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Resumo

A persisténcia de sintomas apoés a infeccdo por COVID-19 afeta cerca de 30%
dos individuos, causando impacto na qualidade de vida. A vacinacao,
tratamentos especificos e variantes alteraram o perfil de pacientes
hospitalizados, contudo h& poucos dados disponiveis no Brasil. Objetivos:
Avaliar a qualidade de vida de pacientes hospitalizados por COVID-19 moderado
a grave 3 meses apos a alta hospitalar e comparar esses parametros em dois
periodos da pandemia. Métodos: Foram utilizados dados de duas coortes
prospectivas multicéntricas de pacientes hospitalizados devido a COVID-19 em
dois periodos da pandemia (2020 a 2021 e 2022 a 2023). Foram excluidos
pacientes que faleceram durante a internacéo. As amostras foram comparadas
usando pareamento com escore de propensao. O desfecho primario foi escore
de qualidade de vida EQ-5D-3L 3 meses apo0s a alta hospitalar. Resultados: Um
total de 1.121 pacientes sobreviventes de COVID-19 do primeiro periodo e 398
do segundo periodo foram incluidos. Os pacientes do segundo periodo sdo mais
idosos (6815 vs 52+14, p<0.0001) e apresentam mais comorbidades. Apés
pareamento pelo escore de propensdao, 430 pacientes foram analisados (215 em
cada grupo). A gualidade de vida 3 meses apos a hospitalizacdo foi pior no
segundo periodo (0.68+0.24 vs 0.75%0.22; p=0,01) em relacdo ao periodo inicial.
Conclusbes: Sobreviventes de internacdo por COVID-19 no segundo periodo
apresentam pior qualidade de vida, resultado que pode ser explicado pela
diferenca no perfil de pacientes internados nos dois periodos da pandemia. E
apesar do seu término, individuos hospitalizados com COVID-19 ainda requerem

atencao pelas complicacfes e impacto na sua saude.

Palavras Chave: COVID-19; qualidade de vida; sindrome P6s-COVID



Abstract

Introduction: Persistence of symptoms after COVID-19 can affect approximately
30% of infected individuals, impacting quality of life. Vaccination, the advent of
specific treatments, and new SARS-CoV-2 variants have changed the profile of
patients hospitalized for COVID-19. However, few data from Brazil are available.
Objectives: Assess the quality of life of patients hospitalized for moderate to
severe COVID-19, 3 months after hospital discharge, at two distinct stages of the
pandemic. Methods: Data were obtained from two multicenter prospective
cohorts at two distinct stages of the pandemic (2020 to 2021 and 2022 to 2023).
Patients who did not survive to hospital discharge were excluded. To compare
the samples, propensity score matching was applied. The primary outcome was
defined as the EuroQol-5D3L (EQ-5D-3L) quality of life score 3 months after
hospital discharge. Results: A total of 1,121 COVID-19 survivors from cohort 1
and 398 from cohort 2 were included. Patients in the second period are older
(68+15 vs 52+14 years, p<0.0001) and have more comorbidities. After propensity
score matching, 430 patients were analyzed (215 in each group). Quality of life
scores 3 months after hospitalization were significantly worse in cohort 2
(0.68+0.24 vs 0.75+0.22; p=0.01) compared to cohort 1. Conclusions: Survivors
of hospitalization for COVID-19 in the second period have a worse quality of life,
a result that can be explained by the difference in the profile of patients
hospitalized in the two periods of the pandemic. Although the pandemic is no
longer considered a public health emergency, individuals hospitalized for COVID-
19 require closer attention due to higher rates of complications and impact on

subsequent health-related quality of life.

Keywords: COVID-19; Quality of Life; Long COVID.



Introducéo

Os coronavirus sdo virus RNA associados inicialmente a infec¢cbes em
animais, mas o cenario mudou a partir dos anos 2000 com as epidemias de
SARS-CoV e MERS-CoV. No final de 2019 surgiu na China 0 SARS-CoV-2, virus
responsavel pela pandemia de COVID-19. A doenca se espalhou globalmente
através da transmissao por goticulas respiratérias e aerosséis, destacando a

importancia do distanciamento social e mascaras na prevencao da afeccao.

O periodo médio de incubacédo da COVID-19 é de cerca de 6,5 dias e a
doenca tem um amplo espectro de apresentacdo, desde assintomatica até
grave, sendo que a maioria dos individuos infectados tem manifestagdes leves.
A COVID-19 esta associada a diversas complicacbes respiratorias e
cardiovasculares que conferem pior prognostico e comorbidades como diabetes,

hipertenséo arterial, obesidade e imunodepresséao, aumentam o risco de morte.

Atualmente, a terapia para pacientes com doenca leve inclui tratamento
sintomatico e, em casos de risco aumentado de doenca grave, terapia especifica
com anti-virais. O nirmatrelvir-ritonavir reduz o risco da forma grave e o
remdesivir diminui o tempo de recuperacédo e o risco de morte. Em casos com
necessidade de hospitalizacdo, pode ser associado dexametasona e
imunomoduladores como tocilizumabe e baricitinib. Além disso é recomendado

tromboprofilaxia com heparina e anticoagulacdo em alguns casos especificos.

A vacina € a principal forma de prevencéo e teve um impacto significativo
no curso da pandemia, evitando milhdes de mortes no mundo todo. Os
imunizantes da Pfizer-BioNTech, Johnson & Johnson e Oxford-AstraZeneca,
amplamente administrados no Brasil, demonstraram alta eficacia na prevencao
de doenca moderada e grave. Assim, houve uma mudanca no perfil dos
pacientes hospitalizados por COVID-19 emrelacdo ao inicio da pandemia devido
ao advento da vacinacdo, aos tratamentos especificos e o surgimento de

variantes do virus, como Alpha, Beta, Delta e Omicron.

Aproximadamente 30 a 40% dos pacientes que se recuperaram da
infeccdo aguda por COVID-19, podem ter sintomas persistentes, chamada de

Sindrome P6s-COVID. Fadiga, falta de ar e disfung&o cognitiva sdo os sintomas



mais comuns e podem afetar negativamente a qualidade de vida dos

sobreviventes da doenca.

No Brasil ha poucos dados disponiveis sobre a mudanca de perfil dos
pacientes hospitalizados no decorrer da pandemia e o impacto na qualidade de
vida dos pacientes sobreviventes. Deste modo, o0 objetivo do presente estudo é
avaliar a qualidade de vida 3 meses ap0s a internagdo por SARS-CoV2
moderado a grave e comparar o perfil dos pacientes hospitalizados em dois

periodos da pandemia.



Revisao da Literatura

Os coronavirus sdo uma familia de virus RNA conhecidos desde a década
de 1960, pertencem a familia Coronaviridae e causam infec¢cdes respiratérias,
entéricas e do sistema nervoso central em diversos animais como porcos,
morcegos e espécies de aves. O interesse por essa familia de virus era pequeno,
possivelmente porque ndo havia doencas humanas que pudessem ser atribuidas
a esse patogeno, até 2003, quando emergiu uma epidemia de sindrome
respiratéria aguda grave (SARS) causada por um coronavirus até entao
desconhecido, 0 SARS-CoV (1). Em 2012 foi isolado o MERS-CoV no Oriente
Médio que foi responsavel por uma epidemia com alta letalidade. Em dezembro
de 2019, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) foi alertada sobre varios casos
de uma pneumonia viral na cidade de Wuhan, na Republica Popular da China.
Tratava-se do SARS-CoV-2, virus geneticamente muito parecido com
coronavirus de morcego do tipo SARS RaTG13, sugerindo que esse animal

possa ter sido a fonte do virus (2).

O SARS-CoV-2 € um virus RNA de cadeia simples envelopado composto
de proteinas estruturais como a proteina do nucleocapsideo (N), a glicoproteina
da membrana (M) e a glicoproteina spike (S), que sdo 0s principais
determinantes da sua viruléncia e funcdo (3). A entrada do virus na célula
hospedeira € mediada pela glicoproteina S e depende do seu receptor, a enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) (4). A expressdo e a distribuicdo nos
tecidos do receptor de entrada influenciam o tropismo e a patogenicidade viral.
Apos a entrada do RNA genémico, ocorre a traducéo imediata em poliproteinas
gue formam o complexo viral responsavel pela replicacédo e transcricdo do virus
(5). A proteina estrutural do envelope (E) e a proteina M contribuem para a
montagem e brotamento do virus por meio de interagdes com outras proteinas
virais (4). E finalmente, os virions sdo entdo secretados da célula infectada por

exocitose (5).

A COVID-19, infeccdo causada SARS-CoV-2, se espalhou inicialmente
pela China e depois pelo todo mundo rapidamente. No Brasil, o primeiro caso foi
registrado em 26 de fevereiro de 2020 em S&o Paulo e em 11 de marco daquele

ano a OMS declarou a COVID-19 uma pandemia (6). Atualmente a doenca ja



atingiu mais de 760 milhGes de pessoas e causou a morte de aproximadamente

7 milhdes ao redor do mundo (7).

A principal forma de transmissao é a respiratoria direta de pessoa para
pessoa que ocorre através de goticulas e aerossois expelidos por um individuo
infectado, isto é, tosse e espirro principalmente, mas eventualmente mesmo falar
ou cantar (8). A proximidade e a ventilacdo s&o fatores determinantes na
transmissdo. Uma revisdo sistematica de 172 estudos demonstrou que o
distanciamento fisico de pelo menos 1 metro estd associado a reducao de
infeccdo assim como o uso de mascaras (9). Outro estudo indicou que 1,6-3,0
metros é a distancia social segura ao considerar a transmissao por aerossol de
grandes goticulas e reduzir a densidade de ocupacédo de locais fechados
associado a ventilagcdo adequada pode diminuir significativamente a taxa de
infeccdo (20-40%) (10). Outras formas de transmisséo também foram relatadas.
Evidéncias sugerem que transmissao vertical pode ocorrer mas € rara e parece
estar associada a gravidade da infeccdo materna (11). Embora o SARS-CoV-2
tenha sido detectado em amostras nao respiratérias (por exemplo, fezes, sangue
e sémen), nem a transmissao fecal-oral nem a transmissao sanguinea ou sexual
parecem ser fontes significativas de infeccao (8). Adicionalmente, alguns dados
sugerem que pode ocorrer transmissdo através do contato com objetos
inanimados contaminados (12), embora isso seja bastante questionado pois €
necessario um inéculo minimo para causar infeccéo e os niveis de RNA viral que
permanecem transitoriamente nas superficies provavelmente ndo causam

infeccédo (8).

Desde a deteccdo do SARS-CoV-2, novas variantes tém surgido e
desafiado os cientistas devido ao acumulo natural de mutacdes resultantes da
replicacdo viral. Essas mutacfes podem resultar em aumento da
transmissibilidade, potencial aumento na gravidade e diminuicdo da resposta a
tratamentos e vacinas (13). Os primeiros casos surgiram inicialmente no Reino
Unido e Africa do Sul (variantes Alpha e Beta, respectivamente) em dezembro
de 2020, com aumento da transmissibilidade. A variante Delta, que surgiu na
india em maio de 2021, foi associada a piores desfechos, incluindo necessidade
de hospitalizagdo, internacdo em CTI e morte (14). Ja a variante Omicron, que

se disseminou no final de 2021, foi associada a menor morbidade, incluindo



internacdo hospitalar e necessidade de suplementacdo de oxigénio, além de

menor mortalidade (15).

Caracteristicas clinicas e complicacoes da doenca

O periodo de incubagdo médio da COVID-19 é de 6,5 dias, com a maioria
dos casos ocorrendo aproximadamente quatro a cinco dias ap0s a exposicao; a
variante Omicron parece ter o periodo de incubacéo ligeiramente mais curto que
as demais, com média de 3 dias (16). O espectro clinico da COVID-19 abrange
desde a auséncia de sintomas até uma apresentacdo grave da doenca. Os
sintomas e gravidade sdo classificados em diferentes categorias. A infeccéo
pode ser assintomatica ou pré-sintomatica, quando o teste € positivo para o
virus, mas ndo ha sintomas relacionados a doenca. Nos casos de doenca leve,
pode ocorrer febre, tosse, dor de garganta, dores musculares, nauseas, vomitos,
diarreia e perda de paladar e olfato, no entanto ndo ha evidéncia de
anormalidades no exame de imagem do térax nem dificuldade respiratéria (17).
Aproximadamente 80% dos pacientes com infec¢cao por SARS-CoV-2 tem essa
apresentacdo e nao requerem intervencdo médica ou hospitalizacao (18). A
doenca moderada é caracterizada pela presenca de sinais de doenca do trato
respiratério inferior, mas mantendo uma saturacao de oxigénio (Sp0O2) igual ou
superior a 94% em ar ambiente. Ja na doenca grave, 0 comprometimento
pulmonar € superior a 50% causando dessaturacdo (SpO2 inferior a 94%),
taquipneia e até insuficiéncia respiratoria com relacdo entre pressao arterial
parcial de oxigénio e fracdo inspirada de oxigénio (PaO2/FiO2) inferior a 300.
Por fim, a doenca critica é definida pela presenca de sindrome do desconforto

respiratério agudo, choque séptico e/ou disfuncdo de maultiplos 6rgaos (17).

E importante destacar que a gravidade da doenca pode variar de acordo
com a idade e estado de saude do individuo, considerando doencas crénicas
prévias, obesidade e afec¢ces imunossupressoras (17). Em uma metanalise que
avaliou 1.304.587 pacientes de 186 estudos, o risco absoluto de morte por
COVID-19 aumentou em 14% para pacientes diabéticos e 12% em pacientes
com obesidade. Para pacientes hipertensos e tabagistas o risco foi acrescido em

11% e 7% respectivamente. Esse estudo evidenciou ainda que essas



comorbidades contribuiram para quase 30% das mortes pela infec¢édo (19). Do
mesmo modo, em outra meta-andlise pacientes obesos tiveram um risco 2,68
vezes maior de morrer de COVID-19 em comparagao com pacientes nao obesos
(20). ldade avancada, imunossupressdo, doenca renal, doenca pulmonar
cronica, doenca cardiovascular e diabetes foram fatores independentes
associados a mortalidade intra-hospitalar em um estudo norte-americano (21).
Similarmente, numa revisao sistematica e meta-analise com mais de 6 milhdes
de individuos, a mortalidade hospitalar foi associada a cancer, diabetes, doenca

renal, arritmia, doenca isquémica do coracao, doenca hepética e obesidade (22).

Diversas complicacbes da COVID-19 foram descritas. A sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) é a principal complicacdo da pneumonia
na doenga grave. A lesdo pulmonar é causada por dano viral direto e uma
resposta do hospedeiro que envolve reacdes trombéticas e inflamatorias no
pulmédo resultando em dano alveolar que evolui para edema intersticial (23).
Relatos durante a fase inicial da pandemia sugerem que até 15% dos pacientes
hospitalizados desenvolveram doenca critica que necessitou cuidados intensivos
(24). Estudos mais recentes demonstraram uma prevaléncia de SDRA menor,
de 3,6%, mas com alta taxa de mortalidade entre os pacientes acometidos por
esta condicédo (25). Entre os pacientes hospitalizados, nos Estados Unidos, 12 a
24% necessitaram ser submetidos a ventilacdo mecéanica (24,26). As infeccdes
secundarias sao pouco comuns em pacientes com COVID-19, sendo a taxa de
coinfeccdes bacterianas (identificadas no momento do diagndstico de COVID-
19) menor que 10% (27,28). Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae

e Staphylococcus aureus foram os patdégenos coinfectantes mais comuns (29).

Eventos tromboembdlicos sdo comuns na infeccdo por SARS-CoV-2,
particularmente em pacientes gravemente enfermos. A taxa de eventos
tromboembadlicos venosos foi estimada em aproximadamente 18% em pacientes
criticos com insuficiéncia respiratoria (30) e de cerca de 7% em pacientes
internados na enfermaria (31), apesar da administracdo de trombo-profilaxia.
Outras complica¢cfes tromboéticas também foram relatadas, incluindo isquemia
aguda de membros e acidente vascular cerebral (AVC) (32,33). O risco de AVC
varia conforme a gravidade da COVID-19, sendo que pacientes com doenca leve

apresentam um risco inferior a 1%, enquanto pacientes graves podem ter um



risco de até 6% (34). Dentre as complicagbes neuroldgicas, a encefalopatia é
frequente em pacientes graves, afetando cerca de um terco dos pacientes
internados, e estd associada a aumento da morbimortalidade,
independentemente da gravidade da doenca respiratéria (35). Além disso a
encefalopatia pode estar associada a outras condicbes neuroldégicas como
encefalite, doencas neuromusculares, doencas desmielinizantes e acidente

vascular cerebral (36).

Alguns pacientes com COVID-19 grave desenvolvem uma resposta
inflamatéria exacerbada, com febre persistente e marcadores inflamatérios
elevados, achados que foram associados a doencga critica e fatal (37,38).
Ademais, outras condi¢cdes inflamatérias e mediadas por auto-anticorpos foram
descritas como a sindrome de Guillain-Barré, que pode surgir 5 a 10 dias apos
0s primeiros sintomas (39), e uma sindrome inflamatéria multissistémica

semelhante a doenga de Kawasaki em criangas e adolescentes (40).

A infeccao por coronavirus também pode causar uma ampla variedade de
manifestacdes clinicas cardiacas. Enquanto alguns ndo apresentam evidéncia
de doenca cardiaca, outros podem ser assintomaticos e exibir alteracbes em
testes cardiacos (como elevacdo da troponina sérica, arritmias cardiacas e
anormalidades na imagem cardiaca) e alguns apresentam doenca cardiaca
sintomatica. As complicacfes mais comuns incluem injaria miocéardica, infarto
agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, choque cardiogénico e arritmias
cardiacas, incluindo parada cardiaca. Os desfechos sdo piores em pacientes
com doenca cardiovascular preexistente (doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca, doenca cerebrovascular), com fatores de risco
cardiovascular (por exemplo, sexo masculino, idade avancada, hipertenséo,
diabetes e obesidade) e outras comorbidades como doenca pulmonar obstrutiva

cronica, insuficiéncia renal cronica e neoplasias (41).

A injaria miocérdica, inferida a partir de elevacdes nos niveis da troponina,
€ comum entre pacientes hospitalizados com COVID-19, sendo associada a
condicBes clinicas que incluem miocardite, cardiomiopatia de estresse e infarto
do miocérdio. A incidéncia varia amplamente nos estudos, de 8 a 62% dos casos,
em parte devido a diferentes definicdes usadas, populagdes estudadas, tipos de

troponina e limiares utilizados (42). De acordo com a Quarta Definicdo Universal



de Infarto Miocardio, injuria miocérdica (aguda ou cronica) é definida como
concentragdes de troponina cardiaca acima do percentil 99 (43). De forma geral,
€ necessario classificar esses pacientes em uma das seguintes categorias: 1)
injuria miocardica crbnica; 2) injuria miocardica ndo isquémica; 3) infarto do
miocéardio (IAM). Pacientes com incremento da troponina seriada menor que
20% sdao classificados como portadores de injlria cronica, relacionado a
condicdes cardiovasculares e doenca renal cronica pré-existentes. Ja em
pacientes com maiores elevacdes do marcador, existem diversos mecanismos
gue podem levar a injuria miocardica ndo isquémica. Entre as causas cardiacas
mais comuns estdo a miocardite, cardiomiopatia induzida por estresse e
insuficiéncia cardiaca aguda. A lesdo direta pelo SARS-CoV-2 também pode
causar dano miocardico através dos receptores ACE2 que estdo presentes no
musculo cardiaco e sao porta de entrada para o virus. Além disso, pacientes
criticamente doentes, com embolia pulmonar e sepse também podem apresentar
niveis elevados de troponina sem isquemia evidente. No infarto do miocardio
aléem da elevacdo da troponina acima do percentil 99, ha alteracbes
eletrocardiogréficas indicativas de isquemia ou evidéncia de isquemia em exame
de imagem associado a oclusdo coronariana na angiografia (IAM tipo 1) ou a

desequilibrio entre o suprimento e a demanda de oxigénio (1AM tipo 2) (42).

No inicio da pandemia foi verificado uma queda na incidéncia de
hospitalizacéo por infarto agudo do miocéardico na ordem de 40 a 50%, quando
comparado o periodo de fevereiro e marco de 2020 com 0 mesmo periodo de
2019 (44,45), decréscimo que nao pode ser explicado pela variacdo sazonal e
possivelmente se deu pelo medo dos pacientes se infectarem e por uma
redistribuicdo dos cuidados de saude. Porém, estudos demonstram que a
infeccdo por coronavirus aumenta o risco de IAM. Em uma coorte com mais de
86 mil pacientes na Suécia, individuos com COVID-19 tiveram 3 vezes mais
chances de apresentar infarto agudo do miocardio em comparacédo com aqueles
sem a infeccdo (Odds Ratio 3,41) e a razdo de taxa de incidéncias foi de 2,89 na
primeira semana e de 2,53 na segunda semana, sendo que infec¢ao por SARS-
CoV2 foi identificado como um fator de risco independente (46). Nesse mesmo

sentido, numa série de casos autocontrolados dinamarquesa com mais de 5 mil



pacientes, a incidéncia de 1AM foi 5 vezes maior durante os 14 dias ap0s o

diagnéstico de COVID-19 em comparagdo com o intervalo de controle (47).

Com apresentagdo clinica muito semelhante ao infarto do miocardio, a
cardiomiopatia induzida por estresse, chamada também de sindrome de
Takotsubo, distingue-se pela disfungéo ventricular segmentar aguda em uma
distribuicdo n&o coronariana e angiografia com auséncia de obstrucdo (48). A
incidéncia dessa patologia aumentou significativamente durante a pandemia de
COVID-19 tanto na populagdo em geral quanto nos pacientes infectados. Um
estudo americano demonstrou uma incidéncia de 7,8% em comparagdo com
incidéncias pré-pandémicas de 1,5% a 1,8% (49). Apesar desses dados nao
terem relacdo direta com a infecgéo por coronavirus, € provavel que o aumento
de casos esteja associado ao sofrimento psicolégico, social e econdmico
causado pela pandemia. Adicionalmente, estudos mostram que pacientes com
COVID-19 também podem desenvolver cardiomiopatia induzida por estresse,
conforme demonstrado por um trabalho do Mount Sinai Hospital que encontrou
caracteristicas consistentes com essa sindrome em 4,2% dos pacientes
avaliados (50). Em outra pesquisa que utilizou a ecocardiografia para avaliar
implicacdes cardiovasculares do virus em 1216 pacientes positivos para COVID-
19, 2% dos pacientes apresentavam diagndéstico concomitante de cardiomiopatia

induzida por estresse (51).

Outra complicacdo possivel € a miocardite e, embora varios relatos de
casos de COVID-19 tenham apresentado achados consistentes com suspeita
clinica dessa enfermidade (52,53), é uma complicacdo cardiovascular rara do
COVID-19. Numa coorte retrospectiva de 23 hospitais nos Estados Unidos e na
Europa com mais de 55 mil pacientes, a prevaléncia de miocardite entre
pacientes hospitalizados com COVID-19 foi de 2,4 em 1000 pacientes (54).
Corroborando esse achado, em outra coorte retrospectiva de aproximadamente
200 mil pacientes, a incidéncia de miocardite e pericardite foi de 0,0046% e
0,0088%, respectivamente (55).

Na maioria dos casos de COVID-19, os pacientes ndo apresentam sinais
ou sintomas de arritmias ou doenga do sistema de conduc&o, embora possam
apresentar taquicardia relacionada a febre, dor ou dispneia. Um estudo mostrou

gue palpitacbes pode ser um sintoma na apresentacao da doenca em mais de



7% dos pacientes com infec¢do por coronavirus (56) e pacientes gravemente
enfermos parecem ser mais acometidos. A ocorréncia de arritmias em pacientes
com COVID-19 hospitalizados na enfermaria foi de 7%, enquanto em pacientes
criticos foi de 44%, como demonstrou um trabalho chinés (57). Adicionalmente,
num estudo que avaliou eletrocardiogramas e telemetrias de pacientes
internados por infeccdo por coronavirus, taquiarritmia atrial nova foi identificada
em 16,5% dos pacientes, sendo fibrilacdo atrial e flutter atrial o tipo mais
frequente. Todos o0s pacientes que apresentaram arritmia estavam internados na
unidade de cuidados intensivos (CTI), nenhum paciente internado na enfermaria
apresentou arritmia (58). Similarmente, em uma meta-analise de 26 estudos, a
incidéncia de arritmias foi de 16% (59). A presenca de arritmias nesses pacientes
pode ser atribuida a diversos fatores, incluindo isquemia miocardica, resposta
imune anormal do hospedeiro, hipoxia, anormalidades eletroliticas, uso de
medicamentos pro-arritmicos ou prolongadores do intervalo QT, bem como
condi¢cBes cardiacas subjacentes, tais como insuficiéncia cardiaca congestiva,

sindromes de arritmia hereditarias ou doencas cardiacas congénitas (60,61).

A insuficiéncia cardiaca (IC) € considerada o estagio final de diversas
doencas cardiacas e um importante fator de morbimortalidade. O conhecimento
prévio de outras infec¢des do trato respiratério, como influenza, jA demonstrou o
potencial de uma infeccdo desencadear descompensacao em pacientes com IC
(62). Em um estudo com 3080 pacientes internados por COVID na Espanha,
pacientes com histdria prévia de IC eram mais propensos a apresentarem sinais
de insuficiéncia cardiaca aguda e apresentaram taxas de mortalidade mais altas
(48,7% vs. 19,0%) quando comparados com pacientes sem a doenca (63). Da
mesma maneira, num estudo com 6439 pacientes hospitalizados com SARS-
CoV-2, IC foi associada com piores desfechos como maior tempo de internacéao,
aumento do risco de ventilacdo mecanica e maior mortalidade (40% vs. 24.9%)
(64). Ja o diagnoéstico de insuficiéncia cardiaca nova foi reportado em 2,5% dos
pacientes internados por coronavirus (63), em outro estudo essa incidéncia foi
de 0,6% e cerca de um quinto ndo apresentavam fatores de risco para doenca

cardiovascular (65).

Assim, pacientes com COVID-19 que apresentam complicagoes,

especialmente cardiovasculares, tem piores desfechos clinicos. A leséo



miocardica esta significativamente associada ao desfecho fatal da COVID-19,
enquanto o progndstico de pacientes com doenca cardiovascular subjacente,
mas sem lesédo miocardica, é relativamente favoravel (66). Numa meta-analise
que incluiu 49 estudos, histéria de doenca cardiovascular e desenvolvimento de
injuria miocardica aguda se associaram ao desfecho composto de 6bito, infeccao
grave por COVID-19, internacdo em UTI e/ou uso de ventilagdo mecéanica (OR
de 3,15 e 10,58 respectivamente) (67). Em um registro norte-americano de
infarto agudo do miocéardio com supra-desnivelamento de ST, 36% dos pacientes
com COVID-19 evoluiram com morte intra-hospitalar, AVC, IAM ou necessidade
de revascularizacdo néo planejada versus 5% no grupo controle sem a infecgéo
viral (68). Da mesma forma, nos pacientes falecidos com COVID-19, a taxa de
incidéncia combinada de IAM e arritmia foi de 56% e 47,5%, respectivamente
(59). A troponina é um marcador progndéstico robusto para avaliar as
complicagbes cardiacas da COVID-19 dado que existe clara associagdo entre
injaria miocardica e desfechos negativos. Ademais, € importante ressaltar que a
relacéo entre as concentracdes de troponina e os desfechos € continua, ou seja,

guanto mais elevadas as concentracdes, maior sera o risco de mortalidade (42).

Tratamentos

Diversos tratamentos para a infeccao por coronavirus foram propostos,
como fluvoxamina, ivermectina e hidroxicloroquina, e ndo mostraram melhora de
desfechos (69-71). Atualmente, a recomendacao para pacientes ambulatoriais
com doenca leve consiste em tratamento sintomatico (antipiréticos, analgésicos
e antitussigenos) para todos, além de terapia especifica para COVID-19 em
adultos sintomaticos com COVID-19 leve a moderado (isto €, sem hipdxia) e que
apresentam risco aumentado de progressao para doenca grave. Esse risco pode
ser determinado com base na idade avancada (> 65 anos), estado imunolégico,
historico de vacinacéo contra COVID-19 e comorbidades associadas. O manejo
dos pacientes nado hospitalizados também inclui medidas para reduzir o risco de
transmissdo de SARS-CoV-2 como isolamento domiciliar e aconselhamento
sobre quando entrar em contato com um profissional de salude. A terapia
especifica constitui-se em antivirais como nirmatrelvir-ritonavir, remdesivir e

molnupiravir (17).



O nirmatrelvir bloqueia a atividade da protease SARS-CoV-2 Mpro, uma
enzima necessaria para a replicacdo viral e a coadministragdo com ritonavir
retarda o metabolismo do nirmatrelvir, permanecendo ativo e em concentragdes
mais altas por mais tempo (72). A medicacdo, que € administrada via oral,
demonstrou reduzir 89% o risco de progressédo para doenga grave, incluindo
hospitalizagdo e morte em pacientes de alto risco n&o hospitalizados, n&o
vacinados, dentro de 5 dias apdés o inicio dos sintomas (73). Deve ser
administrada a cada 12 horas por 5 dias na dose de 300 mg de nirmatrelvir com
100 mg de ritonavir (17). Os eventos adversos mais comuns foram disgeusia,
diarreia, hipertensao e mialgia (73). Por ser inibidor do citocromo P450 3A4 e um
inibidor da glicoproteina P, o ritonavir pode aumentar a concentracao de algumas
drogas incrementando o potencial de toxicidade de medicacbes como
amiodarona, apixabana, rivaroxabana, carbamazepina, fenitoina e tacrolimo,

entre outras (72).

Quando o nirmatrelvir-ritonavir ndo é clinicamente apropriado, devido a
interacdes medicamentosas significativas por exemplo, o remdesivir € a opcéo
terapéutica indicada (17). Originalmente desenvolvido para tratar infeccdes pelo
virus Ebola (74) é um pré-farmaco nucleotideo que atua como analogo da
adenosina trifosfato e se liga a RNA polimerase inibindo a replicacdo viral (75).
O remdesivir foi associado a uma reducéo de 5 dias no tempo de recuperacao
em adultos hospitalizados com COVID-19 (76) e entre os pacientes nao
hospitalizados com alto risco de progressdo da doenca, reduziu o risco de
internacdo ou morte em 87% (77). A FDA (Food and Drug Administration)
aprovou o0 uso da medicacao intravenosa para o tratamento da COVID-19 em
adultos e pacientes pediatricos com pelo menos 28 dias de idade e peso de pelo
menos 3 kg. Para pacientes com doenca leve a moderada que ndo estdo
hospitalizados, a medicacdo deve ser administrada por um periodo de 3 dias. Ja
para pacientes hospitalizados, o tratamento com remdesivir deve ser

administrado por 5 dias (17).

Com beneficio modesto em relacdo as outras opcles terapéuticas ja
citadas, o molnupiravir € um pro-farmaco oral de um ribonucleosideo com
atividade antiviral contra SARS-CoV-2 (72). A droga diminuiu a taxa de

internacdo ou morte em 31% em adultos n&o hospitalizados, ndo vacinados e



com alto risco de desenvolvimento da doenca grave (78). As recomendacdes
atuais sao para o uso de molnupiravir como uma terapia alternativa quando
nirmatrelvir-ritonavir e remdesivir ndo estao disponiveis ou ndo sao clinicamente
apropriados, embora as diferentes opcdes de tratamento para COVID-19 nao
tenham sido comparadas diretamente em ensaios clinicos (17). O molnupiravir
tem um perfil de eventos adversos bem tolerado, apesar do risco tedrico
mutagénico, e, assim como o nirmatrelvir-ritonavir, deve ser iniciado dentro de 5

dias apos o inicio dos sintomas e administrado por 5 dias (72).

Em relagdo aos corticosteroides sistémicos, um ensaio clinico com 6.425
pacientes comparou dexametasona oral ou intravenosa com tratamento de
suporte habitual e a medicacdo ndo mostrou beneficio em relacdo a mortalidade
entre pacientes hospitalizados com COVID-19 que ndo necessitaram de oxigénio
suplementar (79). Assim, as diretrizes atuais ndo recomendam o0 uso para
tratamento pacientes ambulatoriais com COVID-19 leve a moderado que nao
requerem hospitalizacdo ou oxigénio suplementar. Também ndo sao
recomendados cloroquina ou hidroxicloroquina, colchicina, ivermetina,

suplementacao de vitamina C, vitamina D e zinco (17).

Em caso de doenca moderada que requer hospitalizacdo, remdesivir
isoladamente é o tratamento de escolha se ndo houver necessidade de suporte
de oxigénio, sendo administrado por 5 dias ou até a alta hospitalar, o que ocorrer
primeiro. Para pacientes com COVID-19 que requerem oxigénio, o que
caracteriza a forma grave, esta indicado remdesivir associado a dexametasona,
ou outro corticosteroide em dose equivalente se a dexametasona nao estiver
disponivel (17). Em um estudo canadense com 1282 pacientes de 52 hospitais,
o remdesivir reduziu significativamente a necessidade de ventilacdo mecanica
no subgrupo de pacientes que ndo precisavam desse suporte na randomizacao,
guando comparado com o tratamento padrdo (80). Se o remdesivir ndo estiver
disponivel, a dexametasona também pode ser utilizada isoladamente, como
demonstrado no estudo RECOVERY que evidenciou menor mortalidade em
pacientes que necessitaram de suplementacdo de oxigénio ou ventilacao

mecanica (79).

De acordo com alguns estudos, acrescentar um segundo

imunomodulador a dexametasona pode trazer beneficios para pacientes com



demanda incremental de oxigénio e inflamacao sistémica (81,82). O tocilizumab
€ anticorpo monoclonal humanizado que atua bloqueando os receptores de
interleucina 6 (IL-6), usado inicialmente para artrite reumatoide. O beneficio foi
demonstrado em um trabalho com 4116 pacientes internados por COVID-19 com
hipoxia e inflamagdo sistémica, no qual a droga foi associada a maior
probabilidade de alta hospitalar (57% vs. 50%), menor necessidade de
ventilagdo mecanica (35% vs. 42%) e reducao significativa na mortalidade em
comparacao com o tratamento usual (razdo de taxa de 0,85) (81). J& o baricitinib
€ um inibidor seletivo da janus quinase (JAK1/JAK2) com atividade anti-
inflamatéria conhecida em pacientes com doencas autoimunes que mostrou
atividade contra quinases humanas associadas a propagacéo viral do SARS-
CoV-2. Em um ensaio clinico randomizado com 1525 pacientes de 12 paises,
baricitinib associado ao tratamento padrédo (incluindo dexametasona)
demonstrou uma reducéao relativa de 38,2% de mortalidade, embora nao tenha
havido decréscimo significativo na progressao da doenca em geral (82). Como
nao ha estudos que comparam diretamente baricitinibe e tocilizumabe, ndo ha
evidéncias suficientes para recomendar um medicamento em detrimento do
outro (17).

A hipercoagulabilidade associada a COVID-19 esta relacionada a estase
por imobilizacdo em pacientes internados, lesdo endotelial (83) e aumento de
fatores pro-tromboticos circulantes (84), fatores que compbOe a Triade de
Virchow. Desse modo, a tromboprofilaxia com heparina esta indicada para todos
0s pacientes hospitalizados com infeccdo por coronavirus, a menos que haja
contraindicacdo (17). Em um estudo com 465 pacientes hospitalizados néo
houve diferenca entre heparina em dose profilatica e terapéutica em relacdo a
internacdo na UTI e inicio de ventilacdo mecéanica nao invasiva (VNI) ou
ventilacdo mecanica, mas a dose terapéutica de heparina reduziu a mortalidade
em 28 dias (85). Assim, recomenda-se heparina em dose terapéutica para
pacientes nao gestantes internados na enfermaria com niveis de D-dimero acima
do limite superior da normalidade que requerem oxigénio suplementar e que nao
apresentem risco aumentado de sangramento (17). JA para pacientes
criticamente enfermos, esta indicado dose profilatica de heparina, considerando

um estudo com 562 pacientes admitidos na UTI com COVID-19 que comparou



doses intermediarias de anticoagulagdo com doses profilaticas e ndo houve
diferenca na incidéncia de trombose arterial, tromboembolismo venoso,
necessidade de ECMO ou mortalidade (86). Corroborando este achado, outro
estudo que comparou anticoagulagdo com tromboprofilaxia em 1.098 pacientes
internados na UTI precisou ser interrompido pois n&o resultou em maior
probabilidade de sobrevivéncia ou em maior niumero de dias livres de suporte

cardiovascular ou respiratorio (87).

Vacinas

A primeira dose da vacina contra o0 SARS-COV2 foi aplicada em 08 de
dezembro de 2020 no Reino Unido e o advento dos imunizantes mudou o curso
da pandemia no mundo. Um estudo que avaliou o impacto do primeiro ano de
vacinagao estimou que as vacinas evitaram 19,8 milhées de mortes por COVID-
19, o que representa uma reducao de 63% no total de mortes no mundo (88). No
Brasil ha cinco vacinas aprovadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), sendo trés administradas amplamente atualmente. Essas vacinas
foram desenvolvidas pela Pfizer-BioNTech, Johnson & Johnson e Oxford-

Astrazeneca (89).

A vacina Pfizer-BioNTech contém um mRNA modificado que codifica a
glicoproteina spike SARS-CoV-2 provocando anticorpos neutralizantes e
respostas imunes celulares ao antigeno S, que protege contra a doenca de
COVID-19 (90). Atualmente estdo disponiveis as formulagcdes monovalente e
bivalente (Original and Omicron). A eficacia da vacina foi avaliada em uma
populacdo de cerca de 6,5 milhGes de pessoas com idade a partir dos 16 anos
e demonstrou prevenir infeccées em 95,3% dos vacinados. Também foi eficaz
na ordem de 97,2% para prevencao de hospitalizacdes, 97,5% para internacdes
em UTI e 96,7% eficaz na prevencédo da morte (91). A vacina Janssen, produzida
pela Johnson & Johnson, usa um vetor de adenovirus humano tipo 26 para
expressar o antigeno de pico SARS-CoV-2. O adenovirus tipo 26 é incapaz de
se replicar em humanos, tornando-o seguro para fornecer material genético que
codifica o antigeno spike (S) em células humanas. Isso leva a producdo de

anticorpos protetores contra o antigeno S, que é responsavel pela protecéo



imunolégica oferecida pela vacinacdo (90). Na andlise de fase lll, a vacina
demonstrou eficicia de 66,9% na prevencdo de doenca moderada a grave e
eficAcia superior a 85% contra doenca critica grave (92). Em um estudo com
mais de 39.000 individuos, dose Unica da vacina conferiu 52,9% de protecao
contra COVID-19 moderado a grave e a protecdo variava de acordo com a
variante, tendo maior eficicia contra a variante beta (93). A vacina Oxford-
AstraZeneca também utiliza um adenovirus como vetor, mas de chimpanzé. O
vetor codifica uma proteina semelhante a proteina spike para gerar uma resposta
imune contra ele (94). Na analise de eficicia priméria interina com 11.636
pacientes, incluindo brasileiros, a eficacia de duas doses da vacina foi de 70,4%
(95). Do mesmo modo, no estudo de fase Ill com mais de 32.000 individuos, a
eficacia geral da vacina foi de 74% e em participantes com idade a partir de 65
anos foi de 83,5% (96). Adicionalmente, em um trabalho inglés com mais de 627
mil individuos que foram vacinados com as vacinas Pfizer-BioNTech ou Oxford-
AstraZeneca, reducdes importantes no risco de infeccdo foram observadas a
partir de 12 dias apds a primeira dose, resultando em até 70% menos risco de

infeccdo apos 45-59 dias da vacinacao (97).

Uma vez estabelecida a eficacia, a seguranca e efeitos adversos das
vacinas sao uma questao importante no desenvolvimento de novos imunizantes.
Eventos adversos locais e sistémicos séo relativamente comuns, a maioria leve
e com resolucdo em 1 ou 2 dias (17). Miocardite e pericardite foram relatadas
apos a administracao de vacinas mRNA (98), como Pfizer-BioNTech e Moderna,
esta Ultima ndo disponivel no Brasil. S&o0 mais comuns em homens jovens,
principalmente apds a segunda dose e a taxa estimada de miocardite/pericardite
foi de 12,6 casos por milhdo de doses de vacina de mRNA de segunda dose
entre individuos de 12 a 39 anos de idade (98). As vacinas de vetores
adenovirais, isto &, Janssen e Oxford-AstraZeneca, foram associadas a um risco
muito baixo de tipos incomuns de trombose, principalmente trombose venosa
cerebral, associados a trombocitopenia (99,100). Varios desses casos se
relacionaram com autoanticorpos contra o antigeno do fator plaquetario 4 (PF4),
semelhantemente a trombocitopenia autoimune induzida por heparina (HIT)
(101), aqui chamada de trombocitopenia tromboética imune associada a vacina

(102). A incidéncia estimada varia de 1 caso para 26.000 doses a 1 caso para



127.000 doses da vacina Oxford-AstraZeneca e de 1 caso por 500.000 doses da
vacina Janssen (100). A sindrome de Guillain-Barré, embora possa ocorrer cerca
de 2 semanas apds a aplicacdo da vacina Janssen geralmente em homens com
mais de 50 anos, € uma complicacao rara (103). Apesar dos relatos de eventos
adversos po0s-vacina, a incidéncia € baixa e a avaliagdo risco-beneficio da
vacinacao contra COVID-19 mostra-se favoravel para todos os grupos de idade

e sexo (17).

Embora as vacinas tenham alta eficacia, algumas pessoas ainda
contraem o0 coronavirus mesmo apos a vacinacdo. Em um estudo de caso-
controle prospectivo fragilidade em idosos e pobreza foram associados a
infeccdo poés-vacinal, ja individuos sem obesidade tiveram menor chance de
infeccdo. Em relacédo ao perfil da doenca pés-vacina, participantes vacinados
parecem mais propensos a apresentarem infeccéo oligossintomatica (104). Em
outro estudo que buscava comparar as caracteristicas clinicas, o curso da
doenca e os resultados da pneumonia critica por COVID-19 em pacientes
hospitalizados durante a Gltima onda da pandemia e antes do inicio da campanha
de vacinacdo, foi demonstrado que além de as vacinas terem reduzido
drasticamente as internac0es, 0s pacientes vacinados eram mais idosos e com
mais comorbidades (105). Assim, o perfil dos pacientes hospitalizados parece
ter mudado ao longo da pandemia provavelmente devido a vacinacgéo, o advento

dos tratamentos especificos e surgimento de novas variantes.

Sindrome P6s-COVID e Qualidade de Vida

Estimativas apontam que aproximadamente 757 milhGes de pessoas se
recuperaram da infec¢do aguda por COVID-19 (7), no entanto alguns pacientes
podem experimentar efeitos a longo prazo de sua infeccdo, conhecidos como
COVID Longa ou Sindrome Pds-COVID. Assim, a OMS definiu a “Condigcao Pés-
COVID-19” como presenca de sintomas que surgem geralmente 3 meses apos
a infeccdo aguda por SARS-CoV-2, provavel ou confirmada, com duracédo de
pelo menos 2 meses e que ndo podem ser explicados por um diagndstico
alternativo. Os sintomas comuns incluem fadiga, falta de ar e disfuncao cognitiva,

entre outros. Esses sintomas podem ser novos, ap0s a recuperacao inicial de



um episédio agudo de COVID-19, ou persistir desde a doenca inicial (106). Numa
revisdo sistematica do Centro Europeu para Controle e Prevencéo de Doencas,
que incluiu 61 estudos de 15 paises, os principais sintomas eram fadiga, falta de
ar, depresséo, dor de cabeca e tontura e a prevaléncia geral foi de 51%, no
entanto houve heterogeneidade entre os estudos e muitos ndo tinham grupos de
controle (107). Em uma meta-andlise de 41 estudos a prevaléncia global de
COVID longa foi estimada em 43%, sendo 34% em pacientes ndo hospitalizados
e 54% em pacientes que necessitaram de internacdo (108). JA num estudo
britAnico com 606.434 individuos, a prevaléncia de sintomas persistentes foi
estimada entre 37,7 e 21,6% (109). Os sintomas foram mais prevalentes entre
0S pacientes que estiveram hospitalizados, indicando que o risco de sindrome
pos-COVID-19 possivelmente € maior entre os individuos com doenca mais
grave (107). A chance de COVID longa também difere de acordo com a variante
causadora da doenga, sendo maior para variante delta em comparagédo com a

omicron (110).

As sequelas pulmonares se manifestam através de fadiga e dispneia, que
podem ser explicadas por dano alveolar e dano vascular pulmonar podendo levar
a fibrose pulmonar e hipertensdo pulmonar, embora pacientes sem lesdo
pulmonar também possam relatar dispneia. A fadiga persistente € um sintoma
frequente na COVID longa e tem causas multifatoriais, como distarbios do
sistema nervoso autbnomo e disfuncdo mitocondrial muscular. Fatores
psicologicos e ambientais também podem contribuir para sua ocorréncia (111).
Os fatores de risco para desenvolvimento de manifestacées pulmonares de
COVID-19 pés-agudo séao sexo masculino, idade avancgada, tabagismo, doenca

grave, necessidade de internacdo e de CTI e D-dimeros elevados (112).

Anormalidades cardiacas persistentes podem ser causadas por lesdes
miocérdicas durante a infec¢do aguda, distlrbios microvasculares induzidos pelo
virus ou inflamacdo miocardica. A inflamacdo prolongada pode levar a
remodelacao estrutural do coragéo e a ativacao da via da fibrose, resultando em
insuficiéncia cardiaca ou arritmia. Queixas cardiovasculares também podem
resultar de distirbios do sistema nervoso autbnomo, como a sindrome de
taquicardia ortostatica postural que pode ser causada por disfungdo mediada por

virus ou autoimune dos receptores intratoracicos e do tronco cerebral (111). O



risco de sequelas cardiovasculares esta associado a historico de troponina

elevada, pneumonia, gravidade da doenca e alta carga viral (112).

Sintomas neurolégicos persistentes podem ocorrer devido a complicacfes
agudas da COVID-19 como encefalite, AVC, delirium e mais raramente sindrome
de Guillain-Barret. Comprometimento neurocognitivo, distirbios de saude
mental, cefaleia e disfungéo olfativa/gustativa parecem ter uma fisiopatologia
diferente que envolve neuroinflamacao persistente (111). O risco de algumas
doencas neuroldgicas (como por exemplo transtornos psicéticos, epilepsia ou
convuls@es, déficit cognitivo e deméncia) e psiquiatricas pode persistir por até 2
anos apos a infeccdo aguda por coronavirus, como foi demonstrado numa
analise de estudos de coorte com mais de 1.200.000 individuos. Neste mesmo
estudo, o surgimento da variante delta conferiu um maior risco de déficit
cognitivo, epilepsia ou convulsdes, e acidentes vasculares cerebrais isquémicos,

0 que nao ocorreu com o advento da variante omicron (113).

A qualidade de vida € um conceito subjetivo, que leva em conta diversos
aspectos da vida do paciente, proveniente da perspectiva dele proprio e utilizada
como desfecho para avaliar o impacto de doencas crbnicas na vida dos
pacientes afetados e como medida de custo-efetividade em politicas publicas
(114-116). Considerada uma medida confidvel e que oferece resultados
importantes para além dos convencionais morbidade e mortalidade, existem
diversos instrumentos para avaliar a qualidade de vida relacionada a saude
(116,117). O questionario de cinco dimensdes EuroQol (EQ-5D) fornece uma
medida genérica de estado de saude e também €& apropriada para analises
econdmicas, por ser considerado um instrumento para avaliacdo das
preferéncias da populacdo por determinados estados de saude. A versédo EQ-
5D3L compreende uma descricdo com cinco dimensdes de qualidade
relacionada a saude de vida (mobilidade, autocuidado, atividades habituais,
dor/desconforto e ansiedade/depressao), cada uma com trés niveis de gravidade
(118). Em populacées com afeccbes persistentes, incluindo sobreviventes de
doencas infecciosas como HIN1, a avaliacdo da qualidade de vida

frequentemente esta reduzida (119).

Sabe-se que longos periodos de restricdo de movimento e a prépria

internacdo podem reduzir a capacidade fisica, especialmente em idosos



(120,121), e, considerando as implicagcbes agudas e persistentes da COVID-19,
pode-se presumir que a infeccdo por coronavirus tenha impacto na
funcionalidade e na qualidade de vida dos sobreviventes. Desse modo, em uma
coorte de 1733 pacientes sobreviventes de COVID-19 moderado a grave,
acompanhados por 6 meses ap6s a infeccdo aguda, a qualidade de vida,
avaliada pelo escore EQ-5D-5L, mostrou que 0s pacientes que necessitaram de
maior suporte de oxigénio (canula nasal de alto fluxo, ventilacdo nao invasiva,
ventilacdo mecéanica e oxigenacao por membrana extracorpérea) tiveram mais
problemas de mobilidade, dor e ansiedade ou depressdo do que pacientes
hospitalizados que ndo necessitaram de O2 suplementar (122). Ademais, uma
revisdo sistematica de 35 estudos evidenciou que a capacidade de realizar
atividades da vida diaria, a funcionalidade e a qualidade de vida mostraram-se
reduzidas até 6 meses apos a doenca aguda em pacientes sobreviventes de
COVID-19 (123), isso é importante porque niveis baixos de desempenho fisico
estdo sabidamente associados a risco aumentado de mortalidade na populacéo
em geral (124,125). Os fatores relacionados a ndo recuperacédo 6 meses apos
alta hospitalar numa coorte britanica de 1077 individuos foram sexo feminino,
idade entre 40 e 69 anos, duas ou mais comorbidades e doenca aguda grave
(126).

As vacinas, além de terem efeito na prevencao da doenca aguda, também
podem ter efeitos protetores em casos de sindrome pos-COVID. Uma reviséo
sistematica demonstrou reducéo na incidéncia dessa condi¢cédo de acordo com o
numero de doses da vacina. A chance de desenvolver sintomas persistentes foi
até 4 vezes menor (OR 0,25 a 1,0) com duas doses da vacina e 6 vezes menor
com trés doses (127). Similarmente, em outra revisdo sistematica a vacinagao
com duas doses foi associada a menor risco de COVID longa em comparacao
com nenhuma dose (OR 0,64) (128).



Justificativa

Os sintomas persistentes de COVID-19 podem acometer
aproximadamente 30% dos individuos que se infectaram com o coronavirus, o
gue significa que atualmente mais de 200 milhdes de pessoas podem ser
afetadas pela sindrome p6s-COVID com impacto deletério substancial na vida
social, profissional e na qualidade de vida desses individuos. A avaliacdo da
gualidade de vida é fundamental para orientar intervencdes em saude publica,
auxiliar na tomada de decisfes clinicas a partir de uma visdo centrada no
paciente e, ao depreender os determinantes da qualidade de vida, desenvolver

estratégias de prevencao.

A vacinagao, os tratamentos especificos e novas variantes modificaram o
perfil dos pacientes hospitalizados pelo coronavirus. Contudo, sdo escassos 0S
dados brasileiros disponiveis em relacdo ao impacto na qualidade de vida em

diferentes periodos da pandemia.



Objetivos

Principal

Avaliar a qualidade de vida (instrumento de qualidade de vida EQ-5D) 3 meses
apos internacdo por SARS-CoV2 moderado a grave e comparar o perfil dos

pacientes hospitalizados em dois periodos da pandemia.

Secundarios

e Descricdo das caracteristicas demograficas, clinicas e epidemiologicas
dos pacientes que precisaram ser hospitalizados em duas fases distintas
da pandemia;

e Avaliar a taxa de rehospitalizacdo e mortalidade em um periodo de 3
meses apos a alta hospitalar em dois periodos da pandemia;

e Analisar preditores associados a pior qualidade de vida;

e Aferir a qualidade de vida 3 meses ap0s a alta hospitalar em pacientes
com diagndstico prévio de insuficiéncia cardiaca;

e Avaliar mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular 3
meses apos a hospitalizacdo em pacientes com diagndstico prévio de

insuficiéncia cardiaca.
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