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RESUMO

Sousa TLF. Avaliagao do trabalho miocardico e da capacidade de exercicio
em pacientes recuperados da forma grave da Covid-19 [tese]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2024.

Introducdo: O impacto da COVID-19 vai além de sua forma aguda,
podendo levar a persisténcia de sintomas e o surgimento de distirbios
sistémicos, o que caracteriza no que se atualmente define como pos-covid ou

covid prolongado.

Objetivo: Avaliar o impacto do trabalho miocardico de forma nao invasiva
na capacidade aerobica de pacientes recuperados da COVID-19 apds a

internacao hospitalar em terapia intensiva.

Métodos: Realizamos estudo transversal que incluiu pacientes maiores de
18 anos que se recuperaram da forma grave da COVID-19. Pacientes e
controles sauddveis foram avaliados por meio de ecocardiograma
transtoracico, utilizando uma ferrament mais sensivel, o trabalho
miocardico, em combinag¢do com e teste cardiopulmonar de exercicio apds

mais de 60 dias da alta hospitalar.

Resultados: Um total de 52 pacientes e 31 controles foram incluidos. A

maioria dos participantes eram do sexo masculino e com mediana de idade



de 47 anos. Com relagdo a gravidade clinica, a maioria dos pacientes tiveram
acometimento tomografico maior que 50% e necessitaram de ventilagao
mecanica invasiva (60%). Foram observadas diferencas significativas na
fracdo de ejecdo (LVEF; 62+7 vs. 66+£6%; p=0,007), strain longitudinal
global (LVGLS; -18,7+2,6 vs. -20,4£1,4%; p=0,001), trabalho miocardico
desperdigado (GWW; 152481 vs. 101+54 mmHg; p=0,003) ¢ eficiéncia de
trabalho miocardico (GWE; 93+3 vs. 954+2%; p=0,002). Encontramos
diferenca significativa no VO, pico (24,4+5,4 vs. 33,448,8 mL/kg/min;
p<0,001), frequéncia cardiaca (160+14 vs. 176x11 bpm; p<0,001),
ventilagdo (84,611 bpm; p<0,001). 22,6 vs. 104,9+27,0 L/min; p<0,001),
OUES% (89+16 vs. 102+22%; p=0,002), T %2 (120,332 vs. 97,6427 s;

p=0,002) e HRr aos 2 min (-36%11 vs. -43+13 bpm; p=0,010).

Conclusdo: Nossos achados revelaram aumento do GWW com menor
GWE, capacidade aerobica significativamente reduzida e FC anormal
durante a recuperagdo, o que pode estar relacionado aos sintomas tardios
descritos anteriormente. A redu¢ao na capacidade de exercicio foi associada
a uma diminui¢do no GWE em repouso. Mais investigagdes sao necessarias
para determinar se ird persistir em longo prazo e o seu impacto na saude e na

qualidade de vida dos sobreviventes da COVID-19

Descritores: COVID-19, Exercicio, Consumo de oxigénio, Miocardio,

Trabalho, Frequéncia cardiaca.



ABSTRACT

Sousa TLF. Assessment of myocardial work and exercise capacity in patients
recovered from severe Covid-19 [thesis]. Sao Paulo: Faculty of Medicine,

University of Sao Paulo; 2024.

Background/Introduction: The impact of COVID-19 goes beyond its acute
form and can lead to the persistence of symptoms and the emergence of

systemic disorders, defined as long-term COVID.

Purpose: To evaluate the impact of myocardial work non-invasively on the
aerobic capacity of patients recovered from COVID-19 after a hospital stay

in intensive care.

Methods: We performed cross-sectional study that included patients over 18
years of age who recovered from the severe form of COVID-19. Patients and
healthy controls were evaluated using transthoracic echocardiography, using
a more sensitive tool, myocardial work, in combination with

cardiopulmonary exercise testing more than 60 days after hospital discharge.

Results: A total of 52 patients and 31 controls were included. Most
participants were male and had a median age of 47 years. Regarding clinical

severity, many patients had tomographic involvement greater than 50% and



required invasive mechanical ventilation (60%). Significant differences were
observed in ejection fraction (LVEF; 62+7 vs. 66+6%; p=0.007), global
longitudinal strain (LVGLS; -18.742.6 vs. -20.4£1.4 %; p=0.001), wasted
myocardial work (GWW; 152481 vs. 101£54 mmHg; p=0.003) and
myocardial work efficiency (GWE; 93+3 vs. 95+2%; p=0.002). We found a
significant difference in VO2 peak (24.4+5.4 vs. 33.44+8.8 mL/kg/min;
p<0.001), heart rate (160+£14 vs. 17611 bpm; p<0.001), ventilation
(84.6£11 bpm; p<0.001). 22.6 vs. 104.9£27.0 L/min; p<0.001), OUES%
(89£16 vs. 102+22%; p=0.002), T 72 (120.3+£32 vs. 97.6+27 s; p=0.002) and

HRr at 2 min ( -36%11 vs. -43+13 bpm; p=0.010).

Conclusion: Our findings revealed an increased GWW with lower GWE,
significantly reduced aerobic capacity, and abnormal HR during recovery,
which may be related to previously described late symptoms. The reduction
in exercise capacity was associated with a decrease in resting GWE. Further
investigations are needed to determine whether it persists in the long term

and its impact on health and quality of life in COVID-19 survivors.

Descriptors: COVID-19, Exercise, Oxygen consumption, Myocardium,

Work, Heart rate.



1. INTRODUCAO

Os coronavirus sdo importantes patogenos em humanos e animais. Ao
todo, sete coronavirus humanos ja foram identificados: HCoV-229E, HCoV-
0C43, HCoV-NL63, HCoV-HKUI1, SARS-COV (que causa sindrome
respiratoria aguda grave), MERS-COV (que causa sindrome respiratoria do
Oriente Médio) e, mais recente, o novo coronavirus (SARS-CoV-2), o

responsavel por causar a doenca COVID-19. (1)

Em dezembro de 2019 a COVID-19 emergia em Wuhan na China,
onde varios casos de pneumonias foram relatados e associados a uma nova
onda de sindrome respiratoria. (2) Rapidamente se espalhou pelo mundo,
com os primeiros casos no Brasil ocorrendo em fevereiro de 2020 ¢ ja em
marg¢o do mesmo ano a Organizacdo Mundial da Satde decretou o estado de
pandemia global. (3) Como em outros virus de RNA, o SARS-CoV-2 esta
em constante evolucao por meio de mutacdes aleatdrias o que pode aumentar
ou diminuir a infecciosidade e a viruléncia, ocasionando novos surtos da

doenga, mesmo naqueles ja infectados e vacinados. (4)



1.1 QUADRO CLINICO

O periodo de incubagdo estimado ¢ de até 14 dias a partir do momento da
exposicao, com mediana de 5 a 6 dias. O espectro da doenga pode variar de
infeccdo assintomdtica a pneumonia grave com sindrome do desconforto
respiratorio agudo e morte. Outros sintomas relatados incluem: diarreia,
tontura, rinorreia, anosmia, disgeusia, dor de garganta, dor abdominal,

anorexia e vomitos. (2,5,6)

Mais que uma doeng¢a pulmonar, a COVID-19 apresentou um
acometimento com complicacdes em diversos sistemas (cardiaco,
dermatologico, hematoldgico, gastrointestinal, neurolégico e renal),
principalmente nos pacientes criticos. Alguns pacientes infectados
apresentam sintomas cardiacos (dor no peito, falta de ar, fadiga e
palpitacdes) persistentes, podendo durar até meses apos a doenga inicial. (7—

14)

Os impactos de tal enfermidade ndo se traduzem apenas em sua forma
aguda, mas também nas alteracdes fisiopatologicas que se manifestam em
longo prazo, mesmo naqueles recuperados da fase aguda, podendo levar a
persisténcia de sintomas e o surgimento de distirbios sistémicos, o que
caracteriza no que se atualmente define como pds-covid ou covid

prolongado. (4)



1.2 SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE PELA

COVID-19

Definicao: individuo de qualquer idade com sindrome gripal que
apresente dispneia com os seguintes sinais de gravidade: saturagdo periférica
de oxigénio interior a 95% em ar ambiente, troca gasosa avaliada pela
gasometria com relagdo PaO2/FiO2 menor que 300mmHg, desconforto
respiratdrio ou aumento da frequéncia respiratoria avaliada de acordo com
idade, infiltrado pulmonar maior que 50% dos campos pulmonares em

exames de imagem. (15)

Embora a maioria dos pacientes desenvolvam sintomas leves,
aproximadamente 15% podem apresentar um quadro mais grave que
requeira suporte de oxigénio e, cerca de 5% podem evoluir com a forma
critica da doenca (faléncia respiratoria, sepse, tromboembolismo e/ou
disfungao multipla de 6rgdos) necessitando de cuidados intensivos na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI); 2,3% em ventilagdo mecanica invasiva;
e a taxa de mortalidade gira em torno de 1% de todos os casos. Essas taxas
de admissao em UTI variam conforme regido e a prevaléncia das variantes

no tempo; porém, a mortalidade permanece elevada em todas elas. (5,16)

Os principais fatores de risco associados ao acometimento grave da

doenca sao a idade igual ou superior a 60 anos, a presenga de comorbidades



como tabagismo, obesidade, miocardiopatias de diferentes etiologias
(insuficiéncia cardiaca, miocardiopatia isquémica etc.), hipertensao arterial,
doenca cerebrovascular, pneumopatias graves ou descompensadas (asma
moderada/grave, DPOC), imunodepressao e imunossupressdo, doencas
renais cronicas em estdgio avancado (graus 3, 4 e 5), Diabetes melito,
doengas cromossOmicas com estado de fragilidade imunoldgica, neoplasia
maligna (exceto cancer nao melanotico de pele), cirrose hepatica , doengas

hematoldgicas (incluindo anemia falciforme, talassemia) e gestagao. (17)

A doenca critica ¢ frequentemente de resolugdo lenta, com uma
dura¢do média de ventilagdo mecanica de 12 a 13 dias, 50% mais longo do
que em casos nao-COVID-19. Os pacientes também podem piorar antes de
ficarem melhor, com estudos apontando a nao melhora ou piora de 75% dos

pacientes durante sua primeira semana na UTI. (18,19)



1.2.1 MANIFESTACOES CARDIOVASCULARES

Os primeiros estudos de séries de autdpsias ja demonstravam o
acometimento cardiovascular, principalmente por cardiomegalia, dilatacao
do ventriculo direito e infiltrado de linfocitos no intersticio celular, bem
como alteragdes citopaticas que levam a dano miocérdico e isquemia. Porém,
ainda sem os achados tipicos de miocardite. (20) O processo inflamatério
desencadeado pela infec¢do cursa com disfungdo endotelial, culminando
com dano tecidual e liberagdo desordenada de citocinas, o que leva a lesdo

vascular e trombose na microvasculatura. (21)

Logo ficou evidente que a COVID-19 estava associada ao alto risco
de morte por evento cardiovascular; principalmente nas primeiras semanas
apés a infeccao, sendo os idosos e aqueles portadores de doengas
cardiovasculares os mais vulneraveis. (22) Achados laboratoriais elevados
de dimero D, Brain Natriuretic Peptide (BNP), Ferritina e Troponina foram
considerados biomarcadores de mau progndstico, mesmo naqueles sem

doenca prévia. (23,24)

A infecgdo grave pela COVID-19, assim como em outras infecgdes
virais, € associada a dano miocardico e surgimento de um elevado numero
de complicacdes cardiovasculares. (14,20) Achados de embolia, miocardite,

sindrome de Takotsubo, arritmias e sindrome coronariana aguda nao sao



infrequentes, sendo de elevada mortalidade naqueles que desenvolvem tais
complicagdes. (26,27) Multiplos sdo os mecanismos envolvidos: tais como
a ruptura de placa inflamatodria, trombose de Stent, estresse associado ao
elevado débito cardiaco dos pacientes sépticos, endotelite mediada pela
desregulacdo dos receptores da ECA, além da prdopria hipoxemia ocasionada
pelo grave comprometimento pulmonar e do possivel efeito toxico das

drogas utilizadas no tratamento. (28-30)

A miocardite ¢ uma complicacdo bem conhecida de infec¢des virais
anteriores (Parvovirus B19, Adenovirus, Influenza, MERS). Diversos relatos
de casos apontaram a COVID-19 como uma nova causa de miocardite viral
associada. A prevaléncia do achado de injiria miocardica varia conforme o
desenho do estudo, sendo de 14,6% quando se avalia apenas marcador
bioquimico (Troponina) até 78% quando realizada ressonancia magnética.
(31-33) O percentual varia também conforme a populacdo estudada, sendo
menor naqueles em formas leves, e mais pronunciada nos que necessitaram
de cuidados em terapia intensiva. Nao esta claro se a presenc¢a da injlria se
relaciona com a infecgdo per si, se guarda relacdo com a idade e demais
comorbidades do paciente; ou pela propria resposta inflamatéria sistémica.
(34) Dentre os pacientes admitidos na UTI, 22% apresentavam evidéncias de
lesdo miocardica, sendo a miocardite aguda uma das causas importantes.

(35,36) O estresse emocional associado ao fisico pela propria infec¢ao ¢é



considerado possivel desencadeador da Sindrome de Takotsubo. Meyer et

al. relataram pela primeira vez um caso tipico complicado com a COVID-

19. (37)

O achado de pericardite ¢ pouco documentado, apesar de ndo ser
incomum identificar derrame pericardico em exames de imagem. A presenca
de arritmias, por outro lado, ¢ frequente, devido principalmente a distarbios
eletroliticos e hemodindmicos associados naqueles com o perfil mais
inflamado da doenca. A Associagao Portuguesa de Arritmias identificou em
11,7% de 692 pacientes admitidos; com os achados variando de fibrilagao

atrial até eventos agudos com morte subita. (38)

Como relatado anteriormente, o processo inflamatério agudo pode
ativar a placa aterosclerotica resultando em espectros variados de doenga
arterial coronariana, o que eleva o risco cardiovascular nos primeiros dias
ap6s a infeccdo. (39). Tais achados sdo mais frequentes que em outras
infeccoes virais. (40) Entre os mecanismos estdo a hipoxemia acentuada,
hipoperfusdo, ventilagdo mecanica levando a disfuncao ventricular, embolia
e hipertensdo pulmonar; além da rara lesdo direta pelo virus ao endotélio e
midcito.

A ecocardiografia ¢ vital no diagnostico precoce dessas patologias na
infeccao pela COVID-19 (suspeita de miocardite, sindrome de Takotsubo,

infarto do miocardio, derrame pericardico), particularmente quando a



estabilidade hemodinamica ¢ incerta. Achado de dilatacao e disfun¢ao do
ventriculo direito sdo as alteragdes ecocardiograficas mais comuns com

significancia prognostica. (41-43)

1.3 COVID LONGO OU SINDROME DO POS-COVID

Define-se como a presenca de sinais e sintomas que se desenvolveram
durante ou apds a infeccdo pelo SARS-CoV-2, que ndo sao explicados por
um diagnostico alternativo, e, que persiste por mais de 12 semanas apos a
infec¢do. Os mecanismos envolvidos ainda nao estdo esclarecidos. Mesmo
naqueles internados em uso de oxigenioterapia, a maioria dos pacientes
receberam alta clinica e ndo necessitaram de oxigénio apos o quadro. A
presenca da sindrome ndo se correlaciona com a gravidade do quadro agudo.
(44—46) Dentre os sintomas cardiovasculares, estdo presentes a dor no peito,

palpitacdes, dispneia e sincope.

A dor no peito foi relatada em até 20% dos sobreviventes em 60 dias
apos o evento, e, um aumento na incidéncia de cardiomiopatia de estresse foi
observado durante a pandemia em comparagdao com periodos pré-pandemia
(7,8 versus 1,5-1,8%); embora as taxas de mortalidade e reinternagdo sejam

semelhantes. Dados com ressondncia magnética cardiaca sugerem que



inflamag¢do miocardica pode ser encontrada em até 60% dos pacientes em
mais de 2 meses apos o diagnostico da COVID-19 (embora a
reprodutibilidade e a consisténcia desses dados tenham sido debatidas).

(32,47,48)

Novos estudos vém encontrando uma relacao entre a COVID-19 e
sindrome de taquicardia postural ortostatica. Tal sindrome € caracterizada
por alteracdo na frequéncia cardiaca com mudanca de posi¢cdo, muitas vezes
acompanhada de palpitagdes e diminui¢do da tolerancia ao exercicio. Ja foi

anteriormente associada a outras doencas pos virais, com 0 mecanismo exato

desconhecido. (49)

Embora haja uma extensa variabilidade na metodologia usada nos
estudos sobre o tema, os fatores de risco para a sindrome do pds-covid
tendem a ser bastante consistentes com sexo feminino, idosos, obesidade,
asma, uma saude geral ruim, satde mental pré-pandémica ruim e fatores

sociodemograficos. (50,51)

Os mecanismos do dano cardiaco apds a doenca ainda sdo mal
compreendidos. Uma possivel explicagdo ¢ a resposta inflamatoria cronica
evocada por reservatorios virais persistentes no coracao apos a infecg¢ao, que
pode ser exacerbada pela inflamacao associada a obesidade. O que levaria

ao dano tecidual, seguido por fibrose miocardica, complacéncia ventricular



e perfusdo miocardica prejudicada, rigidez miocardica aumentada,

contratilidade reduzida e arritmias potenciais. (52)

Um segundo mecanismo para dano tardio € uma resposta autoimune a
antigenos cardiacos por meio de mimetismo molecular. Uma analise de
proteoma identificou uma série de autoanticorpos para antigenos humorais e
teciduais em pacientes com a COVID-19 grave. Estudos longitudinais de
perfil de citocinas e estudos protedmicos revelaram uma expressao
aumentada de fatores pro-trombdticos (fator VIII, protrombina, inibidor do
ativador do plasminogénio-1) o que pode justificar os relatos de

complicagdes embolicas. (53,54)



1.4 O ECOCARDIOGRAMA NA AVALIACAO DA

SINDROME DO POS-COVID

O ecocardiograma transtoracico ¢ uma modalidade diagnostica de
facil acesso, baixo custo e ndo invasiva para avaliagdo quantitativa e
qualitativa da anatomia e fun¢do cardiaca. Apesar da fracdo de ejecao do
ventriculo esquerdo (LVEF) ser fortemente conhecida como um preditor de
eventos cardiovasculares na populagdo em geral, ela possui baixa
sensibilidade em detectar eventos subclinicos, causado pelo dano precoce

a0s miocitos.

Estudos de ecocardiograma e ressonancia no pos-covid demonstraram
que mesmo entre aqueles com infec¢do aguda grave o comprometimento
sistolico € raro, afetando até 9-11% dos pacientes. Ao contrario da disfuncao
sistolica, anormalidades diastolicas podem ser comuns (até 60% dos
pacientes hospitalizados); e na maioria pacientes, o ecocardiograma de
controle mostra que quando o quadro agudo da infeccdo diminui, as

anormalidades do ventriculo direito melhoram. (55,56)

Uma forma de tentar identificar alteragdes subclinicas ¢ através da
avaliacdo da deformacdo miocardica (strain), que tem se mostrado um
marcador mais sensivel de deteccdo precoce das alteragdes na fungdo

miocardica. Entre os indices de deformidade, o strain global longitudinal do



ventriculo esquerdo (SGLVE) tem emergido como uma medida acurada e
reprodutivel. O SGLVE vem sendo estudado para identificacdo precoce de
cardiotoxicidade relacionado ao tratamento oncolégico, doenca subclinica

em pacientes diabéticos, entre outras aplicagdes. (Figura 1) (57-60)

SGLVE=-18,7%

normal Covid leve Covid grave Obito por Covid

Figura 1. Imagens representativas do SGLVE. Apresentadas aqui como
“bull’s-eye”: (a) O valor de um individuo normal foi de -23,4%, (b) em um
paciente com a forma leve da COVID-19 foi de -18,7%, (c) em um paciente
com a forma grave da COVID-19 foi de -14,6%, (d) o de um paciente que
morreu pela COVID-19 foi de -3,6%. (SGLVE: strain global longitudinal do
ventriculo esquerdo. Modificado de Li R et al. Acta Pharmacol Sin. 2021).

(57)



O trabalho miocardico (myocardial work — MW) foi um parametro
descrito em 1979, em um estudo que demonstrou que a area sob a curva
pressdo-volume adquirida de forma invasiva com um cateter de condutancia
intraventricular refletia o MW regional e o consumo de oxigénio por
batimento. Leva em conta a equagdo de Trabalho = Forca x Distancia; onde
postulou-se que a forga era a pressdo arterial sistdlica e a distancia era a

deformag¢do miocardica (strain). (61)

Apenas em 2012 um estudo demonstrou que a curva pressdo-strain
obtida de forma totalmente nao invasiva por ecocardiograma bidimensional
pode estimar o desempenho do VE de forma analoga ao quando comparado
com a forma invasiva por hemodindmica. Dessa forma, uma nova ferramenta
ecografica foi validada, tendo alta correlagdo com as medidas diretas

intraventriculares. (Figura 2). (62,63)
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Figura 2. Apresentacao esquematica da relacao pressdo-strain (al¢a). A area
dentro da al¢a representa o trabalho realizado pelo ventriculo esquerdo
(MW). A curva funciona em rotacdo no sentido anti-horario, mostrando a
correlagdo entre os tempos de eventos cardiacos e a relagdo entre o strain e
a pressao estimada pelo esfigmomanometro. (AVA: abertura da valva
aortica; AVM: abertura da valva mitral; FVA: fechamento da valvula adrtica;
FVM: fechamento da valva mitral; VE: ventriculo esquerdo. Modificado de

Roemer S et al. ] Am Soc Echocardiogr. 2021). (63)



O MW aferido por ecocardiograma ¢ uma nova forma de avaliar a funcao
sistolica de VE, e, ao contrario do SGLVE, ndo ¢ influenciado pelas
condig¢des de sobrecarga, pois incorpora tanto a deformagao quanto a carga
em sua analise. Atualmente vem crescendo o interesse de sua aplicacdo em
diversas situagdes clinicas, tais como: identificacao de doeng¢a coronariana

em repouso, cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia hipertréfica. (64-67)

O MW ¢ constituido por quatro parametros sao fornecidos pelo software

do ecocardiograma:

1. Global Work indice (GWI): Trabalho total que corresponde a area da
curva pressao x strain, do fechamento da valva mitral a abertura da
valva mitral.

2. Global Constructive Work (GCW): Trabalho total que contribui para a
ejecdo ventricular — Strain negativo em sistole + Strain positivo em
tempo de relaxamento isovolumétrico.

3. Global Wasted Work (GWW): Trabalho desperdicado, que nao
contribui para a ejecao do ventriculo esquerdo — Strain positivo em
sistole + Strain negativo em tempo de relaxamento isovolumétrico

4. Global Work Efficiency (GWE): Fracao do constructive work do

trabalho total:

GCW

CWE = e v oww




Ainda nao ha ensaios multicéntricos com numero adequado de pacientes
para gerar valores de normalidade definitivos para o MW. Um estudo
recente, multicéntrico e prospectivo europeu formado por 226 pacientes
oriundos de 22 laboratdrios de ecocardiografia, forneceu alguns valores de

referéncia. (68)

Um dos primeiros trabalhos a relacionar o MW com a COVID-19 foi
um relato de caso de um paciente que durante a fase aguda apresentava uma
fragdo de ejecdo normal, SGLVE no limite da normalidade, porém com uma
reducdo significativa do GWI. J4 no primeiro exame 30 dias apds a alta,
houve uma melhoria drastica no GWI. Tal fato levantou a hipotese que o
MW possa ser um melhor preditor de disfungdo miocardica que a LVEF e
ou SGLVE. Os estudos subsequentes confirmaram a reducdo aguda dos
indices durante a infecgdo e, logo, ficou demonstrado a correlagdo do GWE

com a mortalidade intra-hospilatar (31,69-71)

Poucos sdao os estudos que exploraram o MW no pos-covid.
Ikonomidis e colaboradores demonstraram que as alteracdes observadas
quatro meses apods a infec¢ao (maior desperdicio de trabalho miocardico e
diminui¢do da eficiéncia miocardica em comparagao aos controles) sao
apenas parcialmente revertidos em dose meses em uma amostra que nao

envolveu pacientes gravemente enfermos, requerendo ventilacdo mecanica.

(72)



1.5 O TESTE CARDIOPULMONAR DE ESFORCO NA

AVALIACAO DA SINDROME DO POS-COVID

Desde o surto de sindrome respiratoria aguda grave em 2003 (SARS)
j& havia informacao a respeito da baixa capacidade funcional a longo prazo
dos pacientes recuperados; e um estudo apontou que os defeitos residuais
ndo poderiam ser explicados apenas pelo comprometimento da funcao

pulmonar, sugerindo causas extrapulmonares associadas. (73)

O teste cardiopulmonar de exercicio (TCPE) permitiu identificar os
mecanismos fisiologicos que interferem na capacidade do esfor¢co desses
pacientes. Varios estudos demonstraram uma redu¢do no consumo de
oxigénio de pico apos o quadro agudo. O mecanismo predominante parece
ser um déficit muscular (deficiéncia na extracao de oxigénio), manifestando-
se principalmente como exercicio submaximo ou um 1° limiar ventilatorio

precoce. (74-79)

Embora incomum, o envolvimento cardiocirculatério central foi
descrito em algumas séries de casos, sendo o seu mecanismo ainda pouco
compreendido. Um achado frequente, foi a reducdo da recuperacdo da
frequéncia cardiaca apds o esforco; embora a maioria dos pacientes se

recupere espontaneamente ao longo do tempo. (80-82)



Até o presente momento parece haver uma complexa rede de
adaptagoes fisiopatologicas (tais como a redugdo da difusdo pulmonar, do
acoplamento ventilacdo/perfusdo, anormalidades no metabolismo e
vascularizacdo muscular, disfuncdo autondmica e endotelial, fibrose
miocardica e incompeténcia cronotropica) que contribuem com a

intolerancia ao exercicio e reducao da capacidade aerdbica. (81,83,84)



2. HIPOTESE DO ESTUDO

A COVID-19 ¢ um grande desafio atual a ciéncia moderna. Tem
ampla disseminacdo e leva a repercussoes sistémicas, estando associada a
complicagdes cardiovasculares importantes a longo prazo. Dessa forma, o
uso de um método ndo invasivo e mais sensivel para deteccao de alteragdes
cardiovasculares pode permitir intervencao precoce € minimizar sequelas a

longo prazo.

A hipotese do estudo foi a de que as alteracdes na arquitetura
miocardica provocadas pela infeccdo, levando a diversos graus de injuria
cardiovascular, relaciona-se com a reducao da capacidade aerdbia dos
pacientes que persistem sintomaticos apos o quadro infeccioso. A aferi¢ao
do trabalho miocardico de forma ndo invasiva pode ser uma ferramenta util
na detecc¢do da injaria miocardica nos pacientes recuperados da forma grave
da infecc¢ao pelo SARS-CoV-2 e que tais alteracdes podem contribuir para a

melhor compreensao da reducao da capacidade aerdbia desses pacientes.



3. OBJETIVOS

3.1 PRIMARIO

Avaliar o trabalho miocardico dos pacientes recuperados da infecgdo
grave pela COVID-19 medido através da analise por ecocardiograma

transtoracico bidimensional ap6s 60 dias da alta hospitalar.

3.2 SECUNDARIOS

e Comparar o MW dos pacientes recuperados pela forma grave com a
de um grupo controle de nao infectados, pareados por idade e sexo.

e Avaliar os achados MW, comparando com os dados do teste
cardiopulmonar de exercicio dos pacientes com forma grave de
infeccao.

e Relacionar as variaveis do teste cardiopulmonar de exercicio e do MW
com os dados obtidos pelo perfil clinico apresentados durante a
internacio (Indice de oxigenacdo, dias de internagio, dias de
ventilacdo mecanica, acometimento tomografico)

e Relacionar as varidveis do teste cardiopulmonar de exercicio e do MW
com os dados obtidos pelo perfil metabolico apresentados durante a
internacao (niveis sé€ricos de Troponina, Desidrogenase latica, PCR,

Dimero D, Linfécitos) quando disponiveis.



4. METODOS

Este foi um estudo transversal e observacional onde foram selecionados
por conveniéncia 52 pacientes recuperados da forma grave da COVID-19
que de livre vontade ou por recomendacdo médica na alta hospitalar
procuraram servico ambulatorial de pneumologia em clinica cardiologica de
carater privado (Clinica Integrada de Cardiologia - Joao Pessoa/PB). Foram
recrutados 31 individuos saudaveis, ndo sabidamente infectados pelo SARS-

CoV-2, e que nao apresentavam antecedentes de cardiopatias.

Todos os participantes do estudo foram esclarecidos sobre o estudo,
receberam explicagdes quanto aos riscos € assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido quando da sua inclusdo no referido estudo.
Os exames foram oferecidos pela Pesquisa, € sem custos para os
participantes. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade  Federal da Paraiba sob o numero CAAE
45809421.7.0000.8069 e do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo sob o nimero CAAE 45809421.7.0000.8069.
Os dados de prontudrio eletronico de sua internagdo foram coletados e, apos
60 dias da alta hospitalar; os pacientes e o grupo controle foram submetidos
aos exames de ecocardiograma transtoracico e teste cardiopulmonar de

exercicio realizados em uma tnica visita.



CRITERIOS DE INCLUSAO DOS PACIENTES

e Ambos os sexos, com idade entre 18 e 70 anos.

e Pacientes que se recuperaram da forma grave da COVID-19 (definido
pela internacdo em UTI com necessidade de ventilagdo mecanica

invasiva ou ventilagdo ndo invasiva).

CRITERIOS DE EXCLUSAO

e (ardiopatias graves (insuficiéncia cardiaca, isquemia coronariana,
valvopatias ou arritmias ndo controladas)

e (Cancer em atividade

e Insuficiéncias organicas (insuficiéncia renal em hemodidlise, cirrose
hepatica, DPOC em oxigenioterapia)

e Diabéticos em uso de insulina

e (Gestantes

¢ Individuos cuja janela ecogréafica ndo permita a andlise do LVGLS.

¢ Individuos que tivessem limitacdes ortopédicas para o TCPE, bem

como os que preencham os critérios de contraindicagdo ao teste. (85)

e Individuos que ja estivessem participando de outro estudo clinico.



GRUPO CONTROLE SEM INFECCAO PELA COVID-19

Os participantes do grupo controle foram chamados a participar do
estudo de através de cartazes e divulgacdo em midia eletronica. Foram
selecionados por conveniéncia, para obter um pareamento de idade e sexo
com o grupo Covid, e ndo podiam ter nenhum critério de exclusao, bem
como nao podiam ser atletas (amador ou competitivo). Todos realizaram
uma entrevista médica, onde informaram seu historico de satide bem como
os antecedentes de infec¢des respiratdrias atuais ou recentes. Nenhum
participante do grupo controle relatou ter tido conhecimento de infeccao pelo

SARS-CoV-2 até a data da realizacao dos testes.



ANALISE DOS DADOS DA INTERNACAO

De forma retrospectiva e com o consentimento do paciente e da
institui¢do onde foram internados foi feito o acesso ao prontuario e coletado
os dados clinicos, radiologicos e laboratoriais referentes a internagao na UTI.
Foi avaliado o tempo de internagdo em dias desde a entrada na UTI at¢ a alta
hospitalar, bem como o tempo em dias de ventilacio mecanica invasiva. Os
dados laboratoriais, bem como os achados radioldgicos coletados se referem
a data de admissao na UTI. De forma a estratificar o risco de gravidade dos
pacientes, foi utilizado um escore clinico preditivo de gravidade nos

pacientes internados pela COVID-19 (Figura 3). (86)
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Figura 3. Escore preditivo de gravidade clinica pela COVID-19. Este escore
estima o risco de necessidade de ventilacdo invasiva e/ou obito pela COVID-
19. Os pacientes sao classificados em baixo risco (<1,7%), médio risco (1,7
a40,4%) e alto risco (>40,4%). (Modificado de Liang W et al. JAMA Intern

Med. 2020). (86)



ASPECTOS TECNICOS DOS ACHADOS RADIOLOGICOS

Os dados de acometimento pulmonar foram obtidos através dos laudos
dos exames. Com a finalidade de quantificar o envolvimento pulmonar na
tomografia de torax, facilitando a padronizagdao dos achados, foi utilizado a
ferramenta Total Severity Score (TSS). (87,88). Este escore ¢ um sistema de
pontuagdo semiquantitativo avaliando a base da area envolvida. Cada um dos
cinco lobos pulmonares ¢ marcado visualmente numa escala de 0 a 5, e a
soma do acometimento pulmonar segue a seguinte pontuacao: 0 = Nenhum
(sem envolvimento no lobo); 1 <5%; 2 =5 —25%; 3 =26 - 49%; 4 = 50 -

75%; 5 >75% do lobo acometido (figura 4).
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Figura 4. Exemplos de acometimento tomografico segundo Total Severity

Score. (Modificado Francone M et al. Eur Radiol 2020). (86)



ASPECTOS TECNICOS DOS EXAMES LABORATORIAIS

Como marcadores prognosticos de gravidade e desfecho na internagao,
foram avaliados os resultados da troca gasosa em relagdo ao indice de
oxigenacao (relacao da pressao parcial de oxigénio no sangue arterial pela
fragdo inspirada de oxigénio: PaO,/Fi0,) obtidos por gasometria arterial
(Gasdémetro da marca Gem® Premier modelo 3000 -Instrumentation
Laboratory, Hamburgo,Alemanha); a contagem de linfocitos em valor
absoluto através da contagem diferencial de leucdcitos em esfregaco
sanguineo; a dosagem da Troponina I ultra sensivel no sangue obtido por
método de Quimioluminescéncia (valor de referéncia até 17,5 pg/mL); o
valor da Proteina C reativa (PCR) obtido no soro sérico por Turbidimetria
(valor de referéncia até 6 mg/L); a dosagem da Dehidrogenase latica (DHL)
obtida do soro sérico pelo método Enzimdtico (valor de referéncia em
adultos de 200 a 480 U/L); e, a dosagem do Dimero D obtido do sangue pelo

método Imunocromatografico (valor de referéncia inferior a 500 ug/L).



EXAMES PROPOSTOS

ASPECTOS TECNICOS DO ECOCARDIOGRAMA

O ecocardiograma transtoracico bidimensional foi realizado a beira
leito no aparelho Vivid S70 da GE (GE Vingmed Ultrasound, Horten,
Norway), V203 com o transdutor 3Sc 1,3 — 4,0 MHz por um unico
examinador ecocardiografista com ampla experiéncia. O exame foi realizado
com o participante posicionado em decubito lateral esquerdo e todas as
imagens ¢ medidas adquiridas de acordo com as recomendacdes da
Sociedade Americana de Ecocardiografia (Tabela 1). (68,89) Foram
adquiridas imagens de video correspondentes a 3 ciclos cardiacos associados
aos complexos QRS. Os volumes sistolico e diastélico finais foram
calculados pelo método de Simpson modificado, com subsequente célculo
da fracdo de ejecdo. A massa ventricular esquerda foi obtida usando uma

abordagem bidimensional linear e indexada para a superficie corporal. (90)

A avaliagdo da deformagao miocardica foi realizada pelo software do
aparelho GE Vivid S70. Imagens dindmicas bidimensionais (3 ciclos) em
duas, trés e quatro camaras, com frequéncia variando entre 50 e 80
frames/segundo, foram adquiridas para o calculo do LVGLS. A abertura e o

fechamento da valva adrtica foram identificados a partir do Doppler continuo



da valva adrtica adquirido na janela apical de trés camaras. Os tragados
endocardico e epicardico foram rastreados de modo automatico e a aquisi¢ao
foi realizada apos a verificagdo e ajuste pelo examinador, nos casos
necessarios. Usando um modelo de 17 segmentos, o software calculou o
SGLVE a partir da média ponderada do pico sistélico do strain longitudinal
de cada um dos segmentos. Os participantes que apresentassem mais de um

segmento com aquisi¢ao inadequada seriam excluidos do estudo.

O MW e suas variaveis foram calculados de forma nao invasiva pelo
ecocardiograma bidimensional, com imagens adquiridas pelo mesmo
aparelho da GE Vivid S70. A pressdo arterial sistdlica dos participantes foi
mensurada por um esfigmomandmetro imediatamente antes do exame (em
dectbito dorsal) e utilizada como estimativa da pressdo sistdlica do
ventriculo esquerdo. O software fez uma reconstrugdo ndo invasiva da curva
de pressdo do ventriculo esquerdo ajustada de acordo com a duragdo das
fases de ejecdo e de contragdo e relaxamento isovolumétricos, definidas a
partir dos tempos de abertura e fechamento das valvas mitral e adrtica.
(Figura 5) Dados do strain e da pressao do ventriculo esquerdo foram entao
sincronizados com os tempos dos eventos valvares e a pressdao arterial

sistolica. Foram gerados e analisados os seguintes dados: (65)



. Global Work indice (GWI): Indice do trabalho miocardico global.

. Global Constructive Work (GCW): Indice do trabalho construtivo
(contribui para a eje¢ao ventricular).

. Global Wasted Work (GWW): Indice do trabalho desperdigado (ndo
contribui para a eje¢ao ventricular).

. Global Work Efficiency (GWE): indice da eficiéncia do trabalho

miocardico.



Tabela 1. Parametros obtidos do ecocardiograma (Valores de Referéncia)

Morfofuncionais
Massa VE (88-224g) Massa indexada Diametro diastolico VE
(49-115g/m2) (42 a 58mm)
TAPSE (>17mm) Septo interventricular Diametro diastolico VD
(6-9mm) (10 a 26mm)
Parede posterior VE Volume do atrio Volume do atrio esquerdo
esquerdo (ml) indexado (ml/m?)
(7-9,3mm)
Volume sistélico de VE ~ Volume diastolico de VE  Pressao sistolica da artéria
(21-51ml) (62-150ml) pulmonar (<35 mmHg)
Doppler
S'VD Velocidade de
regurgitacdo tricispide
(>9,5cm/s) (<2,8m/s)
Fun¢ao VE
LVEF (52-72%) SGLVE (>17 %) GWI (1896 + 308 mmHg)
GCW (2232 £ 331lmmHg) GWW (53-122 mmHg) GWE (94-97%)

FE: fracdo de ejecao pelo método de Simpson; GCW: trabalho miocardico construtivo;
GWE: eficiéncia do trabalho miocéardico; GWT: Indice global do trabalho miocardico;
GWW: trabalho miocardico desperdigado; SGLVE: strain global longitudinal do VE;
S’VD: velocidade de deslocamento do anel tricuspide (velocidade da onda S’); TAPSE:

excursao sistolica do plano do anel tricispide; VE: ventriculo esquerdo.
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Figura 5. Ilustracdo do método de calculo do trabalho miocardico: a partir da
combinac¢ao de dados da deformacao miocardica e da estimativa da curva da
pressao do ventriculo esquerdo obtida por esfigmomanometria ndo invasiva.
(AVA: abertura da valva adrtica; AVM: abertura da valva mitral; FVA:
fechamento da valvula aortica; FVM: fechamento da valva mitral; MW:
trabalho miocardico. Modificado de Hubert A et al. Eur Heart J Cardiovasc

Imaging. 2018). (90)



ASPECTOS TECNICOS DO TESTE CARDIOPULMONAR DE

EXERCICIO

A execucdo do TCPE foi realizada no aparelho Metasoft 3.9 (Cortex
Biophisik GmbH, Leipzig, Germany). em esteira ergométrica (Centurion
300, Micromed). Acoplado ao sistema, um eletrocardiograma (ECG) de 12
derivagdes (CAM-14, GE Medical System Information Technologies Inc) e
medida da saturagdo periférica de oxigénio (através do oximetro NONIN

Onyx®, Modelo 9500 — Nonin Medical INC., Plymouth-MN, USA).

Antes do teste de esfor¢o, ainda na fase de repouso foi realizada uma
espirometria para avaliacdo respiratoria com a execugao de pelo menos trés
manobras expiratorias forgadas, aceitaveis e reprodutiveis, de acordo com os
critérios sugeridos pela Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.
(91) As seguintes variaveis foram obtidas, em valores absolutos e relativos:
capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF)), relagdo VEF,/CVF. Os valores de referéncia utilizados

foram os estabelecidos e validados para a populacao brasileira. (92,93)

Logo apos foi realizado um exame de esfor¢o méximo, com uma taxa
de incremento linear a cada minuto, selecionada de acordo com a avaliagao
clinica, com o objetivo de se atingir uma duragdo de exame de 8 a 12

minutos. Foi utilizado um protocolo de esteira que usa um aumento linear na



velocidade de caminhada juntamente com um aumento curvilineo na
inclinagdo da esteira para produzir um aumento linear na taxa de trabalho.
(94-96) A coleta dos gases e do fluxo aéreo utilizou a méascara nasal de Hans
Rudolph (Kansas City, MO — USA) sendo todo o ar exalado pela boca e nariz
canalizado para o equipamento de analise de gds. O equipamento foi
calibrado antes de cada teste, utilizando-se concentracdo conhecida de gas

(O, e COy) e uma seringa de trés litros foi usada para calibrar o fluxo.

Os testes foram realizados até o limite de tolerancia ou o surgimento
das seguintes manifestacOes: desenvolvimento de hipertensdo arterial
(pressdo arterial sistdlica acima de 240 mmHg e/ou diastolica acima de 120
mmHg), queda de 10 mmHg da PA sistolica, arritmia cardiaca previamente
inexistente, alteracdes isquémicas cardiacas agudas, tontura, sincope ou
confusao mental, dor precordial, queda da saturagao periférica de oxigénio
abaixo de 80%, esgotamento da reserva ventilatoria e/ou da reserva

cronotrdpica ou coeficiente respiratorio maior que 1,15.

As seguintes variaveis respiratorias, metabdlicas e cardiovasculares,
em valores absolutos e relativos, foram obtidas, na fase pré-exercicio
(repouso), durante o teste e na fase de recuperagdo: consumo de oxigénio
(VO,), producao de gas carbdonico (VCO,), razdo de trocas respiratorias
(RER = VO,/VCO,), PETCO,: pressao expiratoria final do didxido de

carbono; ventilagdo minuto (Ve), volume corrente (Vt), volume de espaco



morto (Vd), frequéncia respiratoria (FR), frequéncia cardiaca (FC), pulso de
oxigénio (VO,/FC), carga atingida, equivalentes ventilatorios (Ve/VCO, e
Ve/VO,). Essas variaveis foram gravadas a cada respiracao. Os valores de
referéncia utilizados para o VO, e os limiares ventilatorios foram de Hansen

¢ Wasserman. (97)

O célculo da ventilagdo voluntaria maxima (VVM) para estimar a
reserva ventilatoria (RVE = 1-Ve pico/VVM estimada) foi extrapolado dos
valores do VEF, aferido na espirometria realizada imediatamente antes do
esforgo. A reserva cronotrépica (RCF) foi estimada com base na formula de
Karvonen. (98) Para o célculo do Slope de Ve versus VCO; (inclinagdo da
relagdo da ventilacdo minuto e producdo de dioxido de carbono) e da
inclinagdo da eficiéncia do consumo de oxigénio (OUES: oxygen uptake
efficiency slope) foram selecionados os pontos apos 1 minuto do inicio do
exercicio até o 2° Limiar ventilatorio (ou o fim do exercicio naqueles que
ndo atingiram o LL2). Os valores de referéncia usados para o célculo do
OUES% foram os derivados da formula de Hollemberg para o sexo

masculino e feminino. (99)

O decaimento da frequéncia cardiaca na recuperagao (HR decay) foi
obtido através do célculo do Slope FC versus tempo de recuperagdo, onde os
pontos selecionados vao do inicio da recuperacdo até o 3° minuto da

recuperacao. A recuperagdo da frequéncia cardiaca (HRr) foi calculada pela



diferenca entre frequéncia cardiaca maxima obtida no pico do exercicio e
taxa no primeiro e segundo minutos de recuperacao. O T 2 € tempo na
recuperagdo para que VO, caia a 50% do seu valor de pico; para o seu
calculo, foi somado o tempo em segundos na recuperagao até que o valor
maximo atingido do VO, no pico do exercicio caisse a 50% de seu valor na

recuperacao. (100,101)



ANALISE ESTATISTICA

Os dados sao apresentados como média + desvio padrao ou mediana
com quartis inferior e superior (intervalo de confianca de 95%) para

variaveis ¢

ontinuas e como frequéncias e porcentagens para variaveis categoricas. Para
verificar associacdes entre varidveis categoricas, foi realizado o teste qui-
quadrado quando aplicavel. No caso de varidveis numéricas, utilizou-se o
teste t de Student ou o teste de Mann-Whitney para variaveis paramétricas e

ndo paramétricas, respectivamente.

As correlagdes entre as variaveis foram avaliadas pelos testes de
Pearson ou Spearman. Um valor de p inferior a 0,05 foi definido como
estatisticamente significativo. Os testes estatisticos foram realizados
utilizando o software Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA). O tamanho da amostra ndo foi calculado, pois nenhum

estudo na literatura realizou a mesma analise comparativa.



5. RESULTADOS

POPULACAO DO ESTUDO

Durante o periodo de coleta, 113 pacientes foram admitidos em unidade
de terapia intensiva para tratamento da COVID-19. Destes, 87 estavam em
ventilagdo mecanica invasiva. 45 vieram a obito durante este periodo. Dos
pacientes elegiveis para a pesquisa, 10 se recusaram a participar por medo
de se expor a ambiente de clinica de multiplas especialidades; 2 pacientes
foram excluidos por incapacidade de realizar o teste cardiopulmonar de
exercicio; 1 paciente foi excluido apos o diagnostico de cardiopatia grave
apds o quadro infeccioso (LVEF 16%); 1 paciente foi excluido por
impossibilidade da janela ecografica que permitisse a avaliagdo, e, houve 2
pacientes que foram excluidos por ndo realizarem um dos exames

(ecocardiograma ou o TCPE). (Figura 6)

Um total de 83 participantes participaram do estudo, destes, 52 individuos
no grupo covid e 31 individuos no grupo controle. Os participantes do grupo
covid foram avaliados em mediana de 83 dias ap6s a alta hospitalar. Todos
receberam assisténcia com fisioterapia em reabilitacdo cardiopulmonar apds

a alta hospitalar.



113 pacientes admitidos em UTI
para tratamento de COVID-19

> 45 ébitos (40%)
A4
68 pacientes elegiveis para
participar da pesquisa 10 declinaram por medo de exposi¢io a
ambiente de salde
6 excluidos:

» 2 porincapacidade de realizar TCPE

1 por cardiopatia grave

1 por janela ecografica inadequada

2 por ndo terem realizado um dos exames

v

52 pacientes sobreviventes de + 31 individuos selecionados para
COVID-19 grupo controle

N=83
Figura 6. Fluxograma da Inclusdo de pacientes. (UTI: Unidade de
Terapia Intensiva; COVID-19: Infec¢do pelo coronavirus-19. TCPE:

Teste cardiopulmonar de exercicio).



CARACTERISTICAS CLINICAS:

As caracteristicas clinicas da populacdo do estudo sdo mostradas na
Tabela 2. Com relagdo ao género, a maioria dos pacientes (n = 54 [65%])
foram do sexo masculino, sendo 34 (65,4%) no grupo covid e 20 (64,5%) no
grupo controle, p = 0,936. Com relagdo ao peso, houve um maior IMC no
grupo covid em relagdo ao grupo controle (mediana de 29 Kg/m? no grupo
covid e 26 Kg/m? no grupo controle — p = 0,002). Ndo foram observadas
diferencas significativas em relagdo a idade e género entre os participantes.
Com relagdo as comorbidades, a mais frequente tanto no grupo controle
quanto covid foi a presenga de hipertensao. Nenhum dos participantes usava
mais de 2 classes de drogas como tratamento anti-hipertensivo. A pressao
arterial no grupo covid foi maior que no grupo controle (Pressdo sistolica
com mediana de 141 mmHg no grupo covid e 126 mmHg no grupo controle

—p<0,001).



Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos participantes
Covid Controle Valor de p
n=>52 n=31
Idade (anos) 47+8 46+10 0,748
Masculino, n (%) 34 (65,4) 20 (64,5) 0,936
Altura (cm) 170 170 0,844
Peso (kg) 84,3 76,3 0,017
Indice de massa corporea (kg-m2) | 29,2+4,3 26,2+3,4 0,002
Pressao sistolica (mmHg) 141£17 126£10 <0,001
Pressao diastolica (mmHg) 83+9 77+6 0,001
Comorbidades, n (%)
- Arritmias 15 (28) 6 (19) 0,436
- Asma 4 (8) 0 0,292
- Diabetes 2(4) 0 0,526
- Hipertensao 14 (27) 6 (19) 0,597

As caracteristicas da internagdao do grupo covid sao mostradas na Tabela
3. A maioria dos pacientes deram entrada na UTI com acometimento
pulmonar maior que 50% na tomografia. Com relagdo ao perfil metabdlico,
0s pacientes apresentaram baixo indice de oxigenagao, elevados valores de
PCR e DHL, moderados valores de Dimero D e baixo valor da troponina na

admissdao. A maioria necessitou de ventilagdo mecanica invasiva € o tempo



de internacdo hospitalar foi na maioria de 11 a 20 dias. Dentre os pacientes
que necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva, tivemos um paciente que
recebeu auxilio com circulagdo extracorpérea por membrana
(Extracorporeal Membrane Oxygenation — ECMO), cujo tempo total de

interna¢ao foi de 80 dias.

Tabela 3. Caracteristicas da interna¢ao do grupo covid
Varidavel n (%)
Total 52 (100,0)
Extensdo maxima da pneumonia na TC de torax
-<25% 3(5,8)
-25% a49% 24 (46,1)
-50% a 74% 14 (26,9)
->75% 11 (21,2)
Exames laboratoriais
Relagdo PaO2/FiO2 101,5 (81; 133.,5)
(mmHg)
Troponina I (pg/mL) 18 (9,08; 58,75)
DHL (U/L) 723,00 (452,5.; 1027)
Proteina C Reativa (mg/L) 128 (73,5; 153)
D-dimero (ug/L) 905 (315; 2550,5)
Linfocitos (células/mm?) 1285 (841,5; 1561,7)
Ventilacdo mecdnica invasiva
Sim 31 (60)
Nao 21 (40)
Tempo de VM invasiva (dias)
Nao necessitou 21 (40,4)
3al0 19 (36,5)
> 10 12 (23,1)
Tempo de internamento (dias)
Até 10 15 (28,8)
11a20 19 (36,5)
> 20 18 (34,6)
DHL: lactato desidrogenase; Relacdo PaO2/FiO2: indice de
oxigenagdo; TC: tomografia computadorizada, VM:
ventilagdo mecanica.




Ao fazer uma analise do grupo covid, dividindo os pacientes entre aqueles
que receberam ventilacdo invasiva por entubagao endotraqueal (IOT) ou ndo
invasiva (Nao-10T), ndo encontramos diferenga significativa em relagao as
caracteristicas clinicas. Ja em relacao aos dados laboratoriais, encontramos
diferenca significativa em relagdo aos indices de DHL, Relacao PaO2/Fi0O2,
niveis de troponina e de D-dimero na admissao hospitalar. Com relacao aos
achados em tomografia na admissao em UTI, o grupo IOT apresentou maior
extensao de acometimento tomografico que o grupo Nao-IOT (p = 0,004).
As caracteristicas do grupo covid em relacdo a ventilagdo mecanica sao

mostradas na Tabela 4.



Tabela 4. Caracteristicas do grupo covid quanto a ventilacio mecénica

Clinica I0OT (n=31) | Nao-IOT (n=21) | Valordep
Idade (anos) 46+8 47+9 0,754
Altura (cm) 169+9 171£8 0,328
Peso (kg) 81£12 89+18 0,258
Indice de massa corporea (kg-m—2) 28+3 30+£5 0,612
Exames laboratoriais

Relacao PaOy/FiO, (mmHg) 99+39 162+76 <0,001
Troponina I (pg/mL) 146350 9+12 <0,001
DHL (U/L) 938+424 5194223 0,001
Proteina C Reativa (mg/L) 125+69 11347 0,438
D-dimero (ug/L) 1750+£1372 865+1426 0,013
Linfocitos (células/mm?) 1299+£510 1338+640 0,810
Extensao maxima da pneumonia na TC de torax

-<25% 0 3

-25% a49% 11 13

-50% a 74% 9 5

->75% 11 0

DHL: dehidrogenase latica; IOT: entubacdo orotraqueal; Relacdo PaO2/FiO2: indice

de oxigenagao.




CARACTERISTICAS DO ECOCARDIOGRAMA

As caracteristicas do ecocardiograma sdo mostradas na Tabela 5. Em
relacdo aos parametros morfofuncionais, nenhum apresentou diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos. Quanto ao método Doppler, a
velocidade de regurgitacao trictispide apresentou diferenga entre os grupos
(VRT com mediana de 2,2 + 0,3 m/s no grupo covid e 2,0 £ 0,3 m/s no grupo
controle —p =0,011). J4 em relagcdo aos parametros funcionais de VE, houve
diferenca significativa em relagdo a fracdo de eje¢do de VE (LVEF com
mediana de 62 = 7% no grupo covid e 66 + 6% no grupo controle —p=0,007),
ao SGLVE (mediana de -18,7 = 2,6% no grupo covid e -20,4 + 1,4% no
grupo controle — p=10,001), ao trabalho miocardio desperdigado (GWW com
mediana de 152 + 81 mmHg no grupo covid e 101 + 54 mmHg no grupo
controle — p = 0,003) e na eficiéncia do trabalho miocardico (GWE com
mediana de 93 + 3% no grupo covid e 95 = 2% no grupo controle — p =

0,002). (Figuras 7-13)



Tabela 5. Caracteristicas do ecocardiograma

Covid (n=52) | Controle (n=31) | Valordep
Diametro sistélico do VE (mm) 26,5187 25,5+7.,5 0,611
Massa indexada do VE (g/m?) 75,0+18,1 72,4+18,0 0,529
Volume indexado do AE (mL/m?) | 24,6+6,4 24,6+6.4 0,237
E/e' 6,8+1,2 6,7+1,5 0,838
Onda S anular trictaspide (cm/s) 13,4+2,1 13,3+1,8 0,934
TAPSE (mm) 21,5+3,3 22,8+3,3 0,098
PSAP (mmHg) 22,1+4,9 21,745,5 0,784
VRT (m/s) 2,2+0,3 2,0+0,3 0,011
LVEF (%) 62+7 66+6 0,007
SGLVE (%) -18,7+£2,6 -20,4+1,4 0,001
GWI (mmHg) 2308+464 2253+358 0,571
GCW (mmHg) 2515+458 2442+315 0,440
GWW (mmHg) 152481 101+54 0,003
GWE (%) 93+3 95+2 0,002

AE: atrio esquerdo; E/e': relacdo entre o pico da onda E mitral e tecidual; GCW: trabalho
construtivo; GWE eficiéncia do trabalho miocardico; GWI: indice global do trabalho
miocéardico; GWW: trabalho desperdicado; LVEF: fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo
por Simpson; PASP: pressdo sistolica da artéria pulmonar; SGLVE: strain global
longitudinal do ventriculo esquerdo; TAPSE: excursdo sistdlica do plano anular trictispide;

VE: ventriculo esquerdo; VRT: velocidade de regurgitacdo trictispide.
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Figura 7. Comparativo do Indice global do trabalho miocardico (GWT) entre
os grupos. Em destaque a mediana de cada grupo calculada pelo teste de
Mann-Whitney. p= 0,571. Valores de referéncia para GWI: 1896 + 308

mmHg.
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Figura 8. Comparativo do trabalho miocardico construtivo (GCW) entre os
grupos. Em destaque a mediana de cada grupo calculada pelo teste pelo teste
de Mann-Whitney. p= 0,440. Valores de referéncia para GCW: 2232 +

331mmHg.
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H Covid [1] Controle

270
220

170

152

120

= 1 101

20

Figura 9. Comparativo do trabalho miocardico desperdicado (GWW)
entre os grupos. Em destaque a mediana de cada grupo calculada pelo
teste de Mann-Whitney. p = 0,003. Valores de referéncia para GWW:

53-122 mmHg.
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Figura 10. Comparativo da eficiéncia do trabalho miocardico (GWE) entre
os grupos. Em destaque a mediana de cada grupo calculada pelo teste Mann-

Whitney. p = 0,002. Valor de referéncia para GWE: 94-97%.
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Figura 11. Comparativo da fracdo de ejecdo por Simpson entre os grupos.
Em destaque a mediana de cada grupo calculada pelo teste Mann-Whitney.

p =0,007. Valores de referéncia: 52-72%.
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Figura 12. Comparativo do strain global longitudinal do ventriculo esquerdo

entre os grupos. Em destaque a mediana de cada grupo calculada pelo teste

Mann-Whitney. p = 0,001. Valor de referéncia: <-17%.
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Figura 13. Mapeamento bull's-eye do indice de trabalho miocardico. (A)

Paciente representativo do grupo controle com strain e trabalho miocardico

normais; (B) Paciente representativo do grupo COVID-19 com reducao do

strain e do trabalho miocardico. (GCW: trabalho construtivo; GWE

eficiéncia do trabalho miocardico, GWI: indice global do trabalho

miocardico; GWW: trabalho desperdicado; PA: pressao arterial; SGLVE:

strain global longitudinal do ventriculo esquerdo).



CARACTERISTICAS DO TESTE CARDIOPULMONAR DE

EXERCICIO

As caracteristicas do teste cardiopulmonar de exercicio sdo mostradas na
Tabela 6. Com relacao aos achados da espirometria em repouso, a maioria
dos participantes apresentavam valores normais (n = 24 no grupo covid € n
= 17 no grupo controle); porém, chama atencdo um elevado nimero de
alteracdes espirométricas no grupo covid (n = 10 [19,6%] com padrdo
obstrutivo, n = 9 [17,6%] com reducao do VEF, e da CVF, n =6 [11,8%)]
com reducao isolada da CVF e n =2 [3,9%] com padrao restritivo). Destes,
apenas 1 participante do grupo covid apresentava doenca pulmonar

sabidamente conhecida (Asma).



Tabela 6. Caracteristicas do teste cardiopulmonar de exercicio

COVID-19 (n=52) | Control (n=31) | p value
VO, (mL/min/kg) 24,4454 33,4+8.8 <0,001
VO, (% pred.) 92420 112421 <0,001
Carga (watts) 227461 242481 <0,001
RER 1,12+0,09 1,18+0,09 0,01
FC (bpm) 16014 176+11 <0,001
VO2/HR (mL/beats-min) 13,2+4,1 14,6+4,2 0,151
VO2/HR (% pred.) 9621 104+23 0,103
Ve (L/min) 84,6+22.6 104,9+27,0 <0,001
Reserva ventilatoria (%) 29+13 20+13 0,014
Reserva cronotropica (%) | 8+7 3+4 <0,001
Vd/Vt pico 0,14+0,10 0,10+0,04 0,001
Vd/Vt repouso 0,20+0,10 0,20+0,10 0,728
PETCO; repouso (mmHg) | 31,7+3,9 32,8+3,6 0,229
PETCO; LL1 (mmHg) 38,7+4,5 36,7+7,2 0,123
Ve/VCO; repouso 39,0+6,7 37,759 0,253
Ve/VCO: LL1 31,343 29,9+3,5 0,128
Slope Ve/VCO» 33,1£5,9 33,5+5,1 0,794
OUES (L/min) 2,3+0,7 2,5+0,7 0,147
OUES% (% pred.) 89+16 102422 0,002
T12(s) 120+32 97427 0,002
HRr no 1 min (bpm) -20£10 -23+15 0,265
HRr no 2 min (bpm) -36£11 -43+13 0,010
CVF (% pred.) 88+17 102+12 0,001
VEF; (% pred.) 87+18 95+15 0,091
REL (% pred.) 100£13 95+18 0,169

CVF: capacidade vital for¢ada; FC: frequéncia

cardiaca maxima atingida; HRr:

reducdo da frequéncia cardiaca no 1° e 2° minutos da recuperagdo do esforco; LL1: 1°

limiar ventilatorio; OUES: inclinacdo da eficiéncia do consumo de oxigénio; PETCO::

pressao expiratoria final do didoxido de carbono; REL: razdao do VEF1/CVF; RER:

razdo de trocas respiratérias (VO2 /VCO2 ) no pico do esforgo; Slope Ve/VCO2:

inclinagdo da relagdo da ventilagdo minuto e producdo de dioxido de carbono; T Ya:




tempo na recuperagdo para que VO> caia a 50% do seu valor de pico. Vd/Vt: razido do
volume estimado do espago morto pelo volume corrente no pico do esfor¢o; Ve:
ventilagdo minuto no pico do esforco; VEFi: volume expiratdrio forgado no primeiro;

VeVCOz: relagao da ventilagdo minuto e producao de dioxido de carbono; VOo:

consumo de oxigénio no pico do esforgo.

Com relagdo aos valores atingidos no pico do esforco, houve diferenga
significativa em relacdo aos valores do consumo de oxigénio (VO, mediana
de 24,4 + 5,4 mL/Kg/min no grupo covid e 33,4 &+ 8,8 mL/Kg/min no grupo
controle — p < 0,001. Figura 14), da carga atingida (mediana de 227 + 61
watts no grupo covid e 242 + 81 watts no grupo controle — p < 0,001), da
razao de trocas respiratorias (RER com mediana de 1,12 + 0,09 no grupo
covid 1,18 £ 0,09 no grupo controle — p = 0,01), da frequéncia cardiaca (FC
com mediana de 160 = 14 bpm no grupo covid € 176 £11 bpm no grupo
controle — p < 0,001), da ventilagdao (Ve com mediana de 84,6 + 22,6 L/min
no grupo covid e 104,9 + 27 L/min no grupo controle — p <0,001). Ainda em
consideragdo ao pico do esfor¢o, houve diferenca significativa nas reservas
ventilatérias (mediana de 29 + 13% no grupo covid e 20 = 13% no grupo
controle — p = 0,014) e cronotropicas entre os grupos (mediana de 8 = 7% no

grupo covid e 3 + 4% no grupo controle — p <0,001).

Houve ainda uma diferenca significativa em relagdo a queda da
saturacao de oxigénio acima de 4% em 14 participantes (27,5%) do grupo

covid; sem casos no grupo controle (p = 0,002). Embora ndo tenha



apresentado diferenca estatistica nos valores de pulso de oxigénio, a
morfologia da curva (comportamento dindmico) foi alterada de forma
significativa com achado de platdo precoce de pulso em 14 participantes
(27,5%) do grupo covid, sem nenhum caso no grupo controle (p = 0,002).
Apesar de nao haver diferenca significativa em repouso, o Vd/Vt de pico
apresentou uma mediana de 0,14 + 0,10 no grupo covid ¢ 0,10 £ 0,04 no

grupo controle — p =0,001.

Com relagdo a cinética de oxigénio, houve diferenca significativa em
relacdo aos valores da inclinacao da eficiéncia do consumo de oxigénio no
esfor¢o (OUES em % do predito com mediana de 89 + 16% no grupo covid
e 102 £ 22% no grupo controle — p= 0,002) e, da queda do VO, na
recuperacdo (T 2 com mediana de 120 £ 32s no grupo covid e 97 £ 27s no
grupo controle — p = 0,002. Figura 15). Ainda na recuperagdo, houve
diferenca significativa na queda da frequéncia cardiaca ao segundo minuto
da recuperacao (HRr no 2° min com mediana de -36 + 1 1bpm no grupo covid

e -43 = 13bpm no grupo controle — p = 0,010).

Houve diferenga em relagdo a presenca de limitagao ao esforco (Figura
16. p = 0,002): embora a maioria dos participantes nao apresentassem
nenhuma limitacdo (20 [36,5%] no grupo covid e 25 [80%] no grupo
controle), houve maior limitagdo ventilatéria no grupo covid (n = 18

[34,6%]) que no grupo controle (n = 3 [10%]), bem como maior limita¢do



periférica no grupo covid (n = 11 [21,15%]) que no grupo controle (n = 3
[10%]). A presenca de limitacdo cardiocirculatéria central foi identificada
apenas em 3 participantes do grupo covid (6%), € em nenhum caso do grupo

controle.

VO, (mL/Kg/min) p<0,001

33,4 mL/Kg/min

grupo covid grupo controle

Figura 14. Comparativo do consumo de oxigénio entre os grupos. Em
destaque a mediana de cada grupo calculada pelo teste Mann-Whitney, p <

0,001. (VO,: consumo de oxigénio).



T /s (seg p002
190
170
150
130

110 120s

97s
S0

70

50

grupo covid grupo controle

Figura 15. Comparativo do T Y4 entre os grupos. Em destaque a mediana de
cada grupo calculada pelo teste de Mann-Whitney, p=0,002. (T %: tempo na

recuperacdo para que VO, caia a 50% do seu valor de pico).



Capacidade ao exercicio p=0002

1 = Capocidade normal de exercicio (pico de vo2 »85% do previsto)
2 = Limitagdes ventilatorias
- 3 = Limitagdes circulatorias

4 = Qutras Iimitacées {descondicionamento, respiro¢do disfuncional, etc.)

3

M Covid Controle

Figura 16. Comparativo entre os grupos em relagdo a presenga de limitagao

ao esforco no teste cardiopulmonar. p = 0,002 pelo teste exato de Fisher.



ASSOCIACAO ENTRE OS RESULTADOS DO
ECOCARDIOGRAMA E O TESTE CARDIOPULMONAR DE

EXERCICIO

Na tabela 7 apresentamos a correlacio entre os dados do
ecocardiograma e TCPE dos participantes do grupo covid. Houve associag¢ao
entre 0 aumento do trabalho miocardico desperdicado (GWW) e a reducao
do VO, de picoem % do predito (-0,314 — p = 0,028) e entre o aumento do
GWW e areducdo do decaimento da frequéncia cardiaca na recuperagao (HR
decay) (0,344 — p = 0,015). Houve ainda correlagdo entre o aumento da
eficiéncia do trabalho miocardico (GWE) e o aumento do VO, de picoem %
do predito (0,308 — p = 0,031). Nenhum dos outros pardmetros do
ecocardiograma apresentou correlacao significativa com os dados do TCPE

no grupo covid.



Tabela 7. Correlacdo de Spearman e Pearson: ecocardiograma e TCPE no grupo covid

TCPE
Ecocardiograma | VO, VO, OUES T HR decay
(mL/Kg/min)(1) | (% pred.) (1) | (% pred.) (1) | (s)(2) | (s)(2)
GWI (mmHg) (1) -0,077 0,087 0,084 0,010 -0,032
(0,598) (0,554) (0,566) (0,946) (0,829)
GCW (mmHg) (1) -0,076 0,051 0,067 -0,011 -0,044
(0,601) (0,730) (0,646) (0,943) (0,766)
GWW (mmHg) (2) -0,253 -0,314 -0,125 0,245 0,344
(0,079) (0,028) * (0,391) (0,090) (0,015) *
GWE (%) (2) 0,168 0,308 0,133 -0,159 -0,273
(0,250) (0,031) * (0,364) (0,276) (0,057)
LVEF (%) (1) -0,256 -0,082 -0,137 0,277 -0,018
(0,072) (0,570) (0,343) 0,052) (0,904)
SGLVE (%) (1) 0,000 0,201 0,034 -0,052 -0,235
(1,000) (0,166) (0,819) (0,722) (0,103)

(*) Valor de p estatisticamente diferente de zero
(1) Correlagdo de Pearson.

(2) Correlagdo de Spearman

GCW: trabalho construtivo; GWE: eficiéncia do trabalho miocardico; GWI: indice global do
trabalho miocardico; GWW: trabalho desperdi¢ado; HR decay: decaimento da frequéncia
cardiaca na recuperagao do esfor¢o; LVEF: fracdao de ejecao pelo método de Simpson; LVGLS:
strain global longitudinal do ventriculo esquerdo; OUES: inclinacao da eficiéncia do consumo de
oxigénio; T "2: tempo na recuperacdo para que VO; caia a 50% do seu valor de pico; VOa:

consumo de oxigénio no pico do esforgo.




Na tabela 8 apresentamos a correlagio entre os dados do
ecocardiograma e TCPE dos participantes do grupo controle. Houve
associagdo fraca entre o aumento do indice do trabalho miocardico (GWI) e
o aumento do OUES em % do predito (0,367 — p = 0,042). Nenhum dos
outros parametros do ecocardiograma apresentou correlagdo significativa

com os dados do TCPE no grupo controle.



Tabela 8. Correlacio de Spearman e Pearson: ecocardiograma e TCPE no grupo controle

TCPE
Ecocardiograma VO, VO, OUES Tz HR decay
(mL/Kg/min)(1) | (% pred.) (1) | (% pred.) (1) | (s) (2) (s)(2)
GWI (mmHg) (1) -0,046 0,323 0,367 0,245 0,174
(0,804) (0,076) (0,042) * (0,192) (0,357)
GCW (mmHg) (1) -0,338 0,093 0,112 0,323 -0,015
(0,063) (0,620) (0,548) (0,081) (0,936)
GWW (mmHg) (2) -0,266 -0,316 -0,082 0,338 0,039
(0,147) (0,083) (0,663) (0,068) (0,836)
GWE (%) (2) 0,075 0,212 -0,044 -0,284 -0,137
(0,688) (0,251) (0,816) (0,129) (0,470)
LVEF (%) (1) -0,287 0,086 -0,090 0,214 -0,113
(0,117) (0,644) (0,631) (0,256) (0,553)
SGLVE (%) (1) -0,219 -0,040 0,075 0,338 0,021
(0,236) (0,831) (0,688) (0,068) (0,913)

(*) Valor de p estatisticamente diferente de zero
(1) Correlagdo de Pearson.

(2) Correlagdo de Spearman

GCW: trabalho construtivo; GWE: eficiéncia do trabalho miocéardico, GWI: indice global do
trabalho miocardico, GWW: trabalho desperdicado; HR decay: decaimento da frequéncia cardiaca
na recuperagao do esfor¢o; LVEF: fracao de ejecao pelo método de Simpson; LVGLS: strain global
longitudinal do ventriculo esquerdo; OUES: inclinagdo da eficiéncia do consumo de oxigénio; T 72:
tempo na recuperacgao para que VO2 caia a 50% do seu valor de pico; VO;: consumo de oxigénio no

pico do esforgo.




Na tabela 9 apresentamos a correlacio entre os dados do
ecocardiograma e TCPE de todos os participantes. Houve associacao entre o
aumento do GWW e a redu¢ao do VO, de pico tanto em valor absoluto em
mL/kg/min (-0,372 —p = 0,001) quanto em % do predito (-0,366 —p =0,001).
Houve ainda associag¢do entre o aumento do GWW e o aumento do T Y2
(0,397 —p <0,001), bem como a reducao do HR decay (0,330 —p = 0,003).
Em relacao ao GWE, houve associagdo entre seu aumento ¢ o aumento do
VO, de pico tanto em valor absoluto em mL/kg/min (0,290 — p = 0,009)
quanto em % do predito (0,360 — p = 0,001). Houve ainda associacao entre
o aumento do GWE e a redu¢ao do T %2 (-0,334 — p = 0,003), bem como o
aumento do HR decay (-0,322 — p = 0,004). Com relagdo ao SGLVE houve
uma associagdo entre o seu aumento ¢ o aumento do VO, de pico em % do
predito (0,270 —p =0,015); bem como o aumento do HR decay (-0,296 —p
= 0,008). Nenhum dos outros parametros do ecocardiograma apresentou
correlagdo significativa com os dados do TCPE quando avaliado um grupo

com todos os participantes.



Tabela 9. Correlacido de Spearman e Pearson: ecocardiograma e TCPE no grupo total

(covid + controle)

TCPE
Ecocardiograma VO: VO: OUES T HR decay
(mL/Kg/min)(1) | (% pred.) (1) | (% pred.) | (s) (2) (s) (2)
(1)
GWI (mmHg) (1) -0,081 0,123 0,158 0,123 0,033
(0,477) (0,278) (0,162) (0,281) (0,771)
GCW (mmHg) (1) -0,161 0,022 0,049 0,139 -0,044
(0,154) (0,847) (0,668) (0,221) (0,703)
GWW (mmHg) (2) -0,372 -0,366 -0,187 0,397 0,330
(0,001) * (0,001) * (0,096) | (<0,001)* | (0,003) *
GWE (%) (2) 0,290 0,360 0,182 -0,334 -0,322
(0,009) * (0,001) * (0,107) (0,003) * (0,004) *
LVEF (%) (1) -0,088 0,107 -0,004 0,115 -0,135
(0,437) (0,341) (0,971) (0,310) (0,234)
SGLVE (%) (1) 0,174 0,270 0,156 -0,104 -0,296
(0,124) (0,015) * (0,166) (0,363) (0,008) *

(*) Valor de p estatisticamente diferente de zero

(1) Correlagdo de Pearson.

(2) Correlagdo de Spearman

GCW: trabalho construtivo; GWE: eficiéncia do trabalho miocardico; GWI: indice global do

trabalho miocardico, GWW: trabalho desperdicado; HR decay: decaimento da frequéncia

cardiaca na recuperacao do esforco; LVEF: fracdo de ejecao pelo método de Simpson; LVGLS:

strain global longitudinal do ventriculo esquerdo; OUES: inclinacdo da eficiéncia do consumo

de oxigénio; T '4: tempo na recuperagdo para que VO> caia a 50% do seu valor de pico; VOa:

consumo de oxigénio no pico do esforco.




Dado que houve uma associacdo positiva entre o aumento da
eficiéncia do trabalho miocardico e o consumo de oxigénio com significancia
estatistica considerando o grupo geral e o grupo covid, realizamos uma
analise de regressdo logistica, utilizando a COVID-19 como varidvel
dependente (presenca ou auséncia); e identificamos o IMC, o GWW ¢ a
LVEF como fatores independentes associados ao baixo desempenho no
esforco de pacientes recuperados da forma grave da COVID-19. Os

resultados sdo apresentados na tabela 10.



Tabela 10. Modelo de analise logistica utilizando presenca de COVID-19 como variavel

dependente.
Univariada Multivariada
OR 95% CI Valor OR 95% CI | Valor de p

dep
Idade (aumento por ano) 1.01 0.96-1.06 0.744
IMC (aumento por kg/m?2) 1.24 | 1.07-1.43 0.004 1.31 | 1.08-1.58 0.006
Sexo masculino (ausente) 0.96 | 0.38-2.44 0.936
Hipertensao (ausente) 0.65 | 0.22-1.92 0.437

GWI (por aumento de mmHg) 1.00 | 0.99-1.00 0.566

GCW (por aumento de mmHg) 1.00 | 0.99-1.00 0.436

GWW (por aumento de mmHg) | 1.01 1.00-1.02 0.005 1.01 1.00-1.03 0.041

LVEEF (por% de aumento) 0.90 | 0.83-0.97 0.010 0.82 | 0.72-0.94 0.003
VO, (mL/min/kg) 0.84 | 0.77-091 | <0.001 | 0.72 | 0.12-4.40 0.727
Ve (por aumento de L/min) 0.97 0.95-0.99 0.001 0.95 | 0.90-1.00 0.079

OUES (aumento por unidade) 0.61 0.31-1.19 0.148

GCW: trabalho construtivo; GWE: eficiéncia do trabalho miocardico; GWI: indice global do trabalho
miocéardico; GWW: trabalho desperdigado; IMC: indice de massa corpdéreo; LVEF: fracdo de ejecao
pelo método de Simpson; OUES: inclinagdo da eficiéncia do consumo de oxigénio; Ve: ventilagao

minuto no pico do esfor¢o; VO2: consumo de oxigénio no pico do esforgo.




Ao explorarmos a relacdo entre a eficiéncia do trabalho
miocardico e o pulso de oxigénio, verificou-se uma associacdo com
significancia estatistica entre a elevagdo do pulso (% do predito) e
a elevacdo do GWE. (Figura 17. Coeficiente de relacdo de

Spearman=0,240. p = 0.033).

p=0,033
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Figura 17. Relacdo entre a eficiéncia do trabalho miocéardico e o pulso de
oxigénio (% do predito). Coeficiente de relacdo de Spearman = 0,240. p =

0.033. (GWE = indice de eficiéncia do trabalho miocardico).



Na Figura 18 apresentamos as principais correlacdes entre os dados do
ecocardiograma e os resultados do TECP. Houve associagcdo entre maior
GWW e os seguintes resultados do TECP: déficit no VO, pico do previsto
(r=-0,36; p=0,001), redugao na ventilacdo minuto (r=-0,30; p=0,008), déficit
no VO,/FC do previsto (r=-0,32; p=0,004) e FCR aos 2 min (r=-0,28;
p=0,012). Houve também correlagdo entre aumento do GWE e aumento do
VO, pico em % do previsto (r=0,31; p=0,004). Nenhuma das demais
variaveis ecocardiograficas apresentou correlagdo significativa com os dados

do TCPE.
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Figura 18. Correlagdes entre dados do ecocardiograma e do TCPE. (GWW:
trabalho miocardico desperdigado; HRr: queda da frequéncia cardiaca na
recuperacao; Ve: ventilagdo minuto; VO2: consumo de oxigénio; VO2/FC:

relacdo entre consumo de oxigénio e frequéncia cardiaca — pulso de

oxigénio).



ASSOCIACAO ENTRE OS RESULTADOS DO
ECOCARDIOGRAMA E OS DADOS DA INTERNACAO DO

GRUPO COVID

Considerando as condi¢des clinicas durante a internacao do grupo covid,
avaliamos se alguns fatores interferiram no desfecho de reducao do trabalho
miocardico. Foi escolhido o item eficiéncia de trabalho miocardico (GWE)
por sua alteracao com significancia estatistica em comparacao com os niveis

do grupo controle.

Quando avaliado o pardmetro extensdo de acometimento pulmonar em
tomografia computadorizada, classificado como: 25-49%; 50-74% e igual ou
maior que 75%, percebe-se que ndo houve influéncia da extensdo da doenga
pulmonar nos resultados de eficiéncia miocardica, com medianas

semelhantes entre os grupos (figura 19; p=0,437).

Ao avaliar se a duragdo de dias de ventilacdo mecanica também impactou
no GWE, percebemos uma reducao na eficiéncia a medida que se aumentava
os dias de uso de ventilagdo mecanica dos pacientes, porém sem significancia
estatistica e com baixo valor de coeficiente de relacdo (figura 20 -

Coeficiente de relagdo de Spearman= 0,030. p = 0.843).



Foi avaliado se a baixa contagem de linfécitos na admissao do paciente

na UTI (marcador de gravidade clinico) se correlacionou com a reducao do

GWE. Tal hipdtese foi refutada quando avaliado através do Coeficiente de

relagdo de Spearman. (figura 21. Coeficiente de relagao = 0,137. p =0.405).
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Figura 19. Eficiéncia do trabalho miocardico de acordo com o grau do

acometimento pulmonar em tomografia de torax avaliada pelo método de

Kruskal-Wallis. Medianas: 25-49%= 94%; 50-74%= 95%; > 75%= 94%. p=

0,437. (GWE: Eficiéncia do Trabalho miocardico. TSS Score: Categoria

radiologica de acometimento pulmonar).
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Figura 20. Relagdo entre os valores de eficiéncia do trabalho miocérdico e
dias de uso de ventilacdo mecanica invasiva. Coeficiente de relacdo de
Spearman= 0,030. p = 0.843. (GWE: Eficiéncia do Trabalho miocéardico;

VM: ventilagdo mecanica)
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Figura 21. Relagdo entre a eficiéncia do trabalho miocardico e a contagem
de linfécitos na admissao do paciente. Coeficiente de relagdo de Spearman=

0,137. p =0.405. (GWE: Eficiéncia do Trabalho miocardico).



6. DISCUSSAO

Até onde sabemos, este € o primeiro estudo a avaliar a mecanica cardiaca
por meio do trabalho miocardico e estabelecer correlagdes com o TCPE em
pacientes que se recuperaram da COVID-19 grave, com internacdo em
terapia intensiva. Os principais achados deste estudo revelaram que a maioria
dos pacientes apresentava baixos SGLVE e GWE, acompanhados de alto
GWW. Eles demonstraram menor capacidade de exercicio, conforme
evidenciado pelo menor pico de VO,, carga atingida e OUES% do que os
controles pareados por idade e sexo. Esses pacientes exibiram um tempo
prolongado para recuperagdo da frequéncia cardiaca, conforme indicado por

maior T, e maior FC aos 2° min da recuperacao.

Desde os primeiros estudos envolvendo MW e a fase aguda da COVID-
19, a GWE emergiu como um marcador crucial de disfuncdo cardiaca
subclinica em pacientes hospitalizados.(31,69) Tem sido investigado como
indicador prognéstico de mortalidade hospitalar, mesmo naqueles com
LVEF normal. (70,71) Em nosso estudo, embora houvesse diferencas
significativas na LVEF entre os grupos, esses valores ainda estavam dentro
da normalidade, sem disfuncao sistolica ou diastélica. Em relagcao ao MW,
0s pacientes apresentaram valores normais de GWI. Esse achado pode ser

atribuido ao momento do exame (em média 60 dias apods a alta hospitalar,



com reabilitacdo cardiaca), a pressao arterial sistdlica dos pacientes mais
elevada do que no grupo controle, a idade mais jovem dos pacientes em
comparagdo com estudos publicados anteriormente, ou ao viés do

sobrevivente.

Em nosso estudo, porém, os pacientes demonstraram valores maiores de
GWW e menores valores de GWE e LVGLS, o que reforga a presenga de
disfuncdo cardiaca subclinica em pacientes com a COVID-19. Alguns
estudos tém sugerido uma melhora em alguns destes indices, particularmente
no GWI e principalmente na fase aguda. (72) Entretanto, ainda ndo existem
estudos prospectivos avaliando esses parametros especificamente

relacionados a COVID-19.

Apesar da consideravel heterogeneidade entre os estudos, a capacidade
aerdbica ¢ frequentemente reduzida em pacientes apos a COVID-19,
melhorando significativamente nos meses de recuperacdo da fase aguda.
(78,102,103) Entre os multiplos fatores subjacentes a isso, a limitacao
periférica tem sido considerada o principal mecanismo associado a anemia,
a reducdo da extracdo periférica de oxigénio, a ineficiéncia da mecanica e a
diminui¢do da for¢a muscular. (75,104—106) Em um estudo que avaliou a
evolucdo em longo prazo da capacidade aerobica durante o primeiro ano
ap6s a COVID-19, o niamero de pacientes com limitagdo cardiocirculatéria

foi ainda maior do que o de pacientes com limitacao ventilatoria. (82)



A persisténcia do VO, reduzido em parcela significativa dos pacientes,
mesmo apos longo periodo de recuperacdo, sugere que O
descondicionamento periférico por si s6 pode ndo explicar essa reducao.
Embora ndo exista um mecanismo cardiocirculatorio central claro (por
exemplo, déficit de contratilidade miocardica), ha uma forte associagdo entre
baixo VO, e a presenga de disfunc¢do diastolica, incompeténcia cronotropica,
disfuncdo autondmica e dano vascular periférico (ou seja, disfuncao
endotelial), o que pode limitar o fornecimento de oxigénio aos musculos
durante o exercicio. (80,84,107) Uma forma de avaliar a disfuncao
autondmica ¢ através do declinio da frequéncia cardiaca na fase de
recuperacdo, € a incompeténcia cronotropica tem sido observada em

associagdo com uma resposta anormal da frequéncia cardiaca durante a

recuperacao. (81,108-110)

Em nosso estudo, os pacientes exibiram um pico de frequéncia cardiaca
embotado, um aumento do T;, e uma reducao da FC no segundo minuto da
recuperacao em comparacdo ao grupo controle; potencialmente indicando
comprometimento do impulso parassimpatico e possivelmente tendo
implicagdes prognosticas para a redugdo da capacidade aerdbica desses
pacientes, pois a alta variabilidade da frequéncia cardiaca ¢ um marcador de
uma resposta de adaptacao cronotropica favoravel observada em individuos

saudaveis. (111)



Shimoni et al. j4 haviam demonstrado a associagdo entre redugdo do
SGLVE e da capacidade aerobica avaliada por meio do teste ergométrico
padrdao em esteira usando o protocolo de Bruce. (112) Embora tenha sido
fraca, encontramos uma associagdo entre maior desperdicio de trabalho
miocardico (GWW) e um menor VO,%; bem como uma associacao entre
maior eficiéncia de trabalho miocardico (GWE) e maiores valores de pico de
VO,. O GWE reflete o metabolismo regional do oxigénio no miocardio
quando comparado com medidas obtidas por tomografia por emissdo de
positrons usando fluorodesoxiglicose (18F). (62,113) Portanto, a reducdo da
GWE nao exclui um componente cardiocirculatorio central relacionado a
distarbios no metabolismo miocardico que podem ocorrer no contexto de
aumento da inflamagdo sistémica e podem contribuir para a reducao da

capacidade aerdbica desses pacientes.



6.1 LIMITACOES

Nosso estudo tem varias limitagdes. Primeiro, todos os nossos pacientes
tiveram a forma da COVID-19 grave, o que exigiu internacdo em UTI,
portanto, nossos achados podem nao ser aplicéveis a pacientes com a COVID
longa fora deste perfil. Foi ainda um estudo unicéntrico, e envolvendo
pacientes da rede privada de satde. Nossos pacientes ndo receberam a vacina
contra a COVID-19 (ainda indisponivel quando o estudo foi realizado),
portanto, nossas descobertas podem nao ser replicadas em uma populagao
vacinada. Outro aspecto digno de nota diz respeito ao grupo controle. Dado
o estagio da pandemia durante o estudo, nao foi possivel realizar testes RT—
PCR para o SARS-CoV-2 no grupo controle, pois a época, devido a escassez
de testes, o protocolo do Ministério da Saude brasileiro ndo incluia
individuos assintomaticos para a testagem. Portanto, ndo podemos excluir a
possibilidade de que parte do grupo controle tivesse a forma da COVID-19
assintomatica, o que ainda pode afetar a capacidade cardiovascular. Outra
limitacdo foi a auséncia de um grupo controle composto por pacientes
gravemente enfermos, mas com causa infecciosa diferente da COVID-19.
Consequentemente, ndo podemos atribuir apenas as alteracdes observadas
nos resultados exclusivamente a COVID-19; tais achados podem também

ocorrer em outras septicemias, € € necessarios novos estudos avaliando o



papel do trabalho miocardico nesta populagao. Outro ponto digno de nota ¢
que nao tinhamos dados sobre a capacidade aerdbica dos pacientes antes da
hospitalizagcdo e, como todos os pacientes foram submetidos a reabilitagao
cardiopulmonar, ndo podemos avaliar o impacto desta intervencdo na sua
recuperacao durante o tempo entre a alta hospitalar e a realizagdo dos testes.
Como foi um estudo exploratorio com enfoque em medidas nao invasivas,
nao calculamos o débito cardiaco nem a funcdo endotelial foi avaliada
durante o exercicio; bem como ndo foram realizadas bidpsias musculares, o
que introduz alguma incerteza na avaliagdo do grau de descondicionamento

dessa populagao.



7. CONCLUSAO

Os sobreviventes da COVID-19 gravemente enfermos apresentam maior
desperdicio de trabalho, com menor efici€éncia miocardica, capacidade de
exercicio aerobico significativamente reduzida e resposta anormal da
frequéncia cardiaca durante a recuperagdo, o que pode estar relacionado a

sintomas tardios descritos anteriormente.

A reducao na capacidade de exercicio foi associada a uma diminui¢ao na
eficiéncia do trabalho miocéardico em repouso. Estes resultados indicam
fortemente a necessidade de determinar se estas manifestagdes persistem a
longo prazo e o seu impacto na satde cardiovascular e na qualidade de vida

dos sobreviventes da COVID-19.
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