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APRESENTACAO

Este trabalho de conclusdo de curso foi formatado de acordo com a normas da revista
Clinical Rehabilitation. As normas da revista encontram-se disponiveis ao fim do
arquivo.



RESUMO

Introducdo: Com a pandemia da COVID-19, observou-se uma propensao a
desfechos clinicos negativos nos casos de internacdo de pacientes com comorbidades pré-
existentes. Supde-se que esses eventos aconteceram devido a resposta inflamatéria
sistémica descontroladas e disturbios imunoldgicos, desencadeados pelo coronavirus.
Sendo assim, o objetivo do estudo é avaliar a fungdo endotelial e monitorar a variabilidade
da frequéncia cardiaca em pacientes com doencas cardiovasculares (DCV) prévias
hospitalizados. Métodos: O estudo é de carater transversal, foi composto por voluntarios
sobreviventes da COVID-19 portadores de DCV. A amostra foi composta por
conveniéncia com o valor final de 27 individuos, submetida a uma bateria de
avaliacdes, foram coletados seus dados sociodemograficos, dados antropométricos,
comorbidades e biomarcadores sanguineos. A funcdo endotelial e a variabilidade de
frequéncia cardiaca foram avaliadas através da tonometria arterial periférica. Resultados:
A amostra foi constituida por 27 voluntarios. 14 desses apresentaram disfungédo endotelial
(LnRHI < 1,67), todos os participantes do grupo com funcdo endotelial preservada
apresentavam hipertensdo arterial sistémica, pacientes com disfuncdo endotelial
demonstraram maiores valores na alta frequéncia (p < 0,03) da VFC. Conclusao: Os
resultados dessa pesquisa revelam que a maioria dos individuos hospitalizados pela
COVID-19, com DCV, possuiam disfuncdo endotelial. Todos os individuos com funcéo
endotelial preservada possuiam como comorbidade a hipertensdo arterial sistémica,
mostrando a importancia da avaliacdo da funcdo endotelial para entender as alteracdes
fisiopatoldgicas durante o periodo de hospitalizacao pela Covid-19.

Palavras-chaves: COVID-19; endotélio; frequéncia cardiaca; doenca cardiovascular.



ABSTRACT

Background: With the COVID-19 pandemic, there has been a propensity for negative
clinical outcomes in cases of hospitalization of patients with pre-existing comorbidities.
It is assumed that these events have occurred due to the uncontrolled systemic
inflammatory response and immune disorders triggered by the coronavirus. Therefore,
the aim of this study is to assess endothelial function and monitor heart rate variability in
hospitalized patients with previous cardiovascular disease (CVD). Methods: This is a
cross-sectional study of volunteer COVID-19 survivors with CVD. The sample was
composed by convenience with the final value of 27 individuals, submitted to a battery
of evaluations, their sociodemographic data, anthropometric data, comorbidities and
blood biomarkers were collected. Endothelial function and heart rate variability were
assessed using peripheral arterial tonometry. Results: The sample consisted of 27
volunteers. 14 of them had endothelial dysfunction (LnRHI < 1.67), all the participants
in the group with preserved endothelial function had systemic arterial hypertension,
patients with endothelial dysfunction showed higher values in the high frequency (p <
0.03) of HRV. Conclusion: The research show that the majority of individuals
hospitalized with CVD due to COVID-19 had endothelial dysfunction. All the individuals
with preserved endothelial function had systemic arterial hypertension as a comorbidity,
showing the importance of assessing endothelial function in order to understand the

pathophysiological changes during the period of hospitalization for COVID-19.

Keywords: COVID-19; endothelium; heart rate; cardiovascular disease.
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INTRODUCAO

A COVID-19 emerge como ameaca global no final do ano de 2019 na cidade de
Wuhan na China, com alta taxa de transmissao e consequentemente rapida disseminacao,
ultrapassando as fronteiras geograficas, sendo caracterizada pandemia em margo de 2020
pela Organizacdo Mundial de Satde (OMS). Segundo dados disponibilizados pela OMS,
a COVID-19 soma cerca de 7 milhGes de 6bitos pelo mundo. (BANSAL, 2020; UNA-
SUS, 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2023)

O virus denominado coronavirus 2 da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-
CoV-2) causa desde casos assintomaticos, até a sindrome do desconforto respiratorio
agudo. Além dos impactos respiratdrios, estudos apontam manifestacdes fisioldgicas em
outros sistemas, dentre eles o sistema cardiovascular. As repercussdes mais frequentes
registradas s@o arritmias, taquicardia e lesdo cardiaca aguda, justificadas pela resposta
inflamatdria sistémica e distdrbio imunologico durante a progressdo da doenca
(RICHMAN; WHITLEY; HAYDEN, 2016; BANSAL, 2020; HUANG, C. et al., 2020;
FERRARI, 2020).

O SARS-CoV-2 atinge as células humanas através dos receptores da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) que se expressa principalmente no epitélio dos
pulmdes. Para haver a replicacdo viral e ter acesso as células corporais, 0 virus inativa a
expressdo da ECA2 no Sistema Renina-Angiotensina. A regulacdo negativa da ECA2,
causa aumento da atividade e expressdo da ECA, assim como, consequentemente,
aumento da producdo de Angiotensina Il (vasoconstritora e pré-inflamatéria) (PETTO et
al., 2021). A ECA2 atua como uma peptidase capaz de contra regular a acdo da ECA,
modulando o equilibrio entre vasoconstritores e vasodilatadores. Além disso, é a
responsavel pelas clivagens Angiotensina | Ag 1-9 e Angiotensina Il Ag 1-7 (potente
efeito vasodilatador, anti-inflamatorio e antifibrético). Logo, o acimulo de Angiotensina
Il devido a inativacdo da ECA2 causa ndo s6 uma rapida vasoconstric¢do, aumento da
permeabilidade vascular, edema pulmonar e inflamacdo, como também um aumento na
producdo de espécies reativas de oxigénio (DEL TURCO et al., 2020).

A inativacdo da ECA-2 promove ndo sO os disturbios contrateis nos vasos
sanguineos e 0 aumento da permeabilidade vascular, como também causa resposta
inflamatoria no endotélio vascular, podendo levar a um estigio de disfuncdo e
endurecimento da parede do vaso. Tal disfungdo endotelial, principal determinante das

alteracdes microvasculares presentes na COVID-19, causa edema tecidual associado a



um estado pré-coagulante (LE BROCQ, M et al., VARGA, Z et al., 2020; STORCH, A
et al., 2017; PETTO, J et al., 2021).

Entendendo as repercussdes fisiologicas da COVID-19 no organismo, a literatura
sugere que os individuos portadores de doencas cardiovasculares apresentaram piores
desfechos clinicos. Segundo o estudo de Wang, D et. al, que caracterizou clinicamente
138 pacientes, cerca de 47% da amostra era portadora de alguma condi¢do prévia, sendo
a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) prevalente em mais de 31,2% da amostra,
seguido de DCV com cerca de 15%. Na série de casos de Shi, et al., houve uma maior
taxa de mortalidade em individuos com lesdo cardiaca em comparacdo a auséncia dela.
Aa revisao de literatura de AlShahrani, | et. al, concluiu-se que casos positivos atrelados
a DCV podem apresentar resultados adversos potencialmente aumentados (WANG, D et
al., 2020; SHI et al, 2020; ALSHARANI, | et al., 2021)

A cascata inflamatoria sistémica desencadeada pelo virus pode afetar também o
sistema nervoso auténomo (SNA). A disfuncdo autondmica ocasiona no sistema
cardiovascular uma acdo simpatica que promove uma elevagdo da frequéncia cardiaca
por meio da liberagdo de noradrenalina, agindo com os receptores - adrenérgicos,
receptor este hiperexcitado pelo processo inflamatdrio. Assim, compreende-se que a
disfuncdo autondmica pode predispor vasoconstriccdo acelerada, exacerbacdo do
processo inflamatdrio, ativacdo plaquetaria e disturbios tromboembolicos. (ZHANG, X
et al., 2020; UNIFESP, 2020; PANIZ-MONDOLFI et al., 2020; PETTO, J et al., 2021)

A Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) desempenha papel avaliador nos
desequilibrios autonémicos, ja que sua baixa expressdo estd associada a atividade
simpética, o que pode predispor a disfuncdo imunoldgica e a inflamacdo. Estudos
apontam que individuos com DCV apresentam maior modulacdo simpatica e menor
modulacdo parassimpética cardiaca. Isso pode estar relacionado ao aumento de risco
cardiovascular como isquemias miocardica, infarto agudo do miocardio. Na COVID-19,
pesquisas relataram disfuncdo autonémica com sintomas de palpitacdes inadequadas,
fadiga, intolerdncia ortostatica, tontura, taquicardia ortostatica postural, entre outros
sintomas, podendo estar presentes em até 12 semanas apds a infec¢do, o que tem sido
caracteristico da Sindrome Po6s- COVID-19 ou COVID longa. (FARAH, B, 2020;
THAYER, Jet al. 2010; LUCINI, D; PAGANI, M, 2020; ASARCIKLI et al., 2022; RAJ
et al., 2021; SHOUMAN et al., 2021)

Assim, o monitoramento da funcdo autondémica cardiaca atrelado a avaliagdo da

funcdo endotelial de pacientes com COVID-19 pode ajudar a identificar pacientes que



estdo em risco de desenvolver desfechos cardiovasculares adversos ou entender o
processo de desequilibrio sistémico ap0s a infeccdo. A partir disso, a tonometria arterial
periférica (PAT), uma técnica ndo invasiva desenvolvida para analisar informacdes sobre
o endotélio, pode ser Util para avaliacdo destes pacientes. A PAT possuiu metodologia
padronizada e oferece dados reproduziveis, sem oferecer quaisquer fatores de risco para
0 paciente. (BRANT, L. et al. 2013; MARTI, C et al. 2012)

Apesar do avanco da ciéncia acerca das consequéncias do novo coronavirus,
ainda existem campos da doenca que ndo foram totalmente esclarecidos. Tendo como
base a revisdo sistematica de Harrison et al (2021), ainda é necessario investir em
pesquisas que avaliem o impacto da doenca na saude cardiovascular a longo prazo na
populacdo infectada. Desse modo, o presente estudo tem como objetivo avaliar a funcéo
endotelial e monitorar a VFC em pacientes portadores de DCV prévias hospitalizados
pela COVID-19.

MATERIAIS E METODOS

TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal conduzido a partir das recomendacfes do

STROBE Statement (ELM, E. V. et al. 2008), a partir de uma amostra por conveniéncia.
LOCAL E PERIODO DA PESQUISA

A pesquisa foi desenvolvida no periodo de julho de 2020 a fevereiro de 2021 no
Hospital Agamenon Magalhdes (HAM), na cidadedo Recife, no estado de Pernambuco,

através da parceria com o Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de

Pernambuco.

AMOSTRA DE PARTICIPANTES

Os participantes foram voluntarios internados no Hospital Agamenon Magalhaes

com diagnostico confirmado de COVID-19, através de teste RT-PCR.
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CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusdo foram pacientes com DCV prévia que estavam internados
pela COVID-19 em estagio Il (segundo SIDDIQI e MEHRA, 2020) diagnosticado por
reacdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR). Para avaliagdo do
estudo, o paciente obrigatoriamente precisava ter teste RT-PCR reagente e estar com até
7 dias de sintomas. Foram consideradas como DCV: Hipertensao arterial sistémica (HAS)
(Pressdo arterial sistolica > 140 mmHg e/ou Pressdo arterial diastolica > 90 mmHQ)
(BARROSO WKS, RODRIGUES CIS, 2021), doenca coronariana e insuficiéncia
cardiaca. O diagnostico das DCVs foi confirmado através do registro em prontuario
eletrdnico ou comprovacdo médica por documentacdo prévia trazida pelo paciente como
resumo de alta de atendimentos prévios ao internamento, ecocardiograma, teste
ergometrico e/ou cateterismo.

Foram excluidos pacientes que apresentassem Doenca pulmonar obstrutiva
crénica (DPOC), tabagismo, asma, Infarto agudo do miocardio, Acidente vascular
cerebral prévios, distdrbios psiquiatricos, cancer, histérico de mastectomia, doentes
renais cronicos e aqueles que possuissem fistula arteriovenosa. Do mesmo modo, foram
excluidos os individuos com agitacdo psicomotora, desconforto respiratorio significativo
(frequéncia respiratdria > 25 ipm; uso de musculatura acessoria da respiracdo, batimento
de asa do nariz), queda de saturacao periférica de oxigénio em oximetria de pulso (SpO2
< 90%), instabilidade hemodinamica (pressdo arterial sistélica < 90mmhg, queda da
pressdo arterial sistolica > 40 mmhg, frequéncia cardiaca > 90bpm, alteracdo de
consciéncia e pele fria) (LOBO et al., 2005), em uso de ventilacdo mecanica invasiva, de
droga vasoativa ou outra condicao clinica que impedisse a avaliacdo da funcéo endotelial

ou limitasse um posicionamento adequado para avaliacdo da VFC.

RECRUTAMENTO DOS PACIENTES

Diariamente, foi realizado levantamento no sistema de prontuario eletrénico do
local de coleta de pacientes potencialmente elegiveis. Apds isso, um pesquisador se
dirigia as enfermarias as unidades de internamento do hospital onde estes pacientes se
encontravam, confirmava a elegibilidade e abordava-os informando os objetivos, riscos,
beneficios, etapas e procedimentos do estudo. Em seguida, eram convidados a participar

do estudo e assinar o0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), em caso de
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aceite. Conforme os pacientes elegiveis aceitavam participar do estudo e os TCLEs

fossem assinados, foi dado inicio as avaliacGes.

INSTRUMENTOS DE COLETA DE DADOS

Os participantes foram entrevistados para coleta de dados pessoais e historico da
doenca, submetidos a uma avaliagdo antropométrica e mensuracdo dos sinais vitais. Apos
a primeira bateria de avaliagdes, os pacientes realizaram avaliacdo da funcdo endotelial e

da variabilidade da frequéncia cardiaca.

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Na avaliacdo antropomeétrica, foi utilizada uma balanca digital com antropémetro
(Welmy modelo W300, Brasil) com suportabilidade para 300 quilogramas (Kg), precisao
de 50 gramas (g) e estadiometro com limite de 2 metros (m).

MENSURACAO DOS SINAIS VITAIS

Foram mensurados por meio de monitor multiparamétrico (DIXTAL 2023,
Manaus, Brasil), os seguintes sinais vitais: frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (FR), presséo arterial sistlica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM) e

Saturacdo periférica de oxigénio (Sp0O2).

AVALIACAO DA FUNCAO ENDOTELIAL PERIFERICA

A Auvaliacdo da funcdo endotelial foi realizada por meio da tonometria arterial
periférica (PAT), método ndo invasivo que mede as variacdes na amplitude da onda de
pulso digital em resposta a hiperemia reativa. Foi utilizado o equipamento
EndoPAT2000® (versdo 3.4.4; Itamar Medical, Caesarea, Israel).

O protocolo do PAT orienta que o voluntario se posicione em decubito dorsal
levado em superficie plana, o manguito para oclusdo sera operado no braco ndo
dominante dois centimetros acima da fossa cubital, enquanto o membro dominante servira
como controle. Os biossensores foram posicionados na por¢do distal de cada dedo

indicador. O dispositivo inclui um pletismografo pneumatico que aplica uma pressao
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uniforme sobre a superficie distal dos dedos, permitindo a avaliacdo de alteracGes no
volume arterial pulsatil (BRUYNDONCKX et al., 2013). Apds cinco minutos de
aquisicdo das medidas basais da amplitude da onda de pulso de cada quirodactilo, o fluxo
arterial serd interrompido por cinco minutos depois de inflar o manguito em 60 mmHg
acima da pressdo sistolica aferida do membro estudado, o manguito deve ser inflado até
no maximo 300mmHg e no minimo 200mmHg. Em seguida, o equipamento sera
abruptamente desinflado para inducdo da hiperemia reativa, os registros das variagdes na
amplitude de onda continuaré@o por pelo menos cinco minutos. O dedo contralateral sera

requisitado para o controle das alteragOes vasculares sistémicas durante o teste.

ANALISE DA VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

A VFC foi avaliada concomitantemente a avaliacdo da funcdo endotelial pelo
EndoPAT-2000®. O aparelho avalia as alteracdes do volume pulsatil com base em formas
de onda adquiridas por pletismografia para posteriormente derivar parametros de VFC e
estimar a sensibilidade do reflexo. O EndoPAT oferece formas de onda que permitem
tendéncias confiaveis de frequéncia cardiaca e pressao arterial batimento a batimento para
analisar a VFC.

Os indices de dominio de tempo quantificam a quantidade de variabilidade da
frequéncia cardiaca examinada durantes os periodos de monitoramento que podem
variar a menos de 1 minuto a mais de 24 horas. Inclui-se: desvio padréo entre intervalor
normais (NN), (SDNN), SDNN index, a raiz quadrada média de intervalo NN diferentes
sucessivos (rMSSD), quantidade de intervalos NN consecutivos (NN50), percentual de
intervalos NN sucessivos (PNN50) e o indice triangular da VFC. O indice triangular é
uma medida geomeétrica que calcula a integral da densidade do histograma de intervalos
RR dividido pela altura. Quando o indice triangular for maior que 20,42, o padrdo sera
arritmico (SHAFFER; GINSBERG, 2017).

Os indices de dominio da frequéncia da VFC incluem a banda de baixa
frequéncia (LF) e alta frequéncia (HF). A HF traca a atividade parassimpatica, enquanto
A LF modela tanto a atividade simpatica quanto a atividade parassimpatica, e SDNN,
rMSSD e pNN50 descrevem atividade parassimpatica. A LF € o Unico indicador que
avalia a atividade simpatica, por isso é aceito como parametro que refere a atividade
simpatica. Supde-se que a relacdo LF/HF representa um marcador do equilibrio
simpatovagal no sistema cardiovascular. (MALIK et al., 1996; SHAFFER; GINSBERG,
2017).
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REGISTRO DE EXAMES LABORATORIAIS

Os exames laboratoriais utilizados neste estudo foram: contagem de plaquetas
(através do hemograma), proteina c-reativa (PCR), dimero D e troponina- realizados pela
equipe do laboratério do hospital e disponibilizados em prontuério eletrénico, ndo
sofrendo influéncia dos pesquisadores. Foram considerados os resultados dos exames
realizados no mesmo dia da avaliacdo da funcdo endotelial e VFC. O laboratério do
hospital de coleta dos dados utiliza como referéncia a troponina T, tendo valor de corte
14mg/L.
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EVENTOS ADVERSOS E DESFECHOS CLINICOS

Durante todo o internamento, foi registrada a necessidade de oxigenoterapia,
assim como seu tempo total de uso. Caso houvesse agravo ou complicagbes do caso
clinico, havendo a necessidade de transferéncia para Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
e/ou necessidade de ventilagdo mecénica, o paciente continuava em acompanhamento
pela equipe de pesquisadores. Sendo assim, os dados de tempo de internamento em UTI
e de ventilagdo mecénica eram anotados. Qualquer evento cardiaco, como arritmias,
infarto agudo do miocéardio e parada cardiorrespiratéria, foi listado. Também foram
consideradas outras complicagdes ou procedimentos, que o paciente teve necessidade de
realizar, como: Angioplastia coronaria, disfuncdo da bioprotese ou substituicdo da
valvula, trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, acidente vascular
encefalico, convulséo, pneumotdrax e derrame pleural. Além disso, houve registro do

tempo total de internamento hospitalar dos voluntarios e de desfecho como obito.

PROCEDIMENTOS PARA A COLETA DE DADOS

No mesmo dia ou no dia seguinte a assinatura do TCLE, a coleta de dados iniciava.
Foi dada preferéncia aqueles pacientes com menor nimero de dias de sintomas da
COVID-19. Os pacientes eram entdo entrevistados para coleta dos dados pessoais,
anamnese, avaliacdo antropomeétrica e mensuracao dos sinais vitais. Imediatamente apds,
eram realizadas a tonometria arterial periférica para avaliacdo da funcdo endotelial e da
andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca.

Em um segundo dia, realizava-se o registro das comorbidades e dos exames
laboratoriais correspondentes ao mesmo dia da avaliacdo da tonometria arterial. Por fim,
0s pacientes foram acompanhados até que recebessem alta hospitalar, ou viessem a obito.
No dia da alta/6bito, era verificada em prontuario eletrdnico a ocorréncia de eventos
cardiacos adversos e/ou outras complicacbes dos pacientes, caso houvesse. Todos 0S
dados foram anotados e organizados em ficha individual do paciente.

De uma forma geral, todas essas avaliacdes foram realizadas em trés momentos
neste estudo: 12 Avaliacdo (Inicial): anamnese, avaliacdo de sinais vitais e tonometria

arterial periférica; 2% Avaliacdo: registro de exames laboratoriais; 3% Avaliacdo (Final):
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anotacdo de intercorréncias durante o internamento hospitalar apos a alta/ébito do
paciente.
ASPECTOS ETICOS

O projeto de pesquisa deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa

com Seres Humanos da Universidade Federal de Pernambuco (Parecer 4.169.772). A
coleta de dados foi iniciada apenas apds a aprovacao deste projeto pela referida Comissao.
Todos os individuos que compuseram a populacdo-alvo foram esclarecidos
individualmente quanto a pesquisa e procedimentos do estudo e o mesmo ficou
responsavel pelo seu consentimento a participacdo como voluntario. Para isso, apds lido
em voz alta para 0 mesmo, em caso de aceite, cada participante assinou o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) de acordo com 0s preceitos éticos da
Resolucdo 466/12 ou 510/16 do Conselho Nacional de Saude. Vale ressaltar que todos
eram esclarecidos quanto a possibilidade de descontinuacdo do processo a qualquer
momento, ndo havendo dnus de quaisquer espécies. Assim, esta pesquisa esta em

conformidade com os principios descritos na Declaracdo de Helsinque.

ANALISE ESTATISTICA

A analise foi realizada utilizando o programa SPSS® Statistics para Windows
(versdo 22.0, IBM Corp, EUA), comum nivel de significancia de 95%, onde um valor de
p menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo em todos os testes.

Os pacientes foram separados em dois grupos com base na funcdo endotelial, isto
é, aqueles com funcdo endotelial preservada e aqueles com disfuncdo endotelial. As
caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes foram apresentadas de acordo com
a natureza dos dados: meédia e intervalo de confianca (para dados paramétricos) ou
mediana e intervalo interquartil (para dados ndo paramétricos) para variaveis
quantitativas continuas, e frequéncia relativa e absoluta para variaveis categoéricas. A
normalidade e homogeneidade dos dados foram avaliadas utilizando os testes de Shapiro-
Wilk e Levene, respectivamente.

Para analisar as diferencas nas caracteristicas iniciais entre 0s grupos,
empregamos o teste T para amostras independentes, quando a distribui¢do das variaveis

era normal, e o teste de Mann-Whitney para analises ndo paramétricas. Quanto as
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variaveis categoricas, aplicamos o teste Qui-quadrado ou, quando necessario, O teste
exato de Fisher para aquelas variaveis que ndo apresentaram distribuicdo normal.

As relacOes entre disfungédo vascular (representada pela LnRHI) foram avaliadas
por meio do coeficiente de correlacdo, utilizando o coeficiente de Pearson ou Kendall,
dependendo do tamanho da amostra (com a escolha do Kendall quando n < 30). As
correlagdes foram também empregadas para examinar a relagdo entre dados da fungédo
vascular, dados antropométricos e variaveis relacionadas a variabilidade da frequéncia
cardiaca (LnRHI x VFC). A interpretacdo dos coeficientes de correlacdo seguiu 0s
seguintes critérios: r=0 (auséncia de correlagdo), 0 <r < 0,3 (correlagdo fraca), 0,3 <r <
0,6 (correlagao moderada), 0,6 <r < 0,9 (correlacao forte), 0,9 <r < 1 (correlacdo muito
forte) e r=1 (correlacdo perfeita), conforme orientado por Callegari-Jacques (2009).

Os dados que estavam faltando foram tratados por meio da analise completa dos

casos ou da exclusdo da lista.

RESULTADOS

O Hospital admitiu 1126 pacientes com DCV e COVID-19 durante o periodo da
coleta, 307 pacientes estavam elegiveis para o estudo. 30 pacientes recusaram participar
da pesquisa, 39 foram excluidos devido a sintomatologias que dificultaram a avaliacao,
como dispneia ou instabilidade hemodinamica. A maior causa de perda amostral (N= 203)
ocorreu devido ao atraso nos resultados do teste RT-PCR devido a alta procura no
hospital, atrasando a avaliagdo em mais de sete dias apds o primeiro sintoma da doenca.
Dessa forma, permaneceram 52 individuos na pesquisa, contudo, 11 participantes, por
ndo apresentarem exames laboratoriais completos, foram excluidos do estudo; bem como
14 desses ndo continuaram sendo acompanhados pois foram transferidos para outras

unidades de atendimento.
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FLUXOGRAMA 1: Captacéo dos pacientes
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incluidos na amostra

Sendo assim, 0 estudo obteve uma amostra de conveniéncia aleatoria de 27
voluntérios, dos quais 14 (51,8%) apresentaram disfuncdo endotelial. Os dois grupos
eram homogéneos quanto aos dados antropométricos e dos exames de sangue. A
hipertensdo arterial sistémica foi a DCV com maior prevaléncia, estando em todos os
pacientes com a funcdo endotelial preservada. 10 (71,4%) individuos do grupo com
disfuncdo endotelial apresentaram insuficiéncia cardiaca ja na admissdo hospitalar. A
diabetes de mellitus foi a comorbidade mais prevalente em ambos 0s grupos.
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TABELA 1: Caracteristicas da amostra

Funcéo endotelial Disfungdo P
Caracteristicas normal Endotelial Valor
(n=13) (n=14)
Idade (anos) 58 (56,5 - 58,5) 55,5 (52,2 - 59) 0,22*
Género (%)
Feminino 4 (30,8%) 5 (35,7%) 1,0
Masculino 9 (69,2%) 9 (64,3%)
Peso(kQ) 72+9.8 80,6 £ 23,9 0,23"
Altura (m) 164,6 + 14,1 169 + 10,6 0,37
IMC (kg/m?) 25036-278) 213597 oz
Circunferéncia Abdominal (cm) 96 + 15,8 93,9 +24,.2 0,8
Sinais Vitais
Pressdo arterial média (mmHg) 99,4 +9,3 90,9 +11,2 0,04"
Frequéncia cardiaca (bpm) 81,7149 83,6 £ 18,6 0,77
Frequéncia respiratoria (ipm) 18,424 18,3+ 2,37 0,91
Saturacdo periférica de oxigénio (%) 952+2]1 953+24 0,89"
Exames laboratoriais
PCR (mg/L) 7,7 (5,3-9) 6,3(4,2-9) 0,47¢
Plaguetas (mil/mm3) 229,1 + 66,6 259+94 .4 0,35"
D-dimero (pd/mL) 0,71 (0,54 - 1,26) 0,44 (0,2 - 2,0) 0,36"
. 14,4 (5,8 - «
Troponina (ng/mL) 27,7 (6,4 - 37,3) 332.8) 0,96
Presenca de Doencga Cardiovascular
(%)
HAS 13 (100%) 11 (78,6%) 0,221
DAC 3 (23,1%) 4 (28,6%) 1,0
ICC 2 (15,4%) 10 (71,4%) <0,017
I(:ozgéo de ejecdo- pacientes com ICC 42,6 £ 503 411+ 18,6 0.84"
Comorbidades (%)
Diabetes Mellitus 6 (46,2%) 6 (42,9%) 0,03f
Tabagismo 1 (7,7%) 2 (14,3%) 1,0
Lesdo renal aguda 1 (7,7%) 3 (21,4%) 0,59°
Obesidade 1(7,7%) 2 (14,3%) 1,0
Dislipidemia 0 (0%) 2 (14,3%) 0,48"
Depresséo 0 (0%) 1 (7,1%) 1,0
Doenga Reumatica 1 (7,7%) 0 (0%) 0,48"
Histérico de DAC familiar 0 (0%) 1 (7,1%) 1,0
Marcapasso 0 (0%) 1 (7,1%) 1,0
Arritmias 1(7,7%) 4 (28,6%) 0,321
Doengas de Chagas 0 (0%) 1 (7,1%) 1,0

IMC= Indice de massa corporea. X: média. IC: intervalo de confianca. HAS: Hipertensio arterial sistémica. ICC:
Insuficiéncia cardiaca cronica. DAC: Doenca arterial coronariana. DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva crénica. AVE:
Acidente vascular encefalico. RT-PCR: Teste reagente de Proteina C reativa para COVID-19. IECA: Inibidores de
enzima conversora de Angiotensina. PCR: proteina C reativa. p* = T-student; pt= Qui-quadrado; p* =Mann-Whitney
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FIGURA 1: Fun¢do Endotelial de paciente com doencas cardiovasculares hospitalizados pela
COVID-19. A) Avaliacédo da fungéo endotelial usando o Logaritmo Natural de Hiperemia Reativa
(LnRH) nos grupos com e sem fungé&o endotelial preservada.

A *p < 0.01

LnRHI

=

T T
Preserved Dysfunction
Endothelial function

A figura 1 expressa os dados da funcéo endotelial nos grupos. Observa-se que a
mediana do LnRHI foi menor no grupo com disfuncdo endotelial do que o grupo com
funcéo endotelial preservada (0,29 [0,06- 0,42]) vs 0,58 [0,54- 0,88], respectivamente; p
<0,01).

A alta frequéncia (HF) da VFC apresentou correlacdo negativa e moderada com
LnRHI (r= - 0,35; p= 0,01) em individuos com disfuncdo endotelial. Os resultados
mostrados na tabela 2 a respeito da VFC constam que, pacientes com disfuncéo endotelial
expressaram valores aumentados da HF (p < 0,05). Os demais componentes dos dominios
da frequéncia e do tempo ndo apresentaram diferencas. Nenhuma diferenca significativa
foi encontrada posteriormente em analises.
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TABELA 2: Comparacgao da variabilidade da frequéncia cardiaca entre os grupos

Funcéo endotelial Disfungdo P- Valor
Preservada (n=13) Endotelial (n=14)
MeanNN 757,6 + 179,2 700,4 + 163 0,39"
SDNN (ms) 29,4 (14,1 - 41,8) 40,6 (16,1 - 123,3) 0,23¢
rMSSD (ms) 19,3 (12,4 - 35,8) 30,8 (18,3 - 147,2) 0,18*
PNN50 (ms) 0(0-0,6) 0,1(0-0,4) 0,30*
Triangular index 8,5(4,1-112) 9(4,5-19,1) 0,55¢
LF (ms?) 97,1 +64,1 151,6 £ 82,5 0,06
HF (ms?) 125,9 £ 115,9 216,1 + 95,8 0,03"
LF/HF 0,9 (0,3-1,8) 0,5(0,5-1,1) 0,43*

Cl: 95% de intervalo de confianga; MeanNN: todos os intervalos RR; SDNN: desvio padréo de todos
os intervalos RR normais gravados em um intervalo de tempo rMSSD: raiz quadrada da média do
quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes; pNN50: porcentagem dos intervalos
RR adjacentes com diferenca de duragdo maior que 50ms; VFC: variabilidade da frequéncia cardiaca;
HF: alta frequéncia; LF: baixa frequéncia; LF/HF: relacéo entre baixa frequéncia com a alta frequéncia;
ms: milissegundos; mszmilissegundos ao quadrado; p* = T- student; p* = Mann-Whitney

DISCUSSAO

Os principais resultados do estudo apontaram que uma alta prevaléncia de
pacientes com DCV hospitalizados pela COVID-19 que apresentaram disfungéo
endotelial, em destaque os pacientes com ICC (DCV mais prevalente) e alteragdes no
sistema simpatico como altas frequéncias (HF) da VFC estavam presentes no grupo com
disfuncdes endoteliais.

Sabe-se que a disfuncédo endotelial é considerada o primeiro marco na série da
cascata inflamatoria, que € normalmente encontrada nos individuos com doencas
cardiovasculares, estudos recentes apontam que 72% dos ndo sobreviventes da COVID-
19 evidenciaram hipercoabilidade. Além disso, ha relatos na literatura de casos de
hiperinflamagdo, microangipatia trombatica e coagulopatia intravascular como pontos
centrais da fisiopatologia da doenca. Dessa forma, a avaliacdo da funcdo endotelial surge
como fator prognostico, pois sua alteracdo € um dos indicativos de piora clinica. (TANG.
N, 2020; TAJBAKSHSH, Aet al., 2021; YANG, G et al, 2020).

Na andlise da amostra com disfuncdo endotelial, destaca-se a ICC como a
principal doenca cardiovascular, com uma prevaléncia de 71,4%. Estudos prévios
estabeleceram uma relacdo entre a disfuncéo endotelial e a gravidade dos sintomas, bem
como um prognéstico menos favoravel em pacientes com ICC. De acordo com a pesquisa
de Matsue et al. (2013), tanto o LnRHI quanto o PAT demonstraram a capacidade de
predizer complicagdes cardiovasculares em individuos com ICC ou com fracdo de ejecéao
preservada. Os pacientes deste estudo que possuiam disfuncdo endotelial, apresentaram
um IMC médio de 27,3, indicando uma condigdo de sobrepeso. Segundo a Organizagdo
Mundial da Saude (OMS), essa caracteristica poderia justificar a alta prevaléncia de
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alteracdo endotelial nessa populagéo. (AKIYAMA, E et al., 2012; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2000).

A prevaléncia de disfuncéo endotelial em pacientes com DCV demonstra ser um
importante marcador cardiovascular na fase aguda da doenca. Estudos tém apontado que
ap6s o periodo de infecgdo, a populacdo contaminada pode apresentar disfuncdo
endotelial. A pesquisa de Riou et al. (2021) mostrou que a funcdo endotelial apresentou
alteracdo apds trés meses do primeiro contato com o virus, e cerca de 50% dos
sobreviventes tiveram a dilatacdo mediada por fluxo diminuida. Estes dados corroboram
com a hipétese de que a disfuncdo endotelial € fator de risco para a patogénese do novo
coronavirus, visto que ha um tropismo do virus com as células endoteliais, promovendo
uma inflamacéo sistémica a longo prazo.

Entdo, sabendo-se que as consequéncias relacionadas com a COVID-19 podem
afetar diretamente o sistema cardiovascular, esse quadro pode contribuir para a alta
morbimortalidade. Assim, destaca-se a importancia de prevenir expressdes mais graves
da doenca por meio da estabilizacdo do endotélio através de terapias medicamentosas
como, anti-inflamatdrios, anticitocinas, inibidores de ECA, estatinas, associando-se a
mudanca de estilo de vida. (VARGA, Z et al., 2020; GLADKA, M; MAACK, C, 2020)

As variaveis analisadas da VFC ndo divergiram entre 0s grupos, exceto pelos
valores expressivos da HF observadas em pacientes com disfuncdo endotelial. A
disautonomia cardiovascular pos-COVID estd, provavelmente, atribuida a desregulacéo
imunomediada do SNA, caracterizada por falha ou aumento das atividades, ou
parassimpaticas do SNA. A hiperatividade simpatica € um achado relacionado a um
estado pro-inflamatorio, estando associada a uma baixa VFC e uma pior morbilidade de
diversas doencas. (SHI, S et al. 2020).

Os nossos resultados sdo semelhantes aos apresentados no estudo de
Kaliyaperumal et al. (2020), visto que houve aumento da atividade parassimpatica em
pacientes contaminados, contudo, os autores utilizaram apenas SDNN e RMSSD como
parametros. Aragon-Benedi et al. (2021) explicaram este achado, abordando a hipotese
de que a deplecdo do sistema nervoso simpatico e a predominancia da atividade
parassimpatica foram responsaveis pela resposta anti-inflamatéria compensatoria em
pacientes com COVID-109.

As alteracbes nos padrdes da VFC estdo comumente associadas a reacdes
anormais e insuficientes do SNA em pacientes com DCV. Acredita-se que 0 grupo com
funcdo endotelial preservada apresentou diminuicdo da VFC, pois 100% da amostra
apresentava HAS como comorbidade. Esse achado apoia-se na hipotese de interacao entre
0 sistema nervoso simpatico e o endotélio para regulacdo cardiovascular. Tendo em vista
que a HAS causara estresse oxidativo e desregulacdo endotelial, causando disfuncéo e
readaptacdo do endotélio. (KOJDA, G; HARRISON, D, 1999)

Os resultados do presente estudo contribuem para o entendimento cientifico das
complicacbes cardiovasculares relacionadas ao COVID-19. Os autores apontam como a
principal limitacdo as perdas dos dados dos pacientes elegiveis, devido ao atraso dos
resultados dos testes de RT PCR, repercutindo em uma amostra menor.
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CONCLUSAO

Os resultados dessa pesquisa revelam que a maioria dos individuos hospitalizados
pela COVID-19, com doencas cardiovasculares, possuiam disfuncdo endotelial. E que
todos os individuos com funcdo endotelial preservada possuiam como comorbidade a
hipertenséo arterial sistémica, mostrando a importancia da avaliagdo da fungéo endotelial
para entender as alteracdes fisiopatoldgicas durante o periodo de hospitalizacdo pela
Covid-19.

Sugere-se que novos estudos, com amostras maiores, podem elucidar os
mecanismos envolvidos, delinear melhor o potencial da funcdo endotelial no progndéstico
dessa populacédo, além de desenvolver intervencdes que previnam lesdes no endotélio.
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