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“Se estiver se sentindo desmotivado ou sentindo que nédo € bom
o suficiente, incendeie o seu coracgéo.”

Koyoharu Gotoge



RESUMO

Fundamento: A sindrome da COVID longa pode ser definida como a persisténcia ou
desenvolvimento de sintomas trés meses apds a ocorréncia inicial dos sintomas da
COVID-19. A sindrome se caracteriza por alteracdes multissistémicas, dentre elas,
sequelas cardiovasculares se mostraram comuns, causadas por efeitos diretos ou
indiretos da infeccao por SARS-CoV-2. Objetivo: Analisar a frequéncia cardiaca (FC),
pressao arterial sistémica (PA) e duplo produto (DP) em repouso de individuos dois
anos apos o diagnostico de COVID-19, com sintomas persistentes e a associagdo
dessas variaveis com o indice de massa corporal. Métodos: Estudo observacional
transversal com 25 voluntarios (idade 56+4,4 anos; IMC 31,816,2 kg/m?). A FC e a PA
foram aferidas em repouso, e o DP foi calculado (FC x PAS). Os dados foram
comparados com valores de referéncia populacionais (Teste t uma amostra) e
correlacionados com o IMC (Pearson). Resultados: Os valores médios foram
significativamente superiores aos de referéncia: FC=74+8 bpm vs. 70 bpm (p=0,020);
PAS=128+18 mmHg vs. 120 mmHg (p=0,031); PAD=90+10 mmHg vs. 80 mmHg
(p<0,001); DP=9490+1889 bpm.mmHg vs. 8400 (p=0,008). Apesar de 100% da
amostra apresentar FC normocardica, 88% tinham niveis pressoricos elevados (pré-
hipertenséo ou hipertensdo). O DP permaneceu normal para 92% dos individuos.
Correlacdes positivas moderadas e significativas foram observadas entre IMC e PAS
(r=0,42; p=0,036) e entre IMC e DP (r=0,45; p=0,024). Concluséo: Individuos com
COVID longa apresentam, dois anos poés-diagnoéstico, alteracdes cardiovasculares
significativas, com elevacéo da FC, PA e DP em repouso, associadas ao excesso de
peso, reforcando a necessidade de monitoramento cardiovascular de longo prazo.

Palavras—chave: Sindrome de P6s-COVID-19 Aguda; Pressao Arterial; Frequéncia
Cardiaca.



ABSTRACT

Background: Long COVID syndrome can be defined as the persistence or
development of symptoms three months after the initial onset of COVID-19 symptoms.
The syndrome is characterized by multisystemic alterations; among them,
cardiovascular sequelae have proven common, caused by the direct or indirect effects
of SARS-CoV-2 infection. Objective: To analyze resting heart rate (HR), systemic
blood pressure (BP), and rate-pressure product (RPP) in individuals two years after a
COVID-19 diagnosis with persistent symptoms, and to examine the association of
these variables with body mass index (BMI).Methods: This was a cross-sectional
observational study involving 25 volunteers (age 56+4.4 years; BMI 31.8+6.2 kg/m?).
HR and BP were measured at rest, and RPP was calculated ($HR \times SBP$). Data
were compared with population reference values (One-sample t-test) and correlated
with BMI (Pearson’s correlation). Results: Mean values were significantly higher than
the reference values: HR=74+8 bpm vs. 70 bpm (p=0.020); SBP=128+18 mmHg vs.
120 mmHg (p=0.031); DBP=90+£10 mmHg vs. 80 mmHg (p<0.001); RPP=9490+1889
bpm.mmHg vs. 8400 (p=0.008). Although 100% of the sample presented normocardic
HR, 88% had elevated blood pressure levels (pre-hypertension or hypertension). RPP
remained normal for 92% of the individuals. Significant moderate positive correlations
were observed between BMI and SBP (r=0.42; p=0.036) and between BMI and RPP
(r=0.45; p=0.024). Conclusion: Individuals with long COVID present significant
cardiovascular alterations two years post-diagnosis, with elevations in resting HR, BP,
and RPP associated with excess weight. These findings reinforce the necessity for
long-term cardiovascular monitoring in this population.

Keywords: Post-Acute COVID-19 Syndrome; Arterial Pressure; Heart Rate.
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1 INTRODUCAO

A pandemia da sindrome respiratéria aguda grave do coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) causou alta morbidade e mortalidade em todo o mundo. Apesar da maioria
dos individuos infectados se recuperarem em semanas, uma parcela significativa,
independente da faixa etéria e da gravidade inicial da infeccdo, apresenta sintomas
persistentes e complicacbes de longo prazo, representando um desafio substancial
para os sistemas de saude globais (1-3). Essa condicéo, definida pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS) como COVID longa, caracteriza-se pelo desenvolvimento
ou continuacao de sintomas trés meses apos a infeccao aguda, que perduram por ao
menos dois meses e que ndo podem ser explicados por diagnosticos alternativos (4).

A COVID longa apresenta um espectro clinico amplo e heterogéneo, com
sintomas que podem persistir por anos(5). Estima-se que sua prevaléncia varie entre
5% e 35% dos casos nao hospitalizados, podendo atingir até 77% entre os que foram
hospitalizados (6, 7). Trata-se de uma condi¢cdo multissistémica, na qual se acredita
gue danos teciduais de longo prazo e inflamacéo patologica sustentada — incluindo
desregulacéo imunoldégica, disfuncado endotelial e coagulopatias — estejam na base
das manifestacdes cardiovasculares, pulmonares, neuroldgicas e gastrointestinais (8-
10). Notavelmente, muitos desses sintomas se enquadram no escopo da disfuncéao
autondmica, o que complica o quadro clinico e piora a qualidade de vida (5, 6).

Dentre as sequelas, as cardiovasculares sao particularmente relevantes.
Considerando que os sintomas cardiacos podem durar meses ou anos, 0 American
College of Cardiology (ACC) emitiu um consenso destacando a necessidade de
reconhecer o impacto de longo prazo da COVID-19 na saude cardiovascular (11).
Andlises robustas demonstram um risco aumentado de sequelas cardiovasculares
apos ainfeccao por SARS-CoV-2 (12). Essas complicac6es podem decorrer de efeitos
diretos e indiretos do virus, incluindo resposta inflamatéria crénica, mimetismo
molecular, disfuncéo endotelial persistente e enrijecimento arterial (13).

Do ponto de vista fisiopatolégico, a desregulacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) — frequentemente como consequéncia da
disfuncdo endotelial — tem sido proposta como um mecanismo central para o
desenvolvimento de disturbios da presséo arterial (PA) p6s-COVID-19 (14). Além
disso, a taquicardia persistente — incluindo a sindrome de taquicardia ortostatica

postural (POTS) — é uma caracteristica comum, afetando entre 4% e 20% dos
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sobreviventes e servindo como um indicador valioso da gravidade da sindrome e da
disfungcdo autonémica subjacente (9).

No entanto, apesar do reconhecimento clinico dessas alteragfes, a escassez
de estudos de longo prazo que avaliem parametros cardiovasculares de forma
integrada e em fases crbnicas (=2 anos) ainda limita a compreensao do problema e
seu manejo clinico. Uma revisdo sistemética recente que avaliou implicacdes
cardiovasculares da COVID-19 identificou que apenas um estudo acompanhou
pacientes além de 12 semanas (15), e a literatura carece de investigacdes que
analisem, em fases crbnicas (=2 anos), a interagao entre a frequéncia cardiaca (FC)
e a pressao arterial sistélica (PAS) por meio do duplo produto (DP) --- um indice ndo
invasivo e amplamente reconhecido como estimativa do trabalho cardiaco e do
consumo de oxigénio miocardico (16). Alem disso, a associacao desses parametros
com fatores modificaveis, como o indice de massa corporal (IMC), permanece pouco
explorada nessa populacéo especifica em estagios tardios pos-infeccao.

Portanto, o objetivo principal deste estudo foi analisar a frequéncia cardiaca, a
pressao arterial sisttmica e o duplo produto, em repouso em uma amostra de
individuos dois anos apos o diagnostico de COVID-19, com sintomas persistentes e a
associacao dessas variaveis com o indice de massa corporal. Buscamos testar a
hipétese de que, nesta fase crbnica, os individuos apresentariam alteracbes
significativas nesses parametros, refletindo um estado de desregulacédo
cardiovascular persistente, e que tais alteracdes estariam associadas positivamente

com o IMC.
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2 METODOLOGIA

2.1 Delineamento e Local do Estudo

Este foi um estudo observacional transversal, conduzido no Laboratério de
Investigacdo em Biocomunicagdo, Exercicio Fisico e Modulagdo Autondémica
Cardiaca (LIBEM) da UNESP, campus de Marilia. O protocolo de pesquisa foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual Paulista —
UNESP (CEP: 6.678.475/2024) e seguiu as diretrizes da Resolu¢do n°® 466/12 do
Conselho Nacional de Saude (CNS). Todos os participantes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes da inclusdo no estudo.

2.1.1 Populagéo e Amostra

A amostra foi composta por 25 voluntarios, do sexo masculino e do sexo
feminino, recrutados por meio de divulgacdo em redes sociais e panfletagem nas
Unidades de saude e hospitais da cidade de Marilia entre abril de 2023 a agosto de
2024. Os critérios de inclusao foram: idade entre 45 e 65 anos, diagnostico laboratorial
ou clinico prévio de COVID-19 dois anos ap0s a fase aguda da infeccao e persisténcia
de sintomas por mais de 12 semanas apos a fase aguda da infec¢ao.

Os critérios de nao inclusdo seguiram as recomendacdes do American College
of Sports Medicine (17) para contraindicacdes a avaliacado cardiovascular, incluindo
condi¢Bes cardiovasculares agudas ou instaveis (ex.: infarto agudo do miocardio
recente, angina instavel, arritmias ndo controladas), hipertensao arterial grave nao
controlada (PAS > 200 mmHg e/ou PAD > 110 mmHg) e quaisquer outras condicdoes

clinicas que impedissem a participacdo segura nos protocolos.

2.1.2 Preparo dos Participantes

Para controle de variaveis confundidoras, os participantes foram orientados a:
abster-se de bebidas alcodlicas e estimulantes (café, cha, refrigerantes) por 48 horas
anteriores aos testes; evitar atividades fisicas extenuantes fora de sua rotina; ter uma

noite regular de sono; e realizar uma refeicéo leve pelo menos 2 horas antes da coleta
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de dados. Todos os experimentos foram realizados no mesmo periodo do dia (entre
16h e 17h45), em uma sala com temperatura controlada (22-24°C) e umidade relativa
do ar entre 40% e 60%, a fim de minimizar a influéncia de variagdes circadianas e

ambientais (18).

2.1.3 Protocolo de Coleta de Dados

O protocolo foi realizado em dois dias distintos:

- Dia 1 (Familiarizagéo e Anamnese): Foi realizado um teste de familiarizagéo
com o0s pesquisadores e equipamentos, fornecido um questionario de anamnese
padronizado para coleta de dados sobre histérico médico, medicamentos em uso,
fatores de risco cardiovascular, sintomas persistentes p6s-COVID-19 e tempo de
internacao, se aplicavel.

- Dia 2 (Avaliacdes): Os voluntarios passaram por avaliagdo antropomeétrica,
incluindo massa corporal e estatura (Welmy, Sdo Paulo, Brasil), para calculo do indice
de massa corporal (IMC). Em seguida, foram submetidos a coleta dos dados

cardiovasculares.

2.1.4 Medidas Cardiovasculares

A frequéncia cardiaca (FC) e os intervalos R-R foram registrados por meio de
um sistema de eletrocardiograma (HeartWare Ltda, MG, Brasil). ApGs a colocacgéo dos
eletrodos, o0s individuos permaneceram em repouso, em posicdo sentada
(sedestacédo), com tronco e pés apoiados, acordados e em siléncio (Figura 1). Apos
um periodo de repouso de 5 a 7 minutos para estabilizacdo das variaveis, a FC foi
registrada. A FC foi classificada conforme a Diretriz da Sociedade Brasileira de
Cardiologia em: normocardia (50-99 bpm), bradicardia sinusal (<50 bpm) ou

taquicardia sinusal (=100 bpm) (19).
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Figura 1 — Coleta de dados: posicionamento para

coleta de medidas cardiovasculares.

Fonte: acervo proprio.

A pressao arterial (PA) foi aferida pelo método auscultatério, imediatamente
apos a coleta da FC, também em sedestacdo, utilizando um esfigmomandmetro
aneroide manual (P. A.MED, Itupeva, SP, Brasil) e um estetoscépio (Classic lll,
Littmann/3M, St. Paul, MN, USA), seguindo as recomendacdes das Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial (20). A PA foi classificada conforme as diretrizes

citadas.

Figura 2 — Coleta de pressao arterial.
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Fonte: acervo proprio.

O duplo produto (DP), uma estimativa do trabalho cardiaco e do consumo de
oxigénio miocardico, foi calculado pela multiplicacdo da FC de repouso pela presséo
arterial sistdlica (PAS): DP = FC x PAS (21). Valores iguais ou inferiores a 11781
bpm.mmHg foram considerados normais. Este valor foi obtido multiplicando-se o limite
superior da normocardia (99 bpm) pelo limite superior da presséao sistélica normal (119
mmHg).

2.1.5 Andlise Estatistica

Os dados foram analisados utilizando o software (IBM SPSS Statistics, versao
28.0). A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis
continuas com distribuicdo normal sdo apresentadas como média + desvio padréo.
Variaveis categoricas sao apresentadas como frequéncias absolutas e percentuais.

Para testar a hipétese de que os individuos pos-COVID-19 apresentariam
alteracoes significativas nos parametros cardiovasculares, foi empregado o Teste t de
uma amostra (one-sample t-test). Esta analise compara a média de uma unica
amostra a um valor de referéncia populacional conhecido, permitindo determinar se
existe diferenca estatisticamente significativa entre a amostra estudada e a populagéo
geral.**

Os valores de referéncia populacionais adotados para comparacao foram:
frequéncia cardiaca (FC), 70 bpm; presséao arterial sistolica (PAS), 120 mmHg;
pressao arterial diastolica (PAD), 80 mmHg; duplo produto (DP), 8400 bpm.mmHg
(calculado como FC x PAS: 70 bpm x 120 mmHg) (19-21).

Estes valores baseiam-se nas diretrizes de normalidade cardiovascular
estabelecidas pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (20).

O teste foi realizado para cada um dos quatro parametros cardiovasculares
principais (FC, PAS, PAD e DP). Foram reportados o valor da estatistica t, os graus
de liberdade (gl = n-1) e o valor-p para cada comparacao.

Adicionalmente, para investigar possiveis relagdes entre a composicéo corporal
e os parametros cardiovasculares, foram calculadas correlacdes de Pearson entre o
indice de massa corporal (IMC) e cada uma das variaveis dependentes: pressao
arterial sistolica, presséo arterial diastdlica, frequéncia cardiaca e duplo produto. O

coeficiente de correlacao (r) foi interpretado conforme os critérios estabelecidos por
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Dancey & Reidy (2017) (22): fraca (0,1-0,3), moderada (0,4-0,6) ou forte (0,7-1,0). A

significancia estatistica foi estabelecida em p < 0,05.
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3 RESULTADOS

Foram estudados 25 voluntarios com diagndstico prévio de COVID-19 e
sintomas persistentes, sendo 15 do sexo feminino e 10 do sexo masculino. As
caracteristicas gerais da amostra sdo apresentadas como média + desvio padrao:
idade de 56,0 £ 4,4 anos, massa corporal de 83,7 £ 16,1 kg e indice de massa corporal
(IMC) de 31,8 + 6,2 kg/m?, 0 que caracteriza, em média, obesidade grau |.

A Tabela 1 sumariza a caracterizacdo detalhada da amostra, incluindo a
classificacdo do IMC, as principais classes de medicamentos em uso, as doencas
associadas e a classificagdo dos parametros cardiovasculares mensurados em
repouso.

A maioria dos participantes (72%) apresentava excesso de peso (sobrepeso ou
obesidade). A hipertensao arterial sistémica (HAS) foi a comorbidade mais prevalente
(52%), seguida por dislipidemia (32%) e diabetes mellitus (20%). Quanto a
farmacoterapia, os betabloqueadores seletivos (20%) e os broncodilatadores (16%)
foram as classes de medicamentos mais utilizadas.

Os parametros cardiovasculares medios em repouso foram: frequéncia
cardiaca (FC) de 74 £ 8,07 bpm, presséo arterial sistélica (PAS) de 128 + 17,50 mmHg,
pressao arterial diastolica (PAD) de 90 = 10,09 mmHg e duplo produto (DP) de 9490
+ 1889,89 bpm.mmHg. A classificacdo individual desses parametros revelou que toda
a amostra (100%) apresentava FC dentro da faixa de normocardia (50-99 bpm).
Entretanto, a maioria dos individuos (88%) apresentou niveis pressoéricos elevados,
sendo classificados como pré-hipertensos (56% na PAS e 44% na PAD) ou com
hipertensdo em estagio 1, 2 ou 3 (16% na PAS e 52% na PAD). Apesar da alta
prevaléncia de pressao arterial elevada, a grande maioria dos participantes (92%)

apresentou um duplo produto dentro dos limites de normalidade.

Tabela 1 — Caracteristicas da amostra, comorbidades, medicamentos e

classificacao dos parametros cardiovasculares em repouso (N=25).

Variaveis Ocorréncia (N/%)

Indice de massa corporal (IMC)
e Eutrdéfico 3(12)

e Sobrepeso 8 (32)
6 (24)
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Obesidade grau 1
Obesidade grau 2
Obesidade grau 3

Medicamentos em uso

Betabloqueadores seletivos
Broncodilatadores
Antidepressivos
Anticoagulantes

Estatinas

Hipoglicemiantes

Diuréticos

Anti-inflamatorio n&o esteroidal

Inibidores da enzima de conversao da angiotensina

Doencas associadas

HAS

Dislipidemia

Asma

Diabetes Mellitus
Fibromialgia
Hipotireoidismo

Infarto agudo do miocardio
Depresséo

Arritmia

Cardiomiopatia hipertréfica

Frequéncia cardiaca (bpm)

Bradicardico
Normocardico

Taquicardico

Presséao arterial sistélica (mmHg)

Normotenso
Pré-hipertenso
HA Estagio 1
HA Estagio 2

4 (16)
4 (16)

5 (20)
4 (16)
4 (16)
3 (12)
3 (12)
3 (12)
3 (12)
2 (8)
2 (8)

13 (52)
8 (32)
6 (24)
5 (20)
5 (20)
3 (12)
3 (12)
2 (8)
1(4)
1(4)

25 (100)

7 (28)
14 (56)
3 (12)
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e HA Estagio 3 1(4)
Pressao arterial diastolica (mmHQ)

e Normotenso 5 (20)

e Pré-hipertenso 7 (28)

e HA Estagio 1 11 (44)

e HA Estagio 2 2(8)

e HA Estagio 3 i
Duplo produto (bpm.mmHg)
e Normal 23 (92)

e Acima do previsto 2 (8)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Legenda: IMC, indice de massa corporal; FC, frequéncia cardiaca; PAS, presséao arterial
sistdlica; PAD, presséo arterial diastélica; HA, hipertenséo arterial; DP, duplo produto; ECA,
enzima conversora de angiotensina.

Para testar a hipotese de desregulacéo cardiovascular, os valores medios da
amostra foram comparados a valores de referéncia populacionais (FC = 70 bpm; PAS
= 120 mmHg; PAD = 80 mmHg; DP = 8400 bpm.mmHg) por meio do Teste t de uma
amostra. Os resultados demonstraram que a média de cada uma das quatro variaveis
investigadas foram significativamente maiores do que os valores de referéncia:
pressao arterial sistolica (t(24) = 2,29; p = 0,031); presséao arterial diastodlica (t(24) =
4,96; p < 0,001); frequéncia cardiaca (t(24) = 2,48; p = 0,020); duplo produto (t(24) =
2,89; p = 0,008).

Para investigar a relacdo entre a composicdo corporal e os parametros
cardiovasculares, foram realizadas andlises de correlacdo de Pearson entre o IMC e
as variaveis estudadas. Os resultados revelaram uma correlacéo positiva moderada e
estatisticamente significativa entre o IMC e a pressao arterial sistolica (r = 0,42; p =
0,036), indicando que maiores valores de IMC se associam com maiores niveis de
pressao sistélica. Da mesma forma, observou-se uma correlacdo positiva moderada
e significativa entre o IMC e o duplo produto (r = 0,45; p = 0,024). A correlacdo entre
IMC e presséo arterial diastolica mostrou uma tendéncia positiva moderada, porém
ndo atingiu significAncia estatistica (r = 0,38; p = 0,062). N&o foi observada correlagéo

significativa entre IMC e frequéncia cardiaca (r = 0,21; p = 0,308).



Tabela 2 — Coeficientes de correlagao de Pearson entre IMC e parametros
cardiovasculares em repouso (N=25).

Variavel Coeficiente (r) Valor-p
Pressao Arterial Sistolica 0,42 0,03
Pressao Arterial Diastélica 0,38 0,06
Frequéncia Cardiaca 0,21 0,30
Duplo Produto 0,45 0,02

Fonte: Elaborado pelo autor.
Legenda: IMC, indice de massa corporal; r, coeficiente de correlagédo de Pearson.
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4 DISCUSSAO

Este estudo transversal investigou parametros cardiovasculares em repouso
em individuos com sintomas persistentes dois anos apds o diagnostico de COVID-19.
Nossos achados principais indicam que, nesta amostra especifica, os valores médios
de frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistolica (PAS), diastdlica (PAD) e duplo
produto (DP) em repouso foram significativamente superiores aos valores de
referéncia populacionais. Além disso, observou-se uma associacdo positiva e
moderada entre o indice de massa corporal (IMC) e tanto a PAS quanto o DP.

O primeiro achado a ser considerado é a elevacao discreta, porém
estatisticamente significativa, da FC em repouso (74 + 8 vs. 70 bpm). Embora 100%
da amostra tenha sido classificada como normocardica, este deslocamento da média
merece atencdo. Em contraste com estudos que reportam taquicardia franca ou
sindrome de taquicardia ortostéatica postural (POTS) em uma parcela significativa de
sobreviventes (23), nossos dados sugerem um fendétipo mais sutil de desregulacao
autondmica. Este achado pode refletir um estado persistente de baixo grau de
ativacao simpatica ou retirada vagal, possivelmente sustentado por inflamacéo cronica
ou autoimunidade direcionada a componentes do sistema nervoso auténomo (24). E
fundamental ponderar, contudo, que o uso de betabloqueadores por 20% de nossa
amostra pode ter mascarado uma FC de repouso potencialmente mais elevada,
subestimando a real magnitude dessa alteracao.

Em nitido contraste com a FC normocérdica, os niveis pressoéricos foram
notavelmente elevados, com 88% da amostra apresentando pré-hipertensdo ou
hipertensdo em diversos estagios. A média da PAD (90 mmHg) mostrou a maior
diferenca em relacdo ao valor de referéncia (80 mmHg), um achado clinicamente
relevante, pois aumentos sustentados na PAD estéo fortemente associados ao risco
de dano vascular terminal. Nossos resultados corroboram estudos que identificaram
novas onset ou agravamento da hipertensao arterial (HA) em fases pds-agudas da
COVID-19 (3, 25). As discrepancias com estudos que ndo encontraram tais
alteracdes, como os de Nandadeva et al. (26) e Sluijs et al. (27) realizados com 6
meses de follow-up, podem ser explicadas por diferencas no tempo de avaliacdo. E
plausivel que as alteracdes hemodinamicas se manifestem ou se agravem em uma

fase mais crénica (=2 anos), conforme investigado aqui, ou que sejam mais
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proeminentes em amostras com alta prevaléncia de fatores de risco cardiometabdlico,
COmo a nossa.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, os achados pressoéricos podem ser
interpretados a luz de mecanismos propostos para a COVID longa. A interacdo do
SARS-CoV-2 com o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) pode
levar & sua downregulation, desequilibrando o0 sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e resultando em acumulo de angiotensina Il, um potente
vasoconstritor (3, 28). Esse mecanismo, associado a uma disfuncdo endotelial
persistente documentada em sobreviventes (30), culminaria em aumento da
resisténcia vascular periférica e elevacado da PA. A forte correlacdo positiva observada
entre IMC e PAS (r=0,42) neste estudo adiciona uma camada importante a essa
interpretacédo. A obesidade €, por si sO, um estado de inflamacao cronica de baixo
grau e ativacdo do SRAA. Portanto, em individuos com COVID longa e excesso de
peso, esses dois fatores (infeccdo prévia e adiposidade) podem atuar de forma
sinérgica, exacerbando a disfuncéo endotelial e a vasoconstricdo, o que se refletiria
em niveis pressoricos mais elevados. E crucial ressaltar, no entanto, que a alta
prevaléncia de HAS pré-existente (52%) em nossa amostra impossibilita discernir se
a PA elevada € uma consequéncia direta da infeccéo viral, uma descompensacéao de
uma condicdo prévia, ou majoritariamente um reflexo da carga cardiometabdlica da
populacédo estudada.

O duplo produto (DP), um indice integrador do trabalho cardiaco, refletiu o
comportamento combinado da FC e da PAS. Embora seu valor médio (9490
bpm.mmHg) tenha permanecido dentro dos limites de normalidade para 92% dos
individuos, ele foi significativamente maior que o valor de referéncia populacional
(8400 bpm.mmHg). Este resultado é predominantemente impulsionado pela
contribuicdo da PAS elevada, uma vez que a FC se manteve na normocardia. Do
ponto de vista clinico, esse achado sugere que, em repouso, a demanda de oxigénio
miocéardico pode ndo estar severamente comprometida nesta coorte, mas a elevagao
isolada e sustentada da PA — o principal determinante do DP neste caso — ja constituli
um fator de risco cardiovascular independente e mandatorio de intervencéo.

4.1 Implicagdes Clinicas

Os resultados deste estudo reforcam a necessidade de incorporar 0
monitoramento cardiovascular de longo prazo no acompanhamento de sobreviventes

da COVID-19, especialmente daqueles com sintomas persistentes. A afericédo regular
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e precisa da pressao arterial deve ser uma pratica padrdo, mesmo na auséncia de
gueixas cardiacas especificas. A identificacdo de pré-hipertensao ou hipertensdo em
estagio inicial abre uma janela de oportunidade para intervencbes néo-
farmacolégicas, como a prescricdo de exercicio fisico supervisionado e o manejo
nutricional para controle de peso, alinhando-se diretamente com o escopo da atuacao
da Fisioterapia. O controle rigoroso do IMC deve ser visto como um alvo terapéutico
central nesta populacdo, dado seu papel potencial como modulador do perfil de risco
cardiovascular no cenario p6s-COVID.

4.1.1 Limitacdes

Este estudo apresenta limitacdes importantes que devem ser consideradas na
interpretacéo de seus resultados:

a) Desenho Transversal e Viés de Selecdo: A natureza observacional e
transversal do estudo impede qualquer inferéncia de causalidade. A amostra foi de
conveniéncia, recrutada através de redes sociais e panfletagem, o que pode ter
introduzido viés de selecéo, atraindo individuos mais sintomaticos ou preocupados
com a saude, limitando a generalizacdo dos achados para toda a populacdo com
COVID longa.

b) Fatores de Confusdo Nao Controlados: A auséncia de um grupo controle
pareado (individuos sem histérico de COVID-19, mas com IMC, idade e comorbidades
similares) € a maior limitacdo. Nao € possivel isolar o efeito da infeccéo prévia pelos
seguintes motivos:

Comorbidades Prévias: A alta prevaléncia de HAS (52%), dislipidemia (32%) e
diabetes mellitus (20%) na amostra sdo fortes fatores de confusdo. As alteracdes
cardiovasculares observadas podem ser majoritariamente atribuiveis a estas
condicdes crbnicas.

Uso de Medicamentos: O uso de betabloqueadores (20%), inibidores da ECA
(8%) e outros anti-hipertensivos pela amostra afeta diretamente a FC e a PA,
provavelmente subestimando a magnitude real das alteracdes relacionadas a
condicdo p6s-COVID.

Variaveis Nao Mensuradas: Fatores como gravidade da infeccdo aguda (ex.:
hospitalizagdo, uso de corticoides), ingestdo dietética de sddio, nivel detalhado de
atividade fisica e tabagismo néo foram controlados e podem influenciar os parametros
estudados.

c) Limitacdes Metodoldgicas e Estatisticas:
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Medidas Unicas: A aferigdo tnica da PA e da FC, embora seguindo protocolo,
esta sujeita a variabilidade biologica e de medicéo.

Poder Estatistico: O tamanho amostral reduzido (n=25) e a auséncia de um
calculo amostral prévio ou andlise de poder pdés-hoc limitam a robustez das
conclusdes, aumentando o risco de erro Tipo Il (ndo detectar uma diferenga real) e
tornando as correlacdes moderadas encontradas sujeitas a maior variabilidade.

Generalizacdo: Os resultados podem nédo ser aplicaveis a populacbes mais
jovens, com IMC normal, sem comorbidades prévias ou que foram assintomaticas na
fase aguda da COVID-19.

d) Direc¢des Futuras: Estudos longitudinais prospectivos, com grupos controle
adequados, avaliacdo de dados basais pré-COVID (quando disponiveis) e controle
rigoroso para medicamentos e comorbidades, s8do essenciais para estabelecer
relacdes causais. A inclusédo de medidas de variabilidade da frequéncia cardiaca
(VFC) e de marcadores inflamatorios poderia aprofundar a compreensdo dos

mecanismos subjacentes.

5 CONCLUSOES

Com base nos resultados deste estudo observacional, sugere-se que
individuos com sindrome pés-COVID longa, quando avaliados dois anos apos o
diagndstico inicial e apresentando alta carga de comorbidades cardiometabdlicas,
podem apresentar um perfil cardiovascular em repouso alterado, caracterizado por:

e Frequéncia cardiaca e pressao arterial sistolica e diastdlica, em meédia,
significativamente mais elevadas do que os valores de referéncia
populacionais.

e Alta prevaléncia de niveis pressoricos elevados (pré-hipertensdo ou
hipertensdo em estagios variados).

e Duplo produto com valor médio significativamente aumentado, refletindo
predominantemente a contribuicdo da pressédo arterial sistdlica elevada,
embora dentro dos limites de normalidade para a maioria dos individuos.

e Associacdo positiva e significativa entre o indice de massa corporal e a
pressao arterial sistélica e o duplo produto, indicando que o excesso de peso
pode ser um fator modulador relevante no perfil cardiovascular observado

nesta populagédo em estudo.
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Estas conclusbes reforcam a hipotese de que alteragBes cardiovasculares
podem persistir ou se manifestar tardiamente apds a infeccdo por SARS-CoV-2,
embora a influéncia de comorbidades pré-existentes e a auséncia de um grupo
controle ndo permitam afirmar uma relagdo causal direta. Os achados destacam,
portanto, a importancia do acompanhamento clinico de longo prazo e do manejo
agressivo dos fatores de risco cardiovascular tradicionais, em especial a hipertensao
arterial e a obesidade, em individuos que tiveram COVID-19 e permanecem

sintomaticos, como parte integrante de uma abordagem de reabilitacdo abrangente.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DA PESQUISA: FREQUENCIA CARDIACA, PRESSAO ARTERIAL
SISTEMICA E DUPLOPRODUTODEPACIENTESPOS-COVIDLONGO
Pesquisador Responséavel: Robison José Quitério.

Introducéo:

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que tem como objetivo
avaliar a presséo arterial, a frequéncia cardiaca e o duplo produto em pacientes que
tiveram Covid-19 no primeiro semestre de 2021 e foram considerados clinicamente
recuperados. Esta pesquisa é importante para entendermos como a doenca afeta o
sistema cardiovascular desses pacientes. Os atendimentos serdo realizados no
Centro Especializado em Reabilitacdo (CER) da UNESP de Marilia no horério das 16
as 18hs.

Procedimentos da pesquisa:

Se vocé concordar em participar, sera solicitado que se apresente para anamnese e
avaliagéo clinica. Durante a anamnese, serdo coletadas a sua frequéncia cardiaca e
pressao arterial.

Para a coleta da presséo arterial: vocé ficara em repouso de 3 a 5 minutos, deve estar
sentado, com as pernas descruzadas, deve manter-se relaxado (a) e evitar
movimentos.

Seus bracos devem estar ao lado do corpo e as roupas nao podem “apertar” o braco.
Para o registro da frequéncia cardiaca: seréo colocados eletrodos perto do coragéo e
vocé ficara sentado, mantendo as pernas descruzadas, os bragos ao lado do corpo e
se mantera acordado (a) em repouso. Ira ficar em repouso por 5 minutos para
estabilizacdo da frequéncia cardiaca e por mais 20 minutos para o registro dela.

E solicitado que: evite conversar durante a medicdo, ndo esteja com a bexiga cheia,
nao tenha fumado 30 minutos antes, ndo tenha praticado exercicios fisicos 60 minutos
antes e que nao tenha ingerido café, bebidas alcodlicas ou alimento antes do
procedimento.

Riscos e desconfortos:

O presente estudo usara da medida da pressao arterial sistémica (PA) e do registro
da frequéncia cardiaca (FC) em repouso, 0S quais apresentam riscos minimos ao
voluntario. A PA sera medida pelo método auscultatorio e a FC sera registrada por
meio de um sistema de eletrocardiograma que consta de eletrodos que ficam no torax.
N&o ha relato na literatura de acidentes causados por estas técnicas na populacéo
estudada, entretanto, possiveis desconfortos podem incluir compressdo do manguito
no braco do paciente e/ou sensibilidade durante a medida da PA e sensibilidade da
pele do paciente ao eletrodo. Em ambos 0s casos, seréo prestados os atendimentos
requeridos e, havendo necessidade, sera enviado ao servi¢co publico de emergéncia.

Beneficios:
A participacdo nesta pesquisa ir4 disponibilizar informagbes sobre o bem-estar do
participante.

Confidencialidade e privacidade:
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Os seus dados pessoais serdo mantidos em sigilo e ser&o utilizados apenas para fins
de pesquisa.

Todos os resultados obtidos durante a pesquisa serdao mantidos em sigilo e seréo
divulgados apenas de forma agregada, sem identificar o0s participantes
individualmente.

Fisioterapia Cardiovascular e Metabdlica
Laboratorio de Investigacdo em Biocomunicacao, Exercicio Fisico e
Modulacéo Autondmica Cardiaca (LIBEM)
Marilia- SP- Brasil
Tel (14)3414-9527 e 3414-9528 Fax (14) 3402-1302 E-mail:
robison.quiterio@unesp.br

Direito de desisténcia:
A sua participacado nesta pesquisa é voluntaria e vocé pode desistir a qualquer
momento, sem que isso acarrete qualquer prejuizo.

Contato:

Caso vocé tenha alguma duvida ou queira esclarecer algum ponto sobre a pesquisa,
entre em contato com o pesquisador responsavel pelo telefone (14) 99769-2552 ou
pelo e-mail robison.quiterio@unesp.br

Este documento é elaborado em 2 vias, sendo uma do participante na pesquisa e
outra para arquivo do pesquisador.

Eu RG Estado
Civil nascido em Idade Residente
a n°
Complemento Bairro
Cidade Telefone ()
, li e compreendi as informacfes apresentadas
acima e concordo em participar da pesquisa.

Assinatura.



ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

UNESP - FACULDADE DE
-q§ FILOSOFIA E CIENCIAS - Gwm
unesp CAMPUS DE MARILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: FREQUENCIA CARDIACA, PRESSAD ARTERIAL SISTEMICA E DUPLO PRODUTO
DE PACIENTES POS-COVID LONGO.

Pesquisador: ROBISON JOSE QUITERIO

Area Temitica:

Versao: 2

CAAE: T6886124.0.0000.5406

Instituigido Proponente: Faculdade de Filosofia e Ciéncias! UNESP - Campus de Marilia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 6.678.475

Apresentacao do Projeto:

O Projeto de Pesquisa FREQUENCIA CARDIACA, PRESSAC ARTERIAL SISTEMICA E DUPLO
FRODUTO DE PACIENTES POS-COVID LONGO, gue tem como pesguisador responsavel ROBISON
JOSE QUITERID foi submetido em 10/01/2024, CAAE 7BB86124.0.0000.5406. Trata-se de pesquisa que
busca melhor entendimento do comportamento cardiaco de pacientes acometidos pela COVID-18.

Objetive da Pesquisa:

O presente estudo tem como objetivo analisar frequéncia cardiaca, pressao arterial sistémica e duplo
produto de pacientes poas-covid. TRATA-SE DE VARIAVEIS CARDIACAS QUE PODEM SINALIZAR
ALTERACOES NAS RESPOSTAS CARDIACAS FISIOLOGICA

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Em relacao aos riscos, o pesquisador informa "0 presente estudo usara da medida da pressao arterial
sistémica (PA) e do registro da frequéncia cardiaca (FC) em repouso, 05 quais apresentam riscos minimos
ao voluntario. A PA serd medida pelo método auscultatdrio @ a FC serd registrada por meio de um
cardiofrequancimetro que consta de uma fita elasticalplastica que fica no tdrax e um reldgio que fica com o
terapeuta. Mao ha relato na teratura de acidentes causados por estas

Endere¢o: Avenida Hygino Muzzi Fiha, 737.

Bairro: Campus Universitario CEP: 17.525.900

UF: 5P Municipio: MARILLA

Telefone:  (14)3402-1346 E-mail: cep.marfiadunasp.br
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técnicas na populacao estudada, enfretanto, possiveis desconfortos podem incluir compressao do manguito
no brago do paciente

efou sensibilidade durante a medida da PA e sensibilidade da pele do paciente ao ransmissor (fita elastica e
plastical. Em ambos os casos, serao prestados os atendimentos requeridos e, havendo necessidade, sera

enviado ao servigo publico de emergéncia.”

guanto aos beneficios "A participacao na pesgquisa mostrara se houve alteracao cardiovascular apos 3 anos
da infeccao por covid-19, para que haja confribuicao nos dados
sobre SARS-CoV-2, além de promover uma maior compreensao do paciente em relacao i sua saide”

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa gue utilizara de métodos simples & que podera colaborar para melhor entendimento sobre o
impacto na covid-19 no sistema cardiovascular.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

O Projeto de pesquisa estd bem delineado & contém todos os elementos textuais necessarios para analise
ética deste CEP.

O documento da Folha de rosto estd preenchida com todas as informagoes necessarias e assinada pelo
pesquisador e pelo responsavel da insituigao proponente.

O documento de autorizacao da instituicao onde sera realizada a pesquisa contém o nome da pesquisa e o
nome do pesquisador e, em seu conteddo a responsavel autoriza a pesquisa, dando fé com sua assinatura
& carimbo institucional.

0 documento do TCLE esta de acordo com a resolucao vigenie.

O cronograma estd adequado e é exequivel, porém verifique se & necessdrio alterd-lo (prazo de inicio da
coleta)devido ao atendimento dessas pendéncias.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Aprovado.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

O CEP da FFC da UNESP de MARILIA, em 29/02/2024, apds acatar o parecer do membro relator
previamente aprovado para o presente estudo e atendendo a todos os dispositivos das resolugoes
466/2012, 510/2016 e complementares, bem como ter aprovado o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido como também todos 0s anexos incluidos na pesquisa, resolve APROVAR ad

Endere¢o: Avenida Hygino Muzzi Fiho, 737.

Bairro: Campus Universitério CEP: 17.525-900

UF: 5P Municipio: MARILLA

Telefone:  (14)3402-1346 E-mail: cep.marfiadunasg.br
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referendum a pesquisa "FREQUENCIA CARDIACA, PRESSAD ARTERIAL SISTEMICA E DUPLO
PRODUTO DE PACIENTES POS-COVID LONGO.".

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/02/2024 Aceito
do Projeto ROJETO 2264847 pdf 10:40:22
TCLE / Termos de  |TERMO_DE_CONSENTIMENTO_LIVR | 22/02/2024 |ANALICE GODOI Aceito
Assentimento | E_E_ESCLARECIDO. pdf 10:38:21 | SILVA RAYMUNDO
Justificativa de

[Auséncia

Projeto Detalhado f |PROJETO_ANALICE _GODOI_SILVAR | 10/01/2024 |ANALICE GODOI Aceito

Brochura df 16:20:24 | SILVA RAYMUNDO

Investigador

Brochura Pesquisa |PROJETO_ANALICE _GODOI, pdf 10/01/2024 [ANALICE GODOI Aceito
16:14:17 | SILVA RAYMUNDO

Cronograma Cronograma. pdf 10/01/2024 [ ANALICE GODOI Aceito
16:14:06  |SILVA RAYMUNDO

Folha de Rosto Folhade RostoAssinada. pdf 10§01/2024 | ANALICE GODOI Aceito
16:11:47 |SILVA RAYMUNDO

Situacao do Parecer:

Aprovado
Mecessita Apreciacido da CONEP:
MNao

MARILIA, 29 de Fevergiro de 2024

Assinado por:
MEIRE LUCI DA SILVA
(Coordenador(a))

Enderego:  Avenida Hygino Muzzi Fiha, 737.

Bairro: Campus Universatario CEP: 17.525.000

UF: 5P Municipio: MARILLA

Telefone: (14)3402-1346 E-mail: cep.marfiasiunasp.br



