero
em toda o acompanhamento ap6s o evento. Valores faltantes
para o indice de Barthel, HADS e IES-6 serdo substituidos pela
média dos itens respondidos na mesma subescala, se pelo
menos metade da subescala tiver sido respondida. As analises
estatisticas serdo realizadas usando o programa R, versao 4.2.2
(R Foundation for Statistical Computing).

Aspectos éticos e de disseminacao

Aprovacgao ética e consentimento

O estudo esta de acordo com as diretrizes descritas
na resolucao 466 de 12 de dezembro de 2012 do
Conselho Nacional da Sadde, com o adendo E6 das
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diretrizes de boas praticas clinicas (segunda revisao) do
International Council for Harmonization, e com a lei
13.709 geral de protecao de dados de 14 de agosto de
2018. O estudo foi iniciado somente apds a aprovagao
do protocolo pelos comités de ética das institui¢des.
Consentimento por escrito ou eletrénico é obtido de
cada participante elegivel no momento do recrutamento,
e a linguagem utilizada é clara e inclusiva, ao fornecer
informagoes sobre objetivos, metodologia, coleta de
dados, e processo de registro do estudo, de acordo com
a resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde.
O pesquisador local 1é o termo de consentimento aos
participantes rastreados ou seus representantes legais,
explicando os potenciais riscos e beneficios do estudo.
Todos os participantes sao voluntdrios e podem retirar
o consentimento em qualquer momento, sem impacto
sobre seu tratamento. O pesquisador também informa
aos participantes que seu registro de identificagcao sera
gravado e poderd ser acessado pelas autoridades locais
de vigilancia sanitaria e pelo centro coordenador, sem
violar a confidencialidade dos participantes. O termo de
consentimento é registrado com a data atual e assinado
tanto pelo participante (ou representante legal) como
pelo pesquisador somente apds o esclarecimento dos
procedimentos do estudo e antes da aplicacao de qualquer
protocolo. Uma cépia do termo de consentimento fica com
o participante, e a outra com o pesquisador.

De acordo com a Carta Circular ndmero 2/2021 da
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa, vinculada ao
Ministério da Sadde, emitida em 24 de fevereiro de 2021,
que da orientagbes para procedimentos em pesquisas
e atividades de comités de éticas em ambiente virtual
durante a pandemia da COVID-19, uma assinatura
digital pode ser aceita em centros em que pacientes sao
acompanhados remotamente ou quando os pacientes
ou seus representantes legais nao conseguem ir ao
centro. Independentemente do formato, o pesquisador é
responsavel por confirmar o consentimento.

Disseminacao

Os pesquisadores pretendem apresentar os resultados do
estudo em reunides médicas e congressos, e preparar o artigo
para publicagao em uma revista médica com revisao por pares.
O comité de direcao do estudo determinara quais resultados
serdo publicados e a que revista eles serao submetidos.
A autoria serd determinada seguindo-se a definigao do
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE).

Compartilhamento de dados

Os autores encorajam pesquisadores terceiros a
contatarem o autor de correspondéncia para compartilhar
os dados e a acessarem os dados ndo publicados. O uso
de um aplicativo para compartilhamento de dados esta sob
consideragao pelo comité de diregao do estudo.

Discussao e atualizacao do estudo

Nosso estudo tem como objetivo investigar o impacto
da COVID-19 longa sobre a qualidade de vida e desfechos

de pacientes que tiveram COVID-19 leve. A maioria
dos estudos anteriores sobre persisténcia dos sintomas
focaram em pacientes com COVID-19 moderada a grave,
que necessitaram de internacdo e apresentaram alta
carga de comorbidades.®® Com o foco nos pacientes com
COVID-19, nosso estudo pode identificar aqueles com
risco de desenvolverem sintomas de longo prazo, e divulgar
politicas piblicas de satide que visem subgrupos especificos
de pacientes com maior probabilidade de se beneficiarem
de um acompanhamento.

Uma revisao sistematica que analisou nove estudos de
pacientes com COVID-19 leve e um acompanhamento de
varias semanas ap6s a infecdo mostrou que a persisténcia
de sintomas além de trés semanas variou entre 10% e
35%, sendo a fadiga o sintoma mais comum. Outros
sintomas persistentes ap6s a infecgdo incluem dispneia,
tosse, dor tordcica, cefaleia, declinio mental e cognitivo, e
distdrbios de paladar e do olfato. Ainda, a persisténcia dos
sintomas ap6s a infecgdo por SARS-CoV-2 tem um impacto
significativo sobre as atividades relacionadas ao trabalho.*”
Contudo, o impacto dos sintomas com duragao acima de
trés meses continua desconhecido.

Dados populacionais do Brasil durante o primeiro ano
da pandemia mostraram um aumento na mortalidade
cardiovascular.’?® Isso é preocupante considerando
que o virus SARS-CoV-2 pode ter um impacto sobre o
sistema cardiovascular por védrios mecanismos, incluindo
disfungao microvascular, disparidade entre o fornecimento
e a demanda de oxigénio, lesao miocdrdica direta, e
toxicidade no cardiomidcitos durante a fase aguda da
doenca.'**? Esses mecanismos podem também contribuir
para desfechos cardiovasculares em longo prazo. Portanto,
é importante avaliar e acompanhar pacientes quanto
as sequelas cardiovasculares para identificar aqueles
em risco e tratar doencas cardiacas secunddarias como
a insuficiéncia cardiaca.’'** Apesar desses esforgos, a
carga real da COVID longa sobre a doenga cardiovascular
continua desconhecida e pode demandar mais tempo
para ser determinada. O estudo P6s-COVID Brasil 2
tem como objetivo elucidar ndo sé a carga dos sintomas
cardiovasculares em pacientes com COVID-19 bem como
seus desfechos em longo prazo.

Os pontos fortes deste estudo sdo seu delineamento
prospectivo, que inclui um grande nimero de pacientes
com COVID-19 leve de varios centros no Brasil, e
avaliagao centralizada dos desfechos, com um seguimento
de 12 meses. No entanto, potenciais limitagdes incluem
interpretacdo subjetiva dos sintomas apés a COVID-19,
que pode ser influenciada por consultas médicas e testes
complementares conduzidos durante o acompanhamento.
Essa abordagem de autoavaliagao torna dificil determinar
se os sintomas resultam da infeccao por SARS-CoV2 ou de
comorbidades subjacentes.

O delineamento e o protocolo do estudo foram concluidos
em dezembro de 2021. O recrutamento dos pacientes era
esperado de ser completado em dezembro de 2022, mas o
rastreamento continuard até a populagdo alvo ser alcangada.
Na época em que este artigo foi escrito, um terco do nimero
total de participantes haviam sido incluidos no estudo, com
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27 centros de recrutamento ativos. Os telefonemas aos
participantes iniciaram-se em 24 de fevereiro de 2022. Os
autores esperam completar o acompanhamento de um ano
da populagao em dezembro de 2023.
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