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Resumo

CONTEXTO: Uma maior incidéncia de infeccdo por SARS-CoV-2 esta sendo
observada em pacientes com doencgas cardiovasculares, levando ao aumento de
taxas de internacdo hospitalar nesta populacédo. Entretanto, se as caracteristicas
funcionais de admissao na UTI e as intervencgdes fisioterapéuticas estdo associados
ao estado funcional na hospitalizagao e ao risco de morte nesta populacéo, € incerto.
OBJETIVO: Estimar se resultados funcionais basais e a exposi¢cdo a intervengdes
fisioterapéuticas estdo associados a taxa de mortalidade em pacientes com doenca
cardiovascular e COVID-19. LOCAL: Unidade de terapia intensiva de um hospital
privado de nivel fundamental a terciario localizado em Curitiba, Parana, Brasil.
POPULACAO: Pacientes com doenca cardiovascular internados em unidade de
terapia intensiva internados de fevereiro a novembro de 2020. METODOS: Esta coorte
retrospectiva analisou 100 pacientes internados em UTIl (média [DP] 75 [16] anos;
feminino/masculino 49/51; COVID-19 positivo/negativo: 58/42) submetidos a
fisioterapia de rotina intervengdes - principalmente suporte ventilatorio, cinesioterapia
e mobilidade - até a alta da UTI ou morte. Os pacientes foram divididos em COVID-19
+ ou COVID-19- para investigar a associagao de seu estado clinico com a exposi¢ao
a intervencgdes fisioterapéuticas selecionadas. A associagao de morte na UTI com
resultados funcionais basais e intervengdes fisioterapéuticas foi investigada por meio
de modelos de regressdo univariavel e multivariavel. RESULTADOS: A mortalidade
na UTI foi de 37%, sendo maior para o grupo COVID-19 + (odds ratio, OR [IC 95%]:
3,2 [1,37-7,47], p = 0,008). A mortalidade na UTI foi mais provavel em pacientes
expostos a ventilagdo mecanica invasiva em decubito dorsal (22,71 [8,28-70,76], p
<0,001) ou posigao prona (4,74 [1,42-18,74], p = 0,016), oxigenioterapia (8,75 [ 2,34-
57,11], p = 0,005) ou recrutamento alveolar (10,06 [3,25-38,35], p <0,001). Mobilidade
restrita (24,90 [6,77-161,94], p <0,001) e cinesioterapia passiva (30,67 [9,49-139,52],
p <0,001) foram associadas a morte na UTI, enquanto a cinesioterapia ativa (0,13
[0,05-0,32], p < 0,001), em pé (0,12 [0,05-0,30], p <0,001) ou caminhando (0,10 [0,03-
0,27], p <0,001) foram associados a alta da UTI. A morte dentro da UTI foi associada
a um escore IMS inferior (0,81 [0,71-0,91], p = 0,001). CONCLUSOES: A exposigéo a
intervencgdes fisioterapéuticas de rotina esta associada a taxa de mortalidade e aos
resultados funcionais basais em pacientes com doencgas cardiovasculares. Os efeitos
protetores das intervencgdes de fisioterapia de rotina foram maiores quando os
pacientes podem progredir de atividades de cinesioterapia passiva para ativa.
Pacientes que progridem mais nas atividades em pé e caminhada parecem
experimentar um efeito de sobrevida maior. IMPACTO DA REABILITAGAO CLINICA:
O planejamento de intervengoes fisioterapéuticas destinadas a reduzir a letalidade na
UTI entre pacientes com doencgas cardiovasculares e COVID-19 deve se concentrar
na progressdo de atividades de cinesioterapia passiva para ativa e atividades de
mobilidade.

Palavras-chave: Hospitalizagc&o; Fisioterapia; Reabilitagdo; SARS-CoV-2.



Abstract

BACKGROUND: A higher incidence of new coronavirus disease (COVID-19) is
observed in patients with cardiovascular diseases. Whether admission functional
outcomes and physiotherapy interventions are associated with functional status at
hospitalization and risk of death in this population is uncertain. AIM: To estimate
whether admission functional outcomes and exposure to physiotherapy interventions
are associated with mortality rate in intensive care unit (ICU) inpatients with
cardiovascular diseases and COVID-19. SETTING: Intensive care unit of a primary-to-
tertiary private hospital located in Curitiba, Parana, Brazil. POPULATION: Patients
with cardiovascular disease hospitalized in ICU from February to November 2020.
METHODS: This retrospective cohort analyzed 100 ICU inpatients age (mean [SD] 75
[16] years; female/male 49/51; COVID-19 positive/negative: 58/42) that underwent
routine physiotherapy interventions—mainly ventilatory support, kinesiotherapy, and
mobility—until ICU discharge or death. Patients were split into COVID-19+ or COVID-
19— to investigate the association of their clinical status with exposure to routine
physiotherapy interventions. The association of in-ICU death with admission functional
outcomes and physiotherapy interventions was investigated using univariable and
multivariable regression models and decision trees. RESULTS: In-ICU mortality rate
was 37%, being higher for the COVID-19+ group (odds ratio, OR [95%CI]: 3.2 [1.37-
7.47], p=0.008). In-ICU death was associated with lower admission IMS score (0.81
[0.71-0.91], p=0.001). In-ICU mortality was more likely in patients exposed to invasive
mechanical ventilation in either supine (22.71 [8.28-70.76], p<0.001) or prone position
(4.74 [1.42-18.74], p=0.016), oxygen therapy (8.75 [2.34-57.11], p=0.005) or alveolar
recruitment (10.06 [3.25-38.35], p<0.001). Restricted mobility (24.90 [6.77-161.94],
p<0.001) and passive kinesiotherapy (30.67 [9.49-139.52], p<0.001) were associated
with in-ICU death, whereas active kinesiotherapy (0.13 [0.05-0.32], p<0.001), standing
(0.12 [0.05-0.30], p<0.001), or walking (0.10 [0.03-0.27], p<0.001) were associated
with in-ICU discharge. CONCLUSIONS: Admission functional outcomes and exposure
to routine physiotherapy interventions are associated with the mortality rate in ICU
inpatients with cardiovascular diseases. The protective effects of routine physiotherapy
interventions were highest when patients can progress from passive to active
kinesiotherapy activities. Patients who further progress with standing and walking
activities appear to experience a higher survival effect. CLINICAL REHABILITATION
IMPACT: Planning of physiotherapy interventions aimed at reducing in-ICU fatality
among patients with cardiovascular diseases and COVID-19 should focus on
progressing from passive to active kinesiotherapy activities and mobility activities.

Keywords: Hositalization; Physioterapy Rehabilitation; SARS-CoV-2.
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Capitulo1 Revisao de Literatura

1.1 Doencgas Cardiovasculares e sua Morbimortalidade

Em 2011, as Nagdes Unidas reconheceram formalmente as doengas nao
transmissiveis como uma das preocupagdes no cenario da saude global. Dentre elas,
as doengas cardiovasculares (DCV) — grupo de doengas que causam alteragdes no
coragao e vasos sanguineos, de carater sistémico, o que implica no funcionamento
de outros 6rgaos por esta relacionado ao transporte de oxigénio e glicose através da
circulagao sanguinea — aparecem como a principal causa de morte no mundo com
mortalidade de 31%, representando cerca de 17,9 milhdes de mortes global todos os
anos (World Health Organization, 2017; Roth et al., 2017). Em 2013, as DCV
representaram 1/3 do numero total de mortes, sendo que 8,1 milhdes aconteceram
por insuficiéncia cardiaca e 6,4 milhdes por acidente vascular periférico, constituindo
as principais causas de incapacidade em todo o mundo, respectivamente, esperando-
se continuar como uma das principais causas de mortalidade até 2030 (OPAS, 2017;
Andrade et al., 2018).

O estudo epidemiolégico multicéntrico Global Burden of Disease pesquisou o
perfil da populagéo, a incidéncia, prevaléncia e mortalidade das DCV entre os anos
de 1990 a 2015. Este estudo observou que, em 25 anos, as DCV continuam sendo
uma das principais causas de morte prematura e de incapacidade funcional em todas
as regides do mundo visto uma ampla variagao de prevaléncia correlacionada com a
renda de cada pais, apresentando um declinio em paises com alta renda (Roth et al.,
2017).

No Brasil, as DCV foram responsaveis por 267.635 mortes em 1990 e 424.058
mortes em 2015; porém, observou-se uma queda concomitante na taxa de
mortalidade estratificada por sexo e por causas da morte associada a cardiopatia,
sendo uma reducao de 39,8% para homens e de 41,2% para mulheres. Acredita-se
que esta redugao de mortalidade tenha sido resultado da melhoria em qualidade do
acesso ao diagnostico, tratamento e prevencgéo para controle dos fatores de riscos,
como hipertensao arterial sistémica (HAS) e tabagismo. Desta forma, faz-se

necessario uma atencado especial pela saude publica com relacdo a prevencéo,
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controle e tratamento destas doencas, visto suas relagdes diretas com a redugao da

mortalidade relacionada principalmente (Brant et al., 2017).

1.1.1 Tipos de Doencgas Cardiovasculares

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (2017), as doengas
cardiovasculares sdo um grupo de disturbios do coragdo e vasos sanguineos que
incluem: doenga cardiaca coronaria e suas caracteristicas associadas (hipertrofia,
cardiomiopatia e insuficiéncia), doenga cerebrovascular, doenga arterial periférica e
doengas congénitas cardiacas (Hamlin et al., 2004).

As disfungdes cardiacas coronarianas sao caracterizadas pela limitacdo do
fluxo coronario quanto a disfuncdo endotelial com ou sem aterosclerose, que
determinam uma reducdo de suprimento de oxigénio ao miocardio, causando um
comprometimento da fung¢do cardiaca, a qual se refere a limitagcdo do coracdo de
bombear sangue para atender as necessidades metabdlicas tissulares, ou para tal &
necessario elevar as pressdes de enchimento (Rohde et al., 2018). As causas podem
estar associadas as alteracdes estruturais e/ou funcionais cardiacas que resultam da
redugdo no débito cardiaco e/ou das elevadas pressdes de enchimento sejam no
repouso ou no esforgo. Além disso, sabe-se também que anormalidades, na funcéo e
estrutura da microcirculagdo coronaria, estdo ligadas a varias condigdes clinicas da
isquemia miocardica. Em danos cardiacos leves, essas adaptacdes sao eficazes e até
conseguem melhorar a fungdo ou até mesmo normaliza-las; porém, casos com
maiores comprometimentos podem provocar um ciclo vicioso e levar a futura
deterioragao da fungao cardiaca (Severino et al, 2020; Virmani et al, 2006).

As doencgas cerebrovasculares estdo associadas a bloqueio do fluxo sanguineo
cerebral ou hemorragia em vasos sanguineos. A causa mais comum da doenca
cerebrovascular é a hipertensao, a qual favorece danos nos revestimentos interno das
artérias, resultando em agregacdo plaquetaria na area em que ha exposigdo de
colageno e consequentemente formagdo de trombos e embolias. As arritmias,
disturbios valvares, anormalidades da camara e parede cardiaca, além de fibrilagao
atrial sdo consideradas etiologias importantes para formagao de trombos e posteriores
eventos isquémicos cerebrais (Karunathilake & Ganegoda, 2018).
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A doenca arterial periférica esta associada com a redug¢ao de suprimento de
sangue aos membros devido a obstrugcdo do fluxo nos vasos. O endotélio vascular
esta associado intimamente com o fluxo sanguineo, bem como é responsavel pela
sintese de fatores vasoconstritores e vasodilatadores, porém numerosas irritacoes
podem provocar danos ao tecido, ocasionando uma resposta vasodilatadora
insuficiente, proliferagdo de musculo liso vascular e aumento da deposi¢ao de lipidios,
favorecendo ao surgimento da aterosclerose (Ghisi et al., 2010). A disfungao vascular
esta associada a condi¢des inflamatdrias, incluindo doengas autoimunes, como lupus
ou artrite reumatoide, além de hipertensao, dislipidemia e sedentarismo (Leonard &
Marshall, 2017).

Doencgas cardiacas congénitas sdo associadas as alteragdes estruturais do
coragdo, comumente identificadas nos recém-nascidos e/ou criangas. Tais
anormalidades podem variar como defeitos estruturais das paredes do coracgao,
valvulas cardiacas ou mesmo veias e artérias, o que pode resultar no bloqueio do
fluxo sanguineo, forgando o sangue fluir para diregdo errada e retardando o fluxo de
sangue. Sintomas como cianose e fadiga podem estar presentes em individuos com
tais condi¢des (Karunathilake & Ganegoda, 2018).

Os fatores de risco para as DCV sao divididos em modificaveis e nao
modificaveis. Os primeiros incluem: HAS, obesidade, sedentarismo, dislipidemia,
entre outros. Os ndao modificaveis incluem idade, sexo e fatores genético (Veloza et
al, 2019). Entre 2002-2003, Umesh et al., em um estudo clinico randomizado,
avaliaram 122.458 pacientes com DCV e observaram que pelo menos 1 dos 4 fatores
de risco convencionais adotados (tabagismo, diabetes mellitus (DM), dislipidemia e
hipertensao) estava presente em 84,6% das mulheres e 80,6% dos homens; em
pacientes mais jovens (homens de 55 anos e mulheres de 65 anos) e na maioria dos
pacientes que apresentam angina instavel ou intervengdo coronaria percutanea,
apenas 10% a 15% dos pacientes ndo apresentavam qualquer um dos 4 fatores de

risco convencionais.
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1.1.2 Diagnéstico

Para diagnostico de DCV sao realizadas analises de exames laboratoriais e
nao laboratoriais, estudos de imagens, além da analise clinica pela anamnese
(antecedentes familiares, fatores de risco, dentre outros) e exame fisico.

As avaliagbes laboratoriais sdo utilizadas para detectar os fatores de riscos
para doencas cardiacas por meio da analise sanguinea de componentes como
gorduras, colesterol, lipidios e agucares através do LDL (Low Density Lipoproteins ou
lipoproteinas de baixa densidade), HDL (High Density Lipoproteins ou lipoproteinas
de alta densidade), triglicerideos e glicemia. Além de possibilitar a detecgdo de
potenciais biomarcadores que podem ter suas concentragbes mais elevadas a nivel
sanguineo por estarem relacionados a condigbes patoldogicas como necrose,
inflamacéo, estresse hemodinamico e trombose, os mais utilizados rotineiramente
sdo: troponina cardiaca (cTn), Creatina Quinase (CK), CK-MB, proteina C reativa
(PCR) e peptideo natriurético do tipo B (BNP e NT-proBNP) (Martinez et al, 2019).

Dentre os exames nao laboratoriais utilizados para avaliagcdo da forma,
tamanho, funcéo, ritmo cardiaco, lesdes teciduais e obstru¢des de fluxo sanguineo,
estdo: o eletrocardiograma, ecocardiograma, ecocardiograma transesofagico,
tomografia computadorizada; ressonancia magnética; cintilografia miocardica,
radiografia cardiaca; prova de esforgo cardiopulmonar, angiografia (ou arteriografia)

coronariana e cateterismo cardiaco (Rohde et al, 2018).

1.1.3 Insuficiéncia Cardiaca

Para diagnéstico da insuficiéncia cardiaca (IC) séo realizados exames como: o
eletrocardiograma o qual permite avaliagdo da estrutura e fungdo cardiaca; da
dosagem do peptideo natriurético do tipo B (BNP e NT-proBNP) como biomarcador
prognostico; do ecodopplercardiograma; tomografia computadorizada; ressonancia
magnética; radiografia para avaliagdo da imagem cardiaca; e investigagéo etiologica
(Rohde et al.,, 2018). Para classificagdo da insuficiéncia cardiaca, segunda as
Diretrizes Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Crbnica e Aguda (Rohde et al., 2018),
a insuficiéncia cardiaca pode ser classificada de acordo com a fracdo de ejec&o do
ventriculo esquerdo (FEVE), gravidade dos sinais e sintomas e progressao da doenga.
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A grande importancia dada a FEVE deve-se a sua relagdo com as principais
etiologias, as comorbidades associadas e a resposta terapéutica, sendo a
insuficiéncia cardiaca do individuo classificada como: com fracdo de ejecao
preservada (ICFEp); com fragdo de ejecao intermediaria (ICFEIr); e com fragdo de
ejecao reduzida (ICFEr) , conforme tabela abaixo (Rohde et al., 2018, Marcondes-
Braga et al, 2021) (Tabela 1.1). Por conta do avango no tratamento da IC e as
melhoras vistas em consequéncia na FEVE e remodelamento cardiaco, recentemente
foi publicada uma nova defini¢cao e classificagao universal para IC, que recomenda o
termo IC com fragdo de ejecdo melhorada (ICFEm) para os pacientes com FEFE
prévia < 40% e tiveram aumento em 10 pontos percentuais atingindo valores acima
de 40% (Bozkurt et al, 2021).

A classificagdo funcional de acordo com os sinais e sintomas segue as
recomendagdes da (classificagao funcional da New York Heart Association — NYHA),
que estratifica o grau de limitagdo imposto pelos sintomas da doenga cardiaca para
as atividades diarias e capacidade para o exercicio em quatro classes (Rohde et al.,
2018) (Tabela 1.2).

A classificagao por estagios da insuficiéncia cardiaca proposta pelo American
College of Cardiology/American Heart Association ressaltam o desenvolvimento e
progresséo da doenga, envolvendo os individuos com riscos da doenga aos estagios
mais avangados (Rohde et al., 2018) (Tabela 1.3).

Ha também a classificagao clinica-hemodinamica, a qual avalia os sinais de
congestdo pulmonar ou sistémico, e a presenga ou nao de baixo débito cardiaco,
estabelecendo quatro modelos: 1) congestao associado a auséncia de sinais de baixo
débito cardiaco (quente-congesto); 2) congestdo associada ao baixo débito cardico
(frio-congesto.); 3) auséncia de congestado e presenca de baixo débito (frio-seco); 4)
auséncia de congestao e sem alteragdes de débito cardiaco (quente-seco) (Rohde et
al., 2018).

Tabela 1.1 — Classificagao de IC conforme FEVE
Tipo ICFEr ICFEli ICFEp
Func¢ao ventricular FEVE <40%  FEVE 40 - 49% FEVE = 50%
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Tabela 1.2 - Classificagdo Funcional da New York Association - NYHA

Classe Definigao Descrigao geral
| Auséncia de sintomas Assintomatico
| Sintomas leves Sintomas leves
] Sintomas moderados; Sintomas moderados

cessam ao repouso
v Sintomas graves; mantém Sintomas graves

desconforto ao repouso

Tabela 1.3 - Estagios da IC conforme American College of

Cardiology/American Heart Association

Estagio Descrigao
A Risco de desenvolver insuficiéncia
cardiaca
B Doenca estrutural cardiaca presente,

porém, sem sintomas
C Doenca estrutural presente com
sintomas presentes

D IC refrataria ao tratamento clinico

1.1.4 Abordagem Terapéutica e Reabilitagao Cardiaca

A abordagem terapéutica dos pacientes com DCV inclui o tratamento
farmacoldgico, ndo-farmacologico e cirurgico, além da reabilitagdo com equipe
multidisciplinar e mudancas de habitos de vida.

O tratamento farmacolégico de pacientes consiste na utilizagdo de inibidores
da enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos receptores da
angiotensina |l, betabloqueadores, diuréticos, hidralazina e nitrato, anticoagulantes e
antiagregantes plaquetarios, antiarritmicos, bloqueadores dos canais de calcio e
estatina (Rohde et al. 2018). Ja o tratamento cirurgico acontece através da

revascularizacao cardiaca, transplante cardiaco, reparo e/ou substituicido de valvula
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cardiaca, angioplastia e implementacdo de dispositivos de estimulagdo cardiaca
artificial (marca-passo) (OMS, 2017).

O tratamento n&o-farmacologico compreende orientagbes da equipe
multidisciplinar, partindo desde orientacao nutricional adequada, prevencao de fatores
agravantes como o tabagismo, identificagcao e tratamento das comorbidades, suporte
psicoldgico e reabilitagdo cardiaca. Recomenda-se que este enfoque multidisciplinar
se inicie no ambiente hospitalar, de forma que o paciente e seus familiares tenham a
oportunidade ao acesso as informagdes para um melhor desenvolvimento do
autocuidado poés-alta e acompanhamento em programas multidisciplinar de manejo
da doenca (Deek et al., 2017; Rohdei et al., 2018).

Programas de treinamento fisico para cardiopatas estdo protocolados ha mais
de duas décadas, envolvendo atividade aerdbica associada a exercicios de
resisténcia muscular, para aumento progressivo da capacidade funcional do paciente,
melhora da qualidade de vida, balango autondmico e do perfil neuro-humoral. Estudos
mostram que a pratica de exercicio fisico inserido em um programa de reabilitagcdo
cardiaca é segura para essa populagdo e pode ser iniciada na fase hospitalar,
proporcionando uma melhora da resposta clinica superior em relagéo aqueles que nao
fazem o acompanhamento, além de reduzir expressivamente as taxas relacionadas a
mortalidade e reinternagdo hospitalar, possibilitando que estes individuos consigam,
pelo seu préprio esforgo, reconquistar uma posi¢cao na comunidade e levar uma vida
ativa e produtiva (Piepoli et al., 2004; Taylor et al., 2014).

Tradicionalmente a reabilitagdo cardiovascular (RCV) é dividida em 4 fases,
onde a fase 1 é realizada ainda em ambiente hospitalar e as fases de 2 a 4 realizadas
via ambulatorial ou domiciliar. A fase 1 da RCV envolve exercicios fisicos de baixa
intensidade, técnicas para controle de stress e programas educacionais em relagao
aos cuidados a cardiopatia, tendo como objetivo uma alta hospitalar com melhores
condigdes fisicas, psicologicas e funcionais. Além disto, é dado o direcionamento para
continuidade a reabilitagéo das fases 2 a 4 (Carvalho et al.; 2020).

1.1.5 Internagoes Hospitalares

As DCV representam um importante problema de saude publica mundial, pois

séo a principal causa de morbimortalidade com os mais altos custos em saude (Gus
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et al., 2002). Dados sugerem a relagao do crescente aumento da populagéo idosa
com o potencial aumento de pessoas com riscos ou portadores de DCV, por conta
dos avancos terapéuticos no tratamento de infarto agudo do miocardio, da HAS e da
IC, que ocasionam maior sobrevida e consequente aumento da prevaléncia desta
cardiopatia, assim como frequentes internagdes hospitalares (Nogueira et al., 2010).

Durante a internacdo hospitalar o repouso pode ser necessario para a
recuperacéo do quadro clinico; porém, longos periodos de inatividade podem levar a
alteracbes na sintese de proteinas e ruptura muscular, resultando em reducio da
massa muscular e consequentemente da capacidade funcional e menor tolerancia ao
exercicio (Pierik et al., 2017). Além do mais, pacientes com DCV apresentam maior
propensdo a piora da congestdo pulmonar, dispneia e aumento da atividade
ventilatéria durante o periodo de internagao, devido tanto a doenca cardiaca como
aos fatores periféricos (disfungdo endotelial, inflamagao e ativagao neuro-hormonal
aumentada) (Oliveira et al., 2018).

O processo de internacdo hospitalar, principalmente na unidade de terapia
intensiva (UTI), favorece o surgimento da fraqueza muscular adquirida na unidade de
terapia intensiva, condigao esta, caracterizada por fraqueza difusa e simétrica, que é
aumentada a depender do tempo de uso de dispositivos 0s quais necessitam de
imobilismo do paciente (Latronico e Gosselink, 2015). Atrelado a isto, individuos com
DCV apresentam uma perda da capacidade funcional resultante da diminuicdo da
capacidade oxidativa do musculo esquelético e redug¢ao da perfusdo muscular. Sendo
um preditivo importante quanto a funcionalidade do individuo, a forga muscular é algo
de importancia a ser avaliado no periodo de internagao hospitalar e no momento da
alta (Cordeiro et al, 2016).

No Brasil é notério o ritmo mais acentuado de envelhecimento populacional, o
que possibilita o predominio das doencgas crénicas nao transmissiveis como principal
causas de internamento hospitalar e 6bito em individuos mais velhos. O tempo médio
de internagdo em pacientes idosos costuma-se ser superior aos dos pacientes jovens,
necessitando de cuidados mais intensivos que podem resultar em eventos adversos.
Nesse sentindo as internagdes, apesar de muitas vezes solucionarem as condi¢cdes
clinicas dos doentes, podem contribuir para uma incapacidade funcional em idoso
(Teixeira et al, 2017; Velilla et al, 2019).
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1.2 Coronavirus

Em dezembro de 2019, um novo coronavirus, SARS-CoV-2, foi detectado por
meio de um surto de pneumonia de etiologia desconhecida na cidade de Wuhan,
China, em pessoas que trabalhavam ou viviam no mercado atacadista de frutos do
mar, levando a preocupagdes sobre uma infecgao vital zoonética (Pormohammad et
al., 2020). Acredita-se que o SARS-Cov-2 tenha se originado em morcegos e que,
semelhante a Sindrome Respiratéria Aguada (SARS) e a Sindrome Respiratéria do
Oriente Médio (MERS), mudou para um hospedeiro intermediario e entdo para
humanos; os coronavirus de animais € humanos combinados se enquadram em
quatro tipos genéticos: alfa coronavirus, beta coronavirus, gama coronavirus e
géneros delta coronavirus, sendo o virus SARS-CoV-2 classificado como beta
coronavirus (Clerkin et al, 2020).

Estudos epidemiolégicos tém mostrado que o SARS-CoV-2 se espalha com
facilidade e pode ser transmitido por aerossol, goticulas e através de superficies
infectadas. Entre dezembro de 2019 e fevereiro de 2020, o SARS-CoV-2 se espalhou
globalmente, tendo o primeiro caso brasileiro confirmado no dia 26 de fevereiro e
declarado o surto como pandémico pela Organizagdo Mundial de Saude em 11 de
margo de 2020 (Sahu et al, 2020). No Brasil, o Ministério da Saude atualiza para 52 o
numero de casos confirmados pela infecgcdo por coronavirus e confirma a primeira
morte pelo virus em 17 de margo de 2020. Considerando transmissdo comunitaria,
em 20 de margo, o Ministério regulamenta critérios de isolamento social e quarentena
a serem aplicados nos individuos com suspeita ou confirmacgao do virus. Ainda em
mar¢o de 2020 o Estado do Rio de Janeiro decreta emergéncia e define suspensao
de eventos, atividades com presencga de publico, aulas na rede publica e privada, além
de restricdo do publico em bares, restaurantes, lanchonetes e areas comerciais, com
reducdo do tempo de funcionamento deles, sendo considerado crime contra a saude
publica o descumprimento as medidas. Tais a¢des foram definidas e postas em pratica
em todo o Brasil, o que promoveu o aumento de profissionais que trabalham em casa
(home office), assim como aulas online e a telemedicina (Caetano et al, 2020; WHO,
2021).
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Em 27 de julho de 2021, a OMS relata 194.608.040 de casos confirmados no
mundo do coronavirus 2019 (COVID-19) e 4.170.155 mortes. No Brasil, os numeros
de casos confirmados chegam a 19.688.663, sendo 549.924 mortes (OMS,2021).

1.2.1 Fisiopatologia da COVID-19

A infeccdo por SARS-CoV-2 é causada pela ligagdo da proteina spike da
superficie viral ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) humana
apos a ativacao da proteina spike pela protease transmembrana serina 2. A ACE2 é
uma monocarboxipeptidase ligada a membrana celular a qual desempenha um papel
vital nos sistemas cardiovasculares e imunoldgico, sendo um contraregulador chave
para degradagao de angiotensina Il em angiotensina-(1-7), atenuando os efeitos sobre
vasoconstricgdo, retencao de sodio e fibrose. Estudos mostram a presenga da ACE2
predominantes em tecidos dos orgdos do coragdo, intestino, rim e pulmao
(Vaduganathan et al, 2020; Mehra et al, 2020).

A ACEZ2 expressa no pulmao — principalmente pneumdcito tipo || — parece ser
a escolha predominante do SARS-CoV-2 como porta de entrada, resultando em
sintomas respiratorios, com piora da gravidade dos sintomas em pacientes com
doencas cardiovasculares, por estar associado ao aumento de ACE2 nestes pacientes
em comparagao com individuos saudaveis (Zheng et al., 2020).

Os sintomas da infecgao por COVID-19 podem aparecer apos um periodo de
incubacdo de aproximadamente 5 dias, podendo variar de acordo com a idade e
estado do sistema imunoldgico do individuo. Dentre os sintomas mais comuns
encontrados estao a febre, tosse seca e fadiga. Alguns individuos podem apresentar
também mialgia, congestdo nasal, dores de cabeca, diarreia, conjuntivite, erupgéo
cutanea, perda do olfato e paladar; podendo haver também casos considerados
assintomaticos (Pormohammad et al., 2020).

Segundo a OMS, cerca de 80% das pessoas se recuperam da doenga sem
necessidade de tratamento hospitalar, porém uma a cada seis pessoas infectadas fica
gravemente doente, podendo a infecg&o progredir para pneumonia grave e sindrome
do desconforto respiratorio agudo. A pneumonia pode ser observada principalmente
através da tomografia computadorizada e dentre os sinais clinicos est&do: dispneia,

taquipneia, queda de saturagdo de oxigénio e alteragdo em concentracdo de gases
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sanguineos, quando grave, pode induzir a resposta imunoldgica sistémica, causado
uma tempestade inflamatdria por conta da liberagcdo de citocinas, justificando a
evolugao do quadro para choque séptico ou disfungdo ou faléncia de multiplos 6rgaos
(Clerkin et al, 2020; Qlu et al, 2020).

1.2.2 Doengas Cardiovasculares e COVID-19

Uma maior incidéncia de infecgdo por coronavirus esta sendo observada em
pacientes com DCV, assim como manifestagbes de sintomas graves e maior
proporgcao de mortes; tal fato ja foi inicialmente visto em pessoas que desenvolveram
o MERS-CoV e SARS. Em uma meta-analise (Badawi et al, 2016), mostrou que DM e
hipertensdo sado prevalentes em 50% dos pacientes e que as doencas
cardiovasculares e obesidade estivera presentes em 30% e 16% dos casos de
complicagdes graves de MERS-CoV, além de aumentar o risco de morte em 12 vezes
(Chan et al, 2003).

Em um relatério de 72.314 casos do Centro Chinés para Controle e Prevencéao
de Doengas, a taxa de letalidade do COVID-19 foi de 2,3% (1.023 mortes entre 44.672
casos confirmados), sendo de 10,5% para aqueles com doenga cardiovascular pré-
existente, 7,3% para diabetes, 6,3% para doencas respiratorias cronicas, 6% para
hipertensao e 5,6% para cancer (Wu e McGoogan, 2020).

Um estudo realizado com um banco de dados observacional de 169 hospitais
da Asia, Europa e América do Norte evidenciou dentre 8.910 pacientes com COVID-
19, um risco aumentado de morte hospitalar associado a idade superior a 65 anos
(10% vs. 4,9% entre menores ou igual a 65 anos), doenga arterial coronariana (10,2%
vs. 5,2% entre aqueles sem doenga), insuficiéncia cardiaca (15,3% vs. 5,6% entre
aqueles sem IC), arritmia cardiaca (11,5% vs. 5,6% entre aqueles sem arritmia),
doenga pulmonar obstrutiva crénica (14,2% vs. 5,6% entre os sem DPOC) e
tabagismo (9,4% vs. 5,6% entre ex-fumantes ou ndo fumantes) (Mehra et al, 2020).

Em uma coorte de 138 pacientes hospitalizados com COVID-19, dentre as
comorbidades cardiovasculares presentes estavam: hipertensdo em 31% (58% em
pacientes que requerem cuidados em UTI), DCV em 15% (25% em pacientes que
requerem cuidados em UTIl) e DM em 10% (22% em pacientes que requerem cuidados
em UTI) (Wang et al, 2020).
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Os estudos citados anteriormente sugerem que as DCV est&o associadas a um
aumento de internacdo hospitalar, assim como aumento risco de morte entre os
pacientes hospitalizado com COVID-19. Sabe-se que as doencgas virais podem
agravar os problemas cardiacos por conta do aumento da demanda imposta pela
resposta inflamatoria sistémica, desestabilizando os doentes. Dentre as possiveis
explicacbes para o maior acometimento da COVID-19 em pacientes com DCV
incluem: elevada prevaléncia de DCV em pacientes com idade avangada ou qualquer
outro individuo que apresente sistema imunologico com deficiéncia funcional em
combater o virus, favorecendo o acumulo de citocinas, macréfago, células pré
inflamatdrias entre outros, favorecerem a uma “tempestade inflamatéria® a qual
estimula a superativacao de resposta imune do corpo, aumenta a apoptose de células
do miocardio, diminuindo a estabilidade de placas aterosclerdtica coronariana e por
fim aumentando o risco de eventos cardiovasculares; niveis elevados de ACE2, que
apresenta forte ligacdo com o COVID-19, que por sua vez favorece a liberagéo
excessiva de angiotensina |l através do sistema renina-angiotensina, e induz a
vasoconstri¢cao, elevagao da pressao arterial, sobrecarregar o coracgéo, hipertrofia de
cardiomiocitos, além de favorecer lesdo e insuficiéncia pulmonar causadas pela
infeccao viral; ou pacientes com DCV com predisposig¢ao para COVID-19 pela propria
toxidade viral direta (Clerkin et al, 2020; Gang Li et al, 2020).

1.3 Justificativas

1.3.1 Relevancia para as Ciéncias da Reabilitagao

As DCV representam um conjunto de doengas responsaveis por cerca de 17
milhdes de morte anualmente, sendo principal causa de morte mundialmente (World
Health Organization, 2017; Roth et al., 2017). Cerca de 72% dos pacientes infectados
pelo Covid-19 em terapia intensiva em Wuhan apresentavam pelo menos uma
comorbidades, dentre as mais comuns estdao HAS, doencga coronariana, insuficiéncia
cardiaca, dislipidemia e DM (Seoudy e Frey, 2020). As DCV pré-existentes estao
associadas aos doentes que mais repercutem em sintomas graves com necessidade
de internagdes hospitalares (Clerkin et al, 2020) e estdo associados a um aumento
consideravel na mortalidade. Entretanto as repercussdes funcionais causadas pelo
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processo de internagdo hospitalar sdo pouco evidenciadas na literatura, quando
relacionam pacientes com DVC e COVID-19. Desta forma, esta pesquisa surge pela
necessidade de novos estudos para analise da internagdo hospitalar de pacientes
cardiopatas internados por COVID-19 em comparacao com cardiopatas sem o virus,
considerando caracteristicas funcionais de admissdo com intervengdes

fisioterapéuticas e taxa de mortalidade.

1.3.2 Relevancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da

Saude

Dentre as linhas de pesquisas priorizadas pelo Ministério da Saude, justifica-se

este estudo:

1. Avaliagdo de custos e do impacto econémico/social no Sistema Unico de
Saude (SUS) das doencgas cronicas nao transmissiveis e transmissiveis;

2. Desenvolvimento e/ou avaliagdo de estratégias para a ampliagdo da
atengao as doengas negligenciadas incluindo estratégias pertinentes ao
contexto da avaliag&o, incorporagdo e monitoramento de tecnologias no
SUS (MS, 2018).

1.3.3 Relevéncia para o Desenvolvimento Sustentavel

Dentre as metas da ODS 3, a qual objetiva assegurar uma vida saudavel e
promover o bem-estar para todos, em todas as idades, justifica-se a pesquisa
destacando as seguintes metas: 3.8 "Atingir a cobertura universal de saude, incluindo
a protecao do risco financeiro, o acesso a servigos de saude essenciais de qualidade
e 0 acesso a medicamentos e vacinas essenciais seguros, eficazes, de qualidade e a

precos acessiveis para todos”.
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1.4.1
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Obijetivos

Geral

Associar as caracteristicas clinicas e funcionais basais com a taxa de

mortalidade por COVID-19 em individuos com DCV internados na unidade hospitalar.

1.4.2
1.

1.5

Especificos
Descrever caracteristicas clinicas (incluindo tempo de internagao) e funcionais
(forca muscular global, status de mobilidade) de individuos com DCV
internados na unidade hospitalar;
Descrever as intervencdes fisioterapicas aplicadas aos individuos com DCV
internados na unidade hospitalar;
Avaliar taxa de mortalidade de individuos com DCV e COVID-19 positivo.

Hipoéteses

Na populagao com DCV internada na unidade hospitalar, hipotetiza-se que:

1.

O diagndstico de COVID-19 esta associado a maior mortalidade e maior tempo
de internacao na UTI comparados a individuos sem COVID-19;

. O diagnéstico prévio de DCV e COVID-19 negativo estdo associados a maior

forga muscular no momento da admisséo;
O diagnéstico de COVID-19 esta associado a menor mobilidade comparados a
individuos sem COVID-19;

. O diagndstico de COVID-19 esta associado a maior frequéncia de suporte

ventilatério comparados a individuos sem COVID-19;

Diagnostico de DCV prévio esta associado a maior frequéncia de suporte
ventilatorio ndo invasivo;

Os diagndsticos prévio de DCV e COVID-19 negativo estdo associados a
menor taxa de mortalidade;

As caracteristicas funcionais na admissao hospitalar (forga muscular global,

status de mobilidade) sao preditoras do tempo de internagéo e mortalidade.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

Este protocolo de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica antes da
execucao do estudo, em consonancia com a resolucao 466/2012, para obtencéo de
acesso as fontes de dados. Sendo aprovado conforme parecer consubstanciado do
comité de ética em pesquisa (Anexo 1), com o numero do Certificado de Apresentagao
de Apreciacao Etica: 19966919.7.0000.5235.

2.2 Delineamento do estudo

O estudo se caracteriza como pesquisa clinica secundaria, observacional,
retrospectivo, descritiva e comparativa (Hochman et al. 2005). Os dados serao obtidos
através do acesso previamente concedido pela instituigdo coparticipante, de
informagdes contidas previamente em prontuarios, laudos de exames e anotagdes dos
profissionais envolvidos no atendimento do doente, das praticas que ja fazem parte
da rotina hospitalar para registros de informag¢dées durante o internamento dos

individuos.
221 Local de realizagao do estudo

Esta pesquisa foi realizada na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e unidade de
internagao do Hospital Vita Batel, na cidade de Curitiba-PR (Brasil) (Anexo 2).

2.3 Amostra

O presente estudo foi aplicado em pacientes que foram internados na unidade
hospitalar por suspeita ou confirmacdo de Covid-19 os quais tinham diagnostico
primario ou prévio de doengas cardiovasculares, internados no periodo de fevereiro a

novembro de 2020.
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2.3.1 Critérios de inclusao

Ambos 0s sexos;
Idade a partir de 18 anos;
Admissao em internacéo hospitalar;

Individuos que tenham diagnostico de DCV na admissé&o hospitalar;

o K~ 0N~

Individuos que tenham realizados RT-PCR na admiss&o hospitalar.
2.3.2 Critérios de exclusao

1. Dados incompletos durante a revisdo de prontuario.
2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

241 Avaliagao clinica

Os dados clinicos foram coletados de modo retrospectiva através de prontuario
eletrénico, resultados e laudos de exames, fichas de acompanhamentos de internagao
multidisciplinar e afins.

Para a caracterizardo da amostra foram colhidos os dados: idade, sexo, peso
(kg), altura (m), IMC, presengca de comorbidades (HAS, DM, doenga arterial
coronariana, doenga cerebrovascular, doencga arterial periférica, doengas congénitas
cardiacas, dislipidemia, , arritmias, doengas pulmonares), medicagbes de uso
continuo; valores dos exames bioquimicos de admissdo na UTIl: PCR, sddio,
potassio, glicose, creatinina, ureia, lactato, medidas da gasometria arterial pH, PCO2,
bicarbonato, PaO2, excesso de base, saturagdo de O2e hemograma (hemoglobina,
hemataocrito, leucdcitos, plaquetas, linfocitos, neutrofilos; além dos sinais vitais de
admissao: frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura corporal, pressao
sistdlica, pressao diastolica, pressao de pulso e pressido arterial média. Também
foram coletados a data de alta hospitalar ou 6bito, instabilidades clinicas graves

durante o periodo de internag&o, assim como acometimentos de disfun¢des organicas
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(renais, hepaticas, coagulopatia). Os dados serao registrados em uma ficha de coleta
(Apéndice 1).

2.4.2 Avaliagao funcional

A Medical Research Council (MRC; Anexo 3) € uma escala altamente confiavel
e de facil aplicacéo para pratica clinica. Utilizando um protocolo estruturado por meio
de treinamento da equipe para aplicacdo da avaliagao de for¢a, o Medical Research
Council (MRC) é uma escala altamente confiavel e de facil aplicagao para pratica
clinica. O MRC avalia seis grupos musculares bilateralmente: abdutores do ombro,
flexores do cotovelo, extensores do punho, flexores de quadril, extensores do joelho
e dorsiflexores do tornozelo. O grau de forga de cada grupo muscular é avaliado,
atribuindo-se valores que variam de O (paralisia total) a 5 (forgca muscular normal),
sendo avaliada mediante a realizagcao voluntaria desses seis movimentos especificos,
podendo compreender valores totais de 0 a 60 (Cordeiro et al, 2016; Ciesla et al,
2011).

Levando em consideragcado as limitagdes causadas ao paciente durante o
processo de internagao o hospitalar, escalas surgiram com a finalidade de mensurar
a condicdo de mobilidade do doente durante a internacdo (Kawaguchi et al, 2016).
Com este objetivo, em 2014, Hodgson et al desenvolveram uma escala para mensurar
de forma objetiva a mobilidade de paciente internados na UTI. Denomindada Intensive
Care Unit Mobility Scale (IMS; Anexo 4), Escala de Mobilidade de UTI em portugués.
A pontuacdo da escala IMS varia entre 0 e 10, em um unico dominio, sendo 0 a
pontuagdo que expressa baixa mobilidade (paciente que realiza apenas exercicios
passivamente) e 10 a pontuagdo que expressa alta mobilidade (interpretado por
paciente que deambula de forma independente) (Ferreira, 2018). Essa escala
apresenta uma boa reprodutibilidade e responsividade, sendo de facil aplicagcédo na
pratica clinica, podendo ser aplicada de forma presencial ou via revisao de prontuario
(Kawaguchi et al, 2016).

Os individuos foram avaliados pela equipe assistencial de fisioterapia na
admissado na UTI, dentro das primeiras 24 horas, nao sendo possivel realizar a
avaliacdo em pacientes sedados, em uso de bloqueadores neuromusculares, sem

estabilidade clinica e /ou com reducao de nivel de consciéncia.
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2.4.3 Intervencgoées realizadas

A oxigenioterapia era realizada através do uso de sistema de baixo fluxo
(cateter nasal, mascara facial com reservatorio, mascara de traqueostomia); sendo
empregada também a prona espontanea, na qual o paciente deitava-se em decubito
frontal por no minimo 1 hora, podendo estar com ou sem auxilio de oxigénio. O suporte
ventilatério foi caracterizado pelo uso de ventilagdo mecéanica n&o invasiva, por meio
de uma interface orofacial ou facial conectado ao ventilador mecanico nos modos
ventilatérios CPAP (um nivel pressoérico) ou BiPAP (dois niveis pressoricos), desde
que apresentassem critérios e indicagao para o uso; ou suporte ventilatorio invasivo,
na qual o paciente era conectado através de protese orotraqueal ou traqueal em
modos ventilatérios controlados, assisto controlados e/ou espontaneos; os pacientes
que foram diagnosticados com sindrome do desconforto respiratorio agudo, desde
que em uso de ventilagdo invasiva, foram utilizados parametros ventilatorios de
estratégia protetora, podendo necessitar da realizacdo de recrutamento alveolar
através da posicédo prona ou recrutamento através do incremento gradual de PEEP
até 35 cmH-0 e posterior titulagdo da PEEP ideal.

As atividades de mobilidade foram caracterizadas pelo uso de restricao total ao
leito, cinesioterapia passiva (mobilizava-se de forma passiva pelos fisioterapeutas as
articulagbes de punho, cotovelo, ombro, quadril, joelho e tornozelo, realizava-se
alongamentos e posicionamento do individuo ao leito) ou ativa (mobilizagao ativa livre,
ativa resistida ou ativa assistida das articulagdes de punho, cotovelo, ombro, quadril,
joelho e tornozelos, alongamentos dinamicos ou estaticos globais, trabalho de controle
de tronco); sedestagao fora do leito de forma assistida ou ativa; treino de ortostase e
deambulagéo.

2.5 Desfechos

2.51 Desfecho primario: Mortalidade por COVID-19

Como desfecho primario foi analisado a mortalidade de pacientes internados

na Unidade de Terapia Intensiva com diagnéstico positivo para COVID-19 versus
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COVID-19 negativo, a qual sera calculada através de sistema de informagdes

médicas.

2.5.2 Desfechos secundarios: Avaliagao funcional

Foram coletadas informacdes das primeiras 24 horas de internacdo em UTI,
caracterizando o estado funcional do individuo: grau de forga muscular através da
escala Medical Research Council (MRC; Anexo 3) e status da mobilidade pela
Intensive Care Unit Mobility Scala (IMS; Anexo 4).

2.6 Analise dos dados

2.6.1 Tamanho amostral (calculo ou justificativa)

Foram incluidos dados de todos os pacientes internados com DCV e COVID-
19, no espago de tempo estabelecido para pesquisa, ou seja, entre fevereiro e
novembro de 2020.

2.6.2 Analise estatistica

A anadlise estatistica foi realizada no programa jamovi v. 1.8.1.0

(https://www.jamovi.org) apdés a importagao da planilha eletrénica. A evidéncia de
significancia estatistica foi considerada em p <0,05 (bicaudal).

Os resumos descritivos foram relatados como média (DP) para variaveis
continuas ou frequéncias absolutas e relativas (%) para as categéricas. Os dados
demograficos de base foram comparados entre os grupos COVID-19 + e COVID-19—-
usando o modelo de analise de variancia ou o teste Qui-quadrado de Pearson para
variaveis continuas e dicotdbmicas, respectivamente.

A analise de regresséo logistica univariada foi realizada para examinar a
associagao (razao de chances [IC 95%]) da exposigao a intervengao fisioterapéutica
(suporte ventilatorio e mobilidade) com o grupo (COVID-19 + vs. COVID-19-) e
mortalidade na UTI. Modelos de regressao logistica multivariavel foram ajustados para
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determinar os fatores independentes associados a mortalidade na UTI; todos os
fatores relacionados a exposi¢cao a fisioterapia foram forcados em um modelo
completo. O ajuste dos modelos foi avaliado pelo critério de informagao de Akaike
(AIC) e estatistica C.

2.7 Apoio financeiro

Todos os gastos com material de consumo foram custeados pelo pesquisador
principal e pelo patrocinador secundario.

Este projeto utilizou o apoio financeiro do edital Jovem Cientista do Nosso
Estado da Fundagéo Carlos Chagas Filho de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio
de Janeiro (FAPERJ), sob o processo numero E-26/103.066/2012.

Este projeto conta ainda com o apoio financeiro de bolsa da Coordenacgao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) — Cédigo 001.
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ABSTRACT
BACKGROUND: A higher incidence of new coronavirus disease (COVID-19) is
observed in patients with cardiovascular diseases. Whether admission functional
outcomes and physiotherapy interventions are associated with functional status at
hospitalization and risk of death in this population is uncertain. AIM: To estimate
whether admission functional outcomes and exposure to physiotherapy interventions
are associated with mortality rate in intensive care unit (ICU) inpatients with
cardiovascular diseases and COVID-19. SETTING: Intensive care unit of a primary-to-
tertiary private hospital located in Curitiba, Parana, Brazil. POPULATION: Patients
with cardiovascular disease hospitalized in ICU from February to November 2020.
METHODS: This retrospective cohort analyzed 100 ICU inpatients age (mean [SD] 75
[16] years; female/male 49/51) that underwent routine physiotherapy interventions—
mainly ventilatory support, kinesiotherapy, and mobility—until ICU discharge or death.
Patients were split into COVID-19+ or COVID-19- to investigate the association of their
clinical status with exposure to routine physiotherapy interventions. The association of
in-ICU death with admission functional outcomes and physiotherapy interventions was
investigated using univariable and multivariable regression models and decision trees.
RESULTS: Of total, 58 (568%) patients tested positive for COVID-19. In-ICU mortality
rate was 37%, being higher for the COVID-19+ group (odds ratio, OR [95%CI]: 3.2
[1.37-7.47], p=0.008). In-ICU death was associated with lower admission IMS score
(0.81 [0.71-0.91], p=0.001). In-ICU mortality was more likely in patients exposed to
invasive mechanical ventilation in either supine (22.71 [8.28-70.76], p<0.001) or prone
position (4.74 [1.42-18.74], p=0.016), oxygen therapy (8.75 [2.34-57.11], p=0.005) or
alveolar recruitment (10.06 [3.25-38.35], p<0.001). Restricted mobility (24.90 [6.77-
161.94], p<0.001) and passive kinesiotherapy (30.67 [9.49-139.52], p<0.001) were
associated with in-ICU death, whereas active kinesiotherapy (0.13 [0.05-0.32],
p<0.001), standing (0.12 [0.05-0.30], p<0.001), or walking (0.10 [0.03-0.27], p<0.001)
were associated with in-ICU discharge. CONCLUSIONS: Admission functional
outcomes and exposure to routine physiotherapy interventions are associated with the
mortality rate in ICU inpatients with cardiovascular diseases. The protective effects of
routine physiotherapy interventions were highest when patients can progress from
passive to active kinesiotherapy activities. Patients who further progress with standing
and walking activities appear to experience a higher survival effect. CLINICAL
REHABILITATION IMPACT: Planning of physiotherapy interventions aimed at
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reducing in-ICU fatality among patients with cardiovascular diseases and COVID-19
should focus on progressing from passive to active kinesiotherapy activities and
mobility activities.

KEYWORDS
Hospitalization; Physiotherapy; Rehabilitation; SARS-CoV-2.
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INTRODUCTION

Cardiovascular diseases (CVD) are the leading cause of death globally, with
estimated 31% mortality, representing about 17.9 million deaths every year." In Brazil,
CVD were responsible for 267,635 deaths in 1990 and 424,058 deaths in 2015.2
Brazilian population follows this global trend, with a reduction in the risk of death from
CVD compared to the 1990s.34 With the recent flattening of the rate of decline in CVD
mortality in Brazil the research on CVD and its functional repercussion gains additional
momentum.® Controlling comorbidities such as hypertension, diabetes mellitus, and
obesity are advocated to increase both the expectation and quality of life in this
population.® Nonetheless, the populational aging and therapeutic advances in the
treatment of acute myocardial infarction, heart failure, and hypertension lead to longer
survival and consequent increase in the prevalence of CVD, as well as frequent
hospitalizations.” In December 2019, an outbreak of pneumonia due to the severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) was detected in the city of
Wuhan, China, which spread globally to a pandemic by March 11, 2020.2 A higher
incidence of SARS-CoV-2 infection is being observed in patients with CVD, as well as
manifestations of symptoms, increased hospital stay and increased risk of death
among patients hospitalized with COVID-19.%-12

The hazards of hospitalization, particularly for older adults in the intensive care
units (ICU), are a longstanding issue that ultimately favors a decline in musculoskeletal
function and functional capacity.’® Higher overall muscle strength evaluated at ICU
admission and lower total length of stay are predictors of functional improvements at
both ICU and ward settings.'* Also, ICU-acquired weakness—characterized by diffuse
and symmetrical muscle weakness'®'®*—is a common complication of hospitalization.
Muscle strength is an intrinsic factor related to the postural balance and risk of
falling'”-'® and is also associated with the changes in mobility in older adults after acute
hospitalization.'® The functional status of patients hospitalized with CVD and COVID-
19 remains largely unknown and warrants urgent investigation.?° Patients with COVID-
19 can improve their mobility at hospital discharge and have a higher probability of
discharging home with increased frequency and longer mean duration of
physiotherapy visits.?! Nonetheless, whether admission functional characteristics (e.g.
muscle strength, mobility) and physiotherapy interventions (e.g. ventilatory support,
mobility activities) can affect and the risk of in-ICU death remains to be determined in
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this population. Identifying predictors of mortality in this highly lethal new coronavirus
infection has the potential to assist in therapeutic decision-making, prognostication,
and future studies. Therefore, this retrospective observational study investigated
whether admission functional outcomes and exposure to physiotherapy interventions
are associated with in-ICU mortality rate in inpatients with cardiovascular diseases and
COVID-19.

MATERIAL AND METHODS

Ethics

The study protocol was elaborated according to national resolution No.
466/2012 and the World Medical Association Declaration of Helsinki as revised in
2013. The Institutional Ethics Committee of the Centro Universitario Augusto Motta
approved this research protocol (No. 19966919.7.0000.5235), waiving the informed
consent form because patient data were de-identified before subsequent analysis and
the research protocol did not affect the hospital’s treatment protocols of the inpatients.

Study Design and Reporting

This is a retrospective, single-center study. Data were obtained by the principal
investigator through information previously contained in electronic medical records,
examination reports, and notes of the health professional staff involved in the care of
the patients from hospitalization till the time of discharge or death while in the ICU. This
study is reported following the REporting of studies Conducted using Observational
Routinely-collected health Data (RECORD) Statement.??

Setting and Participants

This study retrospectively analyzed all data from February to November 2020
collected from patients consecutively hospitalized at the ICU of a primary-to-tertiary
private hospital located in Curitiba, Parana, Brazil.

Patients who had a primary diagnosis of CVD; admission assessment by a
physiotherapist; and tested for SARS-CoV-2 infection at admission were included.
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Hospitalizations were considered for hospital admissions >12 hours. All admission data
were collected within <24 h of hospitalization at ICU. Re-admissions of patients to the

ICU within the study period were excluded from the analysis.

Clinical measurements

A standard form was used for data collection from the electronic medical
recordings regarding demographic characteristics (age, sex, body height and mass),
nutritional status (body mass index [BMI]), vital signs (skin temperature, heart rate,
respiratory rate, blood pressure), laboratory exams (sodium, potassium, urea,
creatinine, lactate, C-reactive protein, blood cell counts), gasometry (pH, PCO-,
bicarbonate, PaO., base excess, oxygen saturation), presence of CVD and
comorbidities (systemic arterial hypertension, diabetes mellitus, cerebrovascular
disease, coronary artery disease, heart failure, atrial fibrillation, dyslipidemia,
arrhythmias, pulmonary diseases), and drugs in continuous use. Date of hospital
admission and discharge from the ICU or death were collected for computing the total
length of ICU stay. The sample was further divided into groups COVID-19+ or COVID-
19— after a positive or negative, respectively, nasal and/or nasopharyngeal swab for
SARS-CoV-2 by polymerase chain reaction method.

Functional measurements at admission

Overall muscle strength was assessed by the Medical Research Council (MRC)
scale that uses a 6-point scale from 0 (no contraction) to 5 (full contraction through
range against resistance) of 6 muscle groups bilaterally (shoulder abduction, elbow
flexion, wrist extension, hip flexion, knee extension, and foot dorsiflexion). The MRC
scale is feasible and reliable in the ICU setting among participants that are cooperative
and comprehend the test.?® Representative scores comprised the sum of points
observed for each muscle group, ranging from 0 (no muscle activity) to 30 (maximal
muscle strength).?*

The inpatient's mobility when admitted to the ICU was assessed by the ICU
Mobility Scale (IMS). The score varies between 0 and 10, with a score 0 expressing

low mobility (patient who only performs passive exercises in bed) and a score 10
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expresses high mobility (the patient who presents independent walking, without

assistance).?

Physiotherapy interventions

Data regarding the exposure to physiotherapy intervention during ICU
hospitalization were extracted from electronic medical records and notes of the health
professional staff. Exposure to each routine physiotherapy intervention was defined as
using a given therapeutic resource at any time during the total length of stay in the ICU,
thus registered as dichotomous variables (‘yes’ = 1; ‘no’ = 0). No change was made in
the treatment and rehabilitation protocols and the decision of physiotherapy treatment
was as per the rehabilitation team’s decision.

Ventilatory support was characterized by the use of non-invasive mechanical
ventilation, through an orofacial or facial interface connected to the mechanical
ventilator in CPAP (one pressure level) or BiPAP (two pressure levels) ventilation
modes, provided that they presented criteria and indication for the use; or invasive
ventilatory support, in which the patient was connected through an orotracheal or
tracheal prosthesis in controlled ventilatory modes, controlled assistance and/or
spontaneous; patients diagnosed with acute respiratory distress syndrome, even when
COVID-19 negative, were used protective strategy ventilatory parameters, which may
require alveolar recruitment through the prone position or recruitment through the
gradual increase of PEEP up to 35 cmH20 and subsequent titration of ideal PEEP,
whereas that they presented clinical stability for such; when they needed oxygen
therapy, it was performed using a low-flow system (nasal catheter, face mask with
reservoir, tracheostomy mask); spontaneous prone was also used, in which the patient
lay in the frontal decubitus position for at least 1 hour. In the supine position,?® the head
was elevated between 30° and 45°. In the prone position, the head was elevated
between 10° and 20°.

Mobility activities were categorized as complete bed restriction; passive
kinesiotherapy (the physiotherapists passively mobilized the wrist, elbow, shoulder,
hip, knee and ankle joints, stretching and positioning the individual to bed); active
kinesiotherapy (active free, active resisted or assisted active mobilization of the wrist,
elbow, shoulder, hip, knee and ankle joints, dynamic or static global stretches, trunk
control work); assisted or active sitting out of bed; standing; and walking.



42

Study outcomes

The primary outcome was in-ICU mortality. A standardized census was
conducted at the rehabilitation center by the principal investigator through the medical
information system. In-ICU mortality was calculated from the admission date and
confirmed using electronic medical records. The study only considered deaths due to
COVID-19 or complications resulting from it. Secondary outcomes comprised
admission functional assessments of MRC and IMS scores.

Data access and cleaning methods

The principal investigator had full access to the database population used to
create this study sample. Completeness of the dataset varied by collected variable as
follows. No missing data occurred for the primary outcome, exposures, or admission
IMS scores. Missing data in admission measurements were reported and assumed to
be missing completely at random and univariate mean imputation was performed. Data
were missing for the secondary outcome: the admission assessment of MRC scores
in 18/100 participants due to sedation. The dataset generated during and/or analyzed
for this study is available from the corresponding author on reasonable request.

Statistical analysis

Statistical analysis will be performed in jamovi v. 1.8.1.0

(https://www.jamovi.org) and R project version 4.0.4 with packages (https://www.r-

project.org) after importing the electronic spreadsheet. Evidence of statistical
significance was considered at p < 0.05 (two-tailed).

Descriptive summaries were reported as mean (SD) for continuous variables
or absolute and relative frequencies (%) for categorical ones. Admission demographic
data were compared between COVID-19+ versus COVID-19- groups using the linear
model analysis of variance or Pearson's Chi-squared test for continuous and
dichotomous variables, respectively.

Univariable logistic regression analysis was performed to examine the
association (OR [95%CI]) of exposure to physiotherapy intervention (ventilatory
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support and mobility) with group (COVID-19+ vs. COVID-19-) and in-ICU mortality.
Multivariable logistic regression model was fitted to determine independent factors
associated with in-ICU mortality; all factors related to exposure to physical therapy
were force-entered as a full model. Model fit was evaluated by Akaike information
criterion (AIC) and C-statistic.

RESULTS

Sample characteristics

Table 1 shows the demographic and clinical data of the studied sample. A total
of 108 inpatients with CVD were retrieved; of these, 8 records were excluded as they
were re-hospitalizations, resulting in 100 participants for analysis. Overall, the sample
was composed of older adults (75 [16] years), well balanced between sexes
(female/male 49/51), and with most participants (39/100) classified as overweight (BMI
= 27.1 [5.1] kg/m?). Most common underlying CVD was hypertension (91/100),
followed by history of cerebrovascular disease (22/100), coronary artery disease
(21/100), dyslipidemia (18/100), heart failure (16/100), atrial fibrillation or pulmonary
diseases (11/100 each); diabetes mellitus was also frequent in the sample (61/100).
Overall length of ICU stay was 9.7 (15.5) days, with patients with COVID-19+ showing
longer ICU stay (14.5 [21.7] vs. 6.2 [6.8], p = 0.021). Between-groups comparisons
show that patients with COVID-19+ showed higher admission MRC scores (43.8 [10.4]
vs. 48.3 [7.9], p = 0.021) and IMS scores (3.9 [3.8] vs. 5.5 [4.0], p = 0.039). They were
also younger (68 [16] vs. 80 [13] years, p < 0.001) and presented at admission with
lower leukocytes count (9565 [5473] vs. 13456 [6444] count/mcL, p = 0.002), lower
PCO, (31.7 [6.5] vs. 37.7 [8.5], p < 0.001), and lower bicarbonate (21.9 [4.5] vs. 23.8
[4.91 mEq/L, p = 0.044). Sedation at admission was more frequentin COVID-19+ group
(52.4% vs. 39.0%, p = 0.020).

PLEASE INSERT TABLE 1 HERE

Outcomes and factors associated with COVID-19+ test result

Table 2 presents the association of COVID-19 test and the exposure to the
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physiotherapy interventions. As related to ventilatory support, patients with COVID-
19+ were more likely exposed to invasive mechanical ventilation in either supine (2.92
[1.29-6.81], p = 0.011) or prone position (22.80 [4.19-425.35], p = 0.003), to alveolar
recruitment (19.04 [4.97-125.99], p < 0.001) or awake prone (5.60 [1.27-39.05], p =
0.038), but not to noninvasive mechanical ventilation or oxygen therapy. Multivariable
logistic regression analysis showed a good linear fit (C-statistic = 0.778), with COVID-
19 remaining independently associated with exposure to alveolar recruitment (25.27
[4.05-257.85], p = 0.002) or awake prone (11.86 [1.50-181.82], p = 0.035).

As related to mobility during ICU stay, no statistical evidence of significant
differences in odds were observed between groups COVID-19+ and COVID-19-
regarding exposure to restricted mobility, passive, or active kinesiotherapy, and
standing or walking activities. Multivariable logistic regression analysis showed a good
linear fit (C-statistic = 0.630), with COVID-19 independently associated only with
exposure to passive kinesiotherapy (3.90 [1.07-16.30], p = 0.048).

PLEASE INSERT TABLE 2 HERE

Outcomes and factors associated with mortality

Table 3 presents the association of in-ICU death and admission functional
measurements with exposure to the physiotherapy interventions. In-ICU mortality rate
was 37%, being higher for the COVID-19+ group (3.2 [1.37-7.47], p = 0.008). As related
to ventilatory support, in-ICU mortality was more likely in patients exposed to invasive
mechanical ventilation in either supine (22.71 [8.28-70.76], p<0.001) or prone position
(4.74 [1.42-18.74], p=0.016), oxygen therapy (8.75 [2.34-57.11], p=0.005) or alveolar
recruitment (10.06 [3.25-38,35], p<0.001). Also, in-ICU death was associated with
lower admission IMS score (0.81 [0.71-0.91], p=0.001) but not MRC score (p=0.055).
Multivariable logistic regression analysis showed an excellent linear fit (C-statistic =
0.916), with in-ICU death still independently associated with COVID-19+ (5.37 [1.22-
27.81, p = 0.032), exposure to invasive mechanical ventilation (14.65 [3.18-82.63],
p=0.001) and admission IMS score (0.79 [0.63-0.95], p=0.019).

As related to mobility during ICU stay, two patterns emerged: restricted mobility
(24.90 [6.77-161.94], p<0.001) and passive kinesiotherapy (30.67 [9.49-139.52],
p<0.001) were associated with in-ICU death, whereas active kinesiotherapy (0.13
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[0.05-0.32], p<0.001), standing (0.12 [0.05-0.30], p<0.001), or walking (0.10 [0.03-
0.27], p<0.001) were associated with in-ICU discharge. Multivariable logistic
regression analysis showed an excellent linear fit (C-statistic = 0.934), with in-ICU
death still independently associated with COVID-19+ (10.04 [2.12-72.12], p=0.008),
restricted mobility (10.88 [1.88-100.25], p=0.014) and passive kinesiotherapy (9.60
[1.69-90.60], p=0.020).

PLEASE INSERT TABLE 3 HERE

DISCUSSION

This retrospective observational study investigated whether admission
functional outcomes and exposure to physiotherapy interventions are associated with
in-ICU mortality rate in inpatients with cardiovascular diseases and COVID-19. The
main findings suggest that In-ICU mortality is higher for inpatients with CVD who had
a COVID-19+ test result, were exposed to invasive mechanical ventilation, or
presented with a lower admission IMS score. Additionally, whereas restricted mobility
or passive kinesiotherapy were associated with in-ICU death, active mobilizations
(kinesiotherapy, standing, or walking were associated with in-ICU discharge.

Demographic and clinical data from our sample in Brazil corroborate previous
studies in other countries on the risk factors hospitalization and mortality in patients
with CVD and COVID-19, mainly older age, overweight, low lymphocyte count, and
pre-existing comorbidities, among others.®-227:28 |n Brazil, the rate of population aging
is notorious, which help explaining the predominance of nhon-communicable chronic
diseases as the main causes of hospitalization and death in older individuals.?® Overall
length of stay of our sample was similar to other studies in patients with COVID-19,
ranging from <1 week to 2 months.*® A retrospective study including 88 older adults
hospitalized for COVID-19 conducted in an ICU in Porto Alegre, RS (Brazil) reported
hypertension as the most common comorbidity and a median length of ICU stay of 23
days (4-38).3' The link between pre-existing CVDs with worse outcomes and increased
risk of death in patients with COVID-19 is also corroborated by our findings.%?
Altogether, these results suggest an external validity of our findings while highlighting
the role of demographic characteristics and COVID-19 diagnosis associated with in-

ICU death in this population.
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Algorithms®3 and consensus®* for the respiratory management—including a
variety of ventilatory support techniques—of patients with COVID-19 are emerging.
The present findings contribute to the further development of those algorithms as they
suggest that inpatients with CVD and COVID-19+ were more likely exposed to
ventilatory support techniques, particularly alveolar recruitment (concomitant with
invasive ventilatory support) and awake prone. Nonetheless, the role of early
mobilization in patients with COVID-19 is already acknowledged,3*35 but algorithms
that include mobility interventions for this population are still lacking. While the similar
exposure to all mobility interventions reinforces the longstanding overall need of early
mobilization in hospitalized patients,® the higher exposed to passive kinesiotherapy in
patients with COVID-19+ may represent a proxy for disease severity in this group.

In-ICU mortality was higher for inpatients with CVD who had a COVID-19+ test
result, were exposed to invasive mechanical ventilation, or presented with a lower
admission IMS score. Altogether, these characteristics can be understood as a proxy
for disease severity. Interestingly, exposure to physiotherapy intervention showed two
distinct effects on in-ICU mortality rate; whereas restricted mobility or passive
kinesiotherapy were associated with in-ICU death, active mobilizations
(kinesiotherapy, standing, or walking) were associated with in-ICU discharge. This
finding corroborates previous studies showing improved mobility at hospital discharge
and higher probability of discharging home with increased frequency and longer mean
duration of physical therapy visits in patients with COVID-19 admitted to acute care
hospitals.?’ Considering the interventions investigated herein listed in an ‘ordered’
fashion indicating a patient’s recovery—i.e., progressing from restricted mobility to
passive kinesiotherapy, to active kinesiotherapy, and so on—it can be argued that
crossing the ‘passive-to-active kinesiotherapy’ threshold can be a major factor to
change the clinical course and possibly the outcome. Further studies are necessary to
investigate whether different sequences of exposures to physiotherapy intervention are
associated with in-ICU mortality and, if so, what sequential path is more likely
associated with in-ICU discharge.

This study has some limitations. First, due to the retrospective design, there was
missing data for participants regarding admission assessment of functional outcomes.
Also, physiotherapy interventions were delivered as per the rehabilitation team’s
clinical decision-making process. Second, the current sample from a single center

during the first ‘wave’ of cases in Brazil*” may not reflect the nationwide healthcare
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system and then requires further investigation of the external validity of our findings.
Conversely, major strengths comprise a detailed registration of routine physiotherapy
interventions that allowed investigation the association in a comprehensive manner.

Considering the high number of people affected by COVID-19 infection
worldwide, it is expected that multidisciplinary rehabilitation teams will be increasingly
involved in the post-hospitalization care of this population.® Our findings contribute to
the global discussion on the acute management of patients with COVID-19 by
providing insights about the planning and development of physiotherapy interventions
aimed at reducing in-ICU fatality among patients with cardiovascular diseases.

CONCLUSIONS

Admission functional outcomes and exposure to routine physiotherapy
interventions are associated with in-ICU mortality rate in inpatients with CVD. The
protective effects of routine physiotherapy interventions were highest when patients
can progress from passive to active kinesiotherapy activities. Patients who further
progress with standing and walking activities appear to experience a higher survival

effect.
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Table 1: Summary and comparison of demographic data of inpatients with
cardiovascular disease hospitalized with or without COVID-19 (n = 100).

COVID-19- COVID-19+ Total
(N=58) (N=42) (N=100) P value

Length of ICU stay, days 6.2 (6.8) 14.5 (21.7) 9.7 (15.5) 0.021"
Glasgow, score 13.1 (3.0) 14.1 (1.5) 13.5 (2.5) 0.056'
Admission functional
outcomes

MRC, score 43.8 (10.4) 48.3 (7.9) 45.7 (9.6) 0.0211

IMS, score 3.9(3.8) 5.5 (4.0) 4.7 (3.9) 0.039'

<

Age, years 80.4 (13.4) 68.1 (16.2) 75.2 (15.8) 0.001"
Sex, n 0.1472

Female 32.0 (55.2%) 17.0 (40.5%) 49.0 (49.0%)

Male 26.0 (44.8%) 25.0(59.5%) 51.0(51.0%)
Body mass, kg 72.3(17.4) 81.9 (18.7) 76.3(18.5)  0.010°
Body height, m 1.6 (0.1) 1.7 (0.1) 1.7 (0.1) 0.006"
Body mass index, kg/m? 26.4 (4.7) 28.2 (5.4) 27.1 (5.1) 0.079"
BMI category, n (%) 0.4512

Thin 3.0 (56.2%) 1.0 (2.4%) 4.0 (4.0%)

Eutrophic 19.0 (32.8%) 11.0(26.2%) 30.0 (30.0%)

Overweight 25.0 (43.1%) 15.0(35.7%) 40.0 (40.0%)

Obesity | 7.0 (12.1%) 10.0 (23.8%) 17.0 (17.0%)

Obesity Il 4.0 (6.9%) 4.0 (9.5%) 8.0 (8.0%)

Obesity IlI 0.0 (0.0%) 1.0 (2.4%) 1.0 (1.0%)
Vital signs

Heart rate, beat/min 84.4 (21.8) 85.5 (17.6) 84.9 (20.0) 0.7941

Respiratory rate,
oycle/min 21.9 (5.5) 21.9 (5.3) 21.9 (5.4) 0.996'

Systolic pressure, mmHg 137.5 (26.1) 129.5 (25.0) 134.1 (25.8) 0.127"
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COVID-19- COVID-19+ Total
p value
(N=58) (N=42) (N=100)
Diastolic pressure, mmHg 76.9 (18.8) 75.2 (16.6) 76.2 (17.9) 0.643'
Pulse pressure, mmHg  60.6 (23.1) 54.3 (17.4) 58.0 (21.0) 0.139'
Mean pressure, mmHg  97.1 (18.6) 93.3 (18.0) 95.5 (18.3) 0.311"
Laboratory exams
Sodium, mEg/L 135.8 (6.4) 135.5 (6.4) 135.6 (6.3) 0.8131
Potassium, mEq/L 4.3 (0.8) 4.2 (0.8) 4.3 (0.8) 0.553'
Urea, mg/L 69.6 (56.0) 71.5 (69.7) 70.4 (61.8) 0.8821
Creatinine, mg/L 1.7 (1.8) 1.5(1.3) 1.6 (1.6) 0.654"
Lactate, mg/L 1.9 (1.3) 1.6 (0.9) 1.7 (1.1) 0.189'
Reactive-C protein,
75.9 (90.7) 108.8 (96.0)  89.7 (93.9) 0.084"
CP/uL
Hemoglobin, g/dL 13.0 (2.2) 12.7 (2.3) 12.9 (2.2) 0.582'
Hematocrit, % 37.6 (6.2) 37.2(7.2) 37.4 (6.6) 0.775"
13456.8 11822.1
Leukocyte, per mcL 9564.6 (5472.5) 0.002'
(6443.9) (6327.6)
186891
Platelets, per mcL 193869 (80822) 177255 (73991) 0.296'
(78078)
Lymphocytes, % 15.5(9.3) 15.7 (9.2) 15.6 (9.2) 0.9221
Neutrophiles, % 78.4 (10.3) 77.4 (11.1) 78.0 (10.6) 0.666"
Gasometry
pH 7.4 (0.1) 7.4 (0.1) 7.4 (0.1) 0.059'
<
PCO2, mmH 37.7 (8.5 31.7 (6.5 35.2 (8.2
2, mmHg (8.5) (6.5) ®2 o
Bicarbonate, mEq/L 23.8 (4.9) 21.9 (4.5) 23.0 (4.8) 0.044'
PaO2, mmHg 100.2 (43.6) 89.4 (38.6) 95.7 (41.7) 0.203"
Base excess, mEq/L -0.5 (5.3) -1.5(5.1) -0.9 (5.2) 0.332'
O2 saturation, % 95.1 (5.0) 93.9 (6.0) 94.6 (5.4) 0.290°

Comorbidities, n (%)
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COVID-19- COVID-19+ Total

(N=58) (N=42) (N=100) P value
Hypertension 55.0 (94.8%) 36.0(85.7%) 91.0(91.0%) 0.116?
Diabetes 39.0 (67.2%) 22.0(52.4%) 61.0(61.0%) 0.1332
Stroke 15.0 (25.9%) 7.0 (16.7%) 22.0 (22.0%) 0.273?
Coronary artery disease 14.0 (24.1%) 7.0 (16.7%) 21.0 (21.0%) 0.3652
Dyslipidemia 11.0 (19.0%) 7.0 (16.7%) 18.0 (18.0%) 0.7682
Congestive heart failure  13.0 (22.4%) 3.0 (7.1%) 16.0 (16.0%) 0.0402
Respiratory disease 12.0 (20.7%) 3.0 (7.1%) 15.0 (15.0%) 0.0612
Atrial fibrillation 13.0 (22.4%) 2.0 (4.8%) 15.0 (15.0%) 0.0152

Drugs, n (%)

Vasoactive drug 20.0 (34.5%) 22.0(52.4%) 42.0(42.0%) 0.073?
Sedation 17.0 (29.3%) 22.0(52.4%) 39.0(39.0%) 0.0202

Data shown as mean (SD) or absolute frequency (relative frequency %).
Linear Model ANOVA, 2Pearson's Chi-squared test
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Table 2: Association (odds ratio and 95% confidence intervals) of COVID-19 test (positive vs. negative) and the exposure

to the physiotherapy interventions (yes vs. no) estimated using univariable and multivariable logistic regression models (n

= 100).

Exposures All

Groups

OR [95%ClI]

participants COVID-19—- COVID-19+

Univariable Multivariable

Model 1, Ventilatory support

AIC = 115.6, C-statistic = 0.778

Invasive mechanical ventilation 40 (40%) 17 (29%) 23 (55%) 2.92 (1.29-6.81, p=0.011) 0.53 (0.12-1.97, p=0.374)
Invasive mechanical ventilation, in prone 13 (13%) 1(2%) 12 (29%) 22.80 (4.19-425.35, p=0.003) 6.41 (0.68-149.53, p=0.142)
Noninvasive mechanical ventilation 13 (13%) 7 (12%) 6 (14%) 1.21 (0.36-3.95, p=0.745) 0.25 (0.02-1.66, p=0.188)
Oxygen therapy 77 (77%) 41 (71%) 36 (86%) 2.49 (0.92-7.51, p=0.084) 1.29 (0.41-4.48, p=0.670)
Alveolar recruitment 19 (19%) 2(3%) 17 (40%) 19.04 (4.97-125.99, p<0.001) 25.27 (4.05-257.85, p=0.002)
Awake prone 9 (9%) 2 (3%) 7 (17%) 5.60 (1.27-39.05, p=0.038) 11.86 (1.50-181.82, p=0.035)
Model 2, Mobility AIC = 141, C-statistic = 0.630
Restricted mobility 61(61%) 34 (59%) 27 (64%) 1.27 (0.56-2.92, p=0.567) 0.97 (0.33-2.77, p=0.948)
Kinesiotherapy, passive 51 (51%) 27 (47%) 24 (57%) 1.53 (0.69-3.44, p=0.297)  3.90 (1.07-16.30, p=0.048)
Kinesiotherapy, active 68 (68%) 38 (66%) 30 (71%) 1.32 (0.56-3.17, p=0.532) 1.00 (0.18-4.70, p=0.997)
Standing 60 (60%) 32 (55%) 28 (67%) 1.62 (0.72-3.77, p=0.248)  3.44 (0.65-23.31, p=0.166)
Walking 47 (47%) 25 (43%) 22 (52%) 1.45 (0.65-3.25, p=0.360) 1.24 (0.35-4.49, p=0.741)

Absolute frequency (%) or odds ratio (OR) with 95% confidence interval [95%CI]. AIC: Akaike information criterion.
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Table 3: Association (odds ratio and 95% confidence intervals) of in-ICU outcome (death vs. discharge) and admission
functional measurements with exposure to the physiotherapy interventions (yes vs. no) estimated using univariable and

multivariable logistic regression models (n = 100).

Exposures All Outcomes OR [95%CI]
participants IcU In-ICU Univariable Multivariable
discharge death

Model 1, Ventilatory support AIC = 91.8, C-statistic = 0.916
COVID-19+ 42 (42%) 20 (32%) 22 (59%) 3.15(1.37-7.47, p=0.008)  5.37 (1.22-27.81, p=0.032)
Invasive mechanical ventilation 40 (40%) 10 (16%) 30 (81%) 22.71 (8.28-70.76, p<.001) 14.65 (3.18-82.63, p=0.001)
Invasive mechanical ventilation, in prone 3 (13%) 4 (6%) 9 (24%) 4.74 (1.42-18.74, p=0.016) 0.62 (0.07-5.61, p=0.661)
Noninvasive mechanical ventilation 3 (13%) 6 (10%) 7 (19%) 2.22 (0.68-7.46, p=0.185) 0.52 (0.07-3.91, p=0.516)
Oxygen therapy 77 (77%) 42 (67%) 35 (95%) 8.75 (2.34-57.11, p=0.005)  2.61 (0.45-22.12, p=0.317)
Alveolar recruitment 9 (19%) 4 (6%) 15 (41%) 10.06 (3.25-38.35, p<0.001)  1.58 (0.20-15.70, p=0.671)
Awake prone 9 (9%) 4 (6%) 5 (14%) 2.30 (0.57-9.89, p=0.237)  1.91 (0.18-17.81, p=0.569)
Admission MRC score 45.7 (9.6) 47.1(9.2) 43.2 (10.0) 0.96 (0.91-1.00, p=0.055) 0.97 (0.90-1.03, p=0.363)
Admission IMS score 4.7 (3.9) 7 (3.8) 2.8 (3.5) 0.81 (0.71-0.91, p=0.001) 0.79 (0.63-0.95, p=0.019)

Model 2, Mobility AIC = 80.8, C-statistic = 0.934
COVID-19+ 42 (42%) 20 (32%) 22 (59%) 3.15(1.37-7.47, p=0.008) 10.04 (2.12-72.21, p=0.008)
Restricted mobility 61(61%) 26 (41%) 35 (95%) 24.90 (6.77-161.94, p<0.001) 10.88 (1'88;3%f:’;
Kinesiotherapy, passive 51 (51%) 7 (27%) 34 (92%) 30.67 (9.49-139.52, p<0.001) 9.60 (1.69-90.60, p=0.020)
Kinesiotherapy, active 68 (68%) 53 (84%) 15 (41%) 0.13 (0.05-0.32, p<0.001) 1.40 (0.19-12.17, p=0.745)
Standing 60 (60%) 9 (78%) 11 (30%) 0.12 (0.05-0.30, p<0.001) 0.37 (0.03-5.40, p=0.441)
Walking 47 (47%) 41 (65%) 6 (16%) 0.10 (0.03-0.27, p<0.001) 0.17 (0.01-1.81, p=0.175)
Admission MRC score 45.7 (9.6) 47.1(9.2) 43.2 (10.0) 0.96 (0.91-1.00, p=0.055) 1.00 (0.93-1.08, p=0.970)
Admission IMS score 47(3.9) 57(3.8) 2.8 (3.5) 0.81 (0.71-0.91, p=0.001) 0.99 (0.78-1.27, p=0.910)

Council. IMS: Intensive care unit Mobility Scale
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Capitulo 4 Consideracoes Finais

4.1 Sintese

Os resultados funcionais basais e a exposi¢ao a intervengdes fisioterapéuticas
de rotina estao associados a taxa de mortalidade na UTI em pacientes internados com
DCV. Os efeitos protetores das intervengdes de fisioterapia de rotina foram maiores
quando os pacientes podem progredir de atividades de cinesioterapia passiva para
ativa. Pacientes que progridem mais nas atividades em pé e caminhada parecem

experimentar um efeito de sobrevida maior.

4.2 Perspectivas para pesquisa

Espera-se desenvolvimentos futuros nesta linha de pesquisador incluam
analise de dados de uma populagédo a qual caracterize de forma mais extensiva a
saude nacional em frente a pandemia de COVID-19; além de avaliar a possibilidade
de delimitar as intervengdes fisioterapéuticas a serem empregadas.
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Apéndice 1 — Ficha de coleta de dados

Dados Iniciais:

Nome:

ldade: anos Sexo: () Feminino ( )Masculino
Tel:(__ )

Endereco:

Data de internagao hospitalar: / /

Data de alta hospitalar: / /

Peso: kg Altura: m IMC:

Comorbidades: ( )JHAS ( )DM ( )DLSP ( )doenga cerebrovascular ( )doencga arterial
periférica ( )doenga cardica congénita ( )doencga cardiaca coronaria

Outras:

Medicacgdes de uso

continuo:

MRC:




IMS:

Morse:

Exames laboratoriais:

70

Biomarcadores Valores Biomarcardores | Valores
HDL Sédio
LDL Potassio
Triglicerideos Glicemia
Glicemia Creatinina
Troponina Ureia
CK Bilirrubina
CK-MB TGO
PCR TGP
BNP Hemoglobina
TAP Leucocitos
TTPA Plaquetas
Dimero-D Linfocitos (%)
Lactato Neutrofilo (%)
Ph PCO2
Internagao na UTI:
e Necessitou:
( )DVA dias ( )sedacao dias ( )VNI___ dias ( )VMI___ dias (
)hemodidlise dias

e Restricao a mobilidade? ( )sim ( )néo

Motivo

Tempo:

e Ecocardiograma:

FE:




Outras

intervengdes
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realizadas:
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Apresentacao do Projeto:

Introducdo: Em dezembro de 2019, um novo coronavirus, SARS-CoV-2, foi detectado por meio de um surto
de pneumonia de etiologia desconhecida

que se espalhou globalmente, sendo declarado o surto como pandémico pela Organizagdo Mundial de
Saude em 11 de margo de 2020. Uma maior

incidéncia de infecgdo por coronavirus esta sendo observada em pacientes com DCV grupo de doengas que
causam alteragdes no coragéo e vasos

sanguineos que repercutem em sintomas graves com necessidade de internagdes hospitalares. Entretanto
as repercussoes funcionais causadas

pelo processo de internacdo hospitalar sdo pouco evidenciadas na literatura, quando interrelacionado
pacientes com DVC e COVID-19. Desta forma,

esta pesquisa surge pela necessidade de novos estudos para anélise da internacdo hospitalar de pacientes
cardiopatas internados por COVID-19

em comparag¢do com cardiopatas sem o virus, considerando os declinios funcionais e desfechos causados
durante a hospitalizagdo. Métodos: Serao

inseridos no estudo os individuos que tenham o diagnéstico de DCV internados ou nédo por
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suspeita ou confirmagao de COVID-19 no periodo de

fevereiro a novembro de 2020. Os dados serdo obtidos de forma retrospectiva por meio de busca de
informagdes contidas em prontuarios, laudos

laboratoriais e fichas de acompanhamento multidisciplinar. Para caracterizar o estado funcional do individuo
sera coletado: grau de forga muscular

através da escala Medical Research Council (MRC), status da mobilidade pela Intensive Care Unit Mobility
Scala (IMS), além do score da escala de

Morse. O tempo de internagéo, assim como intervencdes realizadas também serdo coletadas. Resultados
esperados: Espera-se com esta pesquisa

observar na populagédo com DCV, a qual necessita de internacéo hospitalar, que o diagnéstico de COVID-19
associado influenciarad em um aumento

de tempo de internacéo, reducéo de forca muscular e mobilidade, além de uma maior frequéncia de suporte
ventilatério nestes individuos.

Objetivo da Pesquisa:

Investigar as caracteristicas funcionais de individuos com DCV internados na unidade de terapia intensiva
com COVID-19. 1. Descrever caracteristicas clinicas (incluindo tempo de internagéo) e funcionais (forga
muscular global, status de mobilidade) de individuos com

DCV internados na unidade hospitalar;2. Descrever as intervengdes fisioterapicas aplicadas aos individuos
com DCV internados na unidade

hospitalar;3. Associar as caracteristicas clinicas e funcionais com o diagnéstico de COVID-19 em individuos
com DCV internados na unidade

hospitalar;4. Analisar o poder preditivo de caracteristicas funcionais na admisséo hospitalar (forga muscular
global, status de mobilidade) no tempo de

internacédo dessa populagéo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Pesquisa de risco minimo, por ndo apresentar exposi¢édo direta do participante aos procedimentos, as
informagbes séo colhidas de prontuarios,

laudos laboratoriais e fichas de acompanhamento multidisciplinar. Os riscos emocionais e fisicos exposto
aos participantes estéo relacionados as

atividades cotidianas dos procedimentos ja realizados previamente na instituicdo participante, como:
procedimentos médicos, anamnese, avaliagdo

funcional (forga, mobilidade), entre outros. Acessibilidade de informacdes sobre internacdo hospitalar de
pacientes cardiopatas internados por COVID-19 em comparagéo com cardiopatas
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sem
o virus, considerando os declinios funcionais e desfechos causados durante a hospitalizagdo

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Dissertagdo com o objetivo de obtencéo do grau de mestre em ciéncias da reabilitagao

Consideracoes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
Os termos de apresentacao obrigatéria foram anexados

Recomendacoes:
O projeto esta aprovado

Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
O projeto esta aprovado

Consideragodes Finais a critério do CEP:

O projeto esté aprovado.

Cabe ressaltar que o pesquisador se compromete em anexar na Plataforma Brasil um relatério ao final da
realizagédo da pesquisa. Pedimos a gentileza de utilizar o modelo de relatério final que se encontra na pagina
eletrénica do CEP-UNISUAM (http://www.unisuam.edu.br/index.php/ introducao-comite-etica-em-pesquisa).
Além disso, em caso de evento adverso, cabe ao pesquisador relatar, também através da Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_164677| 13/10/2020 Aceito
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Responsavel
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Brochura EP.docx 12:09:49

Investigador

Outros declaracao_de_instituicao_coparticipant | 11/10/2020 |Chiara Andrade Silva| Aceito
e.pdf 12:07:36

Outros Anexo_2_IMS.docx 11/10/2020 |Chiara Andrade Aceito
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Anexo 2 — Declaracao de Instituicao Coparticipante
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Curitiba,Q9_de _ouck, y

Declaro estar cien
Capacidade Funcio
Internados em




Anexo 3 — Escore do Medical Reseach Council
(MRC)
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Movimentos avaliados Grau de forga lado direito | Grau de forgca lado

esquerdo

Abduc¢ao do ombro

Flexao do cotovelo

Extensao do punho

Flexao do quadril

Extensao do joelho

Dorsiflexao do tornozelo

Total MRC:
Grau de forga muscular

0 Nenhuma contragdo visivel
1 Contracéo visivel sem movimento do segmento
2 Movimento ativo com eliminagéao da gravidade
3 Movimento ativo contra a gravidade
4 Movimento ativo contra gravidade e resisténcia
5 Forgca normal




Anexo 4 - Intensive Care Unit Mobility Scale (IMS)
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0 Nada (deitado no leito)

Definicbo

Rolado passivamente ou exercitado passivamente pela equipe,
mas ndo se movimentando ativamente

1 Sentado no leito, exercicios no leito

Qualquer atividade no leito, incluindo rolar, ponte, exercicios
ativos, € exercicios ativo assistidos; sem sair
do leito ou sentado & beira do lefto

2 Transferido passivamente para a cadeira (sem
ortostatismo)

Transferéncia para cadeira por medo de guincho, elevador ou
passante, sem Ortostatismo ou sem sentar & beira do leito

3 Sentado & beira do lefto

Pode ser auxiliado pela equipe, mas envolve sentar
ativamente & beira do leito e com algum controle de tronco

K Ortostatismo

Sustentacio do peso sobre 03 pés na PosicAo ortostatica,
com ou sem ajuda. Pode ser considerado o uso do guincho ou
prancha ortostitica.

5 Transferéncia do leito para cadeira

Ser capaz de dar passos ou arrastar os pés na posicio em pé
até a cadeira. Isto envolve transferir ativamente o peso de
UMa Perna para outra para ir até a cadeira. Se o paciente &
ficou em pé com awdilio de algum equipamento médico, ele
deve andar até a cadeira (ndo aplicivel se o paciente ¢ levado
por algum equipamento de elevacso)

6 Marcha estacionaria (3 beira do leito)

Ser capaz de realizar marcha estaciondria erguendo os pés de
forma alternada (deve ser capaz de dar no minimo 4 passos,
dofs em cada pé), com ou sem auxilio

7 Deambular com auxilio de 2 ou mals pessoas

O paciente consegue se distanciar pelo menos S metros do
letto/ cadeira com auxilio de 2 ou Mals Pessoas

8 Deambular com auxilio de 1 pessoa

O paciente consegue se distanciar pelo mencs S metros do
leito/ cadeira com o auxilio de 1 pessoa

9 Deambulacio independente com auxilio de um
dispositivo de marcha

0 paciente consegue se distanciar pelo menos S metros do

leito/ cadeira com 0 uso de dispositivos de marcha, mas sem o
auxilio de outra pessoa. Em individuos cadeirantes, este nivel
de atividade implica em se locomover com a cadeira de rodas

de forma independente por 5 metros para longe do leito/
cadeira

10 Deambulacio independente sem auxilio de um
dispositivo de marcha

0 paciente consegue se distanciar pelo mencs 5 metros do
leito/ cadeira sem o uso de dispositivos de marcha ou o
auxilio de outra pessod.

Fonte: Kawaguchi YMF et al. J Bros Pneumol. 2016;42(6):1-4
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