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Sindrome P6s-COVID-19 e as Repercussoes Autonomicas nas
Variaveis Cardiovasculares

Post-COVID-19 Syndrome and the Autonomic Repercussions on Cardiovascular Variables
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Resumo

Fundamento: O virus SARS-CoV-2 é responsavel pela pandemia de COVID-19. Foram observados varios efeitos adversos no
sistema cardiovascular em pacientes hospitalizados por COVID-19. A infeccao pelo SARS-CoV-2 adicionou outro possivel
agente causador de arritmia devido ao aumento de citocinas. Acredita-se que pacientes que tiveram COVID-19 sao mais
propensos a desenvolver doencas cardiovasculares apés a infeccao. A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) € um marcador
importante da saiide do coragao, com os valores mais baixos indicando reducao do controle de frequéncia cardiaca vagal.

Objetivos: Analisar a modulacao autonémica da frequéncia cardiaca de pacientes com sindrome pés-COVID-19.

Métodos: Foram avaliados 50 pacientes de ambos os sexos com pelo menos 6 meses de recuperacao da COVID-19 atendidos
em um ambulatério de cardiologia. O registro de intervalos RR foi realizado com um cardiofrequencimetro portatil.

Resultados: Os valores de RMSSD (Root Mean Square of the Successive Differences) (36,3+35,7 ms, p=0,0363) e HF
(alta frequéncia) (446,3+632,2 ms?, p=0,0394) foram mais altos no grupo pés-Covid em comparacao com o grupo de
controle. Além disso, os valores de TINN (228,0+120,9 ms, p=0,009), LF/HF (3,8+3,8 a.u., p=0,1020), DP2 (40,1+19,3
a.u., p=0,005) e DP1/DP2 (2,2%1,0 a.u., p<0,0001) foram mais baixos no grupo pés-Covid.

Conclusao: O estudo mostrou aumento de parametros relacionados a atividade autonémica parassimpatica e sua
modulacao. Além disso, foi observada menor variabilidade da frequéncia cardiaca em pacientes em periodo pés-
recuperagao da COVID-19 quando comparados a um grupo que nao contraiu a doenca.

Palavras-chave: Coronavirus; Sindrome P6s-COVID-19 Aguda; Sistema cardiovascular; Sistema nervoso autonomo.

Abstract

Background: The SARS-CoV-2 virus is responsible for the COVID-19 pandemic. Several adverse effects on the cardiovascular system were
observed in patients hospitalized for COVID-19. SARS-CoV-2 infection added another possible arrhythmia-causing agent due to increased
cytokines. It is believed that patients who have had COVID-19 are more prone to develop cardiovascular disease after infection. Heart rate
variability (HRV) is an important marker of heart health, with lower values indicating a decrease in vagal heart rate control.

Objectives: To analyze the autonomic modulation of the heart rate of patients with Post-COVID-19 Syndrome.

Methods: Our study assessed 50 patients, of both sexes, with at least six months of recovery from COVID-19 and who were attended to in a
cardiology outpatient clinic. The recording of RR intervals was performed with a portable heart rate monitor.

Results: The values of the Root Mean Square of the Successive Differences (RMSSD) (36.3+35.7 ms, p=0.0363) and high frequency (HF)
(446.3£632.2 ms?, p=0.0394) were higher in the post-COVID group when compared to the control group. In addition, TINN values
(228.0£120.9 ms, p=0.009), LF/HF (3.8+3.8 a.u., p=0.1020), SD2 (40.1£19.3 a.u., p=0.005), and SD1/SD2 (2.2+1.0 a.u., p<0.0001)
were lower in the post-COVID group.

Conclusion: The present study showed an increase in parameters related to parasympathetic autonomic activity and its modulation. In addition,
lower heart rate variability was observed in patients during a post-recovery period of COVID-19 when compared to a group that had not
contracted the disease.

Keywords: Coronavirus; Post-Acute COVID-19 Syndrome; Cardiovascular System; Autonomic Nervous System.
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Figura Central: Sindrome P6s-COVID-19 e as Repercussdes Autonémicas nas Variaveis Cardiovasculares
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Introducao

A COVID-19, causada pelo virus da Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (Sars-CoV-2), é uma doenga respiratéria que
ganhou seu nome atual em fevereiro de 2020, mas foi relatada
pela primeira vez em Wuhan,"? capital da provincia chinesa
de Hubei em 31 de dezembro de 2019. Estabeleceu-se que
a enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2) é o receptor
funcional da célula hospedeira do Sars-CoV-2, possibilitando
sua infecgdo viral. A ECA2 é uma proteina de membrana que
desempenha um papel fundamental na regulagdo da pressao
arterial e na vasculatura pelo sistema renina-angiotensina-
aldosterona,** sendo expressa mais especificamente em
pneumdcitos tipo I, mas também expresse no coragao,
intestino, rins, células da mucosa oral e lingua. Estudos
mostram que as principais complicagdes cardiovasculares da
doenca sdo: hipertensao, injiria miocdrdica e insuficiéncia
cardiaca, miocardite e arritmia miocardica.®

Dentre as possiveis causas de arritmia levantadas, com
base em dados obtidos com casos de SARS-CoV em 2002,
as mais provdveis sao: a) hipoxia gerada por lesao pulmonar
causada por infeccao, levando a uma instabilidade elétrica
(fibrilagao atrial); b) injiria direta do SARS-CoV-2 no tecido
miocardico e/ou no sistema de conducao elétrica cardiaca;
c) distarbios cardfacos e/ou de condugdo pré-existentes que
agravam o SARS-CoV2; d) ansiedade, levando ao aumento
da liberagao endégena de catecolaminas. Na infeccao por
SARS-CoV-2, foi adicionado outro possivel evento causador
de arritmia: uma tempestade de citocinas desencadeada
por uma resposta desequilibrada das células T-CD4 tipo 1

e tipo 2, um evento intenso mediado por interferon que
danifica a parede miocérdica.®

Os danos cardiovasculares ainda ndo estao bem descritos
na literatura, uma limitacao devida ao tempo reduzido para
resultados conclusivos quanto as sequelas em longo prazo;
entretanto, algumas suposigoes sdo possiveis de acordo com
analises fisiopatolégicas de doengas semelhantes. Entre as
sequelas ainda desconhecidas, muitas podem ser subclinicas,
tais como o infarto do miocdrdio tipo 2 causado pela diferenca
entre oferta e demanda. Analisando pacientes com fibrose
e/ou miocardite por processos inflamatérios causados por
infeccoes virais semelhantes ao SARS-CoV-2, observa-se
aumento na prevaléncia de parada cardiaca,” arritmias e
fibrilagoes ventriculares e/ou atriais e insuficiéncia cardiaca.®
Estudos também indicam possivel reducao da fragao de ejecao
ventricular.” Nossa hipétese é de que existe um desequilibrio
da modulagao autonémica cardiaca em pacientes com
Sindrome pés-COVID-19, quando comparados com
individuos ndo infectados, e, portanto, o objetivo deste estudo
foi analisar a modulagao autonoémica da frequéncia cardiaca
de pacientes com Sindrome p6s-COVID-19 e compara-la a
de uma populacdo que nao contraiu a infecgao.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal, seguindo as diretrizes
do STROBE, realizado no periodo de fevereiro de 2021
a outubro de 2021 com pacientes do Hospital Estadual
Mario Covas e do Ambulatério de Especialidades do
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Centro Universitdrio da Faculdade de Medicina do ABC
(Brasil). Todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para confirmar
que concordam em participar do estudo. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario FMABC (nGimero 4.875.433) conforme
resolucdo 466/12.

Participantes

Foram incluidos individuos de ambos os sexos, com
idade superior a 18 anos e inferior a 80 anos, que
consentiram em participar da pesquisa apés assinatura do
TCLE. O presente estudo foi conduzido de acordo com as
diretrizes e regulamentos/principios éticos relevantes da
Declaragao de Helsinque.

Foram incluidos cem pacientes nesta analise. Os
pacientes foram divididos em dois grupos: os critérios de
inclusdo no grupo COVID-19 (GS - 50 pacientes) foram
ter tido teste positivo para COVID-19, estar recuperado
ha mais de 6 meses e nao estar vacinado até o momento
da infecgao. O grupo de controle (GC — 50 pacientes
individuos saudaveis) teve como critério de inclusao ser
maior de 18 anos e menor de 80 anos e ndo apresentar
qualquer disfungao cardiovascular ou metabélica. Todos os
pacientes foram avaliados por um cardiologista pediatrico.
Pacientes com doencas neurolégicas, fumantes e alcodlatras
nao foram incluidos no grupo de controle. O grupo de
controle foi formado por individuos que ndo apresentavam
comorbidades conhecidas, nao eram fumantes, nao
consumiam bebidas alcodlicas e praticavam atividade fisica
regular. Eles nao tinham casos anteriores documentados de
doencas cardiovasculares. Esses individuos foram recrutados
em uma academia que frequentavam regularmente e
nenhum deles apresentava histérico de infecgao por
COVID-19 antes do periodo de coleta de dados.

Foram excluidos do estudo participantes com doencas
autoimunes, HIV, hepatites B e C e pacientes com cancer.

Avaliacao da variabilidade da frequéncia cardiaca

O registro de intervalos RR foi realizado com um
cardiofrequencimetro portatil RS800CX (Polar Electro,
Finlandia), um equipamento validado para uso portatil e com
taxa de amostragem de TkHz. Os dados foram analisados
pelo préprio software Polar Precision Performance SW e
foram incluidas apenas séries com mais de 95% da frequéncia
cardiaca. Os dados coletados foram transferidos para o
software de plotagem Kubios e interpretados. A coleta de
dados foi realizada em sala com temperatura entre 21°C e 25°C
e umidade entre 50 e 60% e os voluntdrios foram orientados a
nao ingerir bebidas alcodlicas e cafeina nas 24 horas anteriores
a avaliacao. A coleta foi realizada individualmente, das 6h as
9h para padronizar a interferéncia do ritmo circadiano. Para
a coleta dos dados de VFC, os voluntérios permaneceram
sentados em repouso por 10 minutos.

Variaveis

A VFC foi capturada batimento a batimento durante o
periodo de estabilidade mais alta do sinal. No dominio do
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tempo (TD), foram utilizados os indices estatisticos Raiz
quadrada da média das diferengas sucessivas (RMSSD),
Percentual de intervalos RR sucessivos diferindo em
mais de 50 milissegundos (pNN50) e Desvio Padrao dos
intervalos NN (SDNN) para predicdo de morbidade e
mortalidade em pacientes submetidos a revascularizagao
cirdrgica do miocdrdio, """ para andlise da variabilidade da
frequéncia cardiaca. O indice RMSSD é definido como a
raiz média do quadrado das diferencas entre intervalos RR
normais adjacentes em um intervalo de tempo que reflete
predominantemente o tonus vagal. O indice pNN50 indica
a atividade do sistema nervoso auténomo parassimpatico,
definido como a porcentagem de diferengas sucessivas
do intervalo RR, cujo valor absoluto ultrapassa 50 ms.
O SDNN, que reflete a participagdo de ambos os ramos
do SNA, representa o desvio padrao da média de todos
os intervalos RR normais, expresso em milissegundos.'*"

O indice triangular (RRtri) foi calculado a partir da
construgdo de um histograma de densidade dos intervalos
RR normais, que mostra, no eixo horizontal (eixo x), o
comprimento dos intervalos RR e, no eixo vertical (eixo y),
a frequéncia com que cada um deles ocorreu. A juncao
dos pontos das colunas do histograma forma uma figura
em formato de triangulo e a largura da base do triangulo
expressa a variabilidade dos intervalos RR. O TINN consiste
na largura da linha de base da distribuigao medida como a
base de um tridngulo, aproximando a distribuicao de todos
os intervalos RR, e a diferenga quadrada minima foi usada
para determinar o triangulo.

O gréfico de Poincaré permite que cada intervalo RR
seja representado em funcao do intervalo anterior. Para
a analise quantitativa do grafico, os seguintes indices
foram calculados: DP1 (desvio padrao da variabilidade
instantdnea de batimento a batimento), DP2 (desvio padrao
de longo prazo de intervalos TR continuos) e a razao DP1/
DP2. Para andlise da VFC no dominio da frequéncia foram
utilizados os componentes espectrais de baixa frequéncia
(LF) e alta frequéncia (HF) em milissegundos quadrados
(ms2), e a razao entre esses componentes (LF/HF), que
representa o valor relativo de cada componente espectral
em relacdo a poténcia total, menos os componentes de
frequéncia muito baixa (VLF). Para essa andlise, as faixas de
frequéncia utilizadas foram: LF entre 0,04 e 0,15 Hz e HF
variando de 0,15 a 0,4 Hz. A andlise espectral foi calculada
usando o algoritmo de transformada rapida de Fourier."

Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi selecionado a partir de um teste
piloto, no qual foi utilizado o software online disponibilizado
pelo site www.lee.dante.br. Com base num risco alfa de 5%
e risco beta de 80%, o tamanho da amostra determinado foi
de pelo menos 40 individuos por grupo.

Analise estatistica

O software Excel foi utilizado para elaboragao do banco
de dados e o software GraphPad Prism® versao 9.4.0 foi
utilizado para analise estatistica. A estatistica descritiva foi
feita por medidas de tendéncia central e dispersao. O teste
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de Shapiro-Wilk foi usado para testar a normalidade dos
dados. O teste estatistico para comparagao entre grupos
foi o de Mann-Whitney. As diferencgas nesses testes foram
consideradas estatisticamente significativas quando o valor
de “p” foi inferior a 0,05.

Resultados

Foram avaliados 45 participantes do CTL, 27 homens (60%)
com idade média de 44+11 anos e 18 mulheres (40%) com
idade média de 47+11 anos. Do grupo p6s-Covid-19, foram
avaliados 50 participantes, 33 mulheres (66%) com média de
idade de 4514 anos e 17 homens (34%) com média de idade
de 47+11 anos (Tabela 1). Os dados sobre a caracterizacdo
dos grupos e sobre a internagao dos participantes infectados
pelo SARS-CoV-2 estdo descritos nas Tabelas 1 e 2.

A partir dos dados obtidos pelo método de analise de
variabilidade da FC, constatou-se que o RR médio dos
participantes do grupo pds-Covid-19 teve redugao em
relagdo aos participantes do CTL (CTL: 840,2%118,8 ms
vs. p6s-Covid-19: 743,0 £124,7* ms, p=0,001). A média
da FC mostrou que houve aumento desse pardmetro nos
participantes pés-Covid-19 em relagdo aos CTLs (73,2+10,8
bpm vs. 82,9%13,8* bpm, p=0,0002). Da mesma forma,
houve aumento do RMSSD no pés-Covid-19 (36,3+35,7*
ms, p=0,0363) em comparagao aos CTLs (24,6+20,4 ms).
Foi identificado um aumento no TINN nos participantes que
tiveram a infecgdo, em comparagao aos nao infectados (CTL:
156,6%74,9 ms vs. pés-Covid-19: 228,0+=120,9* ms). Nao
houve diferenga estatistica entre os grupos para as varidveis
pNN50 (CTL: 6,2+9,0% vs. p6s-Covid-19: 10,4+14,9%)
e indice triangular RR (CTL: 8,7%+4,3 s vs. p6s-Covid-19:
8,2%3,8 5) (Figura 1).

Dentre os dados obtidos referentes as frequéncias altas e
baixas (HF e LF), foram obtidos os seguintes valores: LF (CTL:
404,4+594,1 ms2 vs. pés-Covid-19 664,6+ 741,0 ms2*,
*p=0,0005); HF (CTL: 253,2+ 429,9 ms2 vs. p6s-Covid-19
447,3%£632,2 ms2*, *p=0,0394) e razao LF/HF (CTL: 2,6=2,2
a.u. vs. p6s-Covid-19 3,8+3,8 a.u., p=0,1020) (Figura 2).

A partir dos dados obtidos na avaliagao dos desvios-padrao
(DP1, DP2 e relagao DP1/DP2) entre os grupos estudados, foi

encontrado o seguinte: DP1 (CTL: 18,2+14,1 a.u. vs. pos-
Covid-19: 25,7+25,3 a.u. p=0,782), DP2 (CTL: 61,6%35,0
a.u. vs. p6s-Covid-19: 40,1=19,3* a.u., *p=0,0005) e razdo
DP1/DP2 (CTL: 4,9%4,2 a.u. vs. p6s-Covid-19: 2,2+1,0 a.u.,
p<0,0001) (Figura 3).

Discussao

Esta pesquisa analisou a modulagao autondémica da
frequéncia cardiaca de pacientes com sindrome pés-
COVID-19. Os valores de RMSSD e FC foram maiores no
grupo p6s-Covid quando comparados ao grupo de controle,
mostrando maior atividade de modulacdo autondmica
parassimpatica em pacientes pds-Covid. Além disso, os valores
de TINN, LF/HF, DP2 e DP1/DP2 foram menores no grupo
p6s-Covid, mostrando menor variabilidade da frequéncia
cardiaca nesses pacientes. Estudo publicado em 2021 por Mol
et al. mostrou que, quanto maior a variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC), maiores as chances de sobrevida. Esse papel
protetor foi observado apenas em pacientes idosos."

Bourdillon et al. (2020) mostraram melhora na atividade
parassimpatica (RMSSD, FC) no periodo de confinamento,
e 0s autores associaram essa melhora a respostas subjetivas
de bem-estar.'® Entretanto, os dados coletados neste estudo
visam analisar possiveis alteragdes na variabilidade cardiaca
que possam estar relacionadas a doenga num momento
pos-recuperagao, e nao ao periodo de confinamento e
suas implicagoes.

Solinski et al. (2022) avaliaram pacientes jovens do sexo
masculino em periodo de recuperagao, de 4 a 6 semanas
ap6s a cura da doencga, encontrando também aumento da
atividade parassimpatica e associando-o ao risco de assistolia.
O estudo também descreve aumento do ritmo respiratério
médio, tendo como hipétese a causa ser o aumento da
resisténcia vascular periférica pulmonar, o que leva a um
prejuizo no acoplamento entre as frequéncias respiratéria e
cardiaca, importante na homeostase metabdlica."”

Dani et al. (2020) revisaram as possiveis relacoes entre
disfungoes do sistema nervoso autbnomo e a COVID-19, e
parece que a liberagao de citocinas pré-inflamatérias resulta
em ativacdo simpatica. Por outro lado, hd estimulagao

Tabela 1 - Descricao da caracterizagao dos grupos estudados (CTL e pos-COVID-19)

CTL (n=45) Pés-Covid-19 (n=50)

Idade (média £ DP); anos 44111 47+11
Homens (n, %) 27 (60) 17 (34)
Mulheres (n, %) 18 (40) 33 (66)
Racaletnia autoidentificada

Brancos, (n, %) 27 (60) 34 (68)
Pardos (n, %) 18 (40) 12 (24)
Negros (n, %) 0 4(8)

Comorbidades pré-existentes

Sem comorbidades pré-existentes Sem comorbidades conhecidas

Dados expressos em valores absolutos (n) e relativos (%).

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(3):e20230056 4
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Tabela 2 - Dados descritivos sobre informagoes de
hospitalizagdo para participantes infectados com SARS-CoV-2

Dados de hospitalizagao por COVID-19

Sem hospitalizaggo (n, %) 31(62)
Hospitalizados (n, %) 19 (38)
Hospital de campanha (n, %) 1(3,3)
Hospital particular (n, %) 2 (8,3)
Hospital municipal (n, %) 5 (25)
Hospital de campanha e hospital municipal (n, %) 1(3,3)
Gravidade da infec¢ao
Leve 30 (60)
Moderada 9 (18)
Grave 11 (22)
Dados expressos em valores absolutos (n) e relativos (%).
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Figura 1 - Comparagao dos pardmetros de variabilidade da frequéncia cardiaca
no dominio do tempo entre o grupo de controle e o grupo pés-covid. (A) Média
do intervalo RR (RR médio), (B) Média da frequéncia cardiaca (FC média), (C)
raiz quadrada média das diferengas sucessivas entre ciclos normais (RMSSD),
(D) porcentagem de ciclos sucessivos com diferenga de duragdo com mais
de 50 ms (pNN50), (E) interpolagéo triangular de intervalos RR (TINN) e (F)
indice triangular (indlice triangular RR). Teste Mann-Whitney, *p<0,05 vs. CTL).
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Figura 2 - Comparagéo dos valores de baixa frequéncia (LF), alta frequéncia
(HF) e razdo LF/HF entre CTLs e participantes do grupo pés-Covid-19. Teste
Mann-Whitney, *p<0,05 vs. CTL).

vagal resultando em respostas anti-inflamatérias. Isso é
confirmado pelo nosso resultado mostrado pelos valores
de RMSSD, FC e DP2, mas ainda se especula que existe
um componente autoimune em individuos infectados.®
Shouman et al. (2021) demonstraram anormalidades nos
testes autondmicos como intolerancia ortostatica, mas sem
alteragoes hemodinamicas.™

Condigoes sistémicas inespecificas, descondicionamento
fisico, hipdxia e doengas cardiacas podem ser causas de
disfungdes autondmicas em pacientes p6s-COVID.*

A limitacao deste estudo foi o nimero pequeno de
pacientes analisados. Essa limitagdo se deve a dificuldade
em recrutar pacientes durante o periodo de restrigoes
impostas pela pandemia.

Conclusoes

Por fim, o estudo mostrou que houve um aumento de
pardmetros relacionados ao controle do sistema nervoso
autdnomo parassimpatico e sua modulagdo para o sistema
cardiovascular. Além disso, foi observada menor variabilidade
da frequéncia cardiaca em pacientes em periodo pés-
recuperacao da COVID-19 quando comparados a um grupo
que nao contraiu a doenca.
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Figura 3 - Comparagéo dos valores de DP1, DP2 e Razdo DP1/DP2 entre
participantes do CTL de do grupo pés-Covid-19. Teste Mann-Whitney, *p<0,05
vs. CTL).
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