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RESUMO

Alteragbes ecocardiogréficas do ventriculo direito (VD), como dilatacdo ou
disfuncao sistdlica, e hipertenséo arterial pulmonar foram demonstradas em pacientes
com COVID-19. Entretanto, a persisténcia desses achados a longo prazo € incerta
apos a recuperacdo dos pacientes acometidos pela infeccdo. O objetivo do nosso
estudo foi determinar a frequéncia de alteracdes ecocardiograficas do VD em
pacientes recuperados da COVID-19 e verificar a associagdo entre a sindrome
respiratdria aguda grave (SRAG) e os achados ecocardiograficos. Pacientes
recuperados da COVID-19 sob acompanhamento ambulatorial foram submetidos a
ecocardiograma transtoracico e, com base nos achados, foram divididos em dois
grupos: normais e alterados. Foi verificado se existe associagcdo entre SRAG e
anormalidades ecocardiogréaficas do VD nos pacientes recuperados. O estudo incluiu
61 pacientes, com idade média 54,2 + 12,0 anos, 57,4% apresentaram SRAG durante
a fase aguda da infeccdo. O tempo médio entre a COVID-19 e o exame
ecocardiografico foi de 11,9 + 7,0 meses. Os pacientes tinham funcao sistdlica do
ventriculo esquerdo normal. A frequéncia de alteracdo ecocardiografica do VD em
pacientes recuperados da COVID-19 foi de 44,3%. Disfuncao sistolica do VD foi
demonstrada em 31,1%, seguida por dilatacdo ventricular em 14,7% e hipertensao
pulmonar em 9,8%. Evidenciamos associagdo entre SRAG durante a COVID-19 e
alteracdo ecocardiografica do VD em pacientes recuperados sob investigacéo
ambulatorial (OR: 4,96; 1C95%: 1,37 — 17,9; p = 0,015). Também foi demonstrada
associacdo entre SRAG e dilatacdo do VD (p = 0,007) e entre SRAG e disfuncdo
sistélica (p = 0,028). SRAG ¢, portanto, um fator de risco para achados
ecocardiograficos anormais do VD em pacientes recuperados da COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; disfungao ventricular direita; ecocardiografia.



ABSTRACT

Right ventricular (RV) echocardiographic changes such as dilation or systolic
dysfunction, and pulmonary arterial hypertension were demonstrated in patients with
COVID-19. However, the long-term persistence of these findings is uncertain after the
recovery of patients affected by the infection. The study sought to determine the
frequency of RV echocardiographic changes in patients recovered from COVID-19 and
to verify the association between severe acute respiratory syndrome (SARS) and
echocardiographic findings. Patients recovered from COVID-19 under outpatient
follow-up underwent transthoracic echocardiography and, based on the findings, were
divided into two groups: normal and abnormal. It was verified whether there is an
association between SARS and RV echocardiographic abnormalities in recovered
patients. The study included 61 patients, with a mean age of 54.2 + 12.0 years, 57.4%
had SARS during the acute phase of infection. The mean time between COVID-19 and
the echocardiographic examination was 11.9 + 7.0 months. Patients had normal left
ventricular systolic function. The frequency of RV echocardiographic changes in
patients recovered from COVID-19 was 44.3%. RV systolic dysfunction was
demonstrated in 31.1%, ventricular dilatation in 14.7% and pulmonary hypertension in
9.8%. An association between SARS during COVID-19 and RV echocardiographic
alteration was evidenced in patients recovered under outpatient investigation (OR:
4,96; IC95%: 1,37 — 17,9; p = 0,015). An association was also demonstrated between
SARS and RV dilation (p = 0.007) and between SARS and systolic dysfunction (p =
0.028). SARS is a risk factor for abnormal RV echocardiographic findings in patients
recovered from COVID-19.

Keywords: COVID-19; right ventricular dysfunction; echocardiography.
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1 INTRODUCAO

Estudos observacionais, restritos a andlise de pacientes hospitalizados na fase
aguda da infeccdo pelo Coronavirus 2019-nCoV (COVID-19), demonstraram
alteracdes ecocardiograficas do ventriculo direito (VD), como dilatacdo, disfuncéo
sistélica ou hipertensdo arterial pulmonar (MAHMOUD-ELSAYED et al., 2020;
SZEKELY et al.,, 2020). Entretanto, ndo houve tempo habil, a longo prazo, para
verificagdo da persisténcia desses achados, ap0s a recuperacdo dos pacientes
acometidos pela infeccao.

Parametros ecocardiograficos objetivos do VD na COVID-19, como a
quantificacdo de dimensBes da camara e da funcao sistélica, e a pressao sistolica da
artéria pulmonar, séo influenciados pela pés-carga, um marcador de gravidade da
doenca pulmonar na infeccdo (LAZZERI et al., 2021). Mahmoud-Elsayed et al.
caracterizaram dados ecocardiograficos de pacientes hospitalizados e que
apresentaram elevacdo de troponina ultrassensivel durante a infeccdo. A pesquisa
evidenciou a associacdo entre dilatacdo, disfuncdo sistdlica do VD e estado
inflamatorio pré-trombotico, refletido pela elevacdo de D-dimero e de proteina C
reativa, sem evidéncias significativas de dilatacdo ou disfungéo sistélica do ventriculo
esquerdo (VE) (MAHMOUD-ELSAYED et al., 2020). Este estudo limitou-se a avaliar
pacientes com elevacdo de troponina e, quanto a avaliacdo funcional, verificou a
reducdo da FAC, fractional area change. Tal pesquisa ndo encontrou evidéncia da
reducdo de TAPSE, tricuspid anular plane systolic excursion, ao contrario do
levantamento de Lazzeri et al.

No contexto da hospitalizacdo, a portabilidade da ecocardiografia tem a
vantagem da aquisicdo de imagem sem a remocéo dos pacientes e sem 0 aumento
de risco da transmisséo viral, quando comparada a tomografia computadorizada (TC)
e a ressonancia magnética (RM), também permite a avaliagdo imediata direcionada
do paciente critico (ultrassonografia point of care) e a consequente tomada de decisdo
(MINARDI; MARSH; SENGUPTA, 2020). Huang et al. avaliaram o envolvimento
cardiaco em pacientes recuperados da COVID-19 com sintomas cardiacos (dor /
desconforto toracico ou palpitagdo) comparando com controles saudaveis, utilizando
ressonancia magnetica cardiaca, e demonstraram reducao de parametros funcionais
do VD, sem diferenca significativa da funcdo do VE (HUANG et al., 2020b). A maior
disponibilidade da ecocardiografia, em relacdo a TC e a RM, proporciona um método
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atil para avaliacdo na fase aguda e também para o seguimento dos pacientes apoés a
recuperacao.

Em vista disso, o presente trabalho objetiva determinar a frequéncia de
alteracdes ecocardiograficas residuais do ventriculo direito, a partir de 30 dias apos a
fase aguda da infeccdo, através de ecocardiograma transtoracico, em pacientes
adultos recuperados da COVID-19 e atendidos nos ambulatérios de trés hospitais de
referéncia na cidade do Recife, no Estado de Pernambuco. Além disso, objetiva
investigar se existe associacao entre a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG)

e as alteracfes ecocardiograficas residuais do ventriculo direito.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CENARIO EPIDEMIOLOGICO DA COVID-19

A Infeccao pelo Coronavirus 2019-nCoV, (Coronavirus Disease 2019, COVID-
19), causada pelo severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2),
foi declarada pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude em 11 de margo de 2020
e tornou-se um dos maiores desafios atuais de saude publica (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020).

Os primeiros casos da COVID-19 foram reportados em dezembro de 2019 na
China e, até julho de 2022, mais de 551.000.000 casos foram registrados globalmente
(Figura 1), mais de 32.500.000 casos no Brasil e mais de 984.000 casos no Estado
de Pernambuco, com uma taxa de letalidade variavel, entre 0,3 e 3% (DONG; DU;
GARDNER, 2020).

Figura 1 — Distribuicao global de casos até julho de 2022

Fonte: DONG; DU; GARDNER, 2020.

2.2 SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 é um RNA virus de fita simples, sentido positivo, pertencente

ao género Betacoronavirus e semelhante as cepas de coronavirus que circulam no
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Rhinolophus (morcego ferradura), com 87,9% a 98,7% de similaridade; foi introduzido
de forma independente de animais para humanos e identificado inicialmente em
Wuhan - China (LAl et al., 2020).

2.3 IMUNOPATOGENESE DA COVID-19

A transmissao viral ocorre principalmente de pessoa para pessoa, através de
contato direto ou de goticulas e aerossoéis dispersos por um individuo infectado, tem
periodo médio de incubacao de 5,2 dias e o periodo entre o inicio dos sintomas e o
caso de Obito com mediana de 14 dias, mais curto em idosos (ROTHAN;
BYRAREDDY, 2020; WANG et al., 2020).

Os sintomas mais comuns no inicio da doenca séao febre, tosse com ou sem
expectoracao, astenia, dispneia, cefaleia e sintomas gastrointestinais (HUANG et al.,
2020a). A principal patogénese da COVID-19 esta relacionada ao tropismo do virus
pelo sistema respiratorio, porém, trata-se de uma infeccdo multissistémica,
caracterizada por intensa cascata inflamatoria, com relatos de leucocitose, linfopenia
e elevacdo de niveis sanguineos de proteina C reativa, além de citocinas e
qguimiocinas, que incluem interleucinas — IL1-B, IL1 RA, IL2, IL7, IL8, IL9, IL10,
interferon gama — IFNy e fator de necrose tumoral alfa— TNFa (HUANG et al., 2020a).

A principal evolucédo de gravidade da doenca € a sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG). Inicialmente, a SRAG emergiu em 2002 na provincia chinesa Cantéo,
causada pelo severe acute respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV) e
rapidamente disseminada. E composta por dispneia ou desconforto respiratorio,
insuficiéncia respiratoria, hipoxemia e exacerbacdo de doenca preexistente, além de
estar associada a proliferacdo de células epiteliais e ao aumento de macréfagos nos
pulmdes, secundarios a uma cascata inflamatéria mediada por citocinas (NICHOLLS
et al., 2003; PEIRIS; GUAN; YUEN, 2004).

A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), que € amplamente expressa
em varias células dos vasos, coracdo, pulmdes, rins, intestino e sistema nervoso
central, teve seu papel nas doencas cardiovasculares elucidado nas duas ultimas
décadas e, recentemente, foi identificada como receptor do SARS-CoV2, de forte
afinidade e regulacéo negativa, o que pode ser responsavel pela maior patogenicidade
viral (Figura 2 e Figura 3) (GHEBLAWI et al., 2020).
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Figura 2 — ECA2. A, Expresséo da ECA2. B, O dominio de ligacéo ao receptor (RBD) do SARS-CoV-2
se liga ao PD da ECA2
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Fonte: Adaptado de GHEBLAWI et al., 2020

A repercussdo da COVID-19 no sistema cardiovascular € denotada pela
incidéncia de injaria miocardica aguda, que se manifesta através de sintomas
cardiovasculares, arritmias, niveis elevados de troponina ultrassensivel, alteracdes
eletrocardiogréaficas e ecocardiograficas, gravidade e mortalidade (INCIARDI et al.,
2020; SHI et al., 2020). Atrelado a lesdo cardiaca direta, o risco aumentado de
fenbmenos tromboticos, evidenciado pela elevacdo dos niveis dos produtos de
degradacdo da fibrina (D-Dimero) em pacientes acometidos pela COVID-19, pode
levar a sindrome coronariana aguda e a tromboembolia pulmonar (TEP), sendo ambas
complicacBes atuantes na funcdo cardiaca biventricular e, assim, na evolugédo da
COVID-19 (BIKDELI et al., 2020)



18

Figura 3 — Papel da ECA2 na patogénese da COVID-19 e na resposta inflamatéria
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Fonte: Adaptado de GHEBLAWI et al., 2020

A etiologia da disfung¢éo aguda do VD no contexto da COVID-19 & multifatorial
e pode ser decorrente de SRAG, TEP, miocardite, disfuncdo micro e macrovascular,
cascata inflamatoria, hipertensdo arterial pulmonar, hipoxemia, hipercapnia e
ventilagdo mecéanica com presséo positiva (Figura 4) (PARK; BANERJEE; UMAR,
2020). A fisiopatologia peculiar da COVID-19 e a evolucdo para insuficiéncia
ventricular direita ainda ndo sdo bem compreendidas, portanto, mais estudos sao

necessarios para elucidar o mecanismo molecular.
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Figura 4 — Mecanismos plausiveis de desenvolvimento de disfuncao ventricular direita na COVID-19
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Fonte: PARK; BANERJEE; UMAR, 2020

Andlises patoldgicas de autopsias de pacientes que morreram devido a COVID-
19 evidenciaram lesao miocéardica aguda do VD em 19% dos casos, caracterizada por
necrose coagulativa, principalmente na regido subendocéardica, com coloragéo para o
complemento C4d, provavelmente secundaria a distensao das fibras por sobrecarga,
sem presenca de tromboembolismo pulmonar macrovascular ou associagdo com
miocardite (BASSO et al., 2020). Esses dados sugerem a importancia do impacto da

pos-carga como fator para injaria miocardica do VD (Figura 5).
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Figura 5 — Alteracdes patoldgicas cardiacas associadas a COVID-19
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Fonte: Adaptado de BASSO et al. 2020

2.4 DIAGNOSTICO DA COVID-19 E EXAMES DE IMAGEM

Quanto aos achados tipicos de exames de imagem, foram descritas multiplas
opacidades em “vidro fosco” periféricas observadas em regides subpleurais de ambos
os pulmdes através de TC (Figura 6) (LEI et al., 2020). Porém, o diagnadstico definitivo
da infeccdo aguda € realizado através de biologia molecular, com a deteccdo de
genoma do SARS-CoV2 em amostras respiratdrias ou sanguineas, principalmente
através da reacao em cadeia da polimerase por transcriptase reversa (RT-PCR) (JIN
et al., 2020).

Estudos evidenciam que a detecgéo precoce da disfungcéo do VD, através de
ecocardiografia, auxilia na estratégia terapéutica imediata e os marcadores alterados
sdo preditores de curso clinico e mortalidade (MINARDI; MARSH; SENGUPTA, 2020;
MOODY et al., 2021; SZEKELY et al., 2020).



21

Figura 6 — Imagens axiais de TC de térax de um homem de 40 anos mostrando multiplas areas

lobulares e subsegmentares de consolidacao bilaterais no 15° dia apés o inicio dos sintomas
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Fonte: Adaptado de HUANG, C. et al, 2020

2.5 COVID-19 E ACHADOS ECOCARDIOGRAFICOS ANORMAIS

Anormalidades do VD encontradas através de ecocardiografia bidimensional,
mediante parametros convencionais, foram evidenciadas em pacientes hospitalizados
devido & pneumonia da COVID-19, e as principais alteracdes descritas foram:
dilatacdo, disfuncgéo sistélica e hipertensao arterial pulmonar (FAYSSOIL; MUSTAFIC;
MANSENCAL, 2020; LAZZERI et al., 2021). Tais dados corroboram a importancia da
realizacdo de ecocardiograma na admissao e repeticdo do exame periodicamente de
acordo com a evolucao clinica, especialmente nos casos de doenca moderada ou
grave (Figura 7).

Mahmoud-Elsayed et al. evidenciaram a associacéo entre dilatacao, disfuncao
sistélica do VD e estado inflamatério pro-trombotico, em pacientes hospitalizados,
devido a COVID-19 e com elevagdo de troponina ultrassensivel. Apesar de nédo
demonstrarem correlagcdo entre uso de vasopressores ou ventilagio mecéanica e
dilatacédo ou disfuncéo do VD, verificaram a presenca de TEP em 20% dos pacientes
com insuficiéncia ventricular direita (MAHMOUD-ELSAYED et al., 2020). Ja uma série
de casos de pacientes, sem cardiopatia prévia, internados em unidade de terapia
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intensiva, com SRAG secundaria a COVID-19 e instabilidade hemodinamica aguda
grave, relatou achados ecocardiograficos de dilatacao e disfuncéo sistélica do VD com
posterior diagndstico de TEP, por meio de tomografia computadorizada, em todos 0s
casos (CREEL-BULOS et al., 2020). Entretanto, nesta série, 0s autores questionaram
se o TEP foi definitivamente a causa mais provavel do Cor Pulmonale em todos os
pacientes.

Um estudo verificou que ndo ha variacéo racial nos achados ecocardiogréaficos
do VD, em pacientes hospitalizados com pneumonia da COVID-19, considerando
brancos, negros, asiaticos e minorias étnicas (MOODY et al., 2021). O estudo também
evidenciou aumento da prevaléncia de dilatacdo e disfuncéo sistolica do VD, além de
insuficiéncia ventricular direita como preditor de mortalidade, sem achados de
alteracOes significativas da funcéo do VE.

Li et al. avaliaram a funcéo sistélica do VD usando strain miocéardico longitudinal
da parede livre, mensurado através de ecocardiografia bidimensional com speckle-
tracking, e demonstraram que sua reducdo associada a marcadores inflamatorios e
pro-trombdticos (proteina C reativa e D-dimero) era fator preditivo de maior
mortalidade, maior incidéncia de lesdo cardiaca e SRAG em pacientes com COVID-
19 (LI et al., 2020). Este estudo também demonstrou alteracdes de parametros
funcionais convencionais do VD, incluindo dilatacdo, disfuncdo sistdlica (avaliada
através de TAPSE e FAC) e também o aumento da presséo sistdlica da artéria
pulmonar (PSAP). Entretanto, Cartas ao Editor criticaram o estudo de Li et al. e
guestionaram possiveis vieses. Houve variabilidade do tempo entre a admissédo e a
realizacdo do ecocardiograma; foram adquiridas imagens em pacientes em uso ou
nao de ventilacdo mecanica (0 que pode afetar os parametros analisados); a
verificagdo da pos-carga do VD nao foi valorizada e 16% dos pacientes foram
excluidos devido a qualidade subétima das imagens para analise do strain,
desconsiderando os parametros funcionais convencionais nestes pacientes (FUKUI;
CAVALCANTE, 2020; SCHIAVON; CASAZZA; COGLIATI, 2020).

Huang et al. avaliaram o envolvimento cardiaco, pela utilizacdo de ressonancia
magnética cardiaca, em pacientes recuperados da COVID-19 com sintomas cardiacos
apos alta hospitalar (dor ou desconforto toracico ou palpitacdo) e demonstraram
achados anormais em 58% dos pacientes: edema e/ou realce tardio. Comparando o
grupo com achados alterados e controles saudaveis, foi evidenciada reducdo de

parametros funcionais do VD nos pacientes recuperados (fragdo de ejecao, volume
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sistélico, débito cardiaco, indice de volume sistolico e indice cardiaco). Porém, ndo
houve diferenca significativa entre pacientes sem achados anormais e controles
saudaveis. Nao houve diferenca significativa da funcdo do VE entre controles e
pacientes com ou sem resultados alterados (HUANG et al., 2020b). Esses resultados
sugerem que pode haver alteracéo cardiaca residual em pacientes recuperados da

COVID-19 no espectro de pacientes contemplados no estudo.

Figura 7 — Padrdo COVID-19 e SRAG. (A) Dilatagdo do VD na TC. (B) Envolvimento pulmonar grave
detectado por TC. (C) Dilatagéo do VD em ETT (vis&o apical 4 cAmaras). (D) Strain longitudinal do VD

Fonte: Adaptado de FAYSSOIL; MUSTAFIC; MANSENCAL, 2020
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3 JUSTIFICATIVA

A COVID-19 atingiu a magnitude de pandemia e se tornou um dos maiores
desafios atuais de saude publica. Apesar do avan¢o da vacinacdo e do suporte
terapéutico, a incidéncia da doenca flutua persistentemente alta.

Trata-se de uma infeccdo multissistémica, porém, a importancia da COVID-19
no sistema cardiovascular é evidenciada tanto pela lesdo cardiaca direta, quanto pelo
risco aumentado de fendmenos trombdticos e a consequente disfuncédo cardiaca
biventricular. Investigacdes acerca das manifestacfes clinicas e ecocardiogréaficas
residuais nos recuperados da doenca estdo em curso e a verificacao da persisténcia
desses achados, a longo prazo, € incerta.

Diante da importancia global da doenca e do impacto sanitario e
socioeconémico dela decorrentes, a identificacdo de sequelas em pacientes
recuperados pode contribuir para o manejo da reabilitacdo, sobretudo o

aprimoramento do tratamento das manifesta¢des cardiovasculares.
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4 PERGUNTA DA PESQUISA

Qual a frequéncia de alteracdes ecocardiograficas residuais do ventriculo
direito em pacientes adultos recuperados da COVID-19 atendidos nos ambulatorios
de trés hospitais de referéncia na cidade do Recife, no Estado de Pernambuco, e a

associacao delas com gravidade na fase aguda da infeccao?
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Determinar a frequéncia de alteracbes ecocardiograficas residuais do
ventriculo direito (dilatacéo e disfuncao) em pacientes adultos recuperados da COVID-
19 atendidos nos ambulatorios de trés hospitais de referéncia na cidade do Recife, no
Estado de Pernambuco, e verificar se existe a associagdo delas com gravidade na

fase aguda da infeccéo.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar a frequéncia de alteracbes ecocardiograficas residuais do
ventriculo direito (dilatacdo e disfuncéo distélica), a partir de 30 dias apos a
fase aguda da infeccao, investigada através de ecocardiograma transtoracico
sistematico, em pacientes adultos recuperados da COVID-19 e atendidos nos
ambulatérios de trés hospitais de referéncia na cidade do Recife, no Estado de
Pernambuco.

e Classificar a gravidade da doenca, em sua fase aguda, em grave e ndo grave.

e Verificar se existe associagdo entre a presenca ou nédo de gravidade na fase
aguda da infeccao e as alteracdes residuais do VD em pacientes recuperados.
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6 METODOS

6.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, descritivo com componente
analitico, que se subdivide em duas partes.

Na primeira parte, foi desenvolvido um estudo de prevaléncia, através do qual
foi determinada a frequéncia de alteracbes de parametros ecocardiograficos do
ventriculo direito dos pacientes recuperados da COVID-19 e atendidos nos
ambulatorios dos hospitais participantes. Os parametros observados foram dimensao,
funcdo sistélica do ventriculo direito e pressédo sistélica da artéria pulmonar. O
desfecho € composto, considerando um ou mais dos seguintes achados: "dilatacéo
do ventriculo direito”, "funcao sistélica do ventriculo direito reduzida" e "hipertenséo
arterial pulmonar”

Na segunda parte, foi realizado um estudo observacional e analitico, tipo caso-
controle, no qual os pacientes recuperados da COVID-19 foram classificados, de
acordo com a presenca de alteracfes ecocardiograficas do VD e de acordo com a
gravidade da infeccéo.

Os casos foram aqueles individuos que apresentaram alteracdes
ecocardiograficas do VD, e os controles, 0s pacientes recuperados da infeccao e que
nao apresentaram alteracdes. Foram considerados individuos expostos, ao suposto
fator de risco, aqueles que tiveram critério de gravidade (presenca de sindrome
respiratoria aguda grave).

Apbs a classificagdo, foi verificado se existe associa¢do entre a presenca ou

nao de gravidade, na fase aguda, e as altera¢cdes residuais do VD.

6.2 POPULACAO ALVO E AREA GEOGRAFICA DE ABRANGENCIA

Pacientes adultos recuperados da COVID-19 atendidos nos ambulatorios dos
hospitais participantes no periodo da pesquisa.

O estudo foi realizado em trés hospitais publicos universitarios de Recife-PE:
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e Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE) —
unidade hospitalar terciaria que dispde de 418 leitos, ambulatérios
especializados e servi¢o de ecocardiografia.

e Hospital Universitario Oswaldo Cruz da Universidade de Pernambuco (HUOC-
UPE) - unidade hospitalar terciaria que dispde de mais de 400 leitos e
ambulatorios especializados.

e Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambuco (PROCAPE), vinculado a
Universidade de Pernambuco — unidade hospitalar terciaria especializado em
doencas cardiovasculares, que dispde de 256 leitos e servico de

ecocardiografia.

6.3 AMOSTRAGEM: RECRUTAMENTO E ACOMPANHAMENTO

Foram recrutados pacientes adultos recuperados da COVID-19 atendidos nos
ambulatoérios dos hospitais participantes entre maio de 2021 e junho de 2022, a partir
de 30 dias apoés a data do swab nasal (fase aguda da infeccdo), totalizando quatorze
meses de coleta de dados. A data da coleta da amostra para pesquisa biolégica viral
(RT-PCR ou antigeno viral) foi considerada como marco da fase aguda da infec¢éo.
Os participantes foram encaminhados para o ecocardiograma a critério do clinico
responsavel pelo cuidado do paciente.

O Hospital Universitario Oswaldo Cruz dispunha de ambulatério para
seguimento de recuperados da COVID-19, independentemente de hospitalizacdo. O
Pronto Socorro Cardioldgico de Pernambuco foi o centro da realizacdo de todos os
ETT, e recebeu também demanda espontanea de voluntarios para a participacéo
nesta pesquisa. Os participantes foram encaminhados para ETT a critério do clinico

responsavel pelo cuidado do paciente.

6.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

6.4.1 Critérios de inclusao

¢ |dade maior que 18 anos de ambos 0S sexos;
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e Pacientes recuperados da COVID-19, a partir de 30 dias apés a fase aguda da
infeccdo, com diagnostico prévio realizado através de biologia molecular (RT-
PCR) ou antigeno viral,

e Pacientes que aceitaram participar da pesquisa, apos assinatura de “Termo de

consentimento livre e esclarecido” (APENDICE A).

6.4.2 Critérios de exclusao

e Pacientes portadores de doencas pulmonares cronicas e com hipertensao
arterial pulmonar prévia a COVID-19;

e Pacientes com janelas acusticas insatisfatérias para avaliacdo dos parametros
ecocardiograficos;

e Pacientes que desistirem de participar da pesquisa apés assinatura de termo

de consentimento livre e esclarecido.
6.5 DEFINIC}AO DAS VARIAVEIS E COLETA DE DADOS

As variaveis foram definidas com base nas informacgGes epidemioldgicas,
clinicas, laboratoriais e ecocardiogréaficas. A definicdo das variaveis esta contida no
item “6.5.1 Categorizagao das variaveis”.

6.5.1 Categorizacado das variaveis

A variavel dependente é “Alteracdo ecocardiografica do ventriculo direito”. As

demais variaveis sdo independentes.
Dados de incluséo
Nome completo. Variavel qualitativa.

Endereco completo atual. Variavel qualitativa.

Telefone para contato. Variavel qualitativa.

o0 wp

Assinatura do “Termo de consentimento livre e esclarecido”. Variavel

dicotdbmica, categorizada em:
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(01) Sim
(02) N&o

Dados de identificacao

1. Numero de identificacdo do voluntario. Variavel quantitativa continua.

2. Hospital de assisténcia ao paciente. Varidvel qualitativa categorizada em:
(01) Hospital Universitario Oswaldo Cruz
(02) Hospital das Clinicas
(03) PROCAPE

3. ldade — idade em anos completos no momento do ecocardiograma e
inclus@o na pesquisa. Variavel quantitativa continua.

4. Género — género apresentado pelo paciente. Variavel dicotémica

categorizada em:

(01) Masculino
(02) Feminino
5. Peso — peso em quilogramas no momento da realizacdo do

ecocardiograma. Variavel quantitativa continua.

6. Altura — estatura em metros no momento da realizacéo do ecocardiograma.
Variavel quantitativa continua.

7. Raca — consideradas em cinco categorias: branca, preta, parda
(compreendendo mulato, caboclo, cafuzo), indigena (Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica) e amarela (compreendendo os descendentes de
japonés, chinés ou coreano). Variavel qualitativa categorizada em:

(01) Branca
(02) Preta
(03) Parda
(04) Indigena
(05) Amarela

(09) Indeterminada

Comorbidades
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Para as variaveis 8 a 16, aceitamos as informacodes registradas em prontuario
pelo médico / equipe assistente, e o paciente ou seu responsavel foi questionado se
algum profissional médico ja havia informado que o paciente era portador de
determinada doenca. Sempre que possivel, entretanto, a informacéo foi confirmada

através das seguintes defini¢des:

8. Hipertenséo arterial sistémica — definida como elevagdo sustentada dos
niveis pressoricos = 140 e/ou 90 mmHg (BARROSO et al., 2021). Também
consideramos hipertensos aqueles que tinham presséo arterial controlada
através do uso de medicamentos anti-hipertensivos. Variavel qualitativa

categorizada em:

(01) Sim
(02) Nao
(03) ND — Informacao nédo disponivel para coleta

9. Diabetes mellitus — pacientes que preenchem os critérios definidos e
revisados pela American Diabetes Association: glicemia de jejum (> 8h) =
126 mg/dL ou glicemia 2 horas apds sobrecarga com 75 g de glicose > 200
mg/dL ou hemoglobina glicosilada > 6,5% ou glicemia ao acaso > 200 mg/dL
em paciente com sintomas inequivocos de hiperglicemia; ou dois dos
critérios; ou um dos critérios em duas avaliagbes (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2019). Também consideramos diabéticos aqueles que nao
se engquadraram nos critérios acima, mas que faziam uso de hipoglicemiante

oral ou insulina. Variavel qualitativa categorizada em:

(01) Sim
(02) N&o
(03) ND - Informacéo n&o disponivel para coleta

10.Obesidade — definida como indice de massa corpérea = 30 kg/m? (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2000). Variavel qualitativa categorizada em:
(01) Sim
(02) Nao

11.Tabagismo — Inalagcéo da fumacga do tabaco na forma de cigarros, charutos
ou cachimbo, no momento atual ou no passado. No caso do consumo de
cigarros industrializados a intensidade da exposicao € calculada em anos-

maco (numero de cigarros consumidos por dia dividido por 20 e em seguida
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13.

14.
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multiplicado pelo nimero de anos de consumo). Variavel qualitativa

categorizada em:

(01) Sim — atual

(02) Sim — passado

(03) Nao

(04) ND — Informacao néo disponivel para coleta

Doenca arterial coronariana (DAC) — definida como obstrucao total ou

parcial de alguma artéria coronariana ou seus ramos principais.
Consideramos como portador de DAC os casos em que estiver registrado
em prontuario ou houver mencdo do paciente ou de seus familiares a
passado de angina do peito, infarto do miocardio, angioplastia coronariana,
cirurgia de revascularizacdo miocéardica ou a alteragcbes em exames como
cineangiocoronariografia, angiotomografia, ressonancia magnética,
ecocardiograma sob estresse, teste ergométrico ou cintilografia de perfuséao
miocéardica (CESAR et al., 2014). Variavel qualitativa categorizada em:

(01) Sim

(02) Nao
(03) ND — Informacao ndo disponivel para coleta
Insuficiéncia cardiaca — definida como sindrome clinica complexa, na qual

0 coracdo € incapaz de bombear sangue de forma a atender as
necessidades metabdlicas tissulares, ou pode fazé-lo somente com
elevadas pressdes de enchimento (COMITE COORDENADOR DA
DIRETRIZ DE INSUFICIENCIA CARDIACA, 2018). Variavel qualitativa
categorizada em:

(01) Sim

(02) Nao

(03) ND - Informacéo néo disponivel para coleta

Doenca renal cronica — paciente com lesdo renal presente por um periodo

igual ou superior a trés meses, definida por anormalidades estruturais ou
funcionais do rim, com ou sem diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular
(TFG), evidenciada por anormalidades histopatologicas ou de marcadores
de leséo renal, incluindo alteracées sanguineas ou urinarias, ou ainda dos

exames de imagem; TFG <60 mL/min/1,73 m2 por um periodo igual ou
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superior a trés meses, com ou sem lesdo renal (LEVEY et al., 2002).

Variavel qualitativa categorizada em:

(01) Sim
(02) Nao
(03) ND — Informacao néo disponivel para coleta

15.Doenca pulmonar obstrutiva crénica — condicdo comum, prevenivel e
tratvel, caracterizada por sintomas respiratérios persistentes e limitagcao do
fluxo aéreo devido a alteracbes nas vias aéreas e/ou alveolares, com
dispneia, tosse crbnica ou expectoracdo e/ou histérico de exposicdo a
fatores de risco para a doenca. A espirometria € necessaria para fazer o
diagndstico neste contexto clinico (VEF1/CVF po6s-broncodilatador menor
que 0,70) (VOGELMEIER et al., 2017). Variavel qualitativa categorizada em:
(01) Sim
(02) Nao
(03) ND - Informacéo ndo disponivel para coleta

16.Histéria de malignidade — paciente com antecedente de processo
neoplasico ativo confirmado por exame histopatolégico. Variavel qualitativa

categorizada em:

(01) Sim
(02) Nao
(03) ND - Informacéo néo disponivel para coleta

Dados da fase aguda da infeccao

17.Data da coleta da RT-PCR ou antigeno viral. Variavel continua. Sera
considerada como marco temporal da fase aguda da infecgao.

18.Tempo em dias entre a fase aguda da infeccdo e a realizagcdo do
ecocardiograma. Variavel quantitativa continua.

19.Sindrome respiratoria aguda grave — definida como necessidade de
ventilagdo mecénica ou necessidade de oxigénio suplementar. Variavel
dicotbmica categorizada em:
(01) Sim
(02) Nao
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20.Necessidade de internamento hospitalar. Variavel qualitativa categorizada

em:

(01) Sim, apenas em enfermaria

(02) Sim, com necessidade de unidade de terapia intensiva
(03) N&o

21.Assisténcia ventilatoria mecanica invasiva — definida pelo uso de ventilador
mecanico atraves de via aérea definitiva (sonda endotraqueal com balonete
insuflado, conectada a um sistema de ventilagdo assistida, com mistura
enriquecida de oxigénio, e mantida em posicdo por meio de fixacao).
Variavel dicotdmica categorizada em:
(01) Sim
(02) Nao

Dados ecocardiogréficos

Os dados ecocardiogréficos foram avaliados de acordo com as recomendacdes
da American Society of Echocardiography e da European Association of
Cardiovascular Imaging (LANG et al., 2015; MITCHELL et al., 2019; NAGUEH et al.,
2016).

22.Dimensdo do ventriculo esquerdo (mm/m2) — diametro diastélico final
indexado pela superficie corpérea. Variavel quantitativa.
23.Fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo (%). Variavel quantitativa.
24.Funcéo sistolica do ventriculo esquerdo. Variavel qualitativa categorizada
em:
(01) Hiperdinamica
(02) Normal

(03) Reducéo discreta
(04) Reducéo moderada
(05) Reducéo importante

25.Funcdo diastolica do ventriculo esquerdo. Variavel qualitativa categorizada
em:
(01) Normal
(02) Disfuncéo grau |
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(03) Disfuncao grau I
(04) Disfuncéo grau Il
(05) Indeterminada

26.Dimensdo do ventriculo direito (mm) — didmetro linear basal. Variavel
guantitativa.

27.Dilatacédo do ventriculo direito. Variavel qualitativa dicotbmica categorizada
em:
(01) Sim
(02) Nao

28.TAPSE (mm) - tricuspid anular plane systolic excursion. Variavel
guantitativa.

29.FAC (%) — fractional area change. Variavel quantitativa.

30.Strain longitudinal da parede livre do ventriculo direito (-%). Variavel
guantitativa.

31.Funcao sistdlica do ventriculo direito — definida através das variaveis
TAPSE, FAC e strain longitudinal da parede livre do ventriculo direito. Sera
considerada funcéo sistélica reduzida o valor abaixo do normal de uma ou
mais das variaveis consideradas. Variavel qualitativa dicotbmica
categorizada em:
(01) Normal
(02) Reduzida

32.Volume do étrio direito indexado pela superficie corporea (ml/m2). Variavel
guantitativa.

33.Presséo sistdlica da artéria pulmonar (mmHg). Variavel quantitativa.

34.Hipertensao arterial pulmonar. Variavel qualitativa categorizada em:

(01) Discreta

(02) Moderada

(03) Importante

(04) Valor normal da PSAP

(05) ND - Informagé&o néo disponivel para coleta

35. Alteragdo ecocardiografica do ventriculo direito. Variavel dependente,
gualitativa dicotdbmica, categorizada em:

(01) Sim

(02) Néo
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Dados clinicos

36.Sintomas durante a avaliacdo ecocardiografica. Variavel qualitativa
categorizada em:

(01) Dispneia (cansago)

(02) Fadiga

(03) Dispneia (cansaco) e fadiga

(04) Auséncia de sintomas

37.Sinais durante a avaliacdo ecocardiogréafica: edema periférico, turgéncia
jugular, hepatomegalia, refluxo hepatojugular. Variavel qualitativa
categorizada em:

(01) Um sinal

(02) Doais sinais

(03) Trés sinais

(04) Quatro sinais

(05) Auséncia de sinais

38.Numero de infec¢des pelo SARS-CoV2, testadas através de RT-PCR ou
antigeno viral, com intervalo de mais de 30 dias entre 0s testes:

(01) Uma

(02) Duas

(03) Trés ou mais
6.6 METODOS DE COLETA E PROCESSAMENTO DOS DADOS
e Instrumento de coleta de dados
A coleta de dados foi realizada mediante preenchimento de um questionario
padronizado com informac¢des  clinico-epidemiolégicas, laboratoriais e
ecocardiogréaficas denominado “FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS’, que

consta de 38 campos.

e Processamento de dados
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A coleta de dados foi executada ap0s o paciente ou seu responsavel legal ter
sido esclarecido dos objetivos da pesquisa e ter assinado o “Termo de consentimento
livre e esclarecido” (APENDICE A).

Os dados foram coletados pelo autor do projeto mediante consulta ao
prontuario meédico e entrevista com 0 paciente e/ou seus responsaveis durante
consulta ambulatorial. As informacdes colhidas foram registradas no instrumento de
coleta de dados. Apdés a coleta dos dados clinicos e epidemiolégicos, 0s pacientes
foram encaminhados ao laboratério de ecocardiografia para a realizacdo do exame.

Todos os formularios foram revisados pelo pesquisador. Nos casos em que
forem identificadas incongruéncias ou informacdes incompletas, 0os prontuarios ou o
banco de imagens foram revisados. Os casos em que 0 problema ndo pdde ser
sanado foram excluidos da analise estatistica.

Os formularios, ap6s serem revisados, foram digitalizados no formato Portable
Document Format (PDF) para arquivamento e terdo seus dados inseridos em banco

de dados especifico construido com o programa Excel®.

6.7 PADRONIZACAO DAS TECNICAS

Os pacientes incluidos nesta pesquisa foram conduzidos clinicamente pelas
equipes dos respectivos ambulatérios onde foram atendidos. Nenhuma das pessoas
envolvidas no projeto solicitou ou coletou exames adicionais ou de rotina de qualquer
paciente incluido na pesquisa.

Os hospitais participantes da pesquisa possuem ambulatérios em atendimento
assistencial para pacientes recuperados da COVID-19 independentemente de
vinculagcdo académica ou cientifica. Incluimos na pesquisa os pacientes que foram
diagnosticados previamente através da detec¢cdo de material genético do SARS-CoV2
pela reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) ou através da
deteccado de antigeno viral, testados por laboratorios de referéncia para as técnicas.

Os exames ecocardiograficos foram realizados por Unico examinador habilitado
para area de atuagdo em ecocardiografia, com respectivo registro de qualificagédo de
especialista. As imagens dos exames estdo armazenadas em Hard Disk (HD) para
possiveis revisdes. Foi utilizado aparelho ultrassonografico modelo CX 50 (Philips
Medical Systems, Bothell, WA). Para analise do strain miocardico, utilizamos o 2D

AutoStrain software (Qlab13, Philips Healthcare, Andover, Massachusetts) em janela
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apical de 4 camaras e frame rate entre 50 e 70 frames/s. Calculamos o strain da
parede livre do VD através da média aritmética do strain segmentar dos segmentos
basal, médio e apical.

Os dados ecocardiograficos foram avaliados e classificados de acordo com as
recomendacdes da American Society of Echocardiography e da European Association
of Cardiovascular Imaging (LANG et al., 2015; MITCHELL et al., 2019; NAGUEH et
al., 2016). Dilatagao do VD foi definida se o diametro linear basal > 41 mm, e disfuncao
sistolica foi definida como FAC < 35% ou TAPSE < 17 mm ou strain da parede livre >
-20%. A PSAP foi calculada somando-se o gradiente de presséo sistolico do refluxo
tricispide a presséo do AD estimada, de acordo com diametro e colapso respiratorio

da veia cava inferior. HAP foi definida como PSAP > 34 mmHg.

6.8 ANALISE DE DADOS

Para a caracterizagdo dos pacientes, a distribuicdo de frequéncia foi
apresentada nas variaveis categoricas. Para as variaveis quantitativas, foi aplicado
inicialmente o teste de Shapiro-Wilk para verificagdo se tinham distribuicdo normal,
sendo apresentados como medidas descritivas a média e o desvio padrao para as
variaveis com normalidade comprovada; para as variaveis ndo normais, a descricao
foi pela apresentacdo da mediana e intervalo interquartilico. Foram estimadas as
prevaléncias dos desfechos estudados com intervalo de confianca ao nivel de 95%.
Na comparacdo das covariadas com a alteracéo ecocardiogréfica, foram aplicados o
teste Qui-Quadrado de Pearson na comparacao das variaveis do tipo categoricas, e
os testes T de Student para as variaveis quantitativas que apresentaram distribuicéo
normal e foram comparadas as médias, e aplicado o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney para a comparacdo das medianas. As covariadas que tiveram uma
significancia abaixo de 10% na associacdo com alteracbes ecocardiograficas foram
elegiveis para o ajuste multivariado da associacdo com a exposi¢ao principal, SRAG,
da estimativa de risco de alteracdo ecocardiografica, assim como para 0s outros
eventos estudados (dilatagdo do ventriculo direito, fungdo diastolica do ventriculo
direito e hipertenséo arterial pulmonar). O modelo de regressao logistica foi utilizado
para estimar o Risco Relativo ajustado pelas covariadas. A significancia adotada para

a analise foi de 5% (p<0,05) e o software utilizado foi o Stata versao 14.
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7 RESULTADOS

Participaram do estudo 61 pacientes atendidos nos ambulatorios do Hospital
Universitario Osvaldo Cruz (11 pacientes), do Hospital das Clinicas (23 pacientes) e
do Pronto Socorro Cardiologico de Pernambuco (27 pacientes), com média de idade
de 54,2 anos, idade minima de 23 e maxima de 78 anos. A Figura 8 expressa a
selecdo da amostra do estudo. A Tabela 1 expressa as caracteristicas demograficas

e comorbidades da amostra.

Figura 8 — Selecdo da amostra do estudo

62 pacientes

examinados
1 paciente excluido
- Teste COVID-1QW
nao encontrado |«
apos J ) 4
ecocardiograma 61 pacientes
recuperados da

COVID-19
incluidos

4
- 27 pacientes
com VD alterado
- 34 pacientes
com VD normal

|

35 pacientes 26 pacientes

f.° ra_m tiveram cuidado
hospitalizados domiciliar
- SRAG -

Fonte: O Autor

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas e comorbidades dos pacientes dos pacientes recuperados

da COVID-19
Caracteristicas Numero (%)
Numero de pesquisados 61 pacientes (100%)
Idade (anos): média £ dp 54,2+12,0

Sexo

Feminino 33 (54,1%)
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Masculino
Raca
Branca
Preta
Parda
IMC (kg/m?2): média £ dp
Classificacdo do IMC
Eutrofico
Sobrepeso
Obeso
Tabagismo
N&o fuma
Fumou no passado
Comorbidades
Hipertenséo Arterial Sistémica
Diabetes
Doenca arterial coronariana
Doenca renal crénica

Histéria de malignidade

28 (45,9%)

18 (29,5%)
8 (13,1%)
35 (57,4%)
31,6 +8,9

10 (16,4%)
19 (31,1%)
32 (52,5%)

47 (77,0%)
14 (23,0%)

38 (62,3%)
12 (19,7%)
1 (1,6%)
2 (3,3%)
5 (8,2%)

O tempo médio entre o diagnostico da infeccdo e a realizagdo do

ecocardiograma foi de 11,9 meses, com tempo minimo de 1,2 meses e maximo de

26,4 meses.

Cinco pacientes da amostra (8,2%) tiveram diagnoéstico de COVID-19 duas

vezes, com intervalo maior que 30 dias entre eles, todos eles sem evoluir com SRAG

em nenhum dos episédios de COVID-19. Consideramos o diagndéstico da ultima

infeccéo para observar o tempo entre a infec¢ao e o ecocardiograma. A descri¢ao da

assisténcia recebida durante a infeccdo e dos parametros ecocardiograficos é

apresentada na Tabela 2.
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Tabela 2 — Descricao da assisténcia recebida durante a infeccéo e dos parametros ecocardiograficos

dos pacientes recuperados da COVID-19

Caracteristicas

Numero (%)

SRAG
Local do cuidado
SRAG com internamento em enfermaria
SRAG com necessidade de UTI
Cuidado domiciliar (sem SRAG)
Assisténcia ventilatoria mecéanica invasiva
Numero de infec¢cdes pelo SARS-COV2
Uma
Duas

Tempo entre a COVID-19 e o exame ecocardiogréfico

(meses)
Média + dp
Parametros ecocardiogréaficos
Dimensao do VE (mm/m?) - Média + dp
Fracao de ejecdo do VE (%) - Média + dp
Funcao sistélica normal do VE
Funcdao diastolica do VE
Normal
Disfuncéo grau |
Disfuncéo grau Il
Dimenséo do VD (mm) - Média £ dp
Dilatacdo do VD
TAPSE (mm) - Média + dp
FAC (%) - Média + dp
Strain longitudinal da parede livre do VD (-%) - Média *
dp

35 (57,4%)

9 (14,8%)
26 (42,6%)
26 (42,6%)
17 (27,9%)

56 (91,8%)
5 (8,2%)

119+7,0

24,6 +2,5
65,7 £5,2
61 (100%)

50 (82,0%)
8 (13,1%)
3 (4,9%)
36,4 4,9
9 (14,7%)
22,8+3,3
52,5+ 8,4
21,6 +5,6




42

Disfuncéo sistdlica do VD 19 (31,1%)
Volume do étrio direito (ml/m?) - Média + dp 20,6 £5,7
PSAP (mmHg) — Mediana (P25 — P7s) 26 (23 - 29)

Hipertenséo arterial pulmonar
PSAP Normal 55 (90,2%)
HAP discreta 6 (9,8%)

A prevaléncia de alteracdo ecocardiogréfica entre os pacientes estudados foi
de 44,3% (IC 95%: 32,1 a 57,2). No momento da realizacdo do ETT, verificamos se
0S pacientes apresentavam sinais ou sintomas; um paciente apresentou edema e
dispneia; outro apresentou dispneia; os demais (96,7%) nao apresentaram sinais nem
sintomas. A Tabela 3 contém a frequéncia das alteracdes diagnosticadas durante o

exame ecocardiogréfico.

Tabela 3 — Frequéncia das altera¢g8es diagnosticadas no exame ecocardiogréfico dos pacientes
recuperados da COVID-19

Alteracdes Numero (%)

Alteracao ecocardiografica do ventriculo direito

Sim 27 (44,3%)
N&o 34 (56,7%)
Sintomas residuais de insuficiéncia ventricular
direita
Dispneia 2 (3,3%)
Auséncia de sintomas 59 (96,7%)

Sinais residuais de IVD
Edema 1(1,6%)
Auséncia de sinais 60 (98,4%)

Associacédo do passado de SRAG e alteracdo ecocardiografica do VD
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Para o estudo da associacdo entre passado de SRAG e alteracéo
ecocardiografica do VD, foi desenhado um estudo de caso controle a partir do estudo
transversal que estimou a prevaléncia da alteragao.

A Tabela 4 apresenta a associacao de cofatores (possiveis fatores de confusao
na associacdo de alteracbes no exame ecocardiografico e SRAG), onde apenas a
frequéncia de obesidade se mostrou diferente significativamente (p = 0,002), no qual
77,8% dos pacientes com alteracdo ecocardiogréfica eram obesos, enquanto entre os
pacientes sem alteracao, a frequéncia de obesos foi de 32,4%.

Tabela 4 — Associacao dos cofatores relacionados as caracteristicas bioldgicas e comorbidades com

alteragdo ecocardiografica do VD dos pacientes recuperados da COVID-19

Caracteristicas Com alteracéo Sem alteracéo p-

ecocardiografica ecocardiografica valor

(n=27) (n =34)

Idade (anos): média £ dp 52,7 £14,7 55,4+9,4 0,395
Sexo

Feminino 12 (44,4%) 21 (38,2%) 0,178

Masculino 15 (55,6%) 13 (61,8%)
Raca

Branca 10 (37,0%) 8 (23,5%) 0,513

Preta 3 (11,1%) 5 (14,7%)

Parda 14 (51,9%) 21 (61,8%)
Classificacao do IMC

Eutréfico 2 (7,4%) 8 (23,5%) 0,002

Sobrepeso 4 (14,8%) 15 (44,1%)

Obeso 18 (77,8%) 11 (32,4%)
Tabagismo

N3o fuma 22 (81,5%) 25 (73,5%) 0,463

Fumou no passado

Comorbidades

5 (18,5%)

9 (26,5%)
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Hipertenséo Arterial 17 (63,0%) 21 (61,8%) 0,924

Sistémica

Diabetes 6 (22,2%) 6 (17,6%) 0,655

Historia de malignidade 2 (7,4%) 3(8,8%) 0,841
Tempo entre a COVID-19 e 12,7+7,6 11,3+6,6 0,440

0 exame ecocardiografico

(em meses)

Ajustada pela idade e a condicao de obesidade, a exposi¢cdo a SRAG aumentou
de forma significativa (p = 0,015), aproximadamente, cinco vezes o risco de alteracdo

ecocardiografica do ventriculo direito (Tabela 5).

Tabela 5 — Associacdo da exposi¢cdo a SRAG e alteracdo ecocardiogréfica do VD dos pacientes
recuperados da COVID-19

Parametros Com alteracéo Sem alteracéo OR (IC p-
ecocardiogréaficos ecocardiografica ecocardiogréfica 95%)° valor
(n=27) (n =34)

SRAG
N&o 5 (18,6%) 21 (61,8%) Referéncia -
Sim 22 (81,4%) 13 (38,2%) 4,96 (1,37 0,015
-17,9)

¢ OR ajustada pela idade e condicao de obesidade

Analisando a associacdo da classificacdo de cada parametro que indica a
alteracdo ecocardiografica, dilatacdo (p = 0,007) e disfuncéo sistolica do VD (p =
0,028) foram associados a SRAG. Todos os pacientes com dilatagéo tiveram SRAG e
a disfuncéo sistdlica do VD foi cinco vezes mais provavel em pacientes que
desenvolveram SRAG. N&o houve associacdo estatisticamente significante (p =
0,422) da exposicao por SRAG e o desenvolvimento de hipertenséo arterial pulmonar
(Tabela 6).

Tabela 6 — Associacdo da exposicdo a SRAG e classificacdo dos parametros ecocardiograficos do

VD dos pacientes recuperados da COVID-19



Parametros Alteracdo ecocardiografica  OR (IC 95%)¢ p-valor
ecocardiogréficos
Dilatagao Sim N&o
(n=29) (n =52)
SRAG
N&ao 0 (0%) 26 (50,0%) Referéncia -
Sim 9 (100%) 26 (50,0%) N&o estimado 0,007
Funcéo sistdlica Reduzida Normal
(n =19) (n=42)
SRAG
N&ao 3 (15,8%) 23 (54,8%) Referéncia -
Sim 16 (84,2%) 19 (45,2%) 502 (1,19- 0,028
21,1)
Hipertenséo Discreta Normal
arterial pulmonar (n = 6) (n = 55)
SRAG
Nao 1(16,7%) 25 (45,5%) Referéncia -
Sim 5(83,3%) 30 (54,5%) 2,65(0,24— 0,422
28,6)

¢ OR ajustada pela idade e condi¢cdo de obesidade
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Analisando a associa¢ao das medidas dos parametros ecocardiograficos entre

0s pacientes com e sem SRAG, observou-se que apenas o strain longitudinal da

parede livre do VD teve uma tendéncia a associagédo (p = 0,074), com uma menor

média entre os pacientes que tiveram SRAG.

Tabela 7 — Associacao da exposicdo a SRAG e medidas dos parametros ecocardiograficos dos

pacientes recuperados da COVID-19

Parametros ecocardiograficos Com SRAG

(n =35)

Sem SRAG
(n = 26)

p-valore
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Dimenséao do VE (mm/m?)2
Fracéo de ejecao do VE (%)?
Dimenséao do VD (mm)?

TAPSE (mm)?

FAC (%)?

Strain longitudinal da parede livre
do VD (-%)?

Volume do étrio direito (ml/m2)a

246+29
64,8 +5,3
37,1+£55
22,4+39
51,0+ 8,9
199+5,7

20,3+5,3

24,7+1,8
66,9 + 4.8
35,3+£3,7
23,3+2,3
545+7,3
23,9+4,6

20,9+6,3

0,496
0,179
0,466
0,193
0,219
0,074

0,931

¢ Associacao ajustada por regressao linear pela idade e condicdo de obesidade



47

8 DISCUSSAO

Este estudo descreveu a frequéncia de altera¢des ecocardiograficas do VD em
pacientes recuperados da COVID-19 sob exame ambulatorial e a associacao entre os
achados anormais e o0 antecedente de SRAG. Demonstramos que os recuperados da
COVID-19 apresentaram funcéo sistélica do VE preservada e, frequentemente,
apresentaram disfuncdo sistdlica do VD, com ou sem dilatacdo da camara. Os
achados foram observados em um tempo médio de 11,9 meses apos a infeccao.
Houve associacao entre gravidade da infec¢do e o comprometimento ecocardiogréafico
do VD. Neste estudo, as caracteristicas dos pacientes foram comparaveis a coortes
de pacientes recuperados da COVID-19.(OZER et al., 2021; TRYFOU et al., 2022;
TUDORAN et al., 2021)

A prevaléncia de alteracfes ecocardiograficas entre os pacientes estudados foi
de 44,3%, sendo a disfuncéo sistdlica do VD a principal entre elas. Tal resultado é
muito similar ao descrito por Nuzzi et al. em uma série italiana de 53 pacientes
recuperados da COVID-19, que evidenciou disfuncao sistélica subclinica do VD em
42% de sua amostra composta de pacientes assintomaticos, com funcéo sistdlica do
VE preservada e sem hipertensdo pulmonar.(NUZZI et al., 2021) Nosso estudo
demonstrou associacdo entre SRAG e o desfecho composto, alteracao
ecocardiografica do VD nos pacientes recuperados (OR: 4,96; 1C95%: 1,37 —17,9; p
= 0,015). Na avaliagdo qualitativa dos achados, houve associacdo de SRAG com
dilatacdo ventricular (p = 0,007) e com disfuncéo ventricular (p = 0,028). Entretanto,
nao se observou associacdo entre SRAG e HAP. Tais achados corroboram os
resultados de Ozer et al., que examinou 79 pacientes na Turquia e demonstrou
associacao entre hospitalizacéo devido a SRAG e disfuncéo sistélica subclinica do VD
avaliada através de strain da parede livre em pacientes recuperados, com média de
4,4 meses poés COVID-19 (p = 0,022).(OZER et al., 2021) Do mesmo modo, Tryfou et
al. avaliou, na Grécia, 100 pacientes com funcao sistélica do VE preservada e
comparou pacientes recuperados que haviam recebido tratamento hospitalar ou
domiciliar durante a infec¢cdo e evidenciou disfuncédo sistdlica do VD, através da
reducédo do strain da parede livre, nos pacientes que haviam sido hospitalizados em
estado grave.(TRYFOU et al., 2022)

Dilatacao do VD foi reportada como o achado mais comum (39%) em um estudo

ecocardiografico sistematico em pacientes hospitalizados na fase aguda da COVID-
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19 em Israel.(SZEKELY et al., 2020). Entretanto, até o momento, ndo ha estudos que
evidenciam a persisténcia da dilatacdo do VD a longo prazo. Nosso estudo
demonstrou a prevaléncia de dilatacdo em 14,7% da amostra avaliada em um periodo
médio de 11,9 meses apds a doenca, além da associacao entre SRAG e dilatacdo do
VD p6s COVID-19.

Neste estudo, observou-se a frequéncia de HAP em 9,8% dos pacientes
recuperados, com PSAP inferior a 50 mmHg, sem associacdo deste achado com
SRAG na fase aguda da doenca. Tudoran et al. realizaram o seguimento de 116
pacientes com PSAP elevada durante a fase aguda da COVID-19, nas trés primeiras
ondas da pandemia na Roménia, e reavaliaram a PSAP em 3 e 6 meses apos COVID-
19.(TUDORAN et al., 2021) Documentaram uma reducgdo gradual e estatisticamente
significativa nos valores de PSAP e de parametros de disfungédo ventricular direita.
Essa evolucédo foi diferente entre os individuos infectados por diferentes cepas virais
e foi relacionada a gravidade inicial da injaria pulmonar e a HAP. A prevaléncia de
HAP em nosso estudo pode ter sido afetada tanto pelo maior tempo médio entre a
infeccdo e a avaliacdo ecocardiografica, como também pela provavel reducdo gradual
da PSAP ao longo do tempo.

Nosso estudo mostra que os pacientes com alteracdes ecocardiograficas do
VD tinham maior frequéncia de obesidade em comparacdo a pacientes sem
alteracbes (p = 0,002). A obesidade como possivel fator de confusdo na associacéo
entre SRAG e altera¢cBes ecocardiograficas pode ser justificada pelo fato de obesidade
ser fator de risco para gravidade na COVID-19.(SAEED et al., 2021) A obesidade
também esta relacionada com sintomas persistentes em recuperados e com a
Sindrome de COVID Longa.(DESGRANGES et al.,, 2022; LOOSEN et al., 2022;
NAKAYAMA et al., 2022) Para avaliar se a obesidade seria fator de confuséo,
realizamos a analise com o ajuste para idade e obesidade e, mesmo assim, alteracdo
ecocardiografica do VD mostrou-se cinco vezes mais frequente naqueles portadores
de SRAG, tornando clara essa associagao.

Nosso estudo ndo demonstrou associacdo entre SRAG e as mensuracoes
ecocardiograficas quantitativas. Porém, verificou-se uma tendéncia a associacdo na
quantificacdo do strain da parede livre do VD (p = 0,074), com menor média entre 0s
pacientes que tiveram SRAG. E possivel que a associac¢éo seja demonstrada em caso
de aumento amostral. Estudos demonstraram associacdo entre a reducéo do strain
da parede livre do VD e gravidade da COVID-19.(NUZZI et al., 2021; OZER et al.,
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2021) Ainda é incerta a persisténcia do padrdo de deformacdo miocardica do VD a
longo prazo. Um estudo israelense prospectivo com 80 pacientes ndo evidenciou
diferenca do strain da parede livre, trés meses ap0s a infec¢do, apesar da melhora de
outros parametros ecocardiograficos como FAC e strain global do VD, que considera
também a deformidade septal.(BARUCH et al., 2021) Bieber et al. examinaram 32
pacientes na Alemanha, reportaram reducdo do strain da parede livre do VD em
pacientes que tiveram evidéncia laboratorial de injuria miocardica na fase aguda e
também apontaram melhora parcial ap6s 52 dias de seguimento.(BIEBER et al., 2021)
Malagoli et al. acompanharam, durante 6 meses, 45 pacientes na Italia que tiveram
COVID-19 e observaram associacao entre a reducao persistente do strain da parede
livre do VD e a coagulacao intravascular disseminada na fase aguda, sem modulagéao
pelo indice de oxigenacdo nas diferentes categorias da SRAG.(MALAGOLI et al.,
2022) Em contrapartida, dois estudos longitudinais ndo observaram modificacédo
significativa do padréo de strain da parede livre do VD ao longo do tempo, um deles
avaliou 123 individuos em uma média de 85 dias na Italia e o outro, 259 nos Estados
Unidos da América, durante uma média de 55 dias.(ITALIA et al., 2021; YOUNG et al.,
2022)

Algumas limitacBes afetaram a interpretacdo do significado dos resultados
deste estudo. Houve variabilidade do tempo entre a COVID-19 e a realizacdo do
ecocardiograma, assim como limitacdo metodoldgica relacionada ao proprio desenho
do estudo. Por se tratar de um estudo observacional, podemos apenas ter conclusées
sobre a possibilidade de SRAG como fator de risco para achados ecocardiograficos
anormais do VD em pacientes recuperados da COVID-19.

Este trabalho vislumbra contribuicdes da ecocardiografia para a avaliacao de
pacientes recuperados da COVID-19. Todavia, fazem-se necessarios mais estudos

longitudinais com observacdes ecocardiograficas desde a fase aguda da infec¢éo.



50

9 CONCLUSAO

A frequéncia de alteracdo ecocardiogréafica do VD em pacientes recuperados
da COVID-19 sob acompanhamento ambulatorial foi de 44,3%. Disfun¢éo sistolica foi
demonstrada em 31,1% da amostra, dilatacdo ventricular em 14,7% e hipertenséo
pulmonar em 9,8%.

Evidenciamos associacao entre SRAG e alteragcdo ecocardiografica do VD em
pacientes recuperados sob acompanhamento ambulatorial. Também foi demonstrada
associacdo de SRAG com dilatacdo e com disfuncdo sistolica do VD. SRAG &,
portanto, um fator de risco para achados ecocardiograficos anormais do VD em

pacientes recuperados da COVID-19.
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ANEXO B — ARTIGO SUBMETIDO AO PERIODICO ARQUIVOS BRASILEIROS
DE CARDIOLOGIA

Achados ecocardiograficos anormais do ventriculo direito associados a

Sindrome Respiratoria Aguda Grave na COVID-19, em pacientes recuperados

RESUMO

Fundamentos: Alteracdes ecocardiograficas do ventriculo direito (VD), como
dilatacédo ou disfuncao sistélica, e hipertenséo arterial pulmonar foram demonstradas
em pacientes com COVID-19. O objetivo do nosso estudo foi determinar a frequéncia
de alteracBes ecocardiograficas do VD em pacientes recuperados da COVID-19 e
verificar a associagao entre a sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) e os achados
ecocardiograficos.

Métodos: Pacientes recuperados da COVID-19 sob acompanhamento ambulatorial
foram submetidos a ecocardiograma transtoracico e, com base nos achados, foram
divididos em dois grupos: normais e alterados. Foi verificado se existe associacéo
entre SRAG e anormalidades ecocardiograficas do VD nos pacientes recuperados.
Resultados: O estudo incluiu 61 pacientes, com idade média 54,2 + 12,0 anos, 57,4%
apresentaram SRAG. O tempo médio entre a COVID-19 e o exame ecocardiografico
foi de 11,9 + 7,0 meses. Os pacientes tinham funcéo sistélica do ventriculo esquerdo
normal. A frequéncia de alteracédo ecocardiografica do VD em pacientes recuperados
da COVID-19 foi de 44,3%. Disfuncéo sistélica do VD foi demonstrada em 31,1%,
seguida por dilatacdo ventricular em 14,7% e hipertensdo pulmonar em 9,8%.
Evidenciamos associacdo entre SRAG e alteracdo ecocardiografica do VD em
pacientes recuperados sob investigacdo ambulatorial (OR: 4,96; 1C95%: 1,37 — 17,9;
p = 0,015). Também foi demonstrada associa¢do entre SRAG e dilatagdo do VD (p =
0,007) e entre SRAG e disfungéo sistdlica (p = 0,028).

Conclusao: SRAG é um fator de risco para achados ecocardiograficos anormais do

VD em pacientes recuperados da COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19. Disfuncéo Ventricular Direita. Ecocardiografia. Strain.
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INTRODUCAO

Estudos observacionais demonstraram alteracbes ecocardiograficas do
ventriculo direito (VD), em pacientes com COVID-19, como dilatagdo, disfuncéo
sistélica ou hipertenséo arterial pulmonar (HAP).(12) Entretanto, analises de pacientes
hospitalizados, na fase aguda da doenca, certificam a falta de tempo habil, a longo
prazo, para verificacdo da persisténcia desses achados, apds a recuperagcdo dos
acometidos pela doenca.

Parametros ecocardiograficos objetivos do VD na COVID-19, como a
guantificacdo de dimensdes da camara e da funcao sistélica, e a pressao sistolica da
artéria pulmonar, séo influenciados pela da p6s-carga, um marcador de gravidade da
doenca pulmonar na infec¢do.® Uma descricdo dos achados ecocardiograficos nos
pacientes recuperados e sua relacdo com a gravidade da infec¢cdo €, portanto,
justificada.

A reducdo de paradmetros funcionais do VD foi demonstrada, através de
ressonancia magnética cardiaca, em pacientes com sintomas cardiacos e
recuperados da COVID-19, sem evidéncia significativa de disfuncdo do ventriculo
esquerdo (VE).® A disponibilidade da ecocardiografia, em relacdo a outros métodos
de imagem, proporciona um método Util para avaliacdo na fase aguda e para o
seguimento dos pacientes apds a recuperacao.

Em vista disso, este estudo objetivou determinar a frequéncia de alteracdes
ecocardiograficas residuais do VD em pacientes recuperados da COVID-19 e verificar
se existe associacdo entre a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e os

achados ecocardiograficos.

MATERIAL E METODOS

Desenho do Estudo

Este estudo observacional retrospectivo incluiu adultos com 18 anos de idade
ou mais, submetidos a ecocardiograma transtoracico (ETT), entre maio de 2021 e
junho de 2022, recuperados da COVID-19, a partir de 30 dias apés a fase aguda da
infeccdo, com diagnostico prévio realizado através de reverse-transcriptase

polymerase chain reaction (RT-PCR) ou antigeno viral em swabs nasofaringeos.
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Critérios de definicdo de fatores de risco

Os atributos gerais foram idade, género, peso, altura e raca. As comorbidades
foram definidas, de acordo com diretrizes vigentes, em hipertenséo arterial sistémica,
diabetes mellitus, obesidade, tabagismo, doenca arterial coronariana, insuficiéncia
cardiaca, doenca renal cronica e histéria de malignidade.®-1% Os dados clinicos foram
sinais e sintomas atuais e niumero de diagndsticos de COVID-19 com intervalo maior
que 30 dias entre eles. Os sinais pesquisados foram edema, turgéncia jugular,
hepatomegalia, refluxo hepatojugular, enquanto os sintomas foram dispneia e fadiga.

Os dados da fase aguda da infeccdo foram SRAG, tempo entre o teste de
COVID-19 e o ETT, necessidade de hospitalizagdo e necessidade de assisténcia
ventilatoria mecanica invasiva. SRAG foi definida como necessidade de ventilacdo
mecanica ou necessidade de oxigénio suplementar.

Os dados ecocardiograficos foram avaliados e classificados de acordo com as
recomendacdes da American Society of Echocardiography e da European Association
of Cardiovascular Imaging.t-1® Quanto ao VE, os dados mensurados foram
dimensao, fracdo de ejecdo, funcdes sistolica e diastélica. Com relacdo as camaras
direitas, consideramos dimensdo do VD, dilatacdo do VD, tricuspid anular plane
systolic excursion (TAPSE), fractional area change (FAC), strain longitudinal da
parede livre do VD, funcao sistélica do VD, volume do atrio direito, e o desfecho
composto alteracéo ecocardiografica do VD. Também foi estimada a pressao sistélica
da artéria pulmonar (PSAP) e a existéncia de HAP. As imagens dos exames estédo

armazenadas em Hard Disk para possiveis revisoes.

Selecédo de pacientes

Os voluntarios foram recrutados em trés hospitais universitarios terciarios na
cidade do Recife-PE. O Hospital das Clinicas dispunha de um ambulatério para
seguimento apOs hospitalizagdo em UTI. O Hospital Universitario Oswaldo Cruz
dispunha de ambulatério para seguimento de recuperados da COVID-19,
independentemente de hospitalizacdo. O Pronto Socorro Cardioldgico de
Pernambuco foi o centro da realizacao de todos os ETT, e recebeu também demanda

espontanea de voluntérios para a participacao nesta pesquisa. Os participantes foram
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encaminhados para ETT a critério do clinico responsavel pelo cuidado do paciente.
Pacientes portadores de doencas pulmonares cronicas e com HAP prévia a COVID-
19 ou com alteragbes ecocardiograficas do VD previamente conhecidas foram
excluidos da andlise, com o objetivo de isolar, tanto quanto possivel, anormalidades
devido a COVID-19.

Os voluntarios assinaram termo de consentimento livre e esclarecido e este
estudo foi revisado e aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Pernambuco e da Universidade de Pernambuco.

Medidas de resultado

Os ETT foram realizados por Unico examinador habilitado para &rea de atuacéo
em Ecocardiografia, com respectivo registro de qualificacdo de especialista.
Utilizamos aparelho ultrassonografico modelo CX 50 (Philips Medical Systems,
Bothell, WA), transdutor setorial cardiaco S5-1, com protocolo para avaliagdo de
dimensbes e funcdo das camaras, morfologia e funcdo das valvas cardiacas e
estimativa da PSAP.

Quanto a avaliagcdo do VD, utilizamos janela apical com foco apropriado.
Dilatac&o do VD foi definida se o diametro linear basal > 41 mm, e disfuncgéo sistélica
foi definida como FAC < 35% ou TAPSE < 17 mm ou strain da parede livre > -20%. A
PSAP foi calculada somando-se o gradiente de pressao sistélico do refluxo tricispide
a pressao do AD estimada, de acordo com diametro e colapso respiratério da veia
cava inferior. HAP foi definida como PSAP > 34 mmHg.

Para analise do strain, utilizamos o 2D AutoStrain software (Qlab13, Philips
Healthcare, Andover, Massachusetts) em janela apical de 4 camaras e frame rate
entre 50 e 70 frames/s. Calculamos o strain da parede livre do VD através da média

aritmética dos segmentos basal, médio e apical.
Anélise estatistica
Os dados foram extraidos manualmente dos prontuarios. O desfecho é

composto, considerando um ou mais dos seguintes achados: dilatacdo do VD,

disfuncéo sistolica do VD ou HAP.
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Realizamos uma andlise, tipo caso-controle, na qual, os pacientes foram
classificados de acordo com alteracdes ecocardiograficas e antecedente de SRAG
durante a doenga.

Os casos foram aqueles individuos que apresentaram alteracdes
ecocardiograficas do VD e os controles, os pacientes recuperados que ndo as
apresentaram. Foram considerados individuos expostos ao suposto fator de risco
aqueles que tiveram SRAG. Apés a classificacao, foi verificado se existe associacado
entre SRAG e as alteracdes residuais do VD.

Para a caracterizacdo dos pacientes, a distribuicdo de frequéncia foi
apresentada nas variaveis categoricas. Para as variaveis quantitativas, foi aplicado
inicialmente o teste de Shapiro-Wilk para verificagdo se tinham distribuicdo normal,
sendo apresentados como medidas descritivas a média e o desvio padréo para as
variaveis com normalidade comprovada; para as variaveis ndo normais, a descricao
foi pela apresentacdo da mediana e intervalo interquartilico. Foram estimadas as
prevaléncias dos desfechos estudados com intervalo de confianga ao nivel de 95%.
Na comparacdo das covariadas com a alteracao ecocardiografica, foram aplicados o
teste Qui-Quadrado de Pearson na comparagao das variaveis do tipo categéricas, e
os testes T de Student para as varidaveis quantitativas que apresentaram distribuicao
normal e foram comparadas as médias, e aplicado o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney para a comparagcdo das medianas. As covariadas que tiveram uma
significancia abaixo de 10% na associacdo com alteragBes ecocardiograficas foram
elegiveis para o ajuste multivariado da associacdo com a exposicdo principal, SRAG,
da estimativa de risco de alteracdo ecocardiografica, assim como para 0S outros
eventos estudados (dilatacdo do ventriculo direito, funcéo diastolica do ventriculo
direito e hipertenséo arterial pulmonar). O modelo de regressao logistica foi utilizado
para estimar o Risco Relativo ajustado pelas covariadas. A significAncia adotada para

a analise foi de 5% (p<0,05) e o software utilizado foi o Stata verséao 14.

RESULTADOS

Participaram do estudo 61 pacientes atendidos nos ambulatérios do Hospital
Universitario Osvaldo Cruz (11 pacientes), do Hospital das Clinicas (23 pacientes) e
do Pronto Socorro Cardiologico de Pernambuco (27 pacientes), com média de idade

de 54,2 anos, idade minima de 23 e maxima de 78 anos. A Figura 1 expressa a
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selecdo da amostra do estudo. A Tabela 1 expressa as caracteristicas demograficas

e comorbidades da amostra.

Figura 1 — Seleg&o da amostra
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas, comorbidades, descricdo da

assisténcia recebida durante a infeccdo e dos parametros diagnosticados no

exame ecocardiografico

Caracteristicas Numero (%)

Numero de pesquisados 61 pacientes (100%)
Idade (anos): média £ dp 54,2+12,0
Sexo

Feminino 33 (54,1%)

Masculino 28 (45,9%)
Raca

Branca 18 (29,5%)

Preta 8 (13,1%)
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Parda
IMC (kg/m?2): média + dp
Classificagcao do IMC
Eutrofico
Sobrepeso
Obeso
Tabagismo
N&o fuma
Fumou no passado
Comorbidades
Hipertenséo Arterial Sistémica
Diabetes
Doenca arterial coronariana
Doencga renal cronica
Histéria de malignidade
SRAG na fase aguda da COVID-19
Local do cuidado
SRAG com internamento em enfermaria
SRAG com necessidade de UTI
Cuidado domiciliar (sem SRAG)
Assisténcia ventilatoria mecénica invasiva

Tempo entre a COVID-19 e o0 exame
ecocardiografico (meses)

Média + dp

Parametros ecocardiograficos
Dimenséao do VE (mm/m?2) - Média * dp
Fracdo de ejecédo do VE (%) - Média £ dp

Funcao sistélica normal do VE

35 (57,4%)
31,6 £ 8,9

10 (16,4%)
19 (31,1%)
32 (52,5%)

47 (77,0%)
14 (23,0%)

38 (62,3%)
12 (19,7%)
1 (1,6%)
2 (3,3%)
5 (8,2%)
35 (57,4%)

9 (14,8%)
26 (42,6%)
26 (42,6%)
17 (27,9%)

119+7,0

24,6 +2,5
65,7 + 5,2
61 (100%)
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Funcéo diastolica do VE

Normal 50 (82,0%)
Disfuncao grau | 8 (13,1%)
Disfuncao grau I 3 (4,9%)
Dimenséo do VD (mm) - Média + dp 36,4+4,9
Dilatacdo do VD 9 (14,7%)
TAPSE (mm) - Média + dp 22,8+3,3
FAC (%) - Média + dp 52,5+ 8,4
Strain longitudinal da parede livre do VD (-%) - 216 +5,6
Média = dp
Disfuncéo sistolica do VD 19 (31,1%)
Volume do atrio direito (ml/m2) - Média + dp 20,6 £5,7
PSAP (mmHg) — Mediana (P2s — P7s) 26 (23 - 29)

Hipertensao arterial pulmonar

PSAP Normal 55 (90,2%)

HAP discreta 6 (9,8%)
Alteracao ecocardiografica do ventriculo direito
Sim 27 (44,3%)
N&o 34 (56,7%)

O tempo médio entre o diagnostico da infeccdo e a realizacdo do
ecocardiograma foi de 11,9 meses, com tempo minimo de 1,2 meses e maximo de
26,4 meses.

Cinco pacientes da amostra (8,2%) tiveram diagnoéstico de COVID-19 duas
vezes, com intervalo maior que 30 dias entre eles, todos sem evoluir com SRAG em
nenhum dos episodios de COVID-19. Consideramos o diagnostico da ultima infec¢éo
para observar o tempo entre a infec¢cao e o ecocardiograma.

A prevaléncia de alteracdo ecocardiografica entre os pacientes estudados foi
de 44,3% (IC 95%: 32,1 a 57,2). No momento da realizacdo do ETT, verificamos se

0S pacientes apresentavam sinais ou sintomas; um paciente apresentou edema e
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dispneia; outro paciente apresentou dispneia; os demais (96,7%) ndo apresentaram
sinais nem sintomas. A Tabela 1 contém a frequéncia das alteracdes diagnosticadas

durante o exame ecocardiografico.

Associacédo do passado de SRAG e alteracdo ecocardiografica do VD

Para o estudo da associacdo entre passado de SRAG e alteracéo
ecocardiografica do VD, foi desenhado um estudo de caso controle a partir do estudo
transversal que estimou a prevaléncia da alteracao.

A Tabela 2 apresenta a associacao de cofatores (possiveis fatores de confuséo
na associacdo de alteracbes no exame ecocardiografico e SRAG), onde apenas a
frequéncia de obesidade se mostrou diferente significativamente (p = 0,002), no qual
77,8% dos pacientes com alteracdo ecocardiografica eram obesos, enquanto entre os

pacientes sem alteracao, a frequéncia de obesos foi de 32,4%.

Tabela 2 — Associacdo dos cofatores relacionados as caracteristicas bioldgicas

e comorbidades com alteracdo ecocardiogréafica do VD

Caracteristicas Com alteracéo Sem alteragéo p-

ecocardiografica ecocardiogréafica valor

(n=27) (n =34)
Idade (anos): meédia = dp 52,7+14,7 55,4+9,4 0,395
Sexo
Feminino 12 (44,4%) 21 (38,2%) 0,178
Masculino 15 (55,6%) 13 (61,8%)
Raca
Branca 10 (37,0%) 8 (23,5%) 0,513
Preta 3 (11,1%) 5 (14,7%)
Parda 14 (51,9%) 21 (61,8%)
Classificacao do IMC
Eutréfico 2 (7,4%) 8 (23,5%) 0,002
Sobrepeso 4 (14,8%) 15 (44,1%)




Obeso
Tabagismo
N&o fuma
Fumou no passado
Comorbidades
Hipertenséao Arterial
Sistémica
Diabetes
Histéria de malignidade

Tempo entre a COVID-19 e
0 exame ecocardiografico

(em meses)

18 (77,8%)

22 (81,5%)
5 (18,5%)

17 (63,0%)

6 (22,2%)
2 (7,4%)
12,7+7,6

11 (32,4%)

25 (73,5%)
9 (26,5%)

21 (61,8%)

6 (17,6%)
3 (8,8%)
11,3+ 6,6

0,463

0,924

0,655
0,841
0,440
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Ajustada pela idade e a condicédo de obesidade, a exposi¢cdo a SRAG aumentou

de forma significativa (p = 0,015), aproximadamente, cinco vezes o risco de alteragcio

ecocardiogréafica do ventriculo direito (Tabela 3).

Tabela 3 - Associacdo da exposicao a SRAG e alteracao ecocardiograficado VD

Parametros Com alteracéo Sem alteracéo OR (IC p-
ecocardiogréaficos ecocardiografica ecocardiogréfica 95%)° valor
(n=27) (n =34)

SRAG
N&ao 5 (18,6%) 21 (61,8%) Referéncia
Sim 22 (81,4%) 13(38,2%) 4,96 (1,37 0,015
-17,9)

¢ OR ajustada pela idade e condicéo de obesidade

Analisando a associagcdo da classificagdo de cada parametro que indica a

alteracdo ecocardiogréfica, dilatacdo (p = 0,007) e disfuncéo sistélica do VD (p =

0,028) foram associados a SRAG. Todos os pacientes com dilatacao tiveram SRAG e

a disfuncédo sistolica do VD foi cinco vezes mais provavel em pacientes que
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desenvolveram SRAG. N&o houve associacdo estatisticamente significante (p =

0,422) da exposicao por SRAG e o desenvolvimento de hipertenséo arterial pulmonar

(Tabela 4).

Tabela 4 — Associacdo da exposicdo a SRAG e classificacdo dos parametros

ecocardiograficos do VD

Parametros Alteracdo ecocardiografica  OR (IC 95%)¢ p-valor
ecocardiogréficos
Dilatacéo Sim N&o
(n=9) (n =52)
SRAG
N&ao 0 (0%) 26 (50,0%) Referéncia -
Sim 9 (100%) 26 (50,0%) N&o estimado 0,007
Funcéo sistdlica Reduzida Normal
(n =19) (n=42)
SRAG
Nao 3 (15,8%) 23 (54,8%) Referéncia -
Sim 16 (84,2%) 19 (45,2%) 5,02 (1,19- 0,028
21,1)
Hipertensao Discreta Normal
arterial pulmonar (n = 6) (n = 55)
SRAG
Nao 1 (16,7%) 25 (45,5%) Referéncia -
Sim 5(83,3%) 30 (54,5%) 2,65(0,24— 0,422
28,6)

¢ OR ajustada pela idade e condi¢céo de obesidade

Analisando a associa¢ao das medidas dos parametros ecocardiograficos entre

0s pacientes com e sem SRAG, observou-se que apenas o strain longitudinal da

parede livre do VD teve uma tendéncia a associacdo (p = 0,074), com uma menor

média entre os pacientes que tiveram SRAG (Tabela 5).
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Tabela 5 — Associacdo da exposicdo a SRAG e medidas dos parametros

ecocardiograficos

Parametros ecocardiograficos Com SRAG Sem SRAG p-valore®
(n =35) (n =26)

Dimenséao do VE (mm/m?2) 246 +29 24,7+1,8 0,496
Fracéo de ejecao do VE (%) 64,8 +5,3 66,9 +4,8 0,179
Dimenséo do VD (mm) 37,155 35,3+3,7 0,466
TAPSE (mm) 22,4+39 23,3+2,3 0,193
FAC (% 51,0+ 8,9 545+73 0,219
Strain longitudinal da parede livre 19,9+5,7 23,9+4,6 0,074
do VD (-%)
Volume do atrio direito (ml/m?2) 20,3+£5,3 20,9+£6,3 0,931

¢ Associacao ajustada por regressao linear pela idade e condi¢cao de obesidade

DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que os recuperados da COVID-19 apresentaram
funcdo sistélica do VE preservada e, frequentemente, apresentaram disfuncéo
sistdlica do VD, com ou sem dilatacdo da camara. Os achados foram observados em
um tempo médio de 11,9 meses apos a infeccdo. Houve associagdo entre gravidade
da infeccdo e o comprometimento ecocardiografico do VD. Neste estudo, as
caracteristicas dos pacientes foram comparaveis a coortes de pacientes recuperados
da COVID-19.(14-16)

A prevaléncia de alteracdes ecocardiograficas entre os pacientes estudados foi
de 44,3%, sendo a disfuncéo sistélica do VD a principal entre elas. Tal resultado é
muito similar ao descrito por Nuzzi et al. em uma série italiana de 53 pacientes
recuperados da COVID-19, que evidenciou disfuncéo sistolica subclinica do VD em
42% de sua amostra composta de pacientes assintomaticos, com funcéo sistolica do
VE preservada e sem hipertensdo pulmonar.®”) Nosso estudo demonstrou associacdo
entre SRAG e o desfecho composto, alteragédo ecocardiografica do VD nos pacientes
recuperados (OR: 4,96; 1C95%: 1,37 — 17,9; p = 0,015). Na avaliacdo qualitativa dos
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achados, houve associacdo de SRAG com dilatacdo ventricular (p = 0,007) e com
disfuncéo ventricular (p = 0,028). Entretanto, ndo se observou associacao entre SRAG
e HAP. Tais achados corroboram os resultados de Ozer et al.,, que examinou 79
pacientes na Turquia e demonstrou associacao entre hospitalizacdo devido a SRAG
e disfuncéo sistélica subclinica do VD avaliada através de strain da parede livre em
pacientes recuperados, com média de 4,4 meses p6s COVID-19 (p = 0,022).16) Do
mesmo modo, Tryfou et al. avaliou, na Grécia, 100 pacientes com funcéo sistélica do
VE preservada e comparou pacientes recuperados que haviam recebido tratamento
hospitalar ou domiciliar durante a infeccdo e evidenciou disfuncao sistolica do VD,
através da reducdo do strain da parede livre, nos pacientes que haviam sido
hospitalizados em estado grave.(%

Dilatacao do VD foi reportada como o achado mais comum (39%) em um estudo
ecocardiografico sistematico em pacientes hospitalizados na fase aguda da COVID-
19 em Israel.1® Entretanto, até o momento, ndo ha estudos que evidenciam a
persisténcia da dilatacdo do VD a longo prazo. Nosso estudo demonstrou a
prevaléncia de dilatacdo em 14,7% da amostra avaliada em um periodo médio de 11,9
meses apos a doenca, além da associacgéo entre SRAG e dilatacdo do VD pos COVID-
19.

Neste estudo, observou-se a frequéncia de HAP em 9,8% dos pacientes
recuperados, com PSAP inferior a 50 mmHg, sem associacdo deste achado com
SRAG na fase aguda da doenca. Tudoran et al. realizaram o seguimento de 116
pacientes com PSAP elevada durante a fase aguda da COVID-19, nas trés primeiras
ondas da pandemia na Roménia, e reavaliaram a PSAP em 3 e 6 meses apos COVID-
19.15 Documentaram uma reducdo gradual e estatisticamente significativa nos
valores de PSAP e de parametros de disfuncéo ventricular direita. Essa evolucao foi
diferente entre os individuos infectados por diferentes cepas virais e foi relacionada a
gravidade inicial da injuria pulmonar e a HAP. A prevaléncia de HAP em nosso estudo
pode ter sido afetada tanto pelo maior tempo médio entre a infeccdo e a avaliagcéo
ecocardiografica, como também pela provavel reducdo gradual da PSAP ao longo do
tempo.

Nosso estudo mostra que os pacientes com alteragfes ecocardiograficas do
VD tinham maior frequéncia de obesidade em comparacdo a pacientes sem
alteracdes (p = 0,002). A obesidade como possivel fator de confusdo na associacao

entre SRAG e altera¢cfes ecocardiograficas pode ser justificada pelo fato de obesidade
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ser fator de risco para gravidade na COVID-19.19 A obesidade também esta
relacionada com sintomas persistentes em recuperados e com a Sindrome de COVID
Longa.(?%-22) Para avaliar se a obesidade seria fator de confuséo, realizamos a andlise
com o ajuste para idade e obesidade e, mesmo assim, alteracdo ecocardiogréfica do
VD mostrou-se cinco vezes mais frequente naqueles portadores de SRAG, tornando
clara essa associacao.

Nosso estudo ndo demonstrou associacdo entre SRAG e as mensuracoes
ecocardiograficas quantitativas. Porém, verificou-se uma tendéncia a associacdo na
quantificacdo do strain da parede livre do VD (p = 0,074), com menor média entre 0s
pacientes que tiveram SRAG. E possivel que a associacéo seja demonstrada em caso
de aumento amostral. Estudos demonstraram associagdo entre a redugdo do strain
da parede livre do VD e gravidade da COVID-19.(1617) Ainda é incerta a persisténcia
do padréo de deformacdo miocéardica do VD a longo prazo. Um estudo israelense
prospectivo com 80 pacientes nao evidenciou diferenca do strain da parede livre, trés
meses apos a infeccdo, apesar da melhora de outros parametros ecocardiograficos
como FAC e strain global do VD, que considera também a deformidade septal. @
Bieber et al. examinaram 32 pacientes na Alemanha, reportaram reducao do strain da
parede livre do VD em pacientes que tiveram evidéncia laboratorial de injaria
miocardica na fase aguda e também apontaram melhora parcial apés 52 dias de
seguimento.?¥ Malagoli et al. acompanharam, durante 6 meses, 45 pacientes na Italia
gue tiveram COVID-19 e observaram associagao entre a reducéo persistente do strain
da parede livre do VD e a coagulacao intravascular disseminada na fase aguda, sem
modulacdo pelo indice de oxigenacgdo nas diferentes categorias da SRAG.?% Em
contrapartida, dois estudos longitudinais ndo observaram modificacao significativa do
padrao de strain da parede livre do VD ao longo do tempo, um deles avaliou 123
individuos em uma média de 85 dias na Italia e o outro, 259 nos Estados Unidos da
América, durante uma média de 55 dias.(627)

Algumas limitacbes afetaram a interpretacdo do significado dos resultados
deste estudo. Houve variabilidade do tempo entre a COVID-19 e a realizacdo do
ecocardiograma, assim como limitacdo metodoldgica relacionada ao proprio desenho
do estudo. Por se tratar de um estudo observacional, podemos apenas ter conclusdes
sobre a possibilidade de SRAG como fator de risco para achados ecocardiograficos

anormais do VD em pacientes recuperados da COVID-19.
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Este trabalho vislumbra contribuicdes da ecocardiografia para a avaliacdo de
pacientes recuperados da COVID-19. Todavia, fazem-se necessarios mais estudos

longitudinais com observacdes ecocardiograficas desde a fase aguda da infec¢ao.

CONCLUSAO

Alteracdo ecocardiografica do VD pode ser um achado frequente em pacientes
recuperados da COVID-19. Disfuncdo sistdlica e dilatacdo ventricular foram as
principais anormalidades encontradas. Observamos associacdo entre SRAG durante
a fase aguda da COVID-19 e alteracdo ecocardiografica do VD em pacientes
recuperados sob acompanhamento ambulatorial. A fisiopatologia peculiar da COVID-
19 e a evolugcdo para insuficiéncia ventricular direita ainda nao sao bem
compreendidas. Pacientes recuperados devem ser monitorados por um longo tempo.
Potencialmente, esse processo levard a deteccdo precoce de disfuncdo ventricular

direita e a implementacao de estratégias de tratamento cardioprotetor.
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