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RESUMO

Objetivo: Descrever a prevalencia e gravidade de transtornos do sono e alteracoes
circadianas em pacientes com COVID-19 quatro meses depois da fase aguda da doenca.
Métodos: Estudo prospectivo observacional transversal com pacientes com COVID-19
leve, moderada (com necessidade de hospitalizacao, mas nao de ventilacao mecanica)
ou grave (com SDRA) quatro meses depois da fase aguda da doenga. Todos os pacientes
foram submetidos a teste domiciliar de apneia do sono e actigrafia de sete dias, alem
de terem preenchido questionarios para avaliar a qualidade do sono e a salde mental.
As diferencas entre os tres grupos foram avaliadas por meio de ANOVA e teste do qui-
quadrado. Resultados: Foram incluidos no estudo 60 pacientes. Destes, 17 eram do
grupo COVID-19 leve, 18 do grupo COVID-19 moderada e 25 do grupo COVID-19 grave.
A qualidade do sono, avaliada pela pontuacao na escala satisfaction, alertness, timing,
efficiency, and duration, foi prejudicada nos trés grupos, que também apresentaram alta
prevalencia de sono nao saudavel, pelo Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh. A
prevaléncia de insonia, avaliada pelo /nsomnia Severity Index, foi elevada nos tres grupos.
O teste domiciliar de apneia do sono mostrou que a prevalencia geral de apneia obstrutiva
do sono foi de 60%, e a actigrafia de sete dias mostrou que o tempo total de sono foi <
7 h nos tres grupos. Alteracoes da qualidade de vida e do padrao circadiano de atividade
e repouso foram observadas nos tres grupos. Conclusées: Sintomas relacionados ao
sono, alteracoes do padrao circadiano de atividade e repouso e comprometimento da
salde mental parecem ser comuns em pacientes com COVID-19 quatro meses depois
da fase aguda da doenca, sendo a COVID-19 grave associada a uma maior prevalencia
de apneia obstrutiva do sono.
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INTRODUCAO funcdo pulmonar e dados referentes a qualidade de
vida relacionada a saude (QVRS), sem uma avaliagdo

A atual emergéncia de salde causada pela COVID-19  zprangente da satde do sono e dos ritmos circadianos.

€ a primeira pandemia do século XXI.(V) A COVID-19 se
espalhou rapidamente pelo mundo.? Apds a fase aguda
da doenca, as evidéncias atuais indicam que a saude
clinica, fisica e mental continua a ser afetada.*® Novas
pesquisas empregam o termo “sindrome pds-COVID-19”
(ou “COVID-19 longa”) para identificar esse subtipo de
pacientes com sintomas persistentes durante a fase de
recuperagdo.”) Estudos anteriores indicam que, apos a
COVID-19 aguda, os sintomas mais comuns s3o ansiedade,

O ciclo sono-vigilia estd sob um ritmo circadiano,
juntamente com varios outros processos, incluindo
o controle da temperatura corporal e a secrecdo de
hormdnios como cortisol e melatonina.® A COVID-19 e
seu contexto associado podem, ao afetar o sono, afetar
outros ritmos circadianos e processos relacionados ao
sono, tais como a cognigdo e a funcdo imunoldgica.®
Além disso, transtornos do sono como a apneia obstrutiva
do sono (AOS) podem estar relacionados com ambos

depressao, fadiga e funcao pulmonar comprometida.®
Além disso, outros estudos sugerem que, durante a fase
de recuperacdo, pacientes com COVID-19 relatam mais
sintomas de estresse pds-traumatico e deterioragdo de
transtornos psiquiatricos preexistentes.(¢% No entanto, a
maioria dos estudos com o objetivo de explorar as sequelas
da COVID-19 inclui dados clinicos, dados referentes a

0s processos.) A AOS também estd relacionada com
COVID-19 grave e piores desfechos durante a fase de
recuperacdo.('? Portanto, é necessario investigar a
relacdo que a salde do sono e a interrupcdo do padrdo
circadiano de atividade e repouso tém com a gravidade
da COVID-19. O objetivo do presente estudo foi descrever
a prevaléncia e gravidade de transtornos do sono e
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alteragOes circadianas em pacientes com COVID-19
quatro meses depois da fase aguda da doenga.

METODOS

Trata-se de um estudo prospectivo observacional
transversal com dois hospitais no Chile (o Hospital
Regional Dr. Guillermo Grant Benavente e o Complejo
Assistencial Dr. Victor Rios Ruiz), realizado em
conformidade com diretrizes atuais para o relato de
estudos observacionais.(*> O protocolo do estudo foi
aprovado pelo conselho de revisdo institucional do
Servico de Saude de Biobio e do Servigo de Saude de
Concepcion (Codigo CEC-SSC: 07-20-26).

Foram incluidos pacientes com idade > 18 anos e
diagnéstico de infeccdo por SARS-CoV-2 confirmado
por RT-PCR entre abril e julho de 2020. Foram incluidos
pacientes com COVID-19 de gravidade variada,
conforme as definigdes da OMS®: COVID-19 grave
— hipoxemia grave e registro de SDRA no prontuario
meédico, conforme a definicdo de Berlim(); COVID-19
moderada — evidéncias clinicas ou radiograficas de
doenca do trato respiratorio inferior; COVID-19 leve
— sintomas leves (febre, tosse e perda do paladar
ou olfato, sem dispneia, por exemplo). Os pacientes
com COVID-19 grave necessitaram de internagao na
UTI; aqueles com COVID-19 moderada necessitaram
de hospitalizagdo, mas ndo de ventilagdo mecanica;
aqueles com COVID-19 leve foram monitorados
clinicamente em ambito ambulatorial e receberam
cuidados paliativos. Todos os pacientes incluidos no
estudo foram avaliados quatro meses depois da fase
aguda da COVID-19.

Foram excluidos os pacientes com comorbidades
respiratérias prévias (asma, DPOC e outras doengas
respiratorias), aqueles que estivessem recebendo
suplementacdo de oxigénio ou ventilagdo mecanica
ndo invasiva depois de terem sido hospitalizados
por COVID-19 e aqueles com mais de 70 anos de
idade. Também foram excluidos os casos de perda
de seguimento, transferéncia para outros hospitais
ou municipios apods a alta e deficiéncia mental que
impedisse a realizagdo de todas as avaliagdes.

Ap0s terem assinado um termo de consentimento livre
e esclarecido, todos os participantes foram submetidos
a exame fisico e coleta de amostra de sangue para
analise adicional. Foram coletados dados demograficos
(idade, sexo, escolaridade e local de residéncia), bem
como o IMC (em kg/m?), circunferéncia da cintura (em
cm), circunferéncia do pescoco (em cm), circunferéncia
do quadril (em cm) e comorbidades na linha de base.

Saude do sono

Na linha de base, os participantes do estudo
preencheram um questionario autoaplicavel com
informacdes sobre seus habitos de sono e sintomas
relacionados ao sono, semelhante ao empregado
por Mazzotti et al.*® Além disso, os participantes
preencheram as versdes em espanhol dos seguintes
questionarios:

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210398

1. Aescala satisfaction, alertness, timing, efficiency,
and duration (SATED, satisfacdo, estado de alerta,
timing, eficiéncia e duragdo).*® Uma pontuagao
= 10 na escala SATED indica boa saude do sono.

2. 0 Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
(IQSP). O IQSP varia de 0 a 21. Uma pontuagao
= 0 indica auséncia de dificuldade em dormir,
e uma pontuacdo = 21 indica dificuldade grave
em dormir. Os participantes com pontuagdo =
5 no IQSP foram considerados saudaveis no
gue tange a qualidade do sono, ao passo que
aqueles com pontuagdo > 5 foram considerados
ndo saudaveis.”

3. A Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE). Uma
pontuagdo > 10 na ESE foi considerada indicativa
de sonoléncia diurna, e uma pontuacdo < 10 foi
considerada indicativa de auséncia de sonoléncia
diurna.®”

4. O Insomnia Severity Index (I1SI, Indice de
Gravidade da Insbnia). O ISI avalia a presenga
e gravidade da insonia. Uma pontuacgéo > 7 no
ISI foi usada para indicar insonia.(®

5. O questionario STOP-Bang. O questionario
STOP-Bang foi usado para avaliar o risco de AOS.
Uma pontuagdo = 0-2 foi considerada indicativa
de risco baixo de AOS; uma pontuagdo = 3 ou 4
foi considerada indicativa de risco intermediario
de AOS; uma pontuagao = 5-8 foi considerada
indicativa de risco alto de AQS.(*°-21

6. O Morningness-Eveningness Questionnaire (MEQ).
O MEQ foi usado para avaliar os cronotipos. Uma
pontuagdo = 16-30 no MEQ foi considerada
indicativa de um cronotipo noturno extremo; uma
pontuacdo = 31-41 foi considerada indicativa de
um cronotipo noturno moderado; uma pontuacao
= 42-58 foi considerada indicativa de um cronotipo
intermedidrio; uma pontuacdo = 59-69 foi
considerada indicativa de um cronotipo matutino
moderado; uma pontuagdo = 70-86 foi considerada
indicativa de um cronotipo matutino extremo.??

Avaliag¢do da AOS e do padrao circadiano de
atividade e repouso

A AOS foi avaliada por meio de um teste domiciliar
de apneia do sono (TDAS). O TDAS foi realizado em
conformidade com as recomendagles da Academia
Americana de Medicina do Sono.>® O TDAS foi pontuado
manualmente por um pesquisador, que desconhecia os
dados clinicos e dos questionarios. O TDAS foi realizado
com o dispositivo ApneaLink Air™ (ResMed, San Diego,
CA, EUA) entre agosto e novembro de 2020. Foram
coletados dados referentes as seguintes variaveis: indice
de disturbio respiratdrio (IDR; apneias ou hipopneias
associadas a dessaturagdo de oxigénio de 3% por hora),
média da SpO,, nadir da SpO,, tempo total com Sa0,
abaixo de 90% e indice de dessaturagdo de oxigénio
> 3%. A definicdo de AOS foi um IDR = 5 eventos/h,
e a de ndo AOS foi um IDR < 4 eventos/h.(?3

A actigrafia de sete dias foi realizada com um actigrafo
ActTrust 2 (Condor Instruments, Sdo Paulo, Brasil)
entre agosto e novembro de 2020. Os dados coletados
pelo actigrafo foram extraidos por meio do software
ActStudio (Condor Instruments).>#?> Foram examinados
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0s seguintes parametros: tempo na cama (em min);
tempo total de sono (TTS, em min), definido como o
numero de minutos gastos dormindo durante o tempo
gasto na cama; laténcia do sono (em min), definida
como o numero de minutos entre a hora de dormir e
o primeiro minuto pontuado como sono; eficiéncia do
sono (em %), definida como a razdo entre 0 TTS e 0
tempo gasto na cama; tempo de vigilia apos o inicio
do sono (em min), definido como o nimero de minutos
em vigilia apds o inicio do sono; despertares (em n).(®

Para descrever a forma e consisténcia do padréo de
24 h de atividade e repouso, foram obtidas contagens
de atividade de 30 s, e foi realizada uma analise ndo
paramétrica do ritmo circadiano.?”) Foram extraidos
os seguintes dados: estabilidade interdiaria (EI), que
varia de 0 a 1 e representa a sincronizagdo entre o
ritmo interno de atividade e repouso e os diferentes
zeitgebers (sincronizadores); variabilidade intradiaria
(VI), que varia de 0 a 2 e representa a fragmentacdo
do ritmo de atividade e repouso dentro de cada periodo
de 24 h; as 10 horas mais ativas (M10, do inglés the
most active 10-h period); as 5 horas menos ativas
(L5, do inglés the least active 5-h period); amplitude
relativa, que varia de 0 a 1 e representa a diferenga
em magnitude de atividade entre as fases ativa e
de repouso (M10 — L5/M10 + L5); indice de fungdo
circadiana, que varia de 0 a 1 e é calculado como a
média entre EI, VI e amplitude relativa (os valores de
VI foram invertidos e normalizados entre 0 e 1). Foram
também extraidas, por meio de analise de cosinor, as
seguintes varidveis: mesor, que representa a média de
atividade; amplitude, que representa a diferenca em
magnitude de atividade entre o maior valor de atividade
e a média de atividade; acrofase, que representa o
horario em que ocorre o pico de atividade.?82%

Avaliagdo da saude mental

A QVRS foi avaliada por meio do 12-Item Short-
Form Health Survey (SF-12), e os resultados foram
apresentados nos dominios de salde fisica e saude
mental.% A qualidade de vida foi medida pela Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS, Escala Hospitalar
de Ansiedade e Depressao). Uma pontuagdao = 0-7
indicou qualidade de vida normal, uma pontuagdo =
8-10 indicou qualidade de vida anormal limitrofe e uma
pontuagdo = 11-21 indicou qualidade de vida anormal.
G A depressao foi medida por meio do Inventario de
Depressdo de Beck. Uma pontuagdo = 0-13 indicou
depressdo minima, uma pontuacdo = 14-19 indicou
depressdo leve, uma pontuacdao = 20-28 indicou
depressao moderada e uma pontuagao = 29-62 indicou
depressdo grave.*? Finalmente, a fadiga foi avaliada
por meio da Escala de Fadiga de Chalder.33%

Andlise estatistica

Neste estudo, aventamos a hipdtese de que a
gravidade da COVID-19 apresentava relacdao com
risco de AOS e sono ndo saudavel. Com base em um
estudo de Perger et al.,®> que relataram AOS ndo
diagnosticada em 75% dos pacientes com COVID-19

grave, em uma prevaléncia de AOS de 25% na linha
de base no Chile,*® em um poder de 90% e em um
valor de p = 0,05 (erro tipo I), o tamanho da amostra
foi calculado em 16 por grupo.

As variaveis quantitativas com distribuicdo normal
ou ndo normal foram expressas em forma de médias
e desvios-padrdo. As variaveis qualitativas foram
expressas em forma de frequéncias absolutas e
relativas. A normalidade da distribuigdo dos dados
foi examinada por meio do teste de Shapiro-Wilk.
As diferencas entre os grupos estabelecidas pelas
variaveis clinicas foram avaliadas por meio do teste
do qui-quadrado e ANOVA de uma via (para varidveis
paramétricas) ou do teste de Kruskal-Wallis ou teste
exato de Fisher (para varidveis ndo paramétricas). A
ANCOVA foi realizada para analisar os dados obtidos
por meio dos questionarios do sono e os resultados
do TDAS. IMC e idade foram usados como covariaveis.
Fatores relacionados com maior probabilidade de AOS
foram identificados por meio de andlise de regressao
logistica. A analise foi ajustada para levar em conta o
sexo, a idade (19-36, 37-46, 47-56 e 57-69 anos) e
o estado nutricional. Os resultados da analise foram
apresentados em forma de OR e seus respectivos
IC95%. Uma OR > 1 indicou maior probabilidade
de AOS, e uma OR < 1 indicou menor probabilidade
de AOS. Para todos os testes, um valor de p < 0,05
foi considerado estatisticamente significativo. Todas
as analises estatisticas foram realizadas por meio
do programa IBM SPSS Statistics, versao 25 (IBM
Corporation, Armonk, NY, EUA).

RESULTADOS

Dados sociodemogrdficos e comorbidades

Foram incluidos no estudo 60 pacientes com
COVID-19. Destes, 17 tiveram COVID-19 leve, 18
tiveram COVID-19 moderada e 25 tiveram COVID-19
grave. A Tabela 1 apresenta dados sociodemograficos,
antropométricos e de comorbidade, distribuidos de
acordo com a gravidade da COVID-19. Os pacientes
com COVID-19 grave eram mais velhos do que aqueles
com COVID-19 leve ou moderada. A prevaléncia de
obesidade foi de 64,7% no grupo COVID-19 moderada
e de 64% no grupo COVID-19 grave. Além disso, a
prevaléncia de obesidade central foi alta nos grupos
COVID-19 leve, moderada e grave (66,7%, 82,4% e
76,0%, respectivamente). As prevaléncias de diabetes
mellitus, resisténcia a insulina e hipertensdo foram
maiores no grupo COVID-19 moderada (35,2%, 29,4%
e 47,0%, respectivamente).

Saude do sono e o padrdo circadiano de
atividade e repouso em pacientes com COVID-
19 durante a fase de recuperagao

A Tabela 2 mostra os dados de autorrelato sobre
sintomas relacionados ao sono. A sonoléncia diurna
excessiva e 0 cansago diurno foram mais prevalentes
no grupo COVID-19 leve do que nos grupos COVID-19
moderada e grave, embora a diferenca nao tenha sido
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Tabela 1. Caracteristicas da populagdo do estudo na linha de base (N = 60).2

Variavel COVID-19
Moderada
(n = 17)
Idade, anos 39,8 + 13,82 47,6 + 11,32 50,2 + 10,6° 0,020
Sexo
Masculino 33,3% 64,7% 60,0% 0,121
Feminino 66,7% 35,7% 40,0%
Escolaridade, anos de estudo 0,230
< 8 anos 22,2% 29,4% 56,0%
8-12 anos 33,3% 17,6% 16,0%
> 12 anos 44,5% 52,9% 28,0%
Residente em zona nao urbana 5,6% 17,6% 8,0%

Antropometria

IMC 29,5+ 5,1 31,3£2,6 32,1+5,9 0,238
Normal 16,7% 0% 8,0% 0,271
Sobrepeso 44 4% 35,3% 28,0%
Obesidade 38,9% 64,7% 64,0%
Circunferéncia do quadril, cm 98,1 + 13,4 104,6 + 9,8 107,0 + 13,2 0,072
Obesidade central, n (%) 6 (33,3%) 3 (17,6%) 6 (24,0%) 0,557
Circunferéncia do pescoco, cm 40,1 £ 5,5 42,5 +3,9 42,8 £+ 5,7 0,212
Circunferéncia da cintura, cm 107,8 + 8,8 106,6 + 8,6 110,4 + 10,4 0,415

Hipertensao 11,1% 47,0% 36,0% 0,350
Diabetes mellitus 5,5% 35,2% 20,0% 0,030
Resisténcia a insulina 0% 29,4% 4,0% 0,020

Nao fumante, n (%) 17 (66,6) 20 (52,9) 20 (58,8) 0,480
Fumante, n (%) 4(22,2) 1(5,8) 3(8,8) 0,240
Ex-fumante, n (%) 2 (11,1) 7 (38,8) 11 (32,3) 0,280
Carga tabagica, anos-maco 5,6 £7,5 8,1+9,3 8,6+9,3 0,470

2Dados expressos em forma de %, n (%) ou média = dp. *ANOVA de uma via e teste do qui-quadrado, com
ajuste da ANOVA para levar em conta as varidveis de confusdo (idade, sexo e IMC). Letras diferentes na mesma
linha indicam diferencas significativas entre grupos (ANOVA de uma via e andlise post hoc por meio do teste de
Bonferroni). Um valor de p < 0.05 foi considerado significativo para todas as analises.

significativa. No grupo COVID-19 moderada, houve alta
prevaléncia de dificuldade em adormecer, dificuldade
em manter o sono e acordar cedo demais. No grupo
COVID-19 grave, houve alta prevaléncia de dificuldade
em manter o sono e acordar cedo demais. A média
de horas de sono relatada pelos pacientes variou de
6,4ha6,9h.

O risco de AOS avaliado pelo questionario STOP-Bang
foi maior nos grupos COVID-19 grave e moderada (p
= 0,038). A prevaléncia de AOS avaliada pelo TDAS
foi de 60% (27,8%, 64,7% e 80,0% nos grupos
COVID-19 leve, moderada e grave, respectivamente;
Tabela 3). A analise de regressdo logistica mostrou
que pacientes com COVID-19 na faixa etaria de 57
a 69 anos apresentavam maior probabilidade de ter
AOS do que aqueles na faixa etaria de 19 a 36 anos
(OR = 22,709; p = 0,003). Nem o estado nutricional
nem o sexo aumentaram a probabilidade de ter AOS
(Figura 1).

Observou-se que a qualidade do sono foi prejudicada
em todos os trés grupos de pacientes com COVID-19.
A média da pontuacdo obtida na escala SATED foi de
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6,3 £ 3,0 no grupo COVID-19 leve, 5,2 £ 2,3 no grupo
COVID-19 moderada e 6,1 £ 2,2 no grupo COVID-19
grave. Além disso, o IQSP mostrou que todos os trés
grupos apresentaram alta prevaléncia de sono ndo
saudavel. Uma pontuagdo > 10 na ESE foi observada
em 38,9% dos pacientes do grupo COVID-19 leve, em
47,1% dos pacientes do grupo COVID-19 moderada e
em 36,0% dos pacientes do grupo COVID-19 grave. A
prevaléncia de ins6nia avaliada pelo ISI foi elevada em
todos os trés grupos (50,0%, 82,4% e 56,0% nos grupos
COVID-19 leve, moderada e grave, respectivamente).

A actigrafia revelou um TTS < 7 h nos trés grupos
(5 h 47 min e 54 s no grupo COVID-19 leve, 6 h 04
min e 06 s no grupo COVID-19 moderada e 6 h 25
min e 30 s no grupo COVID-19 grave). A eficiéncia
do sono variou de 86,3% a 87,4%. Observou-se que
a funcdo circadiana foi prejudicada em todos os trés
grupos. Foram observadas diferengas significativas
entre os trés grupos no que tange a VI, que foi maior
no grupo COVID-19 moderada do que nos grupos
COVID-19 leve e grave (0,72 £ 0,11, 0,62 £ 0,09 e
0,64 + 0,11, respectivamente). No entanto, nao houve
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Tabela 2. Dados de autorrelato sobre sintomas relacionados ao sono na populagdo do estudo (N = 60).2
Variavel

Sonoléncia diurna excessiva

Adormecer involuntariamente durante o dia
Cochilar ao volante

Dificuldade em adormecer

Dificuldade em manter o sono

Acordar cedo demais

Tirar uma soneca

Cansaco diurno

Sudorese noturna intensa

Apneias observadas

Cefaleias matinais

Numero de horas de sono (nos dias da semana)
Numero de horas de sono (nos fins de semana)
Nocturia

Apneia durante a noite

Sindrome das pernas inquietas

Ronco grave

Uso de remédios para dormir

COVID-19

Leve Moderada Grave

(n = 18) (n = 17) (n = 25)
52,9% 23,5% 24,0% 0,15
52,9% 35,3% 28,0% 0,25
5,9% 5,9% 8,00% 0,95
41,2% 70,6% 36,0% 0,07
47,1% 64,7% 56,0% 0,58
35,3% 58,8% 52,0% 0,36
17,6% 5,9% 24,0% 0,30
58,8% 64,7% 48,0% 0,54
47,1% 47,1% 52,0% 0,93
11,8% 17,6% 20,0% 0,78
47,1% 52,9% 36,0% 0,53

6,9+ 0,9 6,4+1,4 6,7 +1,9 0,58

8,2+1,5 6,7 +1,5 7,6+2,4 0,09
41,2% 70,6% 64,0% 0,17
23,5% 35,3% 36,0% 0,66
47 1% 47,1% 52,0% 0,93
23,5% 23,5% 28,0% 0,92
17,6% 35,3% 24,0% 0,48

aDados expressos em forma de % ou média + dp. *ANOVA de uma via e teste do qui-quadrado. Um valor de p < 0.05 foi

considerado significativo para todas as analises.

diferencas significativas entre os trés grupos quanto
as demais varidveis. A acrofase foi = 15:33:05 no
grupo COVID-19 leve, 15:44:00 no grupo COVID-19
moderada e 15:17:33 no grupo COVID-19 grave.

Saude clinica e mental

A Tabela 4 mostra os resultados referentes a fadiga,
QVRS, humor e depressao, distribuidos de acordo com
a gravidade da COVID-19. Foram observadas diferengas
significativas entre o grupo COVID-19 moderada e os
demais grupos no que tange a pontuacdo obtida no
dominio de ansiedade da HADS. A média da pontuagdo
obtida no dominio de ansiedade da HADS no grupo
COVID-19 moderada foi de 8,6 £ 3,8, e 47% dos
pacientes desse grupo relataram valores anormais,
em comparagdo com 16,7% e 12% dos pacientes
dos grupos COVID-19 leve e grave, respectivamente.
No que tange a QVRS, foram observadas diferengas
significativas entre os grupos; a salide mental revelou-se
melhor no grupo COVID-19 leve do que nos grupos
COVID-19 moderada e grave. Além disso, observou-se
fadiga grave em todos os trés grupos (em 61,1% dos
pacientes do grupo COVID-19 leve, em 88,2% dos
pacientes do grupo COVID-19 moderada e em 72,0%
dos pacientes do grupo COVID-19 grave).

DISCUSSAO

Os principais achados do presente estudo sdo os
seguintes: 1) A saude do sono estd gravemente
comprometida quatro meses depois da fase aguda da
COVID-19. 2) A prevaléncia geral de AOS foi de 60%,
chegando a 80% no grupo COVID-19 grave. 3) No que
tange ao padrdo circadiano de atividade e repouso,

o grupo COVID-19 moderada apresentou maior VI e
menor indice de funcdo circadiana, M10, L5, EI, mesor
e amplitude, além de pior qualidade do sono pelo IQSP.
Além disso, o grupo COVID-19 moderada apresentou
maior prevaléncia de ins6nia, cronotipo intermediario
(determinado pelo MEQ) e maior ansiedade (avaliada
pela HADS).

Apds a fase aguda da COVID-19, todos os trés
grupos apresentaram ma qualidade do sono, baixos
valores de TTS e insOnia prevalente. No que tange
a pontuagdo obtida no SF-12, os grupos COVID-19
moderada e grave apresentaram qualidade de saude
fisica e mental menor do que a do grupo COVID-19
leve. Evidéncias recentes mostram que pacientes com
COVID-19 grave apresentam fatores de risco de AOS
semelhantes.*” Demonstramos anteriormente que
disturbios respiratérios do sono ndo diagnosticados
apresentam relagdo com COVID-19 grave durante a fase
aguda.(? As evidéncias atuais sugerem que a AOS é um
fator de risco independente de apresentagdes graves
de COVID-19 e risco aumentado de hospitalizagdo.?

0 presente estudo confirmou as consequéncias fisicas
e psicologicas da COVID-19. Os sintomas da fase
aguda, quatro meses depois da alta médica, podem
ser mais significativos do que o que se pensava que
fossem essencialmente transtornos relacionados com
0 sono. Investigamos disturbios respiratérios do sono,
disturbios da qualidade do sono e padrdes de sono em
pacientes com COVID-19 quatro meses apos a alta,
fornecendo evidéncias prospectivas da relacdo entre
disturbios respiratdrios do sono e a gravidade da COVID-
19. Além disso, observamos que todos os pacientes
com COVID-19 no presente estudo apresentavam
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Tabela 3. Dados obtidos por meio de questiondrios do sono e resultados do teste domiciliar de apneia do sono na
populagdo do estudo (N = 60).2

Variavel COVID-19
Leve Moderada
(n = 18) (n =17)

Questionarios do sono

Pontuacao na escala SATED 6,3 +3,0 52+2,3 6,1+2,2 0,470

Pontuacao no IQSP 8,5+ 4,22 12,3 + 4,4° 9,3 £ 4,5 0,049
Sono saudavel (< 5) 16,7% 11,8% 12,0% 0,883
Sono nao saudavel (> 5) 83,3% 88,2% 88,0%

Pontuacdo na ESE 7,5+5,5 9,2+5,2 8,2+ 5,1 0,511
Nao sonolento (< 10) 61,1% 52,9% 64,0% 0,768
Sonolento (> 10) 38,9% 47,1% 36%

ISI 8,2+6,9 12,9 £ 6,2 9,4+ 6,1 0,082
Sem ins6nia 50% 17,6% 44,0% 0,108
Com insoOnia 50% 82,4% 56%

Pontuacdo no questionario STOP-Bang 2,2+1,7° 3,5+£2,22 3,6 +1,6° 0,047
Sem risco de AOS 27,8% 0% 4,0% 0,038
Risco baixo de AOS 27,8% 41,2% 16,0%

Risco intermediario de AOS 33,3% 35,3% 48,0%
Risco alto de AOS 11,1% 23,5% 32,0%
Pontuacao no MEQ 54,1+ 8,7 55,2+7,9 59,5+7,4 0,208
Teste domiciliar de apneia do sono

IDR 7,3 +£10,2 12,2 + 10,5 12,6 £ 9,5 0,779
0-4 eventos/h (nao AOS) 72,2% 35,3% 20,0% 0,002
> 5 eventos/h (AOS) 27,8% 64,7% 80,0%

Apneias obstrutivas, eventos/h 1,79 + 2,87 1,41 £ 2,70 2,89 + 5,53 0,686

Apneias centrais, eventos/h 2,3+4,5 3,8+7,8 2,1+3,5 0,595

indice de hipopneias, eventos/h 4,92 +7,16 6,91 = 8,59 7,12 + 5,18 0,747

IDO > 3% 7,2 £11,7 11,2+ 11,9 11,6 £+ 9,7 0,489

Eventos de ronco 608,6 + 950,8 966,8 + 1,591,9 958,7 + 1,207,2 0,499

T90% 2,4+5,6 7,5 £ 14,6 12,1+ 22,0 0,352

Média da SpO, 95,2 + 1,22 93,9 +1,5° 93,6 + 1,8° 0,041

Nadir da SpO. 85,8+7,6 83,9+5,6 82,4+5,6 0,475

Tempo na cama, min 400,9 + 101,0 410,1 £ 96,2 4345 + 99,4 0,445

Tempo total de sono, min 347,9 + 105,3 364,1 + 96,3 385,5 + 90,6 0,399

Laténcia do sono, min 2,0+£1,5 2,1+1,7 2,2+2,3 0,965

Eficiéncia do sono, % 87,4 £ 5,7 86,3 + 8,4 86,9 + 6,2 0,912

WASO, min 42,2 +20,0 42,9 + 19,2 47,2 + 26,0 0,759

Despertares 7,7+ 3,9 7,1+3,6 7,3+4,3 0,948

Ritmo circadiano

IFC 0,73 £ 0,06 0,71 £ 0,05 0,73 £ 0,06 0,520

M10 6.371,0 + 1.170,3 6.024,0 + 1.237,6 6.227,1 + 1.629,6 0,794

L5 79,9 + 48,5 62,0 + 27,3 69,6 + 36,7 0,435

AR 0,98 + 0,01 0,98 + 0,01 0,97 + 0,02 0,959

El 0,5+0,1 0,4+ 0,1 0,5+0,1 0,428

Vi 0,62 + 0,09° 0,72 + 0,11° 0,64 + 0,112 0,030

Mesor 3.012,5 + 635,3 2.777,8 + 785,4 2.789,8 + 701,7 0,593

Amplitude 2.417,7 + 682,5 2.162,7 + 585,2 2.416,0 + 688,8 0,441

Acrofase 15:33:05 15:44:00 15:17:33

SATED: satisfaction, alertness, timing, efficiency, and duration (satisfagdo, estado de alerta, timing, eficiéncia e
durag&o); IQSP: Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh; ESE: Escala de Sonoléncia de Epworth; ISI: Insomnia
Severity Index (Indice de Gravidade da Insdnia); AOS: apneia obstrutiva do sono; MEQ: Morningness-Eveningness
Questionnaire; IDR: indice de distlrbio respiratério; IDO: indice de dessaturacdo de oxigénio; T90%: tempo total
com Sa0, abaixo de 90%; WASO: wake after sleep onset (tempo de vigilia apés o inicio do sono); IFC: indice de
fungdo circadiana; M10: the most active 10-h period (as 10 horas mais ativas); L5: the least active 5-h period
(as 5 horas menos ativas); AR: amplitude relativa; EI: estabilidade interdiaria; e VI: variabilidade intradiaria.
2Dados expressos em forma de média + dp ou %. *ANOVA de uma via e teste do qui-quadrado. Letras diferentes
na mesma linha indicam diferencas significativas entre grupos (ANOVA de uma via e analise post hoc por meio do
teste de Bonferroni). A ANCOVA foi realizada para analisar os dados obtidos por meio dos questionarios do sono e
os resultados do teste domiciliar de apneia do sono. IMC e idade foram usados como covariaveis. Um valor de p <
0.05 foi considerado significativo para todas as analises.
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indice de Distarbio Respiratorio

- OR 1C95% valor de p
Sexo A
Feminino (Ref.) - ¢ 1,000
Masculino - H—e—A 3,231 0,811-12,877 0,096
Estado nutricional
Peso normal (Ref.) - r 1,000
Sobrepeso I * { 0,619 0,048-8,045 0,714
Obesidade - * ! 1,446 0,119-17,551 0,772
Idade (Quartil)
1° Quartil (19-36 anos) (Ref.) 4 P 1,000
2° Quartil (37-46 anos) - e 4,106 0,803-20,994 0,090
3° Quartil (47-56 anos) - —— 3,231 0,811-12,877 0,096
4° Quartil (57-69 anos) 1 ————— 22,709 2,891-178,394 0,003
............................................. .
0,01 0,1 1 10 100 1000
- N&o AOS AOS ”
OR (95% Cl)

Figura 1. Andlise de regressédo logistica da probabilidade de apneia obstrutiva do sono (AOS) em pacientes com
COVID-19 quatro meses depois da fase aguda da doenga. Os resultados foram apresentados em forma de OR e seus
respectivos IC95%. A analise foi ajustada para levar em conta o sexo, a idade e o estado nutricional. Uma OR > 1
indicou maior probabilidade de AOS, e uma OR < 1 indicou menor probabilidade de AOS. Um valor de p < 0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.

disturbios do sono, independentemente da gravidade
da doenca. Essas evidéncias podem contribuir para
um perfil mais preciso das sequelas da COVID-19 e
para o desenvolvimento de programas de intervengao
abrangentes e de longo prazo que abordem esses
problemas de salde.

Em nosso estudo, exploramos diferentes parametros
de ritmos circadianos de atividade e repouso. No
grupo de pacientes com COVID-19 moderada, a
avaliacdo da VI revelou fragmentacdo significativa do
ritmo de atividade e repouso. Esse achado pode ser
explicado pela alta prevaléncia de comorbidades no
grupo COVID-19 moderada. Disturbios circadianos e
transtornos do sono tém sido associados a desfechos
deletérios de salde em pacientes ndo COVID-19,
incluindo disturbios cardiometabdlicos e cognitivos.”
Interrupgdes do ciclo sono-vigilia podem influenciar os
ritmos circadianos e a homeostase. %

Evidéncias recentes indicam que as pessoas que
se recuperam da COVID-19 continuam a apresentar
sintomas durante meses (sindrome pds-COVID-19 ou
COVID-19 longa). No presente estudo, a prevaléncia de
transtornos do sono foi alta. Até onde sabemos, este
€ o primeiro estudo a descrever a saude do sono apds
a COVID-19 aguda. Além disso, observamos sintomas

associados a salde mental (depressdo e ansiedade),
fadiga e comprometimento da QVRS.®

Nosso estudo mostrou uma alta prevaléncia de ma
qualidade do sono e insénia em todos os trés grupos
de pacientes com COVID-19, além de uma diminuicdo
do nimero de horas de sono (que estavam abaixo do
recomendado para uma saude ideal).*® Além disso,
nosso estudo mostrou baixa qualidade de vida nos
dominios de salde fisica e mental do SF-12, além de
alta prevaléncia de fadiga severa.

Estudos anteriores avaliaram o risco de sequelas da
COVID-19, com foco em paréametros clinicos, testes de
fungdo pulmonar e parametros de qualidade de vida. G-
Nosso estudo abre outra dimensdo a ser explorada
durante a fase de recuperacdo da COVID-19 (isto €,
a saude do sono), e nossos resultados sdo relevantes
para a pratica clinica atual.

Uma das limitagSes do presente estudo é que o
tamanho da amostra foi pequeno (60 pacientes).
Estudos que venham a explorar os sintomas da
COVID-19 em coortes maiores devem incluir a satiide
do sono em suas avaliagdes. Outra limitagdo é a falta
de um grupo controle, o que significa que nao pudemos
comparar os efeitos da gravidade da COVID-19 nas
variaveis do estudo.
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Tabela 4. Qualidade de vida relacionada a saude, humor, depressdo e fadiga na populagdo do estudo (N = 60).2

Variavel

(3}
Satde mental

COVID-19
Moderada
(n =17)

Leve
= 18)

Pontuacdo na HADS-A 5,6 + 4,62 8,6 +3,8° 5,6 + 3,72 0,042
Normal 77,8% 47,1% 72,0% 0,067
Anormal limitrofe 5,6% 5,9% 16,0%

Anormal 16,7% 47,1% 12,0%

Pontuacao na HADS-D 5,0+ 4,6 5,9+3,6 3,429 0,096
Normal 72,2% 70,6% 84,0% 0,305
Anormal limitrofe 11,1% 11,8% 16,0%

Anormal 16,7% 17,6% 0%

Pontuacao no IDB 8,2+9,4 12,1+ 8,1 8,9+6,8 0,308
Sem depressao 77,8% 76,5% 72,0% 0,744
Depressao leve 11,1% 5,9% 20,0%

Depressao moderada 5,6% 11,8% 8,0%
Depressao grave 5,6% 5,9% 0%

Qualidade de vida relacionada a satde

Pontuagao no SF-12, saide mental 50,26 + 7,772 40,37 + 11,44° 41,21 + 10,09° 0,005

Pontuagao no SF-12, saude fisica 45,0 + 11,06 43,33 + 12,44 49,86 + 8,93 0,123
Fadiga

Pontuacao na Escala de Fadiga de Chalder 4,4 +34 6,6 +2,3 51+2,7 0,079

Pontuacao total 13,3+ 10,2 19,8 £ 6,9 15,4 + 8,0 0,079

Fadiga grave 61,1% 88,2% 72,0% 0,189

HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale, anxiety domain (Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo,
dominio de ansiedade); HADS-D: Hospital Anxiety and Depression Scale, depression domain (Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo, dominio de depressdo); IDB: Inventdrio de Depressdo de Beck; e SF-12: 12-Item Short-
Form Health Survey. ®Dados expressos em forma de média = dp ou %. *ANOVA de uma via e teste do qui-quadrado.
Letras diferentes na mesma linha indicam diferengas significativas entre grupos (ANOVA de uma via e analise post
hoc por meio do teste de Bonferroni). Um valor de p < 0.05 foi considerado significativo para todas as analises.

Observamos uma alta prevaléncia de sintomas
relacionados ao sono no grupo de pacientes com
COVID-19 moderada. Estudos que venham a investigar
pacientes assim devem examinar as sequelas
psicoldgicas e do sono da COVID-19. Os pacientes com
COVID-19 moderada no presente estudo apresentaram
pior qualidade do sono e maior ansiedade do que
aqueles com COVID-19 leve ou grave. Isso pode ter
ocorrido em virtude da alta prevaléncia de resisténcia
a insulina, diabetes mellitus e hipertensdo no grupo
COVID-19 moderada. Demonstrou-se recentemente
que uma alta carga de comorbidades esta relacionada
com sono de baixa qualidade e ansiedade elevada.*4%

Outra limitagdo é que usamos medidas subjetivas
de diferentes parametros de sono. No entanto, a
prevaléncia de transtornos do sono no presente estudo
foi alta nos trés grupos de pacientes.

Nossos achados mostram varios sintomas relacionados
ao sono, alteragdes do padrao circadiano de atividade
e repouso e comprometimento da salide mental em
pacientes com COVID-19 quatro meses depois da fase
aguda da doenca. Mais estudos sdo necessarios para

confirmar esses achados e compreender os mecanismos
subjacentes.
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