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Resumo

Fundamento: O impacto em longo prazo da hospitalizacao por COVID-19 sobre a satde fisica, mental e cognitiva dos
pacientes requer mais investigacao.

Objetivos: Este artigo visa avaliar os fatores associados com a qualidade de vida e desfechos cardiovasculares e nao
cardiovasculares 12 meses apés a internacao hospitalar por COVID-19.

Métodos: Este estudo multicéntrico prospectivo pretende incluir 611 pacientes internados por COVID-19 (NCT05165979).
Entrevistas telefonicas centralizadas estao programadas para ocorrer em trés, seis, nove e 12 meses ap6s a alta hospitalar.
O desfecho primario é definido como o escore de utilidade de qualidade de vida relacionada a satide avaliada pelo
questionario EuroQol-5D-3L (EQ-5D-3L) aos 12 meses. Desfechos secundarios sao definidos como o EQ-5D-3L aos
trés, seis e nove meses, retorno ao trabalho ou a escola, sintomas persistentes, novas incapacidades em atividades
instrumentais diarias, déficit cognitivo, ansiedade, depressao, e sintomas de transtorno do estresse pés-traumatico,
eventos cardiovasculares maiores, reinternacao, e mortalidade por todas as causas aos trés, seis, nove e 12 meses apds 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 do escore EQ-5D-3L 12 meses apds a internacao por
COVID-19. Uma subanalise para identificar possiveis associacoes das variaveis independentes com desfechos do estudo
sera apresentada.

Conclusao: Este estudo determinara o impacto da COVID-19 sobre a qualidade de vida e de desfechos cardiovasculares
e nao cardiovasculares de pacientes internados 12 meses ap6s a alta, e fornecera novas informagoes ao sistema piblico
de saiide no Brasil.

Palavras-chave: Sindrome P6s-COVID-19 Aguda; Qualidade de Vida; Tempo.

Abstract

Background: The long-term impact of hospitalization for COVID-19 on patients” physical, mental, and cognitive health still needs further assessment.
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Objectives: This study aims to evaluate factors associated with quality of life and cardiovascular and non-cardiovascular outcomes 12 months
after hospitalization for COVID-19.

Methods: This prospective multicenter study intends to enroll 611 patients hospitalized due to COVID-19 (NCT05165979). Centralized
telephone interviews are scheduled to occur at three, six, nine, and 12 months after hospital discharge. The primary endpoint is defined as
the health-related quality-of-life utility score assessed by the EuroQol-5D-3L (EQ-5D-3L) questionnaire at 12 months. Secondary endpoints are
defined as the EQ-5D-3L at three, six and nine months, return to work or education, persistent symptoms, new disabilities in instrumental activities
of daily living, cognitive impairment, anxiety, depression, and post-traumatic stress symptoms, major cardiovascular events, rehospitalization,
as well as all-cause mortality at 3, 6, 9, and 12 months after SARS-CoV-2 infection. A p-value <0.05 will be assumed as statistically significant
for all analyses.

Results: The primary endpoint will be presented as the frequency of the EQ-5D-3L score 12 months after COVID-19 hospitalization. A sub-
analysis to identify possible associations of independent variables with study outcomes will be presented.

Conclusions: This study will determine the impact of COVID-19 on the quality of life and cardiovascular and non-cardiovascular outcomes of

hospitalized patients 12 months after discharge providing insights to the public health system in Brazil.

Keywords: Post-acute COVID-19 Syndrome; Quality of Life; Time.
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Figura Central: Qualidade de Vida em Longo Prazo e Desfechos apés Internacao por COVID-19 no Brasil:
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Delineamento do estudo pdés-COVID Brasil.

Introducao

A pandemia da COVID-19 teve um grave impacto
em todo o mundo, com mais de 676 milhoes de casos
registrados e mais de seis milhdes de mortes até 2023."
S6 no Brasil, mais de 37 milhdes de casos haviam sido
registrados até maio de 2023, com mais de 699 mil
mortes.>* Esses nimeros alarmantes representam uma crise
na saide mundial, de proporgoes sem precedentes. Além
disso, COVID-19 foi associada a sintomas de longo prazo
em uma proporgao significativa de pacientes infectados.*
A Organizagao Mundial da Sadde (OMS) reconheceu
a presenca da COVID longa, mas evidéncias sobre seu
impacto sobre a satide cognitiva, fisica e mental em longo

prazo sao ainda limitadas. A COVID longa é caracterizada
por sintomas persistentes por um minimo de dois meses
sem outra explicacao causal.” Esses sintomas podem ocorrer
em 10-20% dos pacientes e tém um impacto negativo sobre
a qualidade de vida desses individuos. De fato, poucos
pacientes relataram terem se recuperado completamente
e estarem assintomaticos 60 dias apés a COVID-19 aguda,
enquanto 44% relataram piora na qualidade de vida.> Apds
internagao por COVID-19, pelo menos 34% dos individuos
continuam a apresentar sintomas seis semanas apés a alta.®
Assim, estudos abordando a frequéncia de pacientes que
apresentam sintomas de COVID longa e piora na qualidade
de vida sao necessarios.

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(11):e20230378
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Embora eventos cardiovasculares tenham sido relatados
durante a fase aguda da COVID-19, dados recentes
sugerem que complicagdes como insuficiéncia cardiaca,
fibrilagdo atrial, e pericardite podem ocorrer até 30 dias
ap6s a infeccdo aguda.” Um ndmero significativo de
pacientes com COVID longa apresenta dispneia e outros
sintomas cardiopulmonares, e pelo menos 50% dos
pacientes encaminhados aos ambulatérios relatam tais
sintomas.? Ainda, a incidéncia de insuficiéncia cardiaca nos
pacientes com COVID-19 prévia parece ser quase o dobro
da incidéncia em pacientes que ndo tiveram a doencga,
mesmo nove meses apds a fase aguda.? Estudos também
identificaram uma associacao entre COVID-19 e disfuncao
endotelial, aumentando o risco de aterosclerose.’
Pacientes com condigbes cardiovasculares pré-existentes
podem ter apresentado descompensagao até 30 dias ap6s
a infecgdo aguda.’ Elevagao nos niveis aumentados de
troponina durante a fase aguda da COVID-19 foi associada
a complicagoes cardiovasculares em longo prazo, sendo um
indicador de lesdo miocardica causada pelo SARS-CoV-2."
Este conjunto de evidéncias sugere que a COVID-19 pode
aumentar o risco cardiovascular a longo prazo.™

Este estudo teve como objetivo avaliar o impacto em
longo prazo da internagao por COVID-19 sobre a qualidade
de vida dos pacientes 12 meses ap6s a alta. Objetivos
secundarios do estudo incluiram avaliar a mortalidade
global, eventos cardiovasculares maiores, reinternagao
precoce e tardia, retorno ao trabalho ou aos estudos,
persisténcia dos sintomas, novas incapacidades nas
atividades instrumentais da vida diaria, disfungao cognitiva,
bem como ansiedade, depressao, e sintomas de transtorno
de estresse pds-traumadtico em trés, seis, nove e 12 meses
apés infeccdo moderada a grave pelo SARS-CoV-2.

Métodos

Delineamento do estudo

Este é um estudo prospectivo multicéntrico do tipo coorte
de pacientes com COVID-19 internados. O recrutamento
dos pacientes ocorre durante a primeira internagao, e o
acompanhamento por meio de contato por telefone em trés,
seis, nove, e 12 meses ap6s a alta. A Figura Central ilustra o
delineamento do estudo.

Elegibilidade dos pacientes

Serdo considerados elegiveis pacientes com idade = 18
anos e sintomas clinicos compativeis com infecgao por SARS-
CoV-2 e resultado positivo para COVID-19 por transcrigao
reversa seguido da reacao em cadeia da polimerase (PCR-RT)
ou teste de antigeno. Pacientes com expectativa de vida de
menos de trés meses devido a alguma comorbidade, pacientes
com deficiéncia de comunicacdo verbal (tais como afasia,
déficits cognitivos, ou nao falantes da lingua portuguesa),
pacientes sem apoio familiar, pacientes sem nidmero de
telefone, pacientes ausentes, pacientes que retiraram o
consentimento, e pacientes que ja haviam sido incluidos no
estudo serdo excluidos. A Tabela 1 resume os critérios de
eligibilidade do estudo.
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Locais do estudo

O recrutamento dos participantes para este estudo serd
realizado em hospitais de referéncia para o tratamento de
COVID-19 no Brasil. A selegao dos hospitais participantes
sera feita pelo centro coordenador com base nos seguintes
critérios:

* O hospital deve ser um centro de referéncia para o
tratamento de COVID-19.

* O hospital deve ter uma unidade de terapia intensiva
com capacidade de 10 ou mais leitos para o tratamento de
COVID-19. O RT-PCR para o diagnéstico de COVID-19 deve
estar disponivel no hospital.

* O hospital deve concordar em participar do estudo
assinando um acordo de cooperagao.

* Em cada centro, os pacientes consecutivos que
preencherem os critérios de eligibilidade serao recrutados e
acompanhados aos trés, seis, nove, e 12 meses ap6s a inclusao
por um call center localizado no Hospital Moinhos de Vento.

Desfechos

Desfecho primario

O desfecho primario é definido como escore de utilidade
da qualidade de vida relacionada a sadde, que serd avaliada
12 meses apés a primeira internagao por COVID-19 usando
o questiondrio EuroQol com cinco dimensoes e trés niveis
(EQ-5D-3L). O EQ-5D-3L consiste em um escore descritivo
composto por cinco dimensoes que avalia mobilidade,
autocuidado, atividades didrias, dor/desconforto e ansiedade/
depressao, com trés niveis de gravidade: nenhum problema,
alguns problemas, e problemas extremos. Além disso, uma
Escala Analégica Visual (EAV) para autoavaliagdo do estado
geral de satide sera obtida dos pacientes. O EQ-5D-3L varia
na populacao brasileira de -0,17 (indicando o pior estado de
satide, com problemas extremos em todas as dimensoes) a
1 (indicando o melhor estado de satde, sem problemas em
nenhuma dimensdo)."™ A minima diferenca clinicamente
importante estimada para o EQ-5D-3L é 0,03," com um
valor médio de 0,82 para a populagdo brasileira.’® Em caso de
6bito durante o seguimento, o paciente receberd um escore
de zero nas demais avaliagdes apds o evento.

Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios serao avaliados em quatro
momentos: aos trés, seis, nove, e 12 meses apds a alta
hospitalar. Esses incluem: 1 — Qualidade de vida avaliada pelo
EQ-5D-3L (em um, trés, seis e nove meses); 2- Morte antes de
12 meses apo6s a alta; 3 — Eventos cardiovasculares maiores:
morte cardiovascular, infarto agudo do miocérdio nao fatal, e
acidente vascular cerebral ndo fatal 12 meses apés a alta; 4 —
incidéncia de reinternagao precoce nao programada (20 dias)
ou tardia (31-180 dias); 5 — prevaléncia de sintomas em longo
prazo: dispneia, tosse, fadiga, fraqueza muscular, dor toracica,
dor nas articulagdes, anosmia, queda de cabelo, dificuldade
de se concentrar, e distdrbios do sono; 6 - disfuncao cognitiva
avaliada pela entrevista telefonica modificada para avaliagao
do estado cognitivo (TICS-M, Telephone Interview for Cognitive
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Tabela 1 - Critérios de inclusao e exclusao do estudo Pos-COVID Brasil

Idade > 18 anos
Internagdo hospitalar por COVID-19 por periodo igual ou superior a 48 horas

Teste RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 com swab nasofaringeo ou teste de antigeno positivo para SARS-CoV-2 com swab nasofaringeo até 14 dias
antes da primeira internagao

Pelo menos um dos seguintes sintomas 14 dias antes da primeira internacéo:
Febre (>38 °C), tosse, espirros, dispneia, saturagao periférica de oxigénio (<95%) no ar ambiente, perda ou alteragéo do olfato (anosmia) ou paladar
(ageusia), coriza, dor de garganta, dor de cabega, mialgia, dor na articulacéo, e diarreia

Expectativa de vida <trés meses por comorbidade subjacente segundo Incapacidade de completar os primeiros trés meses de seguimento apés a

avaliagdo pela equipe médica

Auséncia de suporte familiar em um paciente com disfungéo de

linguagem ou de comunicacéo (afasia, déficit cognitivo, ndo ser falante

da lingua portuguesa)
Auséncia de nimero de telefone para contato
Retirada do consentimento
Participantes incluidos previamente no estudo

Obito durante a primeira internago

internagdo por COVID-19

A entrevista por telefone exige que o paciente responda questdes sobre
sintomas, qualidade de vida, e desfechos. A incapacidade de fazer isso
resultaria em seguimento incompleto

Todos os questionarios serdo administrados por entrevista telefonica

A inclusdo dos participantes sem consentimento resultaria em questoes éticas

Dupla entrada no estudo levaria a um viés de selegao

Incapacidade de completar o acompanhamento

Status-modified);'” 7 — sintomas de ansiedade e depressao
estimados pela escala HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale);'® 8 - transtorno de estresse p6s-traumatico de acordo
com a escala de impacto do evento IES-6 (Impact of Event
Scale-6);" 9 — estado fisico funcional avaliado usando-se o
indice de Barthel modificado;* 10 — novas deficiéncias em
atividades instrumentais didrias avaliadas usando a escala
de Lawton & Brody (qualquer deficiéncia, mudando de
independente para parcialmente dependente ou parcialmente
dependente para totalmente dependente, em pelo menos
um dos seguintes dominios: uso do telefone, transporte,
compras, responsabilidade por seus medicamentos, e
capacidade em lidar com finangas) em relagdo a um meés
antes da COVID-19;2" 11 —retorno ao trabalho ou a escola; e
12 - reinfecgdo sintomadtica 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 infecgao primaria).

Variaveis prognosticas

O estudo avaliara cinco conjuntos de varidveis que podem
estar associadas com o prognéstico dos pacientes internados
com COVID-19: A) varidveis sociodemograficas como idade,
sexo, educacao, e renda; B) comorbidades tais como doengas
cardiacas, obesidade, doenga respiratéria, doenga renal
cronica, imunossupressao, cancer, doengas neuroldgicas,
doenca hepatica, doengas hematoldgicas, e doenca mental;
C) status de vacinacao contra COVID-19; D) gravidade da
COVID-19, avaliada pela pior condigao durante a internagao
de acordo com a classificagaio da OMS - 1. Internagao
hospitalar sem suporte de oxigénio; 2. Internagdo hospitalar
com suporte de oxigénio com dispositivo de baixo fluxo
(canula nasal, méscara facial simples); 3. Internagao hospitalar
com suporte de oxigénio por ventilagdo ndo invasiva ou canula

nasal de alto fluxo; 4. Internagao hospitalar por ventilagao
mecanica ou Oxigenagao por Membrana Extracorpérea
(ECMO); e E) Exames laboratoriais e de imagem durante a
internacao a critério de cada centro. Os exames laboratoriais
incluem medidas de proteina C reativa, dimeros D, troponina,
peptideo natriurético cerebral, e contagem de linfécitos. O
estudo de imagens inclui tomografia computadorizada do
térax e ecocardiograma.

Acompanhamento

O periodo de acompanhamento iniciard no dia da alta
hospitalar. O primeiro telefonema de seguimento sera feito
aos trés meses (=15 dias) apds a alta. Os telefonemas serao
realizados a todos os individuos aos trés, seis, nove e 12
meses apos a alta hospitalar. O seguimento é realizado por
um call center centralizado com pesquisadores treinados
no Hospital Moinhos de Vento. Todos os telefonemas
serdo gravados e registrados em um banco de dados
eletronico. As chamadas serdo realizadas em turnos e
em dias diferentes, e serdo usados todos os nimeros
fornecidos pelo centro de recrutamento. Se o ndmero
fornecido nao estiver correto, um novo nimero de telefone
serd solicitado do centro de recrutamento. Dez tentativas
consecutivas sem sucesso serdo consideradas como perda
de seguimento. Os participantes responderao perguntas de
um questionario estruturado com questoes sobre estado
de vida, reinternacoes, eventos cardiovasculares maiores,
retorno ao trabalho, sintomas em longo prazo (tais como
dispneia, tosse, fadiga, fraqueza muscular, desconforto
no peito, anosmia, perda de cabelo, dificuldade de se
concentrar, e insonia), estado fisico funcional avaliado
pelo indice de Barthel modificado, novas incapacidades
nas atividades didrias avaliadas pela escala de Lawton e
Brody, disfungao cognitiva avaliada pelo TICS-m, ansiedade

Arq Bras Cardiol. 2023; 120(11):e20230378
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e depressao avaliadas pelo HADS, sindrome do estresse
pos-traumdtico avaliada pelo IES-6, e qualidade de vida
avaliada pelo EQ-5D-3L. Com excegao do HADS, IES-
6, e TICS-m, todos os demais instrumentos de avaliagao
poderdo ser respondidos por um membro da familia ou
representante legal.

Qualidade e seguranca dos dados

A coleta de dados serd realizada usando um formulario
eletronico de relato de caso, que pode ser acessado via
smartphones, tablets ou computadores pessoais. A coleta
e o manejo de dados digitais oferecem muitas vantagens,
incluindo padronizagdo, confiabilidade, e seguranca dos
dados. A ferramenta que sera usada para o gerenciamento
dos dados sera o REDCap (Research Electronic Data
Capture - https://www.redcapbrasil.com.br/). O acesso a
essa plataforma é permitido por meio de um nome de
usudrio e uma senha Gnicos e intransferiveis fornecidos
a cada pesquisador. Cada membro da equipe recebe
permissao especifica para acesso aos dados com base no seu
papel no estudo determinado pelo investigador principal.

Para assegurar a qualidade dos dados, vérios
procedimentos de seguranca serdao implementados
incluindo:

1. Todos os pesquisadores receberao treinamento sobre
a coleta de dados e procedimentos do estudo;

2. Todos os pesquisadores terdo acesso ao centro
coordenador para questionamentos e resolugao de
problemas;

3. Todo o gerenciamento dos dados sera feito de acordo
com a legislacao nacional de protecao de dados (lei 13.709
de 14 de agosto de 2018).

4. Acesso ao banco de dados serd restrito a nomes de
usudrios e senhas Gnicas e intransferiveis;

5. Uma cépia de seguranca dos dados sera rotineiramente
feita a cada 24 horas usando um protocolo automatizado.
A extracao dos dados sera realizada com anonimizacdo
de dados, para a analise da consisténcia dos dados,
monitoramento remoto dos dados, desenvolvimento de
dados derivados, e anélise estatistica.

6. A limpeza de dados serd realizada periodicamente,
e os pesquisadores serdao notificados de qualquer
inconsisténcia e corregao dos dados.

7. Todas as chamadas telefénicas serdo gravadas e
auditadas para consisténcia dos dados. Os arquivos dos
audios serdo armazenados em servidor digital anénimo
com o mesmo protocolo de seguranca do conjunto de
dados principal; o acesso aos arquivos de dudio serd restrito
a nomes de usudrios e senhas Gnicos e intransferiveis
fornecidos a cada pesquisador.

8. O centro coordenador revisard relatérios mensais sobre
o rastreamento, critérios de inclusdo, e acompanhamento
dos pacientes, consisténcia dos dados, e completude dos
dados e, se necessario, imediatamente tomarda medidas
para resolver qualquer problema.

9. Procedimentos estatisticos serdo realizados ao longo
do estudo para possiveis detectar fraudes.
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Tamanho da amostra

No6s calculamos o tamanho amostral em 556 pacientes
usando o método PEAR.? Essa abordagem considerou uma
eficicia de precisao de 0,8, inclusdo de trés preditores na
regressao logistica, e um tamanho do efeito de 0,26. Para
considerar potenciais perdas de seguimento, acrescentamos
um adicional de 10% de inclusao, resultando em um tamanho
amostral final de 611 pacientes. Nossa andlise assumiu um
poder de 80%, e um nivel alfa bilateral de 0,05.

Gerenciamento de dados faltantes

Para os dados faltantes das escalas HADS e IES-6, serdo
considerados as médias das varidveis faltantes na mesma
subescala, se pelo menos metade dela estiver completa.

Analise estatistica

A normalidade dos dados sera avaliada usando histogramas
e o teste de Shapiro-Wilk. As varidveis continuas serao
apresentadas em média + desvio padrao ou mediana e
intervalo interquartil de acordo com a distribuigao dos dados.
As variaveis categoricas serao apresentadas como contagem
total e frequéncia relativa. Mortalidade por todas as causas,
eventos cardiovasculares maiores, reinternagao e retorno
ao trabalho ou a escola serdo apresentados como taxas de
incidéncia. Estado fisico funcional, sintomas de ansiedade e
depressao, sintomas de sindrome de estresse pds-traumdtico,
e fungdo cognitiva serdo descritos como taxas de prevaléncia,
usando pontos de corte clinicos relevantes. A associagao
entre variaveis dependentes e desfechos sera avaliada usando
equagdes de estimativas generalizadas, ajustando-se por
efeitos agrupados e medidas repetidas. A multicolinearidade
serd avaliada usando o fator de inflagao da variancia. Um nivel
de significancia de 0,05 serd usado para todas as comparagoes.
Todas as analises serao realizadas usando o programa R versao
4.2.2 (R Foundation for Statistical Computing).

Aspectos éticos e de disseminacao

Aprovacao ética

O estudo foi registrado no ClinicalTrials.gov
(NCT05165979), aprovado pelo comité de ética institucional
(CAAE, 54665321.6.1001.5330) e pelos comités de ética
de todos os centros participantes, e estd de acordo com
a resolucao 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde.
Consentimento por escrito serd obtido de cada participante
no momento do recrutamento. O estudo foi planejado
e conduzido de acordo com a resolucdo 466 de 12 de
dezembro de 2012 do Conselho Nacional da Satde,” e
com o adendo E6 das diretrizes de boas praticas clinicas
(segunda revisao) do International Council for Harmonization,
(ICH-GCP).?* O estudo também esta de acordo com a Lei
Geral de Protecdo de Dados Pessoais (nimero 13709 de 14
de agosto de 2018).

Procedimentos de consentimento

De acordo com as diretrizes e padrées regulatérios
em pesquisa envolvendo seres humanos estabelecidos na
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resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional da Sadde, um
termo de consentimento detalhado sera entregue a cada
participante no momento do convite ao estudo. O termo
serd escrito em linguagem clara e inclusiva, descrevendo os
objetivos, a metodologia, e informagdes sobre a coleta e o
armazenamento de dados. O investigador responsavel ou
outros investigadores explicara os procedimentos e os riscos
do estudo, e os beneficios ao participante. Os participantes
ou seus representantes legais serdo informados que todos
os individuos incluidos serdo voluntédrios que poderao
retirar o consentimento em qualquer momento sem que
isso afete seu tratamento. Ainda, os participantes serdo
informados que todos os registros poderao ser acessados
por autoridades de satide local e pelo centro coordenador,
sem violacao da confidencialidade, conforme permitido
pelos regulamentos nacionais em pesquisa. Os participantes
e os representantes legais terdo tempo suficiente para ler
o termo de consentimento e fazer perguntas antes de
assina-lo. O termo serd assinado pelo participante (ou seu
representante legal) e pelo pesquisador, e cada um ficara
com uma copia.

Confidencialidade

Para assegurar a confidencialidade das informagoes,
serdo tomadas medidas rigidas. O acesso as informagdes
pessoais serd limitado aos pesquisadores, e os nomes e
as informagbes confidenciais dos participantes nao serao
fornecidos a nenhum terceiro. Todas as informacdes
serdo consideradas confidenciais e usadas exclusivamente
para fins de estudo. O acesso ao documento sera restrito
aqueles com permissao, e o banco de dados eletrénico
sera acessado por meio de nomes de usuarios e senhas
Gnicos. Para assegurar a confidencialidade, os resultados
serao publicados como dados agrupados, o que previne
a identificacdo dos participantes individuais. Esses
dados serdao publicados somente para fins cientificos
e académicos. Todos os dados serao gerenciados de
acordo com a Lei Geral de Protecao de Dados Pessoais
(ndmero 13709 de 14 de agosto de 2018) para proteger a
privacidade dos participantes.

Disseminacao

Para assegurar transparéncia e disseminacdo dos
resultados do estudo, os pesquisadores apresentarao os
resultados completos do estudo em reunides e congressos
cientificos. Além disso, os resultados serao publicados em
revistas com revisao por pares, seguindo-se as diretrizes
e as regras estabelecidas pelo International Committee of
Medical Journal Editors. A escolha da revista para publicagao
sera feita pelo comité diretivo, com base na qualidade
e na importancia da revista, bem como no potencial
impacto dos resultados do estudo sobre a comunidade
cientifica. Os pesquisadores irdo assegurar que todas as
publicagées declarem a fonte de financiamento e o papel
dos financiadores se o caso. Finalmente, os pesquisadores
assegurarao que todas as publicagoes reflitam com precisao
os resultados obtidos do estudo e tomarao medidas para
resolver quaisquer conflitos de interesse.

Compartilhamento de dados

Os autores encorajam o compartilhamento de dados
e acesso aberto para promover a transparéncia e
a reprodutibilidade da pesquisa. Solicitagoes para
acesso aos dados devem ser submetidas ao autor de
correspondéncia e serdo avaliadas pelo comité diretivo.
Qualquer compartilhamento de dados seguira a Lei Geral
de Protecao de Dados Pessoais (nimero 13709 de 14 de
agosto de 2018) e regulamentos legais e éticos aplicaveis.
Em caso de compartilhamento de dados, serao tomadas
medidas apropriadas para assegurar a confidencialidade
das informagbes pessoais.

Discussao

O estudo tem como objetivo abordar uma importante
lacuna na literatura investigando o impacto da internagao
por COVID-19 leve a moderada sobre a qualidade de
vida, conduzindo um estudo observacional rigoroso com
uma grande amostra e longo periodo de seguimento.
Enquanto ha plausibilidade cientifica de que a gravidade
da COVID-19 esteja associada com qualidade de vida em
longo prazo, atualmente, os dados disponiveis sao limitados.
Estudos anteriores foram limitados pelo tamanho amostral
pequeno e curtos perfodos de seguimento, como aqueles
com apenas trés meses de acompanhamento.? O recente
estudo observacional multicéntrico PHOSP-COVID avaliou
pacientes sobreviventes ap6s a internacao por COVID-19
cinco meses apds a alta e encontrou que a doenca
cardiovascular foi a comorbidade mais comum (42%).2* Os
autores do estudo também observaram que somente 28%
dos participantes se consideraram totalmente recuperados,
e os preditores para a falta de recuperagao ou persisténcia
dos sintomas foram sexo feminino, etnia branca, duas ou
mais comorbidades, e gravidade da COVID-19 (baseada
na escala da OMS, que inclui ventilagdo mecénica ou
necessidade de ECMO durante a internagao hospitalar).?*
O Coalition VII, um estudo prospectivo multicéntrico do
tipo coorte incluiu 1508 pacientes internados com suspeita
ou diagnéstico confirmado de COVID-19, mostrou que os
pacientes que necessitaram de ventilagdo mecanica durante
a internagao apresentaram uma qualidade de vida em
um ano mais baixa que aqueles que nao necessitaram."
Conduzindo um estudo observacional rigoroso com uma
grande amostra e um longo periodo de acompanhamento,
cobrindo o periodo pés-vacinagao e diferentes variantes
predominantes do SARS-CoV-2, o presente estudo tem
como objetivo elucidar o impacto em longo prazo da
internagao por COVID-19 moderada a grave sobre a
qualidade de vida dos pacientes.

Dados populacionais do Brasil indicam um aumento
na mortalidade cardiovascular durante o primeiro ano
da pandemia da COVID-19.% Isso provavelmente se
deve ao virus afetando o sistema cardiovascular por
véarios mecanismos, tais como disfuncao microvascular,
desequilibrio entre demanda e suprimento de oxigénio,
lesdo miocdardica direta, e cardiotoxicidade.?® Esses
mecanismos na fase aguda da COVID-19 pode contribuir
para complicagoes cardiovasculares em longo prazo.'%?®
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Portanto, é crucial avaliar e monitorar os pacientes quanto a
sequelas cardiovasculares apés a infecgao aguda pelo SARS-
CoV-2 para identificar os individuos em risco e promover
tratamento adequado para doenga cardiaca secundaria,
incluindo insuficiéncia cardiaca.”'** No entanto, a carga
real da COVID longa sobre a satide cardiovascular continua
desconhecida, e mais pesquisa é necessdria para determinar
seu impacto. Nosso estudo tem como objetivo destacar nao sé a
prevaléncia dos sintomas cardiovasculares, como seus desfechos.

O estudo tem varios pontos fortes, incluindo seu
delineamento multicéntrico prospectivo, com um tamanho
amostral grande de sobreviventes de COVID-19 moderada
a grave, acompanhados por 12 meses. No entanto, algumas
limitages devem ser reconhecidas. Por exemplo, a associagao
de sintomas em longo prazo com COVID-19 prévia pode
estar sujeita a viés por varios fatores, tais como subjetividade
na gravidade da doenga, percepgdes pessoais sobre a satde,
e fatores socioculturais relacionados a pandemia. Além
disso, como nao serdo realizados exames ou avaliagoes
complementares para excluir outras causas desses sintomas,
eles podem ser erroneamente atribuidos a infecgao prévia
pelo SARS-CoV-2.

Deve-se destacar que o planejamento e o protocolo do
estudo foram completados em novembro de 2021, com o
recrutamento agendado para comegar em dezembro de 2021.
No entanto, o comité diretivo reconsiderou a duragao do estudo
com base no nimero de casos na populagao e o nimero de
participantes incluidos. Os telefonemas de seguimento dos
pacientes iniciaram-se em margo de 2022, e se espera que o
acompanhamento de um ano termine até abril de 2024.
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