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Resumo

Introducdo: A COVID-19 é descrita como uma doenca respiratéria grave, a qual
acomete principalmente as vias respiratorias inferiores, desencadeando pneumonia e
SARS. A doenca pode deixar sequelas funcionais persistentes significativas nos
pacientes com maior tempo de hospitalizacdo e uso de suporte ventilatorio, como
dispneia, fadiga, mialgia e fraqueza muscular. Objetivo: Avaliar os impactos
funcionais, nas atividades de vida diaria e qualidade de vida relacionada a saude em
pacientes pds hospitalizacdo por evolucdo da COVID-19 apds 6 meses da alta
hospitalar. Métodos: Participaram 130 pacientes com PCR+ para o SARS-COV-2 de
idade média (58,2 £ 11,14 anos) maioria masculina (74%) com necessidade de
internacao hospitalar que foram avaliados pelo TC6min, AVD Glittre, Dinamometria e
guestionario SF-36 apds 6 meses a alta hospitalar. Resultados: Obteve-se média de
25,03+1,04 dias de internacao, 62,3% com VMI de duracdo média de 13,02 + 9,99
dias e uso de O2 por 23,2 + 1.13 dias. Observou-se maior limitacdo funcional
(88%[n=71] e 51%[n=25]; p <0.004) nos pacientes ventilados mecanicamente. Estes
também apresentaram reducdo do TC6min (DTC6min: mediana [IQR] 295[12,80] vs
267[7,20]m, p<0.001); Teste de AVD Glittre (mediana 3,0[0,20] vs 4,9[0,60] min,
p<0.001) e a Dinamometria do membro superior dominante (MSd) (mediana
26,0[0,90] vs 18,0[0,70] kg, p<0,001)) menor QVRS global (QVRS SF-36 [IQR]
55[15,00] vs 40[12,00], p<0.001) e pior QVRS dominio aptidao fisica (SF-36 funcéo
fisica [IQR] 60[15,00] vs 40[10,00], p <0.001). Concluséo: Pacientes com maior
tempo de hospitalizacdo e uso VMI apresentaram maior prevaléncia de sintomas que
causam limitagcdo da capacidade funcional, limitacdo para as AVD e reducédo da
qualidade de vida apds 6 meses a alta hospitalar.

Palavras-chave: COVID-19; Desempenho Fisico Funcional; Atividades Cotidianas;
Qualidade de Vida Relacionada a Saude



Abstract

Introduction: The new coronavirus disease (COVID-19) is described as a severe
disease mainly affecting the lower respiratory tract, triggering pneumonia and severe
acute respiratory syndrome. COVID-19 can leave persistent functional sequelae in
patients with longer hospital stays and use of ventilatory support, such as dyspnea,
fatigue, myalgia, and muscle weakness. Objective: To evaluate the functional
impacts on activities of daily living (ADL) and health-related quality-of-life (HRQoL) in
post-hospitalization patients due to the evolution of COVID-19 six months after
hospital discharge. Methods: 130 patients with COVID-19 (mean + SD age 58.2 +
11.1 years, 74% men) requiring hospitalization were evaluated by the six-minute walk
test (6GMWT), ADL-Glittre test (TGlittre), handgrip dynamometry, and Short-form (SF-
36) questionnaire six months after hospital discharge. Results: Length of stay was
25.0 £ 1.0 days, and 62.3% of the sample required invasive mechanical ventilation
and Oz for 13 £ 10.0 days and 23.2 + 1.1 days, respectively. Six-month after
discharge, greater functional limitation was observed in mechanically ventilated
patients (88% [n=71] and 51% [n=25]; p =0.004). Participants also showed reduced
6MWT (median [IQR] 295[12,80] vs 267[7,20]m, p<0.001)m, p = 0.001) and TGlittre
time (3,0[0,20] vs 4,9[0,60] min, p<0.001), handgrip strength (median [IQR] 26 [0.90]
vs 18 [0.70] kg, p <0.001), lower overall HRQoL (median [IQR] 55 [15] vs 40 [12], p
<0.001) and worse HRQoL in the physical function domain (median [IQR] 60 [15] vs.
40[10], p <0.001). Conclusion: Patients with COVID-19 who required hospitalization
and invasive mechanical ventilation show low functional capacity and limitation in
activities of daily living, which impact health-related quality-of-life six months after
hospital discharge.

Keywords: COVID-19; Physical Functional Performance; Activities of Daily Living;
Health-related quality-of-life;
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Capitulo 1 Reviséao de Literatura

1.1 Introducao

A COVID-19 é descrita como sendo uma doenca respiratoria grave, a qual
acomete principalmente as vias respiratorias inferiores, desencadeando pneumonia e
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG). Em aproximadamente 81% dos casos,
o curso da doenca pode variar de quadro leve a moderado e em 14% de moderado a
grave (MACHADO et al.,, 2020; RAGHU; WILSON, 2020). Em torno de 5%,
apresentam condigfes clinicas criticas aliadas a outras complicagbes sistémicas,
como o comprometimento 250% do parénquima pulmonar, o qual pode ser
evidenciado na tomografia computadorizada (TC) de Térax (INCIARDI et al., 2020;
SULEYMAN et al., 2020).

Estudos tém demonstrado que a COVID-19, deixa para trds manifestacdes
sistémicas e sequelas funcionais persistentes a curto e a longo prazos nos individuos
acometidos, principalmente na sua forma mais grave ( MCFANN et al., 2021;
RAVEENDRAN; JAYADEVAN; SASHIDHARAN, 2021; SHI et al., 2020). O conjunto
de sintomas persistentes apds quatro semanas do inicio do quadro viral, na auséncia
de replicacao viral apos 3 semanas de condic¢des clinicas € descrito como Sindrome
P6s-COVID-19 (AHMED et al., 2020; CHIPPA; ALEEM; ANJUM, 2021). A literatura
traz como principais sintomas persistentes: a dispneia, fadiga, mialgia e fraqueza
muscular (AHMED et al., 2020; CHIPPA; ALEEM; ANJUM, 2021; CRISPO et al., 2021,
RASS et al.,, 2021; TOWNSEND et al., 2020). Sintomas estes que podem ser
agravados quando levado em consideracdo o tempo de hospitalizacdo destes
individuos (CLAFLIN et al., 2021; RASS et al., 2021; XIONG et al., 2021).

Por fim, as morbidades adquiridas no processo de infeccdo por SARS-Cov-2
associadas as medidas de internacdo e terapéuticas utilizadas para implementar o
suporte a vida podem estar intimamente ligados a reducdo da capacidade funcional,
limitacdo para AVD e na qualidade de vida destes individuos (AHMED et al., 2020;
GREVE et al., 2020; MCFANN et al., 2021; PAHO/WHO, 2020; RAVEENDRAN,;
JAYADEVAN; SASHIDHARAN, 2021). Nesse contexto, surge o objetivo do trabalho
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em avaliar os impactos funcionais, nas AVD e na qualidade de vida em pacientes

hospitalizados por evolucdo da COVID-19 apo6s 6 meses da alta hospitalar.

1.2 COVID-19

As primeiras noticias do surgimento de um novo virus oriundas da cidade
Wuhan, provincia de Hubei na China, iniciaram ao final de dezembro de 2019. O
Centro de Controle de Doencgas da China comunicou a Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS) sobre a constatagéo de varios casos de pneumonia de etiologia desconhecida
(CHENG et al., 2020; NETO et al.,, 2021; WEINBERGER et al., 2020). Nos dias
seguintes, ocorre a identificacdo de um virus ligado a familia Coronaviridae. Este,
encontrado em uma amostra de swab de orofaringe colhida de um paciente
apresentando sintomas semelhantes aos observados no acometimento pelo
coronavirus SARS-CoV e MERS-CoV, causadores, respectivamente, da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
(GEBERHIWOT; MADATHIL; GAUTAM, 2020; MILLAR et al., 2020);
KARAGIANNIDIS et al. 2020). O novo coronavirus recebe o nome de SARS-CoV-2 e
a doenca por ele decorrente de “Coronavirus disease 2019” (COVID-19) (CHENG et
al.,, 2020; WEINBERGER et al., 2020). Por fim, em 11 de marco de 2020 a
Organizacdo Mundial da Saude declara a pandemia por COVID-19, onde j& haviam
mais de 118 mil casos de pessoas infectadas pelo mundo e 4291 mortes.

O curso da doenca pode variar de quadros leves, aproximadamente 81% e de
moderada a grave em 14% dos casos (MACHADO et al., 2020; RAGHU; WILSON,
2020). Em torno de 5%, apresentam condi¢fes clinicas criticas aliadas a outras
complicagdes sistémicas, como o comprometimento 250% do parénquima pulmonar
evidenciado na TC de Torax (INCIARDI et al., 2020; SULEYMAN et al., 2020).
Finalmente, as morbidades adquiridas no processo causam impactos importantes nas

capacidades funcionais e cognitivas dos individuos recuperados (PAHO/WHO, 2020).

1.2.1 Etiologia, Patogénese e Epidemiologia

O agente etiolégico da COVID-19 é o SARS-CoV-2. Este compde a familia dos
coronavirus descritos primariamente 1965 devido ao seu perfil microscépico, com

estrutura similar a uma coroa. Existem sete coronavirus humanos identificados na
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atualidade, sendo eles: HCoV-229E e HCoV-NL63, do género Alfacoroanavirus e
HCoV-0OC43, HCov-HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2, do género
Betacoronavirus. O coronavirus SARS-CoV-2, responsavel pela COVID-19, pertence
a ordem Nidovirales e a familia Coronaviridae (CESPEDES; SOUZA, 2020a;
ZACHARIAH et al., 2020).

A patogénese da COVID-19 ainda néo esta totalmente esclarecida, contudo,
entende-se que para entrar na célula, a proteina S do envelope viral fixa-se no
receptor da carboxipeptidase da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2)
(SANTOS; FINATTI, 2020; ZOUFALY et al., 2020). Em sequéncia para resultar na
replicacéo viral, o material genético do virus é endocitado, logo apds ao fundir-se com
a membrana celular dando inicio a conversao do RNA em DNA através de transcricao
reversa (TOMAZINI et al., 2020).

A transmissdo do virus ocorre via mucosas do corpo humano, principalmente
pelas vias aéreas, por meio do contato proximo de individuo para individuo. O principal
meio de contaminacéo se da através de goticulas respiratérias ao falar, espirrar ou
tossir (CESPEDES; SOUZA, 2020a; CHENG et al., 2020).

Ao falar-se do periodo de incubacdo do virus SARS-CoV-2, atenta-se que o
mesmo poder ser consideravelmente longo, tendo como média entre 5 e 6 dias.
Alguns autores apontam que em 95% dos casos a incubacdo ocorre em 5,1 dias, e
97,5% dos individuos infectados desenvolvem os sintomas da COVID-19 em torno
dos 11,5 dias (MILLAR et al., 2020; PUNTMANN et al., 2020; WIERSINGA et al.,
2020). Apenas 1%, a cada dez mil casos, desenvolvem sintomas depois de 14 dias.
Consequentemente, o longo periodo de incubacgéo, o retardo da manifestacdo dos
sintomas sao fatores determinantes para explicar a alta taxa de transmissao da
COVID-19 (GRASSELLI et al., 2020).

1.2.2 Diagnostico

A deteccdo do RNA viral através de um teste molecular da Reagdo em cadeia
da polimerase em tempo real (RT-PCR) continua sendo o meio de diagndstico padréao
ouro. Conforme descrito pela OMS é realizado por meio de coletas de amostras
respiratorias, como esfregaco nasofaringeo ou aspirado bronquico. Este teste
apresenta alta sensibilidade (capacidade de identificar individuos com a doenca) e

especificidade (capacidade de identificar individuos sem a doenca) (BOGER et al.,
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2020; CESPEDES; SOUZA, 2020a, 2020b; PUJADAS et al.,, 2020; SURKOVA,;
NIKOLAYEVSKYY; DROBNIEWSKI, 2020). A OMS preconiza que o teste RT-PCR
dever ser realizado entre o periodo do terceiro e sétimo dia da manifestacdo dos
sintomas e/ou suspeita da doenca visando obter-se 0 maximo de precisdo nos
resultados. Contudo, o tempo longo de incubacdo do virus e/ou quantidade
insuficiente de genoma viral podem favorecer resultados falsos negativos (SURKOVA,;
NIKOLAYEVSKYY; DROBNIEWSKI, 2020).

Os testes soroldgicos de deteccdo de anticorpos constituem outra possibilidade
usada para identificar a presenca da COVID-19. Estes, por sua vez, trabalham com
respostas a infecc¢do viral, como por exemplo, a producdo de IgG nos individuos
acometidos (PALLETT et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020). Sao de facil realizacéo,
simples e rapidos o que os torna op¢do para grandes grupos que necessitam de
resposta rapida e de baixo custo (THE LANCET RESPIRATORY MEDICINE, 2020).
No entanto, possui em torno de 30% a 40% de possibilidade para falso negativo, além
disso, para otimizacao dos resultados, os individuos devem apresentar sintomas, logo,
ndo recomendado para realizacdo em individuos assintomaticos (BATISTA,
DIOGENES; FILHO, 2020; BOGER et al., 2020; CHAVES, 2013; PALLETT et al.,
2020; TEICH et al., 2020).

Por ultimo, os exames de imagem também podem auxiliar no diagnéstico. Entre
eles destaca-se a Tomografia Computadorizada (TC) de térax, que permite achados
caracteristicos tais como: opacidade bilateral irregular em aspecto de vidro fosco ou
consolidacéo nas areas periféricas dos pulmdes com espessamento septal e vascular
interlobular (CHUA et al., 2020; HAMMER et al., 2020; POLISTINA et al., 2020; TEICH
et al., 2020). Finalmente, apesar dos achados sofrerem mudang¢a com a evolugéao da
doenca, compativeis com outras formas de pneumonia, a TC possui boa aplicabilidade
e seu processo rapido de digitalizacdo a torna uma opcao valiosa no complemento
diagnostico em pacientes com suspeita de COVID-19 (BOGER et al., 2020; HAMMER
et al., 2020; PEGADO et al., 2020).

1.2.3 Quadro Clinico

Na COVID-19, em torno de 81% dos individuos, desenvolvem doenca leve ou
moderada, 14 % evoluem para sintomas graves e necessitardo de internagao

hospitalar, sendo 5% dos pacientes que necessitardo de tratamento em Unidade de
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Terapia Intensiva (UTI) (Figura 1). Na primeira semana a sintomatologia esta
relacionada com a disseminacdo do virus no organismo e € semelhante a de
resfriados comuns (SANTOS; FINATTI, 2020). Os principais sintomas englobam
coriza, congestdo nasal, febre, tosse e expectoracdo. Pode ocorrer ainda, cefaleia,
taquipnéia e mialgia ou fadiga (EL MOHEB et al., 2020; PEGADO et al., 2020).

A fase seguinte esta relacionada com a atividade hiperinflamatoria, geralmente,
ocorre a partir do sétimo dia, alterando o status da doenca para moderado a grave.
Nesse estagio observam-se a persisténcia dos sintomas iniciais, onde os individuos
apresentam febre prolongada, astenia, dispneia, taquicardia, cianose, hemoptise,
hipotensao e angina (GEBERHIWOT; MADATHIL; GAUTAM, 2020; MERKLER et al.,
2020; TEICH et al., 2020). Nesse contexto, em aproximadamente 20% dos casos,
observam-se também a presenca de sintomas gastrointestinais (nausea, vomito e
diarreia), sintomas neuroldgicos (ageusia, digeusia, AVC, ataxia, convulsdes, etc.) e
manifestacfes cutaneas (rash eritematoso, urticaria e lesdes papulo-vesiculares) (EL
MOHEB et al., 2020). Diminui¢cdo dos niveis de albumina, elevagéo da proteina C
reativa e aumento da lactato desidrogenase podem ser verificados nos testes
laboratoriais, enquanto que nos exames de imagem, pneumonia bilateral é o principal
achado (CESPEDES; SOUZA, 2020a; TEICH et al., 2020). Por fim, ao decorrer do
décimo dia da doenca, os individuos acabam por necessitar de hospitalizacdo para
tratamento e uso de oxigenioterapia suplementar (IOANNOU et al., 2020).

Os individuos que atingem o quadro mais severo, aproximadamente 5%,
desenvolvem complicacdes sistémicas. Segundo a literatura, essas complicacdes
podem ser: quadro grave de pneumonia, insuficiéncia respiratéria progressiva por
dano alveolar, SARA, insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
hepética, sepse e choque séptico, eventos tromboembolisticos, infeccbes bacterianas
ou fungicas, insuficiéncia de multiplos érgédos, persisténcia da hipertermia, diminuicao
da contagem de linfécitos e leucécitos (MERKLER et al., 2020; PUNTMANN et al.,
2020).
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Figura 1: Sintomas desenvolvidos na evolucdo da COVID-19

Infeccdo viral do trato respiratorio superior pode apresentar
Doenca Leve a sintomas mespeuﬂpos como f(Nebre, fadiga, tosse, mal-estar, dores
Moderada (81%) musculares, dispneia, congestao nasal ou dor de cabeca.

A pneumonia grave € o diagndstico mais comum com febre alta;
Doenga Moderada a falta de ar >30 resplragpes/mm; desconforto respiratério grave ou
Grave (14%) Sp02 <93% em ar ambiente.

Sindrome respiratéria aguda grave: apresentando opacidades
bilaterais, ndo totalmente explicadas por sobrecarga de volume,
colapso lobar ou pulmonar. Insuficiéncia respiratéria ndo explicada
por insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga hidrica

Doenca Grave a Critica
(UTI) (5%)

FONTE: PEGADO et al., 2020 (modificada)

1.2.3.1 Pneumonia

A pneumonia pode ser caracterizada por uma inflamacdo pulmonar, onde
ocorre a presenca de liquido nos alvéolos pulmonares. Na pneumonia ocorre uma
resisténcia nas vias aéreas e nos movimentos inspiratorios devido ao acumulo de
secrecOes, o qual contribui ainda, para aumento de sintomas como febre, dispneia,
taquipnéia, tosse, angina e dessaturacédo de Oz (CHAVES, 2013).

Nos exames de imagem, a maior parte dos estudos publicados, destaca a TC
com achados mais relevantes (figura 2). Conforme citado anteriormente, a pneumonia
por COVID-19 é observada na TC apresentando predominio de alteracdes alveolares,
com acometimento de 50% ou superior do tecido pulmonar total (CHUA et al., 2020).
Araujo-Filho et al. (2020) destaca que os principais achados sao opacidade no aspecto
de vidro fosco, consolidagdes focais acompanhadas de opacidades mistas, entre elas
com halo invertido (area arredondada opaca envolta por um anel de consolidacao),
acometimento multifocal e bilateral com maior distribuicdo periférica, seguida de
predominéancia nos campos pulmonares médios, inferiores e posteriores. O autor
relata também que nos individuos em estagio mais avangado da doencga, pode ser
observado que as alteracdes alveolares estdo sobrepostas por espessamento septal

e alteracgOes reticulares, as quais, refletem acometimento intersticial concomitante. Por
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fim, cicatrizes fibréticas pulmonares incipientes também podem ser observados no
estagio mais avancado da doenca (CHUA et al., 2020; TEICH et al., 2020).

Figura 2: Térax caracteristico de pneumonia por COVID-19

FONTE: ARAUJO-FILHO et al., 2020

1.2.3.2 Sindrome respiratoria aguda grave por evolucéo da
COVID-19 (SRAG)

A Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) ou Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SRAG) foi uma das causas mais frequentes de internacéo hospitalar
nos pacientes acometidos pela COVID-19. A definicdo do quadro de SRAG é
caracterizada por febre superior a 38°, tosse, dispneia, aumento da frequéncia
respiratéria (>25 respira¢cdes/minuto), podendo apresentar também hipotenséo e até

mesmo, sinais e sintomas gastrointestinais.
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A tempestade inflamatoria agrava o dano alveolar difuso, resultando em edema
intersticial(inicialmente) por alteracdo da permeabilidade do capilar pulmonar. O
processo inflamatorio estimula o recrutamento neutrofilico e linfocitario, ampliando
liberacé@o de citocinas pro — inflamatorias como IL-1, TNF — alfa, IL-6. Esta ampliagdo
da resposta inflamatoria desencadeia liberacdo de leucotrienos, oxidantes, ativacao
plaguetaria e proteases. Ware e colaboradores em 2020, descreveram que essas
substancias provocam lesdo do endotélio capilar e do epitélio alveolar, logo, as
barreiras entre capilares e espacos aéreos sdo quebradas. Em consequéncia, ocorre
a inundacao dos espacos aéreos e do intersticio por liguido edematoso, proteinas e
outros detritos celulares culminando na solu¢cdo de continuidade do surfactante,
aumento da tensdo superficial, colapso dos espacos aéreos distais e reducdo da
complacéncia pulmonar. Este mecanismo fisiopatoldégico também é agravado por
concomitancia dos disturbios da coagulacdo, que culminam em coagulacao
intravascular disseminada (CIVD), trombose microvascular pulmonar acompanhada
de grave desequilibrio da relacdo ventilacdo-perfusdo. Finalmente, de modo geral, as
consequéncias deixadas no organismo dos individuos “recuperados”, podem
ocasionar em especial nestes pacientes (SRAG), disfuncbes respiratérias
persistentes, acompanhados de déficits importantes da capacidade funcional com
suspeicdo de que estes mecanismos podem prolongar os sintomas p6s-COVID-19
(ALMEIDA, 2018; DORNELES, 2018).

1.2.4 Consequéncias Funcionais p0s-COVID-19

Segundo o Sistema de Vigilancia do Ministério da Saude a taxa de sobrevida
dos individuos que passaram pela forma mais grave da COVID-19 era de
aproximadamente 50% no inicio da pandemia. Embora haja poucos estudos
divulgados sobre as sequelas deixadas pelo SARS-CoV-2 no organismo, ja é sabido
gue a doenca deixa rastros em muitos sistemas. Estudos expdem que 0 processo
fisiopatolégico da doenca provém de uma reposta inflamatdria que atingem
principalmente o sistema respiratorio (JUAREZ-BELAUNDE et al., 2020; RASS et al.,
2021). Contudo, estes mesmos estudos relatam a insurgéncia de sequelas em varios
outros sistemas do organismo.

A COVID-19, bem como suas antecessoras SARS-CoVe MERS-Cov,

demonstra sequelas radioldgicas e funcionais em curto e a longo prazo (AHMED et
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al., 2020; CHIPPA; ALEEM; ANJUM, 2021; CLAFLIN et al., 2021). Fato devido aos
patdogenos causadores da COVID-19 e das outras formas de SARS pertencerem a
mesma familia de coronavirus e, portanto, desencadeiam caracteristicas clinicas
semelhantes (CHIPPA; ALEEM; ANJUM, 2021; CRISPO et al., 2021). A literatura traz
distarbios respiratérios, fadiga e déficits da capacidade funcional como sendo o0s
principais sintomas persistentes apos a alta hospitalar (CHEN et al., 2021; HUANG et
al., 2021b; RAVEENDRAN; JAYADEVAN; SASHIDHARAN, 2021; ZHANG et al.,
2021). Este conjunto de sintomas clinicos foram descritos como Sindrome pos-
COVID-19 (CHIPPA; ALEEM; ANJUM, 2021). Nesse contexto, a sindrome pos-
COVID-19 pode ser caracterizada em Péds-Aguda e Covid Longa ou Sindrome pos-
Covid Persistente (PPCS) (AHMED et al., 2020; CHIPPA; ALEEM; ANJUM, 2021).
Sendo a primeira descrita como a persisténcia dos sintomas clinicos até 30 dias apés
0 inicio dos mesmos e a segunda, por tempo indeterminado além deste periodo com
auséncia de replicacéo viral posterior a 21 dias (CHIPPA; ALEEM; ANJUM, 2021;
CRISPO et al, 2021; RASS et al, 2021; RAVEENDRAN; JAYADEVAN;
SASHIDHARAN, 2021; RUBIN, 2020; TOWNSEND et al., 2020).

As condicdes clinicas da Covid longa sdo, no momento, a grande preocupacao
da medicina, que além da persisténcia dos sintomas da fase aguda traz consigo
também efeitos multiorganicos e os efeitos do tratamento ou hospitalizacdo (CHIPPA,
ALEEM; ANJUM, 2021). Dentro dos efeitos multiorganicos encontram-se
manifestacdes clinicas persistentes sobre sistemas e érgaos cardiovasculares, renais,
neuromusculares e principalmente respiratérios (CHIPPA; ALEEM; ANJUM, 2021,
CRISPO et al., 2021; KIM et al., 2021; XIONG et al., 2021). Em relacdo aos efeitos do
tratamento ou hospitalizacdo por SARS-CoV-2 abrangem condi¢es da sindrome de
cuidado pés-intensivos (PICS) (CHEN, LI, et al., 2021, HUANG, YAO, et al.,
2021). Conforme descrito pela OMS, a probabilidade aumenta nos individuos que
foram submetidos a longos periodos de permanéncia em UTIl. Em consequéncia as
morbidades adquiridas no processo resultam em déficits da funcdo respiratéria,
fraqueza e perda de massa muscular, fadiga extrema, e assim, déficits consideraveis
da capacidade funcional e qualidade de vida destes individuos (AHMED et al., 2020;
CHEN et al., 2021; GREVE et al., 2020; PAHO/WHO, 2020; ZHANG et al., 2021)
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1.2.4.1 Como explicar os déficits funcionais do p6s-COVID-19?

Varios estudos estdo emergindo em torno das sequelas deixadas no aparelho
respiratorio apds infeccdo pelo SARS-CoV-2. As sequelas podem variar nos
individuos que apresentaram quadros leve, moderado ou grave (HADAYA,
BENHARASH, 2020). Diante disso, mais complicacfes funcionais sao evidenciadas
em cada perfil de gravidade da COVID-19 a cada novo estudo emergente.

As anormalidades epiteliais, intersticiais e vasculares pulmonares sdo as
principais consequéncias deixadas pela passagem da COVID-19. As manifestacbes
podem resultar de qualquer estagio, sendo evidenciada com maior frequéncia nos
casos da forma mais grave da doenca. O dano pulmonar causado pela infeccdo da
SARS-CoV-2 na fase aguda, leva a edema, liberacao alveolar de células epiteliais e
deposicao de material hialino nas membranas alveolares (ZOUFALY et al., 2020). Ao
decorrer da 22 e 42 semanas 0s pulmdes apresentam sinais de fibrose, onde ocorre
deposicao de fibrina, infiltracdo de células inflamatdrias e fibroblastos adjacentes as
células do epitélio nos espacos alveolares (HULL; LLOYD; COOPER, 2020). Durante
a 62 a 82 semana, o tecido pulmonar se torna fibrético, além disso, lesdes bilaterais
também podem ser observadas (RAGHU; WILSON, 2020). Nesse contexto, deve ser
aprofundada a possibilidade de individuos, apds alta hospitalar, apresentaram
anormalidades restritivas como, capacidade de difusdo reduzida e obstrucdo de
pequenas vias aereas.

A literatura traz que em torno de 87,4% dos pacientes recuperados da COVID-
19 apresentaram persisténcia de ao menos um sintoma apés quatro semanas de alta
hospitalar, sendo principalmente dispneia e fadiga (CHEN, LI, et al., 2021, CRISPO,
BIMONTE, et al., 2021, HUANG, HUANG, et al., 2021, HUANG, YAQO, et al., 2021).
Poucos trabalhos avaliaram a persisténcia de sintomas em periodos maiores do que
12 semanas. Outros relatos dizem que ao realizar acompanhamento de pacientes que
apresentaram a forma mais grave da COVID-19, mesmo apds seis semanas de alta
hospitalar os sintomas de dispneia, fadiga e fraqueza muscular foram observados
(AHMED et al., 2020; CORTINOVIS; PERICO; REMUZZI, 2021; MCFANN et al.,
2021). Por fim, ao considerar uma média de trés meses ap0s alta hospitalar, encontra-
se uma taxa de 67,3% de prevaléncia de sintomas respiratérios e declinio fisico como

principais sequelas poés infec¢cdo por SARS-Cov-2 (MCFANN et al., 2021)
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Outra condicdo muito importante e que vem sendo observada no tratamento
dos pacientes com sindrome pds-COVID-19 é a condicdo musculoesquelética. Como
é sabido a condicdo de inatividade fisica, ocasionada pela hospitalizacdo ou mesmo
isolamento social, podem impactar significativamente na homeostase muscular
(GREVE et al., 2020). Em relacdo as condicbes musculoesqueléticas, pode-se
perceber que a fadiga muscular, déficit de forca e massa muscular acompanhados de
mialgia seguem como relatos mais comuns entre os profissionais da satude que estéo
atuando na reabilitagdo dos pacientes hospitalizados por COVID-19 (TOWNSEND et
al., 2020; ZHAO et al., 2021). Este processo envolve varias condicdes a que 0s
individuos ficam expostos, como o processo inflamatério, imobilidade, nutricdo
insuficiente e administracdo de corticosteroides (CARSANA et al., 2020; GREVE et
al., 2020; RASS et al., 2021).

Danos ao tecido muscular também podem ser evidenciados devido a toxidade
causada pelos virus circulante. Esse dano se da através da expansao de células T ou
citocinas proé-inflamatdrias, juntamente com leséo das fibras musculares conduzida
por macrofagos (RASS et al., 2021). Isso porqué o virus se infiltra no tecido muscular
por meio do receptor ACE2 (CESPEDES; SOUZA, 2020a; RASS et al., 2021,
ZOUFALY et al., 2020).

Os individuos que passaram por longos periodos na UTI, evoluem com
sintomas concomitantes compativeis com a sindrome pés — terapia intensiva, estando
associado ao uso de bloqueadores neuromusculares, sedativos e analgésicos
opioides, corticosteroides, quadros de sepse e por fim culminam em imobilidade. A
falta de exposicdo a descargas mecanicas desencadeia uma resposta adaptativa,
sintese diminuida de proteinas, aumento de degradacdo e apoptose de células
musculares (GREVE et al., 2020; SCORDO; RICHMOND; MUNRO, 2021). Condi¢ao
na qual, ha perda da homeostase na renovacao do tecido muscular, acelerando o
processo de hipotrofia e perda da forga muscular (NUNES et al., 2020).

Um estudo descreve que na primeira semana de hospitalizacdo pode ocorrer
uma perda de até 20% da massa muscular da coxa em individuos acometidos por
COVID-19 em UTI (GREVE et al., 2020). O estudo descreve ainda que, uma semana
acamado pode gerar uma reducéo de 30% na for¢ca muscular, seguido de uma perda
adicional de 20% a cada semana seguinte. Outro estudo apontou que 53% dos
pacientes p6s-COVID-19, mesmo apos oito semanas da alta hospitalar, ainda
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apresentavam persisténcia dos sintomas de fadiga e fraqueza muscular (RASS et al.,
2021)

Diante disso, conclui-se que as sequelas no sistema respiratério, aliados aos
danos causados no sistema musculoesquelético sdo condi¢des clinicas de grande
relevancia observada nos pacientes p6s-COVID-19 impactando diretamente na
capacidade funcional, realizac&o das atividades diarias e por fim na qualidade de vida
destes individuos (CLAFLIN et al., 2021; CORREA et al., 2011; NUNES et al., 2020)

1.2.4.2 Tolerancia ao exercicio p6s-COVID-19

A COVID-19 longa ou sindrome p6s-COVID-19 é definida pela persisténcia de
sintomas apds quatro semanas do inicio do quadro viral, na auséncia de replicacao
viral apds 3 semanas. (NALBANDIAN et al., 2021). Diversos estudos apontaram que
em torno de 60-70% dos pacientes relatam persisténcia de sintomas por semanas a
meses apos o quadro agudo, sendo os principais: fadiga/fraqueza muscular, dispneia,
depressao/ansiedade, alteracdes do sono e cognitivas. Nao sabemos ainda porque
uma parcela dos pacientes persiste com sintomas crénicos e porque a cronificacao
dos sintomas ndo necessariamente se correlaciona com a gravidade da infecgéao
aguda. (RINALDO et al., 2021b). As principais hipéteses estdo relacionadas a propria
toxicidade viral, alteracbes no sistema imune e da resposta inflamatoria sistémica,
lesé@o endotelial e injaria microvascular e/ou microtrombos, proliferacao de fibroblastos
decorrente do dano alveolar difuso, além de lesdes relacionadas a ventilagdo
mecanica, uso de medicacbes (corticoides, bloqueadores neuromusculares, etc.),
internacdo prolongada com imobilidade e a sindrome de stress pos-traumatico.

Frente a este cenario de cronificacdo dos sintomas, seria esperado, do ponto
de vista fisiopatol6gico, impacto na tolerdncia ao exercicio com redugcdo da
capacidade aerdbica. Em alguns poucos estudos com teste de exercicio
cardiopulmonar (TECP) em COVID-19 publicados até o momento, foi sugerido
inicialmente que a intolerancia ao exercicio seria decorrente do descondicionamento
fisico. (RINALDO et al., 2021a). Este descondicionamento pode ser definido como a
perda de aptidao fisica devido a incapacidade de manter um nivel ideal de atividade
fisica ou treinamento. A inatividade por qualguer motivo pode levar ao

descondicionamento.
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Quando falamos em avaliagdo de mecanismos de intolerancia ao exercicio é
importante definirmos se a limitagdo ao esfor¢o € de origem cardiocirculatéria central
ou periférica, e/ou se h4 uma limitacdo ventilatéria ou de trocas gasosas isolada ou
associada. A limitacdo da tolerancia ao exercicio de origem cardiocirculatéria central,
por exemplo, pode ocorrer mesmo na presenca de exames cardiolégicos de repouso
normais, e pode estar relacionada a baixa oferta de O2. Levando-se em consideracao
a hipotética presenca de lesdo endotelial/microvascular pulmonar na fase aguda da
infecgdo por COVID-19, a limitagdo ao esfor¢go de origem cardiovascular central na
sindrome p6s-COVID-19 poderia ser decorrente de lesdo inflamatéria crénica do
coracgao ou do intersticio pulmonar ou de lesdo microvascular pulmonar (BARATTO et
al., 2021).

Do ponto de vista periférico, a intoleréncia ao exercicio pode ser decorrente de
disfuncéo estrutural muscular periférica, de comprometimento da utilizacéo periférica
de O2 ou da reducédo da extracdo periférica de Oz por injuria mitocondrial, com
consequente impacto negativo na génese de ATP. Nesse contexto, a literatura traz
que os pacientes pos-COVID-19 na alta hospitalar apresentavam maior débito
cardiaco (DC) em repouso, menor contetdo arterial de Oz (transporte de Oz reduzido)
e uma menor diferenca arteriovenosa de Oz em relagédo a controles saudaveis, mas
com taxa de extracdo semelhante (BARATTO et al., 2021). Ao avaliar pacientes com
sintomas persistentes apdés infeccao por COVID-19, Singh et al. (2022) elegantemente
demonstraram, por meio de TECP invasivo, que a oferta de O2 encontrava-se normal
e associada a uma reducdo na taxa de extracdo periférica de Oz e elevacdo da
saturacdo venosa mista de Oz em relagédo aos controles, resultando em um VO:2 pico
reduzido e indicando uma menor oferta difusiva de Oz para as mitocondrias. Neste
estudo, nenhum paciente apresentou limitacéo cardiocirculatéria central (SINGH et al.,
2022). Corroborando o fato de o comprometimento muscular periférico ocorrer por
dano estrutural, por disfuncdo da respiragcdo celular mitocondrial, e nao por

descondicionamento muscular periférico, pura e simplesmente.
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1.2.4.3 Disfung¢&o muscular p6s-COVID-19

Na evolugcdo pdés-COVID-19, o envolvimento do sistema musculoesquelético
tem sido evidenciado pela persisténcia de sintomas como fadiga, fraqueza muscular,
mialgia e um declinio no desempenho fisico e funcional (HALPIN et al., 2021; HUANG
et al., 2021b; JACOBS et al., 2020; XIONG et al., 2021).

Danos nas células musculares e o estado hiperinflamatoério, hipoxemia, dano
mitocondrial também pode contribuir para a persisténcia dos sintomas. Além disso, a
ocorréncia de complicacbes cerebrovasculares, efeitos negativos da hospitalizacao
incluindo o uso prolongado de blogueadores neuromusculares, sedoanalgesia,
incidéncia de delirium, uso de corticosteroides, sindrome do imobilismo e fraqueza
adquirida na unidade de terapia intensiva (UTI), agravam as sequelas musculares.
(HASAN et al., 2021; SARZANI et al., 2022).

Esses mecanismos patologicos provavelmente estabelecem uma disfuncéo
muscular persistente, iniciada na fase aguda da doenca e caracterizada
principalmente pela reducdo da sintese proteica muscular, resultando em diminui¢ao
da massa muscular associada a um estado de fragilidade, levando a perda da
autonomia e funcionalidade nas atividades de vida diaria dos pacientes p6s-COVID-
19 (CARFI; BERNABEI; LANDI, 2020).

Compreender a patogénese da disfuncdo muscular na COVID-19 de longa
duracédo certamente pode subsidiar novos estudos e protocolos de manejo muscular
em pacientes com sequelas associadas a COVID-19. A infec¢do pelo SARS-COV-2
parece induzir um conjunto de mecanismos que podem afetar diretamente o musculo
esquelético ou agravar a lesdo muscular. Além disso, esses mecanismos levam a
disfuncdo muscular, caracterizada por diminuicdo da sintese proteica e aumento da
degradacédo proteica, aumento do estresse oxidativo, apoptose mononuclear e
disfun¢cdo mitocondrial conforme mostrado na Figura 3 (SILVA et al., 2022).
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Figura 3: Patogénese da disfuncdo muscular pés COVID-19
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atividade da enzima conversora de angiotensina 2 [ACE2], favorecendo a expressdo de vias
inflamatérias, atrofia muscular, e fibrose muscular); terciarios, causada pela tempestade de citocinas
(que pode induzir miopatia e neuropatia periférica); e quaternérios, como os efeitos negativos da
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et al., 2022) (modificada)

Danos nas células musculares provocados pela infeccdo pelo SARS-CoV-2
ocorrem na celula hospedeira é possibilitada pela enzima conversora de angiotensina
2 (ACE2) e potencializada pela protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2) (SILVA
et al., 2022). E sabido que o tecido muscular expressa ACE2 e TMPRSS2, portanto,
0s musculos sdo suscetiveis a infec¢édo e leséo direta pelo SARS-CoV-2. Dentro da

célula muscular, o virus usa a maquinaria celular para replicacdo, regulando
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negativamente as atividades celulares, induzindo assim a morte e lesdo das células
musculares (TAY et al., 2020). (Figura 4)

Figura 4: Hiperinflamag&o, dano mitocondrial e miopatia em pacientes p6s-COVID-19

Aumento de @

L . Dano Muscular
@ Citocinas no tecido

—a\

Aumento da protedlise da
fibora  muscular e de

IFN-y fibroblastos musculares
@ -1
IL-6 + Diminuicdo da sintese de
i ) . proteica
Mediad IL-17 . Diminuigdo de células
Mediadores TNF-a 1 satélites
inflamatorios 1 Diminuicio da Miogénese
transportados -
pelo sangue ! Desregulagio NF-kP
Aumento de
@ - célilas NK
] - Aumento de citocinas T TTTTTTTTTTTTTTTTT
Atrofiadafibra | _______________________ \~~
muscular l
7‘*‘64.1 |W '? ‘P
=

Fraqueza muscular
Fadiga
Mialgia
Declinio do desempenho
fISICO

Inibigdo mTORC1
Miofibras
p necréticas N .
\ "' "y .'_l.“_“.'.'u.- .‘
= .y 2 B v
N . ‘o - & b ¢

‘ ATP — Dano f MHC "

mitocondrial

!
1
!
!
|
|
|
|
|
|
|
|
1

Descricdo:1: Mediadores inflamatérios transportados pela corrente sanguinea atingem o tecido
muscular. 2: Interferon-gama (IFN-y), interleucina 1 beta (IL-1pB), interleucina 6 (IL-6), interleucina 17
(IL-17), e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) estdo em niveis elevados. 3: As citocinas pro —
infamatdrias aumentam a protedlise da fibra muscular e induz a apoptose de fibroblastos musculares,
diminuigdo a sintese proteica, e a miogénese. 4: A ocorréncia de sintomas como fraqueza muscular,
fadiga, mialgia e o declinio do desempenho fisico sdo consequéncias da atrofia muscular resultante
de dano tecidual (SILVA et al., 2022) (modificada).

A lesdo pulmonar pode agravar o dano muscular de pacientes com COVID-19
uma vez que estes podem desenvolver sindrome do desconforto respiratério agudo,
caracterizada por hipoxemia grave e necessidade de oxigenoterapia e suporte
ventilatorio. Isso ocorre porgue a resposta imune local nos pulmdes resulta em dano
alveolar difuso e consequente acumulo de exsudato inflamatorio, deposicao de fibrina,
formacdo de membrana hialina, descamacéo do epitélio alveolar, formagéo de tecido
de granulacéo, deposicéo de colageno e alteracédo da permeabilidade alvéolo-capilar,
comprometendo as trocas gasosas. (WANG et al., 2020). A hipoxemia € caracterizada
por déficit de oxigénio no sangue, prejudicando o fornecimento de oxigénio ao tecido

muscular (hipdxia), comprometendo suas funcdes bioldgicas. 1sso ocorre porque a
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hipdoxia pode afetar significativamente a atividade mitocondrial, suprimindo a geracao
de energia muscular através da inibicdo das etapas da fosforilacdo oxidativa, onde o
oxigénio € necessario como um receptor de elétron-terminal, resultando em uma
diminuicdo do trifosfato de adenosina (ATP), que é necessario para a sintese de

proteinas e contracdo muscular.

1.2.4.4 Atividade de vida diaria p6s-COVID-19

A magnitude das sequelas produzidas pela doenca em seus diferentes estagios
€ objeto de muita reflexdo. As consequéncias, como fadiga e dispneia, persistem apos
a alta hospitalar e o impacto em diferentes niveis de funcionamento ao longo do tempo
permanece incerto (CARFI; BERNABEI; LANDI, 2020; HALPIN et al., 2021). Esses
achados aliam-se a presenca de sintomas como mialgia, relatados em cerca de 15%
dos pacientes 4 meses ap0s a infeccdo por COVID-19 e estes juntos afetam as
atividades béasicas e instrumentais da vida diaria (GARRIGUES et al., 2020). A
avaliacdo imediata e de curto prazo da capacidade fisica, em pacientes com COVID-
19 tem sido um desafio, com um namero variavel de sujeitos capazes de realizar as
tarefas demandadas nos testes de avaliacdo da capacidade fisica mais utilizados
(BELLI et al., 2020; BOUSQUET et al., 2021; CURCI et al., 2020; SAKAI et al., 2020;
ZERAH et al., 2021). Dessa forma, parece necesséario e razoavel complementar a
avaliacdo clinica da capacidade fisica com uma andlise mais aprofundada da
capacidade funcional relacionada a realizacdo das atividades de vida diaria (AVD)
como é o caso do teste de AVD Gilittre. Prejuizos nas funcdes e estrutura do corpo,
como dispneia, fraqueza, mialgia/fadiga e dor, limitam a capacidade de realizar tanto
as AVD basicas (ABVD) quanto as AVD instrumentais (AIVD). As ABVD estdo
relacionadas aos cuidados pessoais e mobilidade (como vestir-se, comer, deambular,
ir ao banheiro, higiene), enquanto as AIVD estdo associadas a capacidade da pessoa
de interagir com seu ambiente. As limitacbes na capacidade de realizar AVD
aumentam a suscetibilidade a dependéncia de cuidados, reduzindo a qualidade de
vida tanto da pessoa afetada quanto do cuidador (DUNSKY, 2019). A limitagcdo das
AVD p06s-COVID-19 parece ser mais acentuada na populacdo idosa e em todas as
faixas etarias apos uma permanéncia prolongada na UTI ou hospital (HERRIDGE et
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al., 2016); um nivel reduzido de independéncia de AVD tém sido relacionados a pior
prognoéstico apés COVID-19 (BOUSQUET et al., 2021; ZERAH et al., 2021).

A OMS considera dois aspectos principais ao definir a capacidade funcional.
Primeiro, a capacidade intrinseca relacionada a todas as capacidades fisicas e
mentais de um individuo. Segundo o ambiente relacionado a todos os fatores do
mundo extrinseco que formam o contexto da vida de um individuo (Organizacéo
Mundial da Saude, 2015). Dessa forma, a capacidade funcional durante as AVD é
determinada pelo comprometimento que afeta a capacidade intrinseca como
consequéncia da COVID-19, e o ambiente é determinado pelo contexto de vida de
cada individuo, incluindo variaveis como o tempo de evolu¢édo da doenca ou o Status
funcional. A medicéo da capacidade funcional em atividades que mimetizam AVD é
relevante, pois fornece uma estrutura essencial do estado funcional atual do individuo
e, portanto, dos requisitos para reabilitacdo e outros recursos (PIZARRO-
PENNAROLLI et al., 2021; RIVERA-LILLO et al., 2020).

As escalas comumente utilizadas para avaliar o estado funcional em relacéo as
AVD em pacientes internados e sobreviventes de doenca potencialmente critica séo:
indice de Barthel (Bl) (GIRONDI et al., 2014), Medida de Independéncia Funcional
(FIM) (ALVES; MARTINEZ; LUNARDI, 2020), Escala de Rankin Modificada (mRS)
(CARMO; OLIVEIRA; MORELATO, 2016), EQ-5D (FERREIRA; FERREIRA;
PEREIRA, 2013), entre outras. Em nosso estudo optamos por utilizar um teste que
avalia capacidade funcional durante as AVD, que é o teste de AVD Glittre (GULART
et al., 2015; MONTEMEZZO et al., 2019).

A combinacdo de variadveis que levam a diferentes cenarios relacionados a
capacidade intrinseca e ao ambiente impde diferentes limitacbes a ADL. Portanto, é
necessario detectar a melhor maneira de conhecer e entender a capacidade funcional
durante as AVD antes e depois da COVID-19 e antes e ap0s intervencdes em
reabilitacdo. Ao mesmo tempo, o status de capacidade funcional de AVD anterior ao
COVID-19 fornece uma compreenséo detalhada da importancia do contexto individual
no status funcional de AVD p0s-COVID-19.

Dessa forma, a avaliagdo das AVD pode ser usada para identificar limitacdes
funcionais, para compreender o prognostico do paciente e avaliar o efeito da
intervencdo sobre os individuos. Em diversos estudos, o declinio funcional no
desempenho das AVD apos Infeccdo por COVID-19, ocorre independentemente da

escala aplicada ou método utilizado. Em comum estes estudos, apontam que 0s
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piores resultados foram em pacientes idosos e/ou pacientes que tiveram complicacdes
durante a internacéo, como estar internado em UTI (HALPIN et al., 2021), ventilacédo
mecanica (BELLI et al., 2020), delirio (MCLOUGHLIN et al., 2020), micro-hemorragias
cerebrais, leucoencefalopatia (AGARWAL et al., 2020) ou maiores necessidades de
oxigénio (CURCI et al., 2020).

1.2.45 Qualidade de vida Relacionada a Saude

A QVRS pode ser descrita como uma associagao entre autoestima e bem-estar,
assim abrangendo varios aspectos como capacidade funcional, estado emocional,
interacdo social, estado de felicidade e lazer. A QVRS é uma importante medida de
impacto na saude e € utilizada tanto por clinicos quanto por pesquisadores para
avaliac@o do impacto das diferentes morbidades em um contexto ampliado de saude,
além de servir de base para mensuracgéo das intervencdes clinicas propostas. A OMS,
em 1948, definiu satde ndo sé como apenas a auséncia de doenc¢a ou enfermidade,
mas também a presenca de bem-estar fisico, mental e social. Desta forma, tem sido
cada vez mais reforcada a atencédo a QV como uma situacdo necessaria na pratica
dos cuidados e pesquisa em saude.

No contexto atual, as consequéncias da COVID-19 além de afetar multiplos
sistemas, levando milhares de pacientes a cronificacdo de sintomas, extrapolam estes
dominios afetando as relacfes sociais, o nivel de participacao, o nivel de atividade e
dominios psiquicos contribuintes da QVRS (PANZINI et al., 2007).

A introducgdo ao conceito de QVRS como medida de desfecho em saude surgiu
a partir da década de 70 do século passado, este conceito elucidou um aumento na
expectativa de vida, na medida em que doencas previamente letais (por exemplo,
infecgbes) passaram a ser curaveis ou a ter pelo menos controle de sintomas ou
retardo na sua propagacao natural. A QVRS possui intersec¢gbes com varios conceitos
bioldgicos e funcionais, como estado de saude, incapacidade/deficiéncia, fatores
sociais e psicoldgicos, bem-estar, satisfacdo e felicidade, além de fatores de origem
econdmica (PANZINI et al., 2007).

Funcionalidade humana esta intimamente relacionada ao conceito ampliado
de QVRS, e de acordo com a Classificacdo Internacional de Funcionalidade,
Incapacidade e Saude (CIF) da Organizacdo Mundial de Saude, € um termo

macro que designa os elementos do corpo, suas funcdes e estruturas, as atividades



36

humanas e a participacdo do ser humano nos processos sociais, indicando o0s
aspectos positivos da interacdo dos individuos com determinada condicdo de
saude e o contexto em que ele vive no que diz respeito aos fatores pessoais
e ambientais (estruturais e atitudinais) (OPAS; OMS, 2008). A propria defini¢cdo atual
de funcionalidade carrega consigo diversos elementos influenciadores da QVRS.
Assim, limitacdes da funcionalidade impactam negativamente a QVRS assim como a
reducdo da mesma contribui negativamente neste conceito ampliado de
funcionalidade.

No contexto da COVID-19 diversos trabalhos tem demonstrado consequéncias
funcionais desta infeccéo viral e que juntamente com questdes sociais e psiquicas tém
afetado e limitado a QVRS de parte dos sobreviventes da COVID-19. Os mecanismos
promotores e preditores da persisténcia destes impactos funcionais e na qualidade de
vida de pacientes acometidos pela COVID-19 ainda ndo estéo claramente elucidados.
Hipotetizando semelhanca, por plausibilidade fisiologica, com outras condicdes
pulmonares crbnicas, supde-se que pacientes com maior grau de comprometimento
pulmonar, teriam pior func@o pulmonar pés-infec¢do e assim experimentariam piores
sintomas, menor funcionalidade e pior qualidade de vida (LEUNG et al., 2020;
MAFORT et al., 2020).

1.3 Justificativas

A pandemia por Coronavirus iniciada ao final de 2019, trouxe consequéncias
devastadoras para todo o mundo. Os individuos que tiveram contato, principalmente
com a forma mais grave da doenca, acabaram por desenvolver problemas sistémicos.
Os sobreviventes, mesmo apos longos periodos depois da resolu¢do da doenca tém
demonstrado déficits respiratérios, cardiacos, neuroldgicos e osteomusculares a cada
novo estudo realizado. Hipotetizando que a prevaléncia de sintomas, tais como:
dispneia, fadiga, fraqueza e dor muscular contribuam para limitacdo da capacidade
funcional e dificuldade para a realizacdo das AVD e da qualidade de vida nestes
pacientes, se torna imprescindivel um melhor entendimento do desenvolvimento da
doenca, progressdo e morbidades por ela ocasionadas. Entretanto, esta inter-relacéo
de causa e efeito ndo foi comprovada e ainda €, inclusive, objeto de muitas pesquisas

em andamento no Brasil, como é o caso deste trabalho.
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1.3.4 Relevancia para as Ciéncias da Reabilitacéo

A pandemia por Coronavirus iniciada ao final de 2019, trouxe consequéncias
devastadoras para todo o mundo. Os individuos que tiveram contato com a doenca
em sua forma mais grave, acabaram por desenvolver problemas sistémicos, que por
sua vez, comprometem a qualidade de vida destes individuos. Déficits respiratorios,
cardiacos, neuroldgicos, osteomusculares, estdo sendo descobertos e evidenciados
a cada novo estudo realizado.

No campo das Ciéncias da Reabilitacdo, torna-se imprescindivel as
intervencdes e métodos de avaliacdo da funcao cardiorrespiratoria. Em pacientes que
passaram por sintomas mais graves da COVID-19, a recuperacao total dessa fungéo
se torna um desafio a medida que os sinais deixados comprometem a vida destes
individuos de forma significativa. A reabilitacdo envolve intervencées com base em
métodos avaliativos adequados e precisos para cada individuo, onde os profissionais
da area devem direcionar terapias especificas, através de técnicas e de exercicios
e/ou mesmo treinamento fisico visando restabelecer as condicdes fisicas e atividades
cotidianas.

Nesse contexto, a avaliagdo do grau das sequelas, deixados pela passagem
do SARS-CoV-2 no organismo dos individuos acometidos, vém se tornando dia ap6s
dia, objetivo de estudo de muitos pesquisadores. Essas sequelas ndo comprometem
estruturas organicas por si s6, mas trazem problemas psicoldgicos, sociais e
econdmicos para a saude publica. Diante disso, surge o objetivo em aprofundar os
impactos na qualidade de vida destes individuos, buscando um melhor entendimento
do desenvolvimento da doenca, progressdo e morbidade por ela ocasionada.
Finalmente, facilitar intervencdes futuras no campo da reabilitacdo, afim de torna-las

mais precisas e eficazes.

1.3.5 Relevancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da

Saude

O envolvimento global em uma nova pandemia, iniciada em dezembro de 2019,
mostrou que o mundo ainda n&o estava preparado para tal situacdo. Apesar de

adventos semelhantes ja ocorridos, cada condi¢cdo, € uma nova oportunidade para
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melhorar varios parametros na area da saude, principalmente na area da saude
publica. Em acordo com a agenda de prioridades do Mistério da Saude e seu Eixo 9
— Programas e Politicas em Saude, linha de analise do cenario atual e experiéncias
de sustentabilidade, eficiéncia e bons resultados da atencdo Hospitalar do SUS.
Busca-se entdo, novos conhecimentos e aprimoramento dos existentes, de modo a
tornar o advento da pandemia pelo coronavirus SARS-CoV-2 uma oportunidade de
avangcos na area da saude. Tém-se o intuito de aprimorar esses parametros
avaliativos, diante da preocupag¢do com a saude e o bem estar dos individuos, que
enfrentaram a forma mais grave da COVID-19 e se mesmo apoOs a resolucdo da
infeccéo, estes individuos apresentam boas condi¢des de saude. Por fim, a avaliacdo
do estado de saude e bem estar destes individuos pode nos proporcionar novas
oportunidades para melhorar as condicbes de atendimento, enfatizar tratamentos

mais eficientes e eficazes nesse meio.

1.3.6 Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel

Na atualidade os avancos da ciéncia da area da salude estdo sendo
evidenciados dia apds dia através de pesquisas visando melhorar a salde e o bem-
estar dos pacientes, de modo a melhorar a experiéncia em qualidade de atendimento,
acompanhamento e tratamento das condi¢des clinicas dos individuos. O mundo, é
uma manifestacdo evidente desse processo, resultado de novas condicdes
emergentes na area da saude, onde producdo de pesquisas cientificas em grande
quantidade surgem todo dia. A busca para ampliar o conhecimento e novas
descobertas, incluindo, inovacdo em métodos avaliativos e formas de tratamento sédo
almejados por muitos pesquisadores.

Neste contexto, surge a idealizacdo do trabalho abrangendo a saude e bem-
estar, buscando observar a recuperacéo de individuos com sindrome p6s-COVID-19.
O estudo contara com a avaliagcdo destes individuos nos aspectos de qualidade de
vida, tolerancia ao exercicio, performance nas AVD e desempenho funcional. Todos

os individuos provém de atendimento pelo SUS e serdo avaliados no mesmo ambito.
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1.4 Objetivos

1.4.4 Primario/Geral

Avaliar os impactos funcionais, nas AVD e na qualidade de vida em pacientes

p6s hospitalizacdo por evolugdo da COVID-19 apds 6 meses da alta hospitalar.

1.45 Secundéarios/Especificos verificar

1. Avaliar o impacto da COVID-19 na toler&ncia ao exercicio em pacientes que
necessitaram de internacéo hospitalar;

2. Verificar se pacientes ventilados mecanicamente apresentam maior chance de
desenvolver prevaléncia de limitagéo funcional;

3. Avaliar a prevaléncia de limitagdo para as AVD apoés 6 meses da alta hospitalar;

4. Verificar se pacientes ventilados mecanicamente apresentam maior chance de
prevaléncia para limitacdo das AVD;

5. Avaliar a qualidade de vida relacionada a saude dos pacientes que foram
hospitalizados por evolucdo da COVID-19 ap6s 6 meses da alta hospitalar;

6. ldentificar preditores para a prevaléncia de limitacdo funcional em pacientes
hospitalizados por COVID-19 ap6s 6 meses da alta hospitalar;

7. ldentificar preditores para a prevaléncia de limitacao para limitacdo para as AVD
em pacientes hospitalizados por COVID-19 apds 6 meses da alta hospitalar;

1.5 Hipoteses

Hipdtese nula (Ho)

Os pacientes com COVID-19 que necessitaram de internacdo hospitalar por
evolugédo da COVID-19, ndo apresentam reducdo da capacidade funcional e nem
tampouco apresentam limitacdes para as AVD e na qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS) apos 6 meses da alta hospitalar.
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Hipoétese alternativa (Ha)

Os pacientes com COVID-19 que necessitaram de internagdo hospitalar por
evolugdo da COVID-19, apresentam reducdo da capacidade funcional, limitacdes
para as AVD e reducdo qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) ap0s 6

meses da alta hospitalar.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 Aspectos éticos

Esta pesquisa faz parte de um macroprojeto de follow-up de pacientes pos-
COVID-19, tendo sido submetido ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP) via

Plataforma Brasil (https://plataformabrasil.saude.gov.br) antes da execucdo do

estudo, em consonancia com a resolucdo 466/2012. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do Centro Universitario Augusto Motta em sua
primeira versdo, e assim designado através da CAAE: 48074921.7.0000.5235. Todos
0S participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE;
Apéndice 1) apos serem informados sobre a natureza do estudo e do protocolo a ser
realizado. Os itens obrigatorios apreciados pelo encontram-se identificados no
Checklist Etico Preliminar, juntamente com o parecer consubstanciado pelo CEP
(Anexos 1 e 3).

2.2 Delineamento do estudo

Foi conduzido um estudo transversal, em uma amostra de conveniéncia da
coorte de acompanhamento pds COVID-19, onde todos os participantes que
necessitaram de internagcdo hospitalar por evolucdo da COVID-19 foram convidados
a participar voluntariamente e 0s que aceitaram e preencheram os critérios de incluséo
e ndo apresentaram critérios de exclusdo, foram avaliados apds 6 meses da alta
hospitalar pelo teste de caminhada dos 6 minutos (DTC6min), pelo teste de AVD
Glittre, pela dinamometria de preensao palmar e pelo questionario 36-ltem Short-Form
Health Survey (SF-36) para avaliacdo da QVRS.

2.2.1 Local derealizacéo do estudo

O estudo foi realizado no Centro de Reabilitacdo da Policia Militar do estado do

Rio de Janeiro, localizado na Rua Paranhos, 820, Olaria — Rio de Janeiro/RJ.


https://plataformabrasil.saude.gov.br/
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2.3 Amostra

Foram recrutados um total de 278 participantes, adultos (idade >18 anos),
ambos os sexos e que tiveram diagndstico clinico e laboratorial (PCR+) para a COVID-
19 e que necessitaram de internacao hospitalar por evolucdo da COVID-19. Todo

fluxograma do estudo esta descrito na Figura 8.

2.3.1 Local de recrutamento do estudo

O recrutamento dos participantes se dard através do setor de
Fisioterapia do Centro de Reabilitagdo da Policia Militar do Estado do Rio de Janeiro
— HCPM.

2.3.2 Critérios de inclusao

1. Idade igual ou superior a 18 anos;
2. Ter apresentado diagnostico positivo através do teste molecular RT-PCR para
0 SARS-CoV-2 e gue manifestaram sinais e sintomas da COVID-19, com

necessidade de internacao hospitalar por pelo menos 48h;

2.3.3 Critérios de exclusao

1. Presenca de condi¢cdes clinicas prévias como doencas pulmonares e
cardiovasculares cronicas;

2. Presenca de doenca oncoldgica ou histéria patologica pregressa de doenca
oncoldgica;

3. Limitacdes neuromusculoesqueléticas que comprometem a execucdo dos
testes;

4. Apresentar quaisquer dificuldades de deambulagé&o, incluindo alteracbes do
equilibrio estatico e dinamico;

5. Uso rotineiro de corticosteroide sistémico;

6. Impossibilidade de realizar ou concluir qualquer etapa avaliativa;

7. Recusa ao participar voluntariamente ou assinar o TCLE;
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2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

2.4.1 Avaliacéo clinica
2.4.1.1 Anamnese e Exame Fisico

Para a realizagdo da anamnese e exame fisico e cinético-funcional dos
participantes foi utilizado uma ficha de avaliacdo padronizada, incluindo as medidas
antropométricas (massa corporal, estatura e IMC). Para mensuracdo da massa
corporal total e da estatura, foi utilizada uma balanca (R110, Welmy, Sao Paulo, Brasil)
com precisédo de 0,1 kg, com um estadidmetro com precisao de 0,005m acoplado a
mesma. A avaliacdo do IMC foi realizada para analisar o estado nutricional dos
participantes, sendo obtida através da divisdo do peso pela altura ao quadrado
(BAUCE, 2022). Seguindo as recomendacdes da OMS, os individuos foram
classificados da seguinte forma: baixo peso, IMC < 18,5 kg/m2; eutréfico, IMC entre
18,5kg/m2 e 24,9 kg/m2; sobrepeso, IMC entre 25 kg/m2 e 29,9 kg/m2; obesidade
grau I, IMC entre 30 kg/ m2 e 34,9 kg/m2; obesidade grau II, IMC entre 35 kg/m2 e
39,9 kg/m2; e obesidade grau Ill, IMC>40 kg/m2.

Para obtencéo do peso dos individuos, foi utilizada a balanca digital da marca
NKS de dimensfes: altura 3cm, largura 31cm e profundidade 29cm, com capacidade

maxima 136Kg.

2.4.1.2 Oximetria de pulso

A monitorizagdo da oximetria de pulso arterial fornece dados de relevancia
clinica sobre a saturagcéo de oxigénio transportado pelas hemoglobinas presentes no
sangue arterial, possibilitando analisar a amplitude e a frequéncia de pulso, tanto na
fase de repouso como de atividade, de individuos de qualquer faixa etaria. A oximetria
de pulso arterial foi medida por oximetro de pulso portétil marca Nonin® modelo 2500,
0s quais utilizam sensores de emisséo e deteccdo de luz nos comprimentos de onda
vermelha e infravermelha. Essa monitorizacdo € um método nao-invasivo, continuo,

simples e indolor. Foram considerados hipoxémicos, 0s pacientes que em repouso
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apresentassem uma Sp02<92% ou que durante o exercicio evoluissem com queda

>5% em relagdo a SpO:2 de repouso.

2.4.1.3 Dinamometria de preenséo palmar

A forca de preensdo manual dos musculos flexores da méo e dos dedos do
membro dominante FPM, MSd) foi realizada por meio de um dinambmetro de
preensdo manual (Hydraulic Hand Dynamometer, modelo SH5001, Saehan
Corporation, Coreia). A fim de padronizar o teste, o posicionamento dos participantes
obedeceu as orientacdes da American Society of Hand Therapists (ASHT), na qual os
individuos deveriam permanecer sentados confortavelmente, com o ombro levemente
abduzido, o cotovelo apoiado e flexionado a 90° e o antebraco e punho em posicdo
neutra. A alca do dinamdmetro foi fixada na posi¢cdo em que o primeiro quirodactilo se
sobreponha a falange distal do segundo quirodéctilo. A forca maxima foi avaliada apos
uma contracdo sustentada de 3s na m&o dominante; o maior valor de trés tentativas

com intervalos de 1 minuto foi considerado para analise.

2.4.1.4 Avaliacao da qualidade de vida relacionada a saude

Para avaliagdo da QVRS foi utilizado o 36-ltem Short-Form Health Survey
(SFG-36). O questionario SF-36 (36 - Short Form Health Survey-36) é auto aplicativo
e constituido de 36 questdes com subdivisdo em 8 dominios, conforme segue:
capacidade funcional; dor; vitalidade; saude geral; funcdo social; funcéo fisica,
aspectos emocionais; e saude mental. Esses dominios podem ser agregados em dois
grandes grupos, conforme segue: sumario do componente fisico e sumario do
componente mental. O valor varia de 0 a 100, e nUmeros maiores representam uma
melhor QVRS (BUSS; SILVA, 2009). O referido instrumento, validado no Brasil, é
constituido por 36 itens divididos em 8 dominios e foi utilizado para avaliar a qualidade
de vida dos participantes do estudo (LAGUARDIA et al., 2013). Os participantes
responderam adequadamente conforme orientacdo do pesquisador 11 questdes
condizentes com cada dominio. Sendo:

e Questbes - 1 e 11 para avaliacdo do estado geral de saude;
e Questdo - 3 para avaliacdo da capacidade funcional;

e Questdo -4 para avaliagédo de limitacdo por aspectos fisicos;
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e Questbes - 7 e 8 para avaliar dor;

e Questdo -9 (itens a + e +g + i) para avaliar vitalidade;

e Questbes - 6 e 10 para avaliar aspectos sociais;

e Questdo -5 para avaliar limitacdo por aspectos emocionais;

e Questdo - 9 (itens b + ¢ +d + f+ h) para avaliar saude mental;
Obs. A guestao 2 ndo esta incluida em nenhum dos célculos, trata-se apenas de uma
analise de auto percepcao do estado de saude atual do participante em relacédo a 1

ano atras.

2.4.1.5 Teste de caminhada de seis minutos

A avaliacdo da tolerancia ao exercicio foi realizada através do TC6min. Para
realizacdo do teste, o participante estava com roupas e cal¢cados adequados de modo
a facilitar a locomogédo. Em seguida, foi orientado a andar por um corredor de 30
metros, plano, coberto, devidamente delimitado através de cones e demarcacdes em
uma superficie lisa. O ritmo da caminhada foi de escolha prépria do participante que
recebeu 6 comandos padronizados de incentivo a cada 1 min, afim de incentivar os
participantes até o término do percurso (AMERICAN THORACIC SOCIETY, 2002). Os
participantes foram orientados a percorrer a maior distancia possivel durante os seis
minutos. ApoOs o término dos seis minutos, o avaliador deu o teste por encerrado.
Exatamente no ponto onde foi completado os 6 minutos. A variavel de interesse para
afericdo da capacidade funcional é a distancia percorrida durante os 6 minutos do
teste (DTC6miIn) e esta, é expressa em valores absolutos e como % predito baseado
nas equacodes de predicdo da distancia percorrida proposta descritos na literatura
(ENRICHI; SHERRILL, 1998). Importante ressaltar que o paciente poderia parar (se
julgar realmente necessario) durante o teste, sendo o tempo corrido normalmente
mesmo enguanto o paciente estava parado para recuperacao. Ao longo do teste foram
monitorados a FC e a SpO2 (%) e a percepcao de esfor¢o foi medida pela escala de
Borg modificada (0-10 pontos)



46

2.4.1.6 Teste AVD Glittre

O Teste AVD Glittre foi realizado em ambiente hospitalar, com equipe médica
ciente e de prontiddo. Como medida de seguranca, dois avaliadores treinados
conduzirdo o teste, a fim de minimizar qualquer eventualidade. Os participantes
carregaram uma mochila com peso de 5kg (homens) e 2,5 kg (mulheres), seguindo a
recomendacéo do protocolo (SKUMLIEN et al., 2006). Foram medidas a frequéncia
cardiaca (FC), a oximetria de pulso, o grau de dispneia (escala modificada de Borg) e
a pressao arterial.

Brevemente, o Teste AVD Gilittre (Figura 5) consiste em percorrer um circuito
com as seguintes atividades: a partir da posi¢do sentada, o participante caminha em
um percurso plano com 10m de comprimento, interposto na sua metade por uma caixa
com dois degraus para subir e dois para descer (17 cm de altura x 27 cm de largura);
apés percorrer o restante do percurso, 0 participante se depara com uma estante
contendo trés objetos de 1 kg cada, posicionados na prateleira mais alta (altura dos
ombros), devendo entdo mové-los, um por um, até a prateleira mais baixa (altura da
cintura) e posteriormente até o chéo; entdo, os objetos devem ser recolocados na
prateleira mais baixa e posteriormente na prateleira mais alta; o participante entao
volta, fazendo o percurso ao contrario;imediatamente apds reinicia outra volta,
percorrendo 0 mesmo circuito. E necessario que o participante percorra cinco voltas
no menor tempo possivel. A FC, a SpO:2 (oximetro portatil 305A ResMed) e o indice
de dispneia (Escala de Borg Modificada) foram mensurados no inicio, a cada volta e
no final do teste. Nenhum estimulo verbal foi oferecido por ocasido do teste. Durante
sua realizac&o, nenhum tipo de incentivo foi feito pelo examinador.

Para o calculo dos valores previstos no TGlittre, foi utilizada as duas equacdes de
referéncia brasileiras propostas na literatura, em que a primeira considera individuos
com IMC>35kg/m2 , enquanto a segunda os exclui (REIS et al., 2018). Desta forma,
o IMC ira definir qual das duas equacgdes devera ser utilizada, conforme segue:

¢ Equacéo 1: TGlittre previsto = 3,049 + (0,015 x idade anos) + (-0,006 x estatura cm)

e Equacéo 2: TGlittre = 1,558 + (0,018 x IMC) + (0,016 x idade anos).

Foram considerados com limitagao para as AVDs aqueles que apresentassem um
% do predito < 70% ou mais especificamente aqueles que completassem o teste em
um tempo > 3,5 min (GULART et al., 2015)
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Figura 5: Procedimento de realizacdo do AVD Glittre

< 10,0m »

FONTE: ANDRADE, 2015
2.5 Desfechos
2.5.1 Desfecho primario

Determinacéo da capacidade funcional, das AVD e da QVRS dos pacientes que

foram hospitalizados por evolugcao da COVID-19, apds 6 meses da alta hospitalar.

25.2 Desfechos secundarios

Determinacéo da prevaléncia de limitacdo funcional e das AVD e sua relacéo

com a QVRS e com a funcdo muscular periférica.

2.6 Analise dos dados

2.6.1 Tamanho amostral (calculo ou justificativa)

O célculo foi realizado pelo software Jamovi (versédo 2.2) (BUCHNER et al.,
2021; THE JAMOVI PROJECT, 2021). Levou-se em consideragdo o tamanho do efeito
na regressao logistica binaria, sensibilidade e poder, avaliado quantitativamente pelo
valor do coeficiente de determinacédo (R-sqr = 0,10). Foi aplicado o Teste de amostras
independentes, para calcular a sensibilidade do design escolhido para detectar o
tamanho do efeito especificado, visando que o objetivo de uma analise de poder é

avaliar sensibilidade de um projeto e/ou teste.
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Tabela 1: Andlise de poder

Usuério Definido
Tamanho do
Poder N, N, Efeito
0.904 131 64 0.500 0.0500
FONTE. Autores, 2022

Nesse contexto um projeto com tamanhos amostrais de 131 e 64,
respectivamente, pode detectar tamanhos de efeito 8=0,5 com uma probabilidade de
0,904, onde assume-se um critério bilateral para deteccdo de uma taxa de erro

maxima de Tipo | a=0,05.

Tabela 2: Poder por tamanho de efeito

Tamanho do Efeito

. Poder de Detectar Descricao
Verdadeiro
0<d=0.300 <50% Provavel falta
0.300<d=0.429 50% — 80% Boa chance de perder
0.429 <d =0.553 80% — 95% Provavelmente detectar
d=0553 >95% Quase certamente

detectar

FONTE. Autores, 2022

A Figura 6 mostra o grafico de contorno de poténcia onde a sensibilidade do
teste muda com o tamanho do efeito hipotético e os tamanhos da amostra no projeto.
Assim constata-se que o aumento dos tamanhos amostrais traz deteccbes mais

confiaveis em tamanhos de efeito menores.
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Figura 6: Contorno de Poder

Tamanho da amostra (grupo 2)

3 4 7 10 16 26 41 65
| 1 1 ! 1 !

Poder

1.0

0.8

5 8 13 20 32 52 83 132

Tamanho da amostra (grupo 1)

FONTE. Autores, 2022

Por outro lado, se a deteccéo de apenas efeitos maiores for satisfatéria, sao

necessarios tamanhos de amostras menores. A curva em destaque no grafico mostra

combinacdes de tamanho de amostra/tamanho de efeito com uma poténcia de 0,904.

Poder

Figura 7: Curva da poténcia por tamanho de efeito

. Ny =131, N, = 64, = 0.05

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0

Tamanho do Efeito Hipotético (&)

FONTE. Autores, 2022
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A Figura 7 mostra o design especificado e o tamanho do efeito no ponto
indicado, percebe-se entdo que a sensibilidade do teste e do design é maior para
tamanhos de efeito maiores. Logo, obtendo-se tamanhos de amostra de grupo de 131
e 64, respectivamente, n0sso projeto e testes teriam um poder de 0,904 para abranger
tamanhos de 6=0,5. Em tamanhos de efeito menores que 60,3, haveria grande

propensao poténcia (<50%).

2.6.2 Variaveis de controle

Para a caracterizacdo do grupo de estudo foi utilizado os dados
antropometricos, o indice de massa corporal, os dados da funcdo pulmonar e o tempo

de hospitalizacao.

2.6.3 Variaveis de exposicao

As variaveis de exposi¢do foram a DT6min (m), o tempo de execuc¢édo do teste
de AVD Glittre (min), a medida de for¢ca de preensdo palmar no membro superior
dominante (FPM, MSd Kg) e a QVRS por meio da pontuacéo total do SF-36.

2.6.4 Variaveis de confusao

Sao variaveis de confusao fatores que podem influir nos desfechos primarios,
sendo as que ndo fazem parte das hipéteses no estudo. Sao eles: Sexo, idade, dados

antropomeétricos (peso, altura e IMC).

2.6.5 Plano de Analise estatistica

A analise estatistica foi processada pelo software JAMOVI®, 2021 (IBM CORP,
2021). Todas as variaveis foram avaliadas descritivamente para verificar a
homogeneidade da amostra e a distribuicdo das variaveis. Para analise da distribuicéo
dos dados foi usado o teste de Shapiro-Wilk e todas as variaveis apresentaram um p<
0.05 o que indica uma distribuicdo ndo Gaussiana dos dados. Assim os resultados
foram expressos por medianas e erro padrdo para as varidveis continuas e pela

frequéncia para os dados categoricos.
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Posteriormente, os pacientes foram classificados dicotomicamente em relacéo
a limitac&o funcional (0, se DTC6 >300m; 1, se DTC6 <300m) e em relacao a limitacao
para as AVD (0, se tempo do teste de AVD Glittre >3.5 min e 1, se tempo do teste de
AVD Gilittre <3.5 min). A partir desta classificagdo prévia, foram realizadas tabelas de
contingéncia para avaliacdo da prevaléncia de limitacdo funcional e de limitacdo das
AVD. Estas prevaléncias foram comparadas pelo teste Qui quadrado e pelo teste
exato de Fisher. A andlise inferencial para avaliar a associagdo entre DTC6min, tempo
do teste de AVD Gilittre, medida da fora de preensdo manual no membro superior
dominante (FPM, MSd) e a QVRS com as variaveis de funcdo pulmonar (CVF[%],
VEF1/CVF[%], VEF1[%], CPT[%], CRF[%], e DLCO[%]) e caracteristicas da
hospitalizacdo (necessidade de VM, tempo de internacao, dias em uso de Oz e etc...)
foi analisada pelo coeficiente de correlacdo de Spearman com variaveis continuas
comparadas pela ANOVA de Kruskal-Wallis. A correlacdo de Spearman foi
classificada em fraca, moderada ou forte a partir de um r de Spearman de 0.10 a 0.29,
0.3 a0.50 e >0.50, respectivamente (COHEN, 1992).

Considerando a prevaléncia da limitagao funcional e das AVD como desfechos
primarios, estabelecemos a partir da analise de correlacdo de Spearman, que as
variaveis de internacdo ou de funcdo pulmonar que apresentassem pelo menos
correlacdo moderada com as variaveis de desfecho primarias seriam incluidas em
modelos de regressao logistica binaria para estabelecimento de modelos progndsticos
que pudessem predizer com significancia a chance dos pacientes apresentarem
limitacBes funcionais e para as AVD 6 meses ap0s a alta hospitalar. Como requisitos
para realizacdo da regresséo logistica binaria avaliamos a colineariedade e se a
tolerancia fosse <1 e o VIF <10, indicava baixa colineariedade entre as variaveis e
assim a regressao poderia ser feita.

Para refutar a hipétese nula de cada um dos testes foi utilizado um p<0.05 com

as médias das diferencas contidas dentro do IC95%.

2.6.6 Disponibilidade e acesso aos dados

Todos os dados e informacbes coletadas durante a pesquisa serdo
armazenados de forma digital, em nuvem, pelo periodo de 5 anos apos a finalizagédo

da pesquisa. O armazenamento desses dados se dara de forma segura e seréa de total
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responsabilidade do pesquisador principal e disponivel para consulta a qualquer

tempo.
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Capitulo 3 Resultados

3.1 Caracteristicas da Amostra

Foram recrutados 278 pacientes que manifestaram sinais e sintomas da
COVID-19 ap6s PCR+ para o SARS-COV-2. Destes, foram excluidos 138 por n&o
terem tido necessidade de internagdo e/ou por critérios de exclusdo. Todas as
avaliagdes foram divididas em dois dias distintos, 6 meses apds a alta hospitalar. Um
total de 140 pacientes foram incluidos e destes 130 concluiram todas as etapas
avaliativas realizada 6 meses ap0s a alta hospitalar conforme descrito na Figura 8. No
dia da alta hospitalar, todos os pacientes eram encaminhados para o ambulatério de
follow-up p6s-COVID-19 e apds consulta médica foram encaminhados para avaliagéao
no ambulatorio de reabilitagdo pos-COVID-19. Neste momento, todos os pacientes
foram informados do projeto de pesquisa e avaliados de rotina e aqueles que
aceitaram participar do projeto, que preenchiam os critérios de inclusado descritos e
nao apresentavam critérios de exclusdo foram agendados para retorno 6 meses apés
e entdo avaliados.

As caracteristicas da amostra estdo apresentadas na Tabela 3. No geral, a
amostra foi composta por adultos e idosos (58,2+11,14 anos), composta por maioria
masculina (feminino/masculino 34(26%) /96(74%) classificados como sobrepeso ou
obesidade grau | em sua maioria e com mediana de IMC = 31,2+5,28 kg/m2),
hipertensos (60%, n=78), tabagistas (18,2%, n=24) e diabéticos (26,1%, n=34). Em
relacdo a funcdo pulmonar, a mediana (% predito [IQR] da CVF, VEF1/CVF, CPT,
CRF, e DLCo foram 64 [12,8]; 98 [12,4]; 66 [15,9]; 62 [8,3]; 61 [8,9] e DLCO: 64[12,4],
respectivamente. Os pacientes apresentaram uma média de dias de internacéo de
25,03+1,04 dias, com 62,3% dos pacientes (n=81) necessitando de ventilacdo
mecanica invasiva com duragdo média de 13,02+9,99. A média de dias de uso de O2

durante a internacao hospitalar foi de 23,2+1.13 (Tabela 3).



Figura 8: Fluxograma do estudo

(n=278) Recrutamento de
Pacientes com teste positivo
para SARS COV 2 e que
manifestaram sintomas da

109 pacientes gue nédo necessitaram de internacao
04 pacientes com doenga pulmonar crdnica,;
05 Pacientes com sequelas de doenca cerebrovascular,

06 Pacientes com coranariopatia crénica ef/ou diagndstico
de IC;

05 Patientes com histdrico de doenga oncologica atual ou
com historia prévia de neoplasia;

CovID
I
Y Y
(n=140) (n=138)
Pacientes Pacientes
Incluidos excluidos
\

04 Pacientes com desordens musculoesgueléticas cronicas

(n=136) Pacientes foram
avaliados apos 180 dias da alta

hospitalar

05 Pacientes se recusaram a participar;

Y

06 Pacientes ndo conseguiram finalizar os testes

(n=130) Pacientes completaram
todas as etapas avaliativas

04 Perdas por néo retorno na 22 avaliagdo

Fonte: Autores, 2022
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Tabela 3: Caracteristica demografica da amostra

Média Desvio- Mediana IQR 25(%)  75% W P valor

N Padrio *
Idade, anos 130 58,45 11,14 58 58,50 69,00 0,93 5501
Sexo, 96(74%)
masculino, n %)

, =
IMC (Kg/m?) 130 31,2 5,28 0.98 063
HAS, n (%) 78(60%)
;IO'/?BAGISMO, n 24(18%)
(IOD/I)ABETES, n 34(26,1%)
CVF (%) 130 65,25 5,09 65,00 12,80 56,00 69,00 0,81 5501
VEF1/CVF (%) 130 101,07 11,01 98,00 12,40 88,00 108,00 0,89 5501
CPT (%) 130 67,29 08,22 66,00 1590 58,00 69,00 0,79 5501
CRF (%) 130 61,96 07,12 61,00 08,90 5500 6800 0,92 5501
DLCO (%) 130 6215 0521 6400 1240 5700 7500 097 (5o
RAW (%) 130 65,54 02,09 6400 0700 6200 6900 092 o5
Tempo de =
Internacao 130 25,03 01,04 21,00 0,95 0,068
Ventilagdo
Mecanica 81(62,3%)
Invasiva, n (%)
Dias de VMI 130 13,57 09,99 0,92 P =0,08
Dias com O> 130 23,22 07,13 21,00 30,00 12,00 42,00 0,96 5502
DTC6min 130 285,95 06,92 290,00 4550 245,00 335,00 0,87 0,001
Dinamometria, p
MSdominante 130 22,39 14,42 093 _

=0,092

(kgs)
QVRS (SF-36) 130 46,92 13,22 45,00 15,00 40,00 55,00 0,94 (F))gOl
Teste de AVD P<
GLITTRE (min) 130 04,37 0,122 04,10 03,10 02,40 05,50 0,95 0,001

CVF (%): percentual em relacéo ao predito da capacidade vital forgcada; VEF1/CVF (%): percentual do predito da relagéo entre o
volume expirado forgado no 1 segundo da expiragéo e a capacidade vital forcada; CPT (%): percentual do predito da capacidade
pulmonar total. CRF(%): percentual do predito da capacidade residual funcional; DLCO: percentual do predito da capacidade de
difusdo do mondxido de carbono; RAW(%): percentual do predito da resisténcia de vias aéreas; DTC6min: distancia percorrida

em metros no teste de caminhada dos seis minutos; Dinamometria MSdominante (kgs): medida da for¢a de preenséo palmar em
quilogramas — forgca no membro superior dominante; QVRS: Qualidade de vida relacionada a salde aferida pelo short form-36
(SF-36); Teste de AVD Glittre: Duragdo em minutos do teste de atividade de vida diaria de Gilittre.

(*) No teste de normalidade de Shapiro-Wilk se valores de p<0,05, evidencia que a distribuicdo dos dados ndo é normal e as

variaveis foram expressas em mediana e intervalos interquartilares. As variaveis continuas que apresentaram um p > 0,05 no
teste de normalidade de Shapiro-Wilk foram expressas em médias e desvio-padréo.

3.2 Avaliacao da Prevaléncia da Limitagao Funcional

A avaliacdo da prevaléncia de limitacdo da capacidade funcional foi realizada a
partir da caracterizacdo da presenca de limitacdo funcional caracterizada por uma
distéancia percorrida no teste de caminhada dos 6 minutos <70% do predito. Assim a

limitacdo funcional foi caracterizada em variavel dicotdmica (0O=sem limitagédo
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funcional [DTC6min >70% predito]; 1=com limitagdo funcional [DTC6min <70%
predito]. Os resultados demonstraram que apds 6 meses de alta da internacdo
hospitalar os pacientes apresentaram alta prevaléncia de limitacao funcional (69,5%).
Entretanto os pacientes que necessitaram de ventilacio mecanica invasiva
apresentam prevaléncia de limitagdo funcional, significativamente maior (88%[n=71]
e 51%[n=25]; p<0,004) com uma razdo da chances (odds ratio) de 6,82, o que
representa que pacientes ventilados mecanicamente apresentam seis vezes mais
chance de apresentar limitacdo funcional 6 meses apés a alta hospitalar e um risco
relativo de 3,97, que representa que pacientes ventilados mecanicamente tem uma
probabilidade 3,9 vezes maior de ter limitagdo funcional quando comparados a quem

nao foi ventilado mecanicamente (Tabela 4).

Tabela 4: Prevaléncia de limitacdo funcional entre pacientes que necessitaram ou ndo de suporte

ventilatorio
VMI Limitacdo Funcional, D6
3 0 1 p valor

NAO casos 24 25 _

% 49% 51% P=0,952
SIM casos 10 71 _

% 12% 88% P=0,001
P valor p=0,01 (*)
Odds ratio 6,82
IC95% 2,86 — 16,22
Risco Relativo 3,97
IC 95% 2,08 -7,58

(*) Diferenca entre as prevaléncias de limitac@o funcional entre os VMI sim vs ndo; Odds ratio: razéo
de chances; IC95%: intervalo de confianca de 95%.
Fonte: Autores, 2022.

3.3 Andlise comparativa da capacidade funcional entre os
grupos

Nossos resultados demonstram que 0s pacientes ventilados mecanicamente
apresentaram menor capacidade funcional expressa pela menor distancia percorrida
em metros no TC6min, maior tempo, em minutos, no teste de AVD Glittre e menor
forca de preenséo palmar na dinamometria, quando comparados aos pacientes que
nao necessitaram de suporte ventilatorio ao longo da internagdo, 6 meses apos a alta
hospitalar (DTC6min: mediana 295[12,80] vs 267[7,20]m, p<0,001); Teste de AVD
Glittre: 3,0[0,20] vs 4,9[0,60] min, p<0,001) e a Dinamometria do membro superior
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dominante (MSd) (mediana 26,0[0,90] vs 18,0[0,70] kg, p<0,001) (Tabela 5, Figura 9,

Figura 10, Figura 11).

Tabela 5: Andlise comparativa da capacidade funcional entre os pacientes que necessitaram de

ventilagdo mecéanica durante a interna¢éo ou néo.

VMI N Mediana IQR p valor Tamanho
_ de efeito
DTC6min, metros NAO 49 295,00 12,4
SIM 81 267,00 7,20 P<0,001 * 0,44
% Predito, DTC6min 68,30 8,38
60,80 10,90 p <0,001 # 0,55
Teste de AVD Glittre, min NAO 49 3,00 0,20
SIM 81 4,90 0,60 p <0,001* 0,64
Dinamometria. MSd, Kgs NAO 49 26,00 0,90
SIM 81 18,00 0,70 p <0,001* 0,57

(*) Diferenca da distancia percorrida em metros no teste de caminhada dos 6 minutos (DTC6min),
tempo de execucéo do teste de AVD Glittre em minutos e dinamometria de preenséo palmar do membro
superior dominante (MSd) em quilogramas-forga
(#) Diferenca do % predito da distancia percorrida no teste de caminhada dos 6 minutos (DTC6min)

Fonte: Autores, 2022

Figura 9: Comparativos das medianas da DTC6min ap6s 6 meses da alta hospitalar entre pacientes
mantidos em ventilagdo espontanea e ventilados mecanicamente
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Figura 10: Comparativos do tempo de execucdo do AVD Glittre apds 6 meses da alta hospitalar entre
pacientes mantidos em ventilacdo espontanea e ventilados mecanicamente
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Fonte: Autores, 2022

Figura 11: Comparativos da dinamometria de preenséo palmar do membro superior dominante (MSd)
apos 6 meses da alta hospitalar entre pacientes mantidos em ventilagdo espontanea e ventilados
mecanicamente

27.5
o8
O 5504
< 25.0
T
5 .05 o Mean (95% Cl)
£ 0 Median
©
c
O
20.0 4
a
0 1

Ventilagao Mecanica

Fonte: Autores, 2022



59

Figura 12: Distribuicdo da Mediana da DTC6min e do tempo de AVD Glittre ap6s 6 meses da alta
hospitalar entre os pacientes mantidos em ventilagdo esponténea e os pacientes ventilados
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Figura 13: Distribuicdo da Mediana entre a Dinamometria do MSd e o Teste de AVD Glittre apds 6
meses da alta hospitalar entre os pacientes mantidos em ventilagcdo esponténea e os pacientes
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3.4 Anédlise comparativa da qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS)

Além da reducédo da capacidade funcional previamente descrita, observamos
gue os pacientes ventilados mecanicamente apresentaram pior QVRS global (QVRS
SF-36: mediana [IQR] 55[15,00] vs 40[12,00], p<0,001) e pior QVRS dominio aptidao
fisica (SF-36 funcéo fisica: mediana [IQR] 60[15,00] vs 40[10,00], p<0,001), apo6s 6
meses da alta hospitalar (Tabela 6).

Tabela 6: Comparac¢éo qualidade de vida relacionada a salde (QRVS) e a QRVS apenas no dominio

funcao fisica do questionario Short-Form-36 (SF-36), apds 6 meses da alta hospitalar, entre os
pacientes que necessitaram de VMI ou néo.

VMI N Mediana IQR p valor Tamanho de
_ efeito
Qualidade de Vida NAO 49 55,00 15,00
(QVRS) (SF-36), global ¢\, g4 42,00 12,00 <,001 0,28
Qualidade de Vida NAO 49 60,00 15,00
(QVRS) (SF-36), sIM 81 40,00 10,00 <,0001 0,41

dominio aptidao fisica

Fonte: Autores, 2022

3.5 Avaliacao da correlacdo entre a limitacdo funcional,
limitacdo para as AVD, QVRS e as caracteristicas da

internacao hospitalar
Conforme demonstrado nas andlises anteriores, 0s pacientes ventilados

mecanicamente apresentam manutencao da limitacao funcional e pior qualidade de
vida ap0s 6 meses da alta hospitalar, 0 que ndo ocorre com 0s pacientes que foram
internados e nao necessitaram de suporte ventilatorio invasivo. Desta forma,
buscando entender a se havia relacdo entre as caracteristicas da internacédo e a
persisténcia de limitacdo funcional e seus impactos nas AVD e na QVRS apés 6
meses da alta hospitalar realizamos uma andlise de correlacdo de Spearman que
evidenciou que a persisténcia de limitag&o funcional correlaciona-se fortemente com
a necessidade de VMI durante a internacédo (r=0,68; p<0,001), com o tempo de
duracdo da ventilagdo mecanica (r=0,62; p<0,05), e moderadamente com os dias de
internagéo (r=0,42; p<0.001) e com os dias de suporte de O2 (r=0,48; p<0,001). A
limitacdo para as atividades de vida diaria, representada por um maior tempo de
execucdo do teste de AVD Glittre, correlaciona-se moderadamente com a

necessidade de VMI, tempo de internagédo, e dias de suporte de O2 durante a
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internacédo (r=0,43; p<0,05; r=0,36; p<0,01 e r=0,38; p<0,01, respectivamente). A
duracédo da ventilacdo mecanica se correlaciona-se fracamente com a limitacdo para
as AVD apos 6 meses da alta hospitalar (r=0.28; p<0.01). A QVRS aferida pelo SF -
36 correlaciona-se (de forma inversa) fortemente com a necessidade de ventilacao
mecanica invasiva (r=-0,63; p<0,001 e com o tempo de internacao (r=-0,61; p<0,001)
e moderadamente com a duracao da VMI (r=-0,32; p<0,05 e com os dias de suporte
de O2 (r=-0,36; p<0,01) durante a internagéo (Tabela 7).

Tabela 7: Matriz de correlacao entre limitacao da capacidade funcional, atividades de diaria apés 6
meses de alta hospitalar e as caracteristicas da internacao

VMI Dias de VMI In?;fﬁa%%o Dias de 02
Limitag&o Funcional 0,68 (***) 0,62(*) 0,42(***) 0,48(**)
Limitag&o para AVD 0,43 (*) 0,28(**) 0,36(**) 0,38(**)
QVRS(SF-36) -0.63(**) -0,32(%) -0,61(**) 0,36(**)

Rh0 de Spearman’s * p <,05, ** p <,01, *** p <,001;

Com base nestas correlacdes analisamos por regressao logistica binéria se
existe um ou mais preditores que explicam a persisténcia de limitagao funcional e seus
impactos nas AVD seis meses apoés a alta hospitalar. Nossos resultados demonstram
gue a persisténcia de limitacdo funcional apdés 6 meses da alta hospitalar pode ser
prevista por um modelo contendo a necessidade de ventilagdo mecéanica invasiva,
tempo de internagcédo e a comorbidade diabetes, e que em conjunto aumentam o risco
de limitacdo funcional persistente em 1,06 vezes (odds ratio 1,06, p<0,025, [IC95%
1,01 — 1,11]) (Tabela 8) com uma acuracia de 0.85(85%) (especificidade de 0,62,
sensibilidade de 0,93 e uma area sob a curva ROC de 0,83) (Tabela 8 e Figura 14).

Tabela 8: Modelo de predic&o da persisténcia da limitag&o funcional

Modelo de Predi¢éo - Limitagdo da Capacidade Funcional IC 95%
Preditores Estimativa SE z p Odds ratio INF SUP
VMI 0,85 0,61 1,4 0,161 2,34 0,71 7,66
Diabetes 1,47 0,54 2,74 0,006 4,35 1,52 12,58
;ﬁgﬁggﬂ% 0,06 0,02 2,25 0,025 1,06 01,01 1,11

Medidas Preditivas
Acuracia Especificidade Sensibilidade Area sob a curva ROC

0,85 0,62 0,93 0,83

Fonte: Autores, 2022



62

Figura 14: Curva ROC do modelo contendo os preditores (em conjunto) ventilagcdo mecéanica invasiva,

Sensitivity

A reducéo das atividades de vida diaria (AVD) foi aferida pelo tempo no teste
de AVD Glittre foram estimados por modelos preditivos contendo a necessidade
de ventilacdo mecéanica em conjunto com a comorbidade diabetes, que juntas
predizem a limitacdo para as AVD seis meses ap0s a alta hospitalar e apontam
gue pacientes diabéticos e ventilados mecanicamente tem 3,34 vezes mais
chances de apresentar limitacdo para as AVD em relacdo aos pacientes que nao
necessitaram de suporte ventilatério (odds ratio 3,34, p<0,001, [IC95% 1,37 —
8,17]). A acuréacia deste modelo para predicao da limitacdo para as atividades de
vida diaria foi de 0,8(80%), com uma especificidade de 0,58(58%) e uma
sensibilidade de 0,91(91%) com uma area sob a curva ROC de 0,77 (Tabela 9 e

Figura 15).

diabetes, e tempo de internagéo
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Tabela 9: Modelo de predicdo da persisténcia da limitacéo para as atividades de vida diaria

Modelo de Predi¢&o - Limitagdo das AVD IC 95%
Preditores Estimativa SE Z p Odds ratio INF SUP
VMI 1,87 0,43 4,38 0,001 6,50 2,82 15,02
Diabetes 1,21 0,46 2,65 0,008 (*) 3,34 1,37 8,17
Medidas Preditivas
Acuracia Especificidade Sensibilidade Area sob a curva ROC
0,80 0,58 0,91 0,77

Fonte: Autores, 2022

Figura 15: Curva ROC do modelo de predi¢éo para limitacao das atividades de vida diaria (AVD)
contendo (em conjunto) os preditores ventilagdo mecéanica invasiva, e diabetes
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Capitulo 4 Discussao

A presente provém de um estudo transversal do tipo coorte prospectiva,
objetivando trazer luz ao curso da doenca apés 6 meses da alta hospitalar, melhor
entendimento dos sintomas persistentes, tais como, limitacéo funcional, limitacéo para
as AVD e qualidade de vida nos pacientes pés-COVID-19. A amostragem avaliada foi
de, em sua totalidade, pacientes que foram hospitalizados e aceitaram retornar para
uma nova avaliacdo no ambulatério de reabilitacdo pos-COVID-19 depois de 6 meses
da alta hospitalar. Estas avaliacBes objetivaram encontrar a prevaléncia de sintomas
e déficits funcionais deixados apoOs a infeccdo pela COVID-19 e seus possiveis
impactos na capacidade funcional, capacidade de realizacéo para as AVD e qualidade
de vida em pacientes hospitalizados considerando a necessidade de maior tempo de
internacdo e suporte ventilatério invasivo ou nao.

Nesse contexto, nosso estudo demonstrou uma prevaléncia de 69,5% de
limitacdo funcional nos pacientes hospitalizados mesmo apos 6 meses de alta
hospitalar. No caso dos pacientes que necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva
esse achado foi significantemente maior (88% e 51%; p<0,004). Observou-se com
uma razdo (odds ratio) de 6,82 que os pacientes ventilados mecanicamente
apresentaram seis vezes mais chances de desenvolver limitagdo funcional em 6
meses apds a alta hospitalar e um risco relativo de 3,97, representando uma
probabilidade de 3,9 vezes maior de apresentarem limitacdo funcional quando
comparados a quem nao foi ventilado mecanicamente. Os resultados encontrados
demonstram também menor distancia percorrida no TC6min, (mediana 295 vs 267m,
p=0,001), maior tempo no teste de AVD Glittre (3,00 vs 4,90 min, p<0,001) e menor
forca de preenséo palmar no membro superior dominante (26,00 vs 18,00 kg, p<0,001)
comparando 0s pacientes que necessitaram ou nao de VMI, respectivamente. Logo
constata-se uma maior limitacdo da capacidade funcional nos pacientes ventilados
mecanicamente. Na avaliagcdo da QVRS consideramos sua forma global (SF-36
mediana [IQR] 55[15,00] vs 40[12,00], p<0,001) e o dominio de aptidao fisica (SF-36
aptidao fisica: mediana [IQR] 60[15,00] vs 40[10,00], p<0,001), evidenciando
novamente que o0s pacientes ventilados mecanicamente demonstraram valores

inferiores aos ndo ventilados.
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Diante desse contexto, buscamos entender uma melhor relacdo entre as
caracteristicas da hospitalizacdo, permanéncia de limitacdo da capacidade funcional
e suas respectivas consequéncias na realizagdo das AVD e QVRS posteriormente a
6 meses de alta hospitalar. Realizamos uma analise de correlagdo de Spearman, a
qual, demonstrou uma forte correlacdo da persisténcia da condi¢do de limitacdo da
capacidade funcional com a necessidade de VMI durante a internacdo (r=0,68;
p<0,001) e com o tempo de duragdo da ventilagdo mecénica (r=0,62; p<0,05);
moderada com os dias de internacao (r=0,42; p<0,001) e com os dias de suporte de
02 (r=0,48; p<0,001). Encontramos uma correlacdo moderada com a necessidade de
VMI, tempo de internacdo, e dias de suporte de Oz durante a internacao (r=0,43;
p<0,05; r=0,36; p<0.01 e r=0,38; p<0,01, respectivamente) com a limitagdo para as
atividades de vida diaria. A duragcédo da ventilacdo mecéanica apresenta uma fraca
correlacdo com a limitacdo para as AVD apos 6 meses da alta hospitalar (r=0,28;
p<0,01). Por outro lado, a QVRS obtida apresenta correlacéo forte (de forma inversa)
com a necessidade de ventilagdo mecanica invasiva (r= -0,63; p<0,001) e com o
tempo de internacgao (r=-0,61; p<0,001); moderada com a duracéo da VMI (r=- 0,32;
p<0,05) e com os dias de suporte de Oz (r= - 0,36; p<0,01) durante a internacao.

Na literatura encontram-se estudos mostrando que a COVID-19 pbde afetar os
individuos em varios aspectos, seja com sintomas mais leves, moderados ou graves
(LERUM et al., 2021; LOPEZ-LEON et al.,, 2021). No entanto, poucos falam das
condi¢Bes clinicas persistentes além de 6 meses da alta hospitalar. Diante disso,
contextualiza-se o termo “Covid longa” que tém-se tornado de grande interesse na
area medicina de reabilitacéo, jA que 0 mesmo abrange a caracterizacao dos impactos
na saude dos pacientes em varios 6rgaos, sistemas e bem estar dos individuos
acometidos, principalmente nos que desenvolveram a forma mais grave da doenca e
acabaram por necessitar de longos periodos com uso de oxigenioterapia,
internamento hospitalar e ventilacdo mecéanica (LERUM et al., 2021). Os sintomas
persistentes, apos a resolucédo da infec¢cdo, mais citados na literatura sdo, dispneia,
fadiga e fraqueza muscular (LOPEZ-LEON et al., 2021; ROSA et al., 2021). Esses
sintomas vém ao encontro do nosso estudo, jA& que a combinacdo deles afeta
diretamente a capacidade para realizacdo de atividades fisicas, atividades do dia a
dia e consequentemente a qualidade de vida destes pacientes.

Neste estudo verificamos que os pacientes ventilados mecanicamente

apresentaram déficit da capacidade funcional evidenciado pela baixa distancia
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alcancada no TC6min (mediana 295 vs 267m, p=0,001) e também nos valores %
preditos reduzidos significativamente (88%[n=71] e 51%[n=25]; p<0,004) ao
considerar os valores de normalidade para populacdo em questdo. Um estudo com
33 pacientes com COVID-19 severo, observou que a maioria dos participantes
apresentaram reducdo da distancia percorrida no TC6émin, aumento da dispneia e
dessaturacdo periférica (DAHER et al., 2020). Nosso estudo ndo considerou 0s
valores de SpO2, mas também obtivemos dados com distancia menor para 0s
participantes com sintomas mais graves. Um estudo transversal realizado com 79
pacientes pés hospitalizacdo por COVID-19 divididos em grupo com sintomas
graves/criticos e leves/moderados também obteve resultados abaixo dos valores
considerados normais no TC6min. Os dois grupos apresentaram distancia percorrida
abaixo da normalidade para a populagdo saudavel, porém o grupo com piores
sintomas apresentou valores inferiores ao do segundo grupo, dados que os autores
atribuiram ao maior tempo de internacdo e meéetodos de suporte a vida utilizados
(OKAN; OKAN; DURAN YUCESOY, 2022). Uma coorte prospectivo realizado em um
hospital de Hong Kong em 2010 que acompanhou por 2 anos 55 pacientes que
desenvolveram SARS e foram submetidos a VMI observou distancia percorrida
reduzida no TC6émin na avaliacédo inicial e ao passar 6 meses de acompanhamento,
obtiveram melhora significativa. No entanto, mesmo depois de 2 anos da alta
hospitalar, assim como nossos achados, continuavam em geral com limitagdo
funcional e uma DTC6min <75% predito. (NGAI et al., 2010).

Nessa contextualizacdo, podemos ressaltar que 0S nossos resultados
corroboram que persisténcia de limitacdo funcional em 6 meses apods alta hospitalar
podem ser prevista por um modelo que relacione necessidade de ventilagdo mecanica
invasiva, medida da distancia percorrida no TCémin (DTC6min <70% predito) e
aumentam as chances de limitacdo funcional persistente em 6,82 vezes (odds ratio
6,82, 88%[n=71] e 51%[n=25], p<0,004) e um risco relativo de 3,97, onde pacientes
ventilados mecanicamente tem uma probabilidade 3,9 vezes maior de ter limitacdo
funcional quando comparados a quem nao foi. Para obtencdo destes resultados
utilizamos o modelo de regressado logistica binaria que vém de encontro a outros
estudos em que os pacientes submetidos a hospitalizagdo por COVID-19,
permaneciam com limitacdo funcional demasiado periodo depois da alta hospitalar,
sobretudo os que fizeram uso de VMI. Um estudo de coorte ambidirecional realizado
em Wuhan com 1276 sobreviventes de COVID-19, idade média de 59 anos (IQR 49,0-
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67,0) avaliou dois periodos médios de 185 (IQR 175,0-198,0) e 349 (IQR337,0-361,0)
dias. Foram identificados como principais sintomas persistentes a dispneia, fadiga e
fraqueza muscular no periodo de 6 meses e ansiedade e depressédo no periodo de 12
meses, 0s resultados obtidos no DTC6min n&o foram significativos em relagdo a um
periodo a outro, mas ainda permaneciam abaixo dos valores preditos para a
populacdo que nédo recebeu suporte ventilatorio (HUANG et al., 2021b). Um estudo
transversal realizado com 54 pacientes, com média de idade de 57,5 anos tempo de
internacao 21,4 dias, 62% estavam em UTI e 61% submetidos a VMI foram avaliados
a partir de 2 meses apos a alta hospitalar, onde se observou disturbios ventilatorios,
fadiga, déficit do desempenho fisico e forca muscular e equilibrio. Os achados foram
mais evidenciados nos pacientes com maior tempo de internacdo e que fizeram uso
de suporte ventilatorio invasivo (ALONSO et al., 2021). Apesar do tempo de avaliacao
apos alta hospitalar menor que o do nosso estudo, os resultados assemelham-se aos
aqui descritos e reforcam nosso modelo em que o tempo de internacéo e uso de VMI
refletem diretamente na prevaléncia de limitagao funcional.

Nossos achados mostraram valores significativos para avaliacdo da
capacidade funcional e seus impactos nas AVD nos participantes ventilados
mecanicamente através da associacao valores obtidos no AVD Glittre e dinamometria
de preensdo manual do MSd. Os pacientes com uso de VMI, apresentaram tempos
para execucdo do AVD Glittre maiores do que os nao ventilados (AVD Gilittre: 3,00 vs
4,90 min, p<0,001). Com relacdo a dinamometria, os achados, igualmente
significativos, acusaram déficit de forca de preensédo palmar do MSd nos pacientes
gue foram ventilados mecanicamente em relacdo aos ventilados espontaneamente
(mediana 26,0[0,90] vs 18,0[0,70] kg, p<0,001). Um estudo evidenciou que 1/3 dos
individuos ap@s trés meses de internamento por infec¢do por COVID-19 apresentaram
descondicionamento fisico juntamente com dispneia ao esfor¢co, sendo os grandes
vildes responsaveis pela limitacdo ao exercicio e das AVD nestes individuos
(SKIJZRTEN et al., 2021). Complementando esses achados, uma reviséo sistematica
randomizada, relata a importancia da integridade muscular em membros superiores
de pacientes com disturbios respiratorios para realizacdo de atividades diarias
(KARAGIANNIS; SAVVA; MAMAIS, 2020). Em nosso estudo, utilizamos o AVD Gilittre
e a dinamometria que podem evidenciar tal situacdo. A partir desta contextualizacéo,
observamos uma correlagéo entre um maior tempo para realizacdo do AVD Gilittre e

menor nivel de for¢a obtida na dinamometria de preensdo palmar do MSd. Diante
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disso, é sabido que o AVD Glittre e a dinamometria sdo Otimas ferramenta para
avaliacao funcional de individuos que receberam tratamento em unidades de terapia
intensiva (UTI). Um trabalho, que se utilizou da dinamometria manual para avaliar a
forca periférica de pacientes com permanéncia em UTI, observou que, mesmo curtos
periodos nessa condicdo ja se pode observar reducéo de forca muscular (GREVE et
al., 2020; PESSOA et al., 2016). Se tratando dos valores obtidos, encontramos na
literatura que os valores ideais para individuos saudaveis devem ser superiores a
26kg, podendo chegar até valores de 41kg (NOVAES et al.,, 2009). Diante disso,
nossos resultados apontam prejuizos relevantes na forca dos MSd nestes pacientes
e ao associar ao tempo elevado para finalizar o AVD Gilittre, o qual simula atividades
cotidianas, evidenciamos déficits funcionais significativos culminando em baixo
desempenho funcional e maior dificuldade na realizacdo das atividades cotidianas
destes pacientes, sobretudo nos pacientes com maior tempo de hospitalizacédo e
ventilados mecanicamente.

Posteriormente, observamos em nosso estudo escores relativamente baixos de
QVRS tanto para os pacientes com necessidade de suporte ventilatorio invasivo
guanto para 0s que nao necessitaram. Nossos resultados mostraram uma QVRS
significativamente  reduzida entre os dois grupos (QVRS SF-36: mediana [IQR]
55[15,00] vs 40[12,00], p<0,001). No entanto ao avaliar somente o dominio de aptidao
fisica, o tamanho do efeito foi ainda maior (41%), diferenca igualmente relevante entre
os dois grupos (SF-36 funcao fisica: mediana [IQR] 60[15,00] vs 40[10,00], p<0,001)
apos 6 meses da alta hospitalar. Encontramos resultados recentes semelhantes aos
nossos na literatura, onde foram analisados os escores do SF-36 com 101
participantes, apds alta hospitalar, mostrando uma correlacdo da reducdo da
qualidade de vida com apenas o dominio de aptiddo fisica (STRUMILIENE et al.,
2021). Em contrapartida, outro estudo, realizado por acompanhamento de individuos
gue desenvolveram formas mais graves da COVID-19 apresentaram escores de
qualidade avaliados pelo SF-36 reduzidos em todos os dominios até mesmo 12 meses
apos a alta hospitalar, o que nos mostra que a qualidade de vida néo esta atrelada
apenas aos aspectos fisicos, mas também emocionais e sociais (VAN DER SAR -
VAN DER BRUGGE et al., 2021).

Por conseguinte, analisamos as possiveis correlacdes por regressao logistica
binaria buscando identificar preditores que explicassem a permanéncia de limitacao

funcional e posteriores efeitos na realizacdo das AVD ap0s 6 meses a alta hospitalar.
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Pudemos verificar em nosso modelo a necessidade de VMI, tempo de hospitalizacéo
e também a presenca da comorbidade diabetes, que trazem aumento do risco de
limitagdo funcional persistente em 1,06 vezes (odds ratio 1,06, p<0,025, [IC95% 1,01—
1,11]). Nesse contexto, nosso modelo demonstra que pacientes diabéticos que
passaram por suporte ventilatério invasivo tem 3,34 vezes mais chance de apresentar
limitacdo para realizar suas AVD quando comparados aos pacientes nao ventilados
mecanicamente (odds ratio 3,34, p<0,001, [IC95% 1,37-8,17}). Os pacientes com
presenca de comorbidades ficaram mais suscetiveis e vulneraveis a complicacdes por
COVID-19. Sendo assim, as doencas ndo transmissiveis (DNTs), entre elas, as
doencas cardiovasculares e diabetes sdo apontadas desde os primeiros estudos
realizados, como principais fatores de risco para agravamento do quadro clinico da
COVID-19, hospitalizacdo, uso de VMI e mortalidade destes pacientes (BARONE et
al., 2020; GE et al., 2021; RIVERA-LILLO et al., 2020). A presenca de diabetes,
conforme dados observados ao redor do mundo, demonstraram que a taxa de
letalidade por SARS-CoV-2 poderia ser 3 vezes mais elevada nestes pacientes.
Considerando o Brasil, em um dos Boletins Epidemiolégicos publicados no més de
agosto de 2020, foi evidenciado que 31,49% dos agravos de COVID-19 foram
creditados a presenca de diabetes (BARONE et al., 2020). Ainda nesse contexto, uma
meta-analise de efeito aleatorio mostrou uma chance de 2,3 vezes de maior risco dos
sintomas da COVID-19 agravarem em pacientes diabéticos (ALMEIDA-PITITTO et al.,
2020). O agravo dos sintomas nestes pacientes traz por consequéncia maiores
tempos de internacdo, necessidade de suporte ventilatério invasivo e assim maiores
danos aos orgaos e sistemas (RIVERA-LILLO et al., 2020). Tais, condi¢cdes condizem
com nossos resultados, pois conforme descrito anteriormente favorecem a
persisténcia dos sintomas por maior tempo apos a alta hospitalar.

Finalmente, buscamos métodos para verificar a prevaléncia de limitacdo da
capacidade funcional e seus impactos na realizacdo das AVD e qualidade de vida de
pacientes hospitalizados por agravo da COVID-19 apos 6 meses da alta hospitalar,
mas considerando a complexidade do curso da doenca e métodos utilizados ainda ha
muito por fazer. Como algumas limita¢cdes do nosso estudo destacamos um nimero
pequeno de participantes, desenho transversal do estudo, avaliagcdo em unico centro,

nao inclusdo de pacientes nao hospitalizados e a ndo diferenciacao de pacientes que

passaram por tratamento de reabilitagao.
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Consideracg0Oes Finais

Considera-se através dos dados obtidos neste estudo que, pacientes com
maior tempo de hospitalizacdo e necessidade de suporte ventilatorio invasivo quando
avaliados pelo TCémin apresentaram reducdo dos valores % preditos e distancia
percorrida menor do que os pacientes ndo ventilados mecanicamente. Resultados
estes que, somados ao maior tempo para realizacao do AVD Glittre, valores inferiores
de forca de preensdo manual MSd e a presenca de diabetes, estabelecem um modelo
de predicdo para verificar prevaléncia de limitacao funcional e limitacdo para realizar
as AVD nestes pacientes. As pontuacdes obtidas através da aplicacdo do questionario
SF-36 demonstraram reducéo em todos os dominios contemplados, sobre tudo uma
diferenca ainda maior no dominio de aptiddo fisica entre os participantes que
permaneceram maior tempo hospitalizados fazendo uso de VMI. Por fim, conclui-se
gue os pacientes hospitalizados por agravo da COVID-19 e necessitaram de uso de
suporte ventilatorio invasivo apresentaram prevaléncia de sintomas que causam
limitacdo da capacidade funcional, menor tolerdncia ao exercicio, limitacdo para

realizar as AVD e reducao da qualidade de vida apds 6 meses da alta hospitalar.

Perspectivas para Pesquisa

Novas pesquisas nessa linha sdo necessarias a fim de, contemplar periodos
diferentes de avalicAo comparando resultados obtidos em 3, 6 e 12 meses (por
exemplo) apds a alta hospitalar, submeter esses pacientes a reabilitacao (fisioterapia)
e reavalia-los buscando identificar valores significativos de melhora apés o tratamento,
associar tais achados com provas de funcdo pulmonar e ainda buscar e/ou
desenvolver novos métodos e/ou ferramentas Gteis para afericdo e quantificacdo dos

sintomas persistentes apos a alta hospitalar por evolu¢cdo da COVID-19.
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Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

AVALIAC;AO DA CAPACIDADE FUNCIONAL, DAS ATIVIDADES DE
VIDA DIARIA E DA QUALIDADE DE VIDA APOS 6 MESES DE ALTA

HOSPITALAR EM TRATAMENTO DA COVID-19
Elaborado a partir da Res. n°466 de 10/12/2012 do Conselho Nacional de Saude

Breve justificativa e objetivos da pesquisa: Este estudo surge do interesse
em investigar o grau de dificuldade para respirar (dispneia), a capacidade de realizar
exercicios fisicos, capacidade para realizar as atividades diarias e se alguma condic¢ao
deixada pela Covid-19 limita a realizacdo dessas atividades e consequentemente
como esta a qualidade de vida dos pacientes, foram expostos aos sintomas mais
graves da Covid-19 e sofreram hospitalizacdo por tal condicdo de ao menos 48h.
Busca-se desta forma, uma maior contribuicdo para o entendimento da doenca e suas
complicacBes, nos sistemas respiratério, cardiovascular e musculoesquelético, e
ainda, identificar possibilidades de tratamentos futuros que tragam efeitos positivos e
bons resultados na recuperacéo destes pacientes.

Procedimentos: Os participantes serdo submetidos a uma avaliagdo que
buscard identificar o histérico de salude de cada um. Verificacdo dos sinais vitais.
Entendimento da qualidade de vida ao responder o questionario SF-36, contendo 11
guestdes sobre seu estado de saude abordando as condicdes fisicas, emocionais e
sociais, tarefas e atividades do dia a dia. Avaliacdo da capacidade de realizar
exercicios fisicos através do teste de caminhada dos seis minutos. Avaliacdo da
condicao funcional através do teste de dinamometria de preensdo manual. Avaliacdo
da capacidade para realizar as atividades diarias através do teste Glittre.

Potenciais beneficios: Com a passagem da pandemia por Covid-19, tornou-
se muito importante a realizacdo de tratamentos e formas e instrumentos para avaliar
as funcdes do corpo. Os pacientes que passaram por sintomas mais graves da Covid-
19 e desenvolveram complicacBes que podem limitar as suas atividades as quais
antes eram acostumados a fazer. Por esse motivo, a recuperagdo total dessas
funcdes é de extrema importancia. Os pacientes submetidos as formas e ferramentas
de avaliagdo aqui descritas, podem se beneficiar dos resultados obtidos seja para
verificar a extensao de suas limitacfes seja em comprometimento significativo, ou de
menor relevancia e assim, serem direcionados a um tratamento adequado,
favorecendo o trabalho dos profissionais de reabilitacdo especializados de modo a
direcionar terapias especificas para cada participante, visando restabelecer as
condicdes fisicas e atividades cotidianas comprometidas.

Potenciais riscos: Se tratando dos riscos, 0 processo de avaliacdo de todos
os testes sera realizado em ambiente hospitalar, com equipe médica ciente e de
prontiddo. Como medida de seguranca, dois avaliadores treinados conduzirdo o teste,
a fim de minimizar qualquer eventualidade. No caso dos questionarios em caso de

Participante ou seu responsdvel legal Responsdvel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Av. Paris 84, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, (21) 3882-9797 ramal 2015,
e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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constrangimento ao responder, o participante podera optar em desistir do processo
ou entdo receber suporte dos profissionais presentes. O teste de avaliagdo de
tolerancia ao exercicio sera realizado em local coberto e adequado com pista plana e
acompanhamento profissional durante todo o tempo do teste afim de minimizar
eventuais riscos de queda ou fadiga extrema. O teste Glittre sera aplicado em sala,
preparada especialmente para esse fim, chdo plano antiderrapante, materiais bem
fixados, com monitoramento e apoio profissional durante todo o processo avaliativo.

Garantia de sigilo, privacidade, anonimato e acesso: Sua privacidade seré
respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outro dado ou elemento que possa de
qualquer forma Ihe identificar, serdo mantidos em sigilo. Sera garantido o anonimato
e privacidade. Caso haja interesse, 0 senhor (a) tera acesso aos resultados.

Garantia de esclarecimento: E assegurada a assisténcia durante toda
pesquisa, bem como a garantia do seu livre acesso a todas as informacdes e
esclarecimentos adicionais sobre o estudo e suas consequéncias.

Garantia de responsabilidade e divulgacao: Os resultados das avaliacdes e
dos dados da pesquisa seréo de responsabilidade do pesquisador, e esses resultados
serdo divulgados em meio cientifico sem citar qualquer forma que possa identificar o
seu nome.

Garantia de ressarcimento de despesas: Vocé ndo tera despesas pessoais
em qualquer fase do estudo, nem compensacdo financeira relacionada a sua
participacdo. Em caso de dano pessoal diretamente causado pelos procedimentos
propostos neste estudo, tera direito a tratamento médico, bem como as indenizag6es
legalmente estabelecidas através de seguro préprio concedido pelo pesquisador. No
entanto, caso tenha qualquer despesa decorrente da participacdo na pesquisa, havera
ressarcimento mediante depdsito em conta corrente ou cheque ou dinheiro. De igual
maneira, caso ocorra algum dano decorrente da sua participacdo no estudo, vocé sera
devidamente indenizado, conforme determina a lei.

Responsabilidade do pesquisador e da instituicdo: O pesquisador e a
instituicdo proponente se responsabilizardo por qualquer dano pessoal ou moral
referente a integridade fisica e ética que a pesquisa possa comportar.

Critérios para suspender ou encerrar a pesquisa: O estudo sera suspenso
na ocorréncia de qualquer falha metodolégica ou técnica observada pelo pesquisador,
cabendo ao mesmo a responsabilidade de informar a todos os participantes o motivo
da suspensédo. O estudo também sera suspenso caso seja percebido qualquer risco
ou danos a saude dos sujeitos participantes, consequente a pesquisa, que nao tenha
sido previsto neste termo. Quando atingir a coleta de dados necesséria a pesquisa
serd encerrada.

Demonstrativo de infraestrutura: A instituicdo onde sera feito o estudo possui
a infraestrutura necesséria para o desenvolvimento da pesquisa com ambiente
adequado. O local, bem como os equipamentos e ferramentas utilizados no estudo
cobrem todas as necessidades do estudo e fornecem todo o amparo ao bem estar
dos participantes.

Propriedade das informacfes geradas: Nao ha clausula restritiva para a
divulgacdo dos resultados da pesquisa, e que os dados coletados serdo utilizados

Participante ou seu responsdvel legal Responsdvel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Av. Paris 84, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, (21) 3882-9797 ramal 2015,
e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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Gnica e exclusivamente para comprovacao do experimento. Os resultados serao
submetidos a publicacdo, sendo favoraveis ou ndo as hipéteses do estudo.

Sobre arecusa em participar: Caso queira, o senhor (a) podera se recusar a
participar do estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar
justificar-se, ndo sofrendo qualquer prejuizo a assisténcia que recebe.

Contato do pesquisador responsavel e do comité de ética: Em qualquer
etapa do estudo vocé podera ter acesso ao profissional responsavel, GELSON
GONCALVES, que pode ser encontrada no telefone (46) 999001435. Se tiver alguma
consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa.

Se este termo for suficientemente claro para Ihe passar todas as informacdes
sobre 0 estudo e se o senhor (a) compreender os propésitos do mesmo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Vocé podera declarar seu livre
consentimento em participar, estando totalmente ciente das propostas do estudo.

Rio de Janeiro, de de 2022.

Participante ou seu responsdvel legal Responsdvel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Av. Paris 84, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, (21) 3882-9797 ramal 2015,
e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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Apéndice 2—-Termo de autorizacédo de uso de imagem

Eu, , hacionalidade
, menor de idade, neste ato devidamente representado por seu
(sua) (responsavel legal),

nacionalidade , estado civil , portador da
Cédula de identidade RG n° , inscrito no CPF/MF sob n°

, residente a Av/Rua ,
n°, , municipio do Rio de Janeiro

/Rio de Janeiro, AUTORIZO o uso de minha
imagem em todo e qualquer material entre fotos, videos e documentos, para ser

utilizada em material didatico e cientifico decorrente do projeto AVALIAC,AO DA
CAPACIDADE FUNCIONAL, DAS ATIVIDADES DE VIDA DIARIA E
QUALIDADE DE VIDA APOS 6 MESES DE LATA HOSPITALAR PARA

TRATAMENTO DA COVID-19. A presente autorizagdo é concedida a titulo
gratuito, abrangendo o uso da imagem acima mencionada em todo territério nacional
e no exterior, das seguintes formas: folder de apresentacao; artigos cientificos em
revistas e jornais especializados; aulas em cursos de capacitacdo; cartazes
informativos; palestras em encontros cientificos; banners de congressos; midia
eletrdnica (painéis, videos, televisdo, cinema, programa para radio, entre outros),
desde que estejam relacionados com a divulgacdo do projeto e dos achados da
pesquisa. Por esta ser a expressdo da minha vontade declaro que autorizo 0 uso
acima descrito sem gue nada haja a ser reclamado a titulo de direitos conexos a minha
imagem ou a qualquer outro, e assino a presente autorizagdo em 2 vias de igual teor
e forma. Declaro que entendi os objetivos e beneficios do uso das imagens da
pesquisa e autorizo o uso nas formas acima descritas, para divulgacdo do
projeto e dos achados da pesquisa.

Data: / /

Assinatura do participante

Data: / /

Nome do pesquisador
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A Lista de Itens para o Comité de Etica em Pesquisa (CEPIlist) foi elaborada
com base na Resolucdo do Conselho Nacional de Salde No. 466 de 12 de dezembro

de 2012 com o objetivo de melhorar a qualidade das informac¢des dos Protocolos de
Pesquisa envolvendo seres humanos que sdo submetidos a apreciacao pelo sistema

CEP/CONEP.

A CEPIist € preenchida pelo pesquisador principal do projeto antes de sua
submissdo para ser anexada na Plataforma Brasil como “Outros” documentos. O
pesquisador preenchera o nUmero da pagina onde consta a referida informacgéo. Caso
o item nao se aplique, devera ser preenchido com “NA”.

a) Documentos obri

atorios

Paginas

a.l.Termos

a)

Termo de Anuéncia da instituicdo proponente
redigido em papel timbrado, datado e
assinado por representante

b)

Termo(s) de Anuéncia da(s) instituicao(6es)
coparticipante(s) redigido(s) em papel
timbrado, datado(s) e assinado(s) por
representante

96

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

82

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

Termo de Autorizacdo para Uso de Dados
secundarios

NA

a.2.Cronograma

Cronograma detalhado quanto as etapas do
projeto de pesquisa

NA

a.3.Orcamento

Orcamento detalhado quanto a aplicacédo dos
recursos

NA

Citacao do(s) patrocinador(es) da pesquisa

NA

a.4.Declaragdes

Declaragao de Instituicdo e Infraestrutura
redigido em papel timbrado, datado e
assinado por representante

NA

Declaracéo de Pesquisadores

Declaracéo de Patrocinador

NA

a.5. Dispensa

Justificativa para dispensa do Termo
solicitada pelo pesquisador responsavel ao
Sistema CEP/CONEP

NA

b) Projeto de pesqui

sa (PP)

Paginas

b.1.Introducéao

a)

Fundamentacdo em fatos cientificos,
experimentacdo prévia e/ou pressupostos
adequados a area especifica da pesquisa

16

b.2.Materiais e
Métodos

a)

Métodos adequados para responder as
guestdes estudadas, especificando-os, seja a
pesquisa qualitativa, quantitativa ou quali-
guantitativa

39

b)

Célculo e/ou justificativa do tamanho da
amostra

45



http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
http://conselho.saude.gov.br/resolucoes/2012/Reso466.pdf
http://plataformabrasil.saude.gov.br/

89

c) Critérios de inclusdo e exclusdo bem
definidos

40

d) Procedimento detalhado de recrutamento
dos participantes

40

e) Local(is) de realizacéo da(s) etapa(s) da
pesquisa

39

f) Periodos de wash-out ou uso de placebo
justificados e com analise critica de risco

NA

g) Explicacao detalhada e justificada dos
exames e testes que serdo realizados

41

h) Manutencao dos dados da pesquisa em
arquivo, fisico ou digital, sob guarda e
responsabilidade do pesquisador principal,
por 5 anos apds o término da pesquisa

48

i) Critérios detalhados para suspender e
encerrar a pesquisa

83

b.3.Apéndices e
Anexos

a) Questionario(s) para coleta de dados

89-92

c) Termo de Consen

timento Livre e Esclarecido (TCLE)

Paginas

c.l. Informacdes
Obrigatérias

a) Titulo do projeto abaixo do titulo do Termo

82

b) Informacdes prestadas em linguagem clara e
acessivel ao participante

82-84

c) Justificativa e os objetivos claros e bem
definidos

82

d) Procedimentos e métodos detalhados a
serem utilizados na pesquisa

82

e) Possibilidade de incluséo (sorteio) em grupo
controle ou experimental

NA

f) Possiveis desconfortos e riscos decorrentes
da participacdo na pesquisa

82

g) Possiveis beneficios decorrentes da
participacdo na pesquisa

82

h) Providéncias e cautelas a serem
empregadas para evitar e/ou reduzir efeitos e
condi¢cbOes adversas que possam causar
dano

82-83

i) Formas de acompanhamento e assisténcia a
gue terdo direito os participantes da pesquisa
para atender complicacdes e danos
decorrentes, direta ou indiretamente, da
pesquisa

82-83

j) Garantia de plena liberdade ao participante
da pesquisa, de recusar-se a participar ou
retirar seu consentimento, em qualquer fase
da pesquisa, sem penalizacéo

83

k) Garantia de manutencao do sigilo e da
privacidade dos participantes da pesquisa
durante todas as fases da pesquisa

83
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[) Garantia de que o participante da pesquisa
recebera uma via do Termo

83-84

m) Garantia de ressarcimento e como serao
cobertas as despesas tidas pelos
participantes da pesquisa e dela decorrentes

83

n) Explicita a garantia de indenizagéo diante de
eventuais danos decorrentes da pesquisa

83

0) Esclarecimento sobre a possibilidade de
inclusédo do participante em grupo controle ou
placebo, explicitando, claramente, o
significado dessa possibilidade

NA

p) Compromisso de encaminhar os resultados
da pesquisa para publicacdo em meio
cientifico

83-84

q) Declaracdo do pesquisador responsavel que
expresse o cumprimento das exigéncias da
Resolucao No. 466/2012

84

r) Declaracdo do pesquisador responsavel de
gue os resultados dos exames e/ou dados da
pesquisa serdo de responsabilidade dos
pesquisadores

83-84

c.2. Pesquisador

a) Consta, em todas as folhas e vias do Termo,
0 endereco e contato telefénico ou outro, dos
responsaveis pela pesquisa

83

c.3. pomité de
Etica

a) Consta, em todas as folhas e vias do Termo,
0 endereco e contato telefénico ou outro, do
CEP

82-83

c.4. Participante

a) Ha espaco para o nome do participante e/ou
responsavel legal e local para sua assinatura

82-84

d) Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)

Paginas

d.1. Apresentacao

a) Ha termo de consentimento dos
responsaveis com anuéncia dos menores de
idade ou legalmente incapazes

NA

Recomendacdes

(x) Aprovado

Este projeto esta de
acordo com a
resolucao 466/2012 do
Conselho Nacional de
Saude e pode ser
submetida para o
CEP/CONEP

( ) Com pendéncias ( ) Reprovado

Solicita-se reviséao das O projeto deve ser novamente

sugestdes propostas submetido apés atender as
pela banca antes da sugestdes propostas pela
apreciacéao pelo BANCA e aos critérios do
CEP/CONEP CEP/CONEP
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Anexo 2 — Declaracéao de Instituicao Coparticipante

A
GOVERNOD DO ESTADD DO RIO DE JANEIRD
SECRETARIA DE ESTADO DE POLICIA MILITAR
CENTRO DE FISIATRIA E REABILITACAD DA POLICIA MILITAR

TERMO DE ANUENCIA

O CENTRO DE FISIATRIA E REAEIIIJTA(;EG DA POLICIA MILITAR{CFRPM), CHPJ
28 005 130/0008-02, comn =ede na Rua Paranhog, 820, CEFP 21073-460, Olaria — Rio de Janeiro,
representado pela TEM CEL PM MED SIRLEY DE MELLO FERNANDES, abaxo assinado, na
qualidade de DIRETORA vem por meio desta confirnar, para os devidos fins junto ac CENTROD
UNIVERSITARIO AUGUSTO MOTTA (UNISUAM) a firme intengio de participar do projeto de
pesguisa FATORES ASSOCIADOS A LIMITACAO FUNCIONAL E A PERSISTENCIA DOS
SINTOMAS EM UMA COORTE PROSPECTIVA DE PACIENTES POS HOSPITALIZA(;ELO FPOR
COVID-19 submetido & Plataformia Brasil coordenado pelo Prof. Dr. Luis Felipe da Fonseca Reis,
Doutor, Pesguisador associado da UMISUAM e que tera como pesquisador responsavel nessa
insfituicio o mesmo professor que também & TEM CEL PM Fisioterapeuta na referida Unidade

Declaramos conhecer € cumprir as Resolugdes Eticas Brasileiras, em especial a Resolugio
466/2012 do CHS. Esta instituicBo estd ciente de suas responsabilidades como instituicdo
participante deste projeto de pesquisa, e de seu compromisso no resguardo da seguranca e o bem-
estar dos participantes de pesquiza nela recrutados, dizspondo de infraestrutura necessaria para a

garantia de tal seguranca e bem-estar.

Rio de Janeiro, 24 de outubro de 2021

/fiﬂ;‘ oA }f{é ,»‘é:uwﬂ W FFAMAMIES [SH CFI P ML
’f Ve i

AL £ BE lD.F_H:.E"IﬁI%f
- CRETORS DD (FRAN e

TEN CEL PM MED SIRLEY DE MELLO FERMANDES

DIRETORIA DO CFRPM
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Anexo 3 — Parecer Consubstanciado do Comité de

Etica em Pesquisa

UnIsUAM .
R CENTRO UNIVERSITARIO . PloGoformo

COMATTE D& ETRCK [ FLS0USE, - CIF LT EALS AUGUSTD MD'I_I'M UNISUAM m.l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETDO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: AVAL[A(;AD [FeY T'DLEFEANGIA AD EXERCICIO, DISPMNEIA, PERFORMAMNCE MAS
ATIVIDADES DE VIDA DIARIA. DESEMPENMHO FUNCIONAL E QUALIDADE DE VIDA
MA SINDROME POS COVID-18

Pesquisador: Gelson Gongalies.

Area Tematica:

Versio: 1

CAAE: 48074821 7.0D00.5235

Instituigio Proponente: SOCIEDADE UNMIFICADA DE ENSING AUGUSTO MOTTA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

MNamero do Parecer: 4.800.570

Apresentagio do Projeto:

Intredugdo: A Covid-19 € a manifestagio patoldgica causada pela infecgio pelo virus SARS Co\ 2, descrita
como sendo uma doenga respiratdria com acomefimento das vias respiratorias inferiores, desencadeando
pneumonia & SARS. Mos casos de SARS por evolugido da COVID 18, os pacientes frequentemente
apresentam mais de 50% de comprometimento pulmonar na TC de Torax, necessitam de intemacies
prolongadas, altas fragies inspiratorias de 02, & muitas veres necessidade de suporte ventilatorio invasivo.
As manifestagies sistémicas da doenca associadas &s consequéncias das internacdes e das medidas
terapéuticas implementadas de suporte a vida produzem sequelas gue limitam a tolerdncia ao
exercicio & afetam a qualidade de vida destes individuos. O objetivo do trabalho sera avaliar o impacto da
COWVID-12 na tolerdncia &0 exercicio, na performance para realizacio das AVD, no desempenho funcional e
na gualidade de vida dos pacientes que apresentaram os simtomas mais graves da COVID-10. Metodos: O
estudo sera transwversal, envolvendo 72 participantes adultos (idade> 18 anocs), ambos os sexos e que
tiveram diagnastico clinico, molecular (RT-PCR) ou somildgico de COWVID-18. Todos os participantes serio
awvaliados pelo teste de caminhada dos 6 minutos [TCOE min)

para avaliagio da tolerdncia ao exercicio, pela escala modificada MRC para avaliagdo quantitativa da
dispneia, pelo AVD Glittre para avaliagio da performance nas AVD, através da combinagio do

Endersgo:  Rua Dona isabel, 94, TEL: (21)3652-0797 | Ramal: 9943)

Balrmo: Bonsucesso CEP: 21.032-060
UF: Rl Municipio: RO DE JANEIRC
Talefone: (21)3532-9797 E-mall: comiiedesicaifsouumisuam. comior

Piagirma 01 Sa 1S4
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LirISUAM .
e CENTRO UNIVERSITARIO - Plocoformo

COMITE 4 €T [ FEROANSE - CEF L ELLSH AUGUSTD 'I.I‘l‘___:l-l_l_.ﬁ!ﬁ.lII UNISUAM ml

Coninuasgin do Farecer £ 800 579

TCE min e o AVD Glittre para o desempenho funcional e a qualidade de vida pelo SF-36. Todas as variaveis
categdricas serdo expressas em medidas percentuais e relativas e as variaveis continuas por média e
desvio padrdo ou mediana e intervalos interquartilares a depender da distribuigio no teste de normalidade.
#As medidas de associagio serdo feitas por regress&o miltipla e as analises de cormelagio, pelo teste de
Pearson. Serdo considerados significatives para refutar a hipdtese nula um p=<0,05. Resultados: Os
resultados esperados baseiam-se na hipétese altermativa de que a COVID-18 tem impacios sobre a
tolerancia ao exercicio, dispneia, desempenho funcional e performance para realizag.in das AVD,
persistentes mesmo apds a resolugio clinica objetiva da infecgdo viral. ConclusSo: Hipotetiza-se que a
gravidade das alteragies funcionais esteja relacionada a evolugio prévia para SARS como evolugdo da
COoVID 19.

Objetivo da Pesguisa:

Objetivo Primario:

Awaliar os impactos sistémicos causados pela COWVID-18 na tolerdncia ao exercicio, na realizagio das AVD,
no desempenho funcional & na gualidade de vida em pacientes gue apresentaram os sintomas mais graves
durante a infecgio por Covid-18.

Objetive Secundario: Avaliar o grau de dispneia & a capacidade de realizar exercicios fisicos em pacientes
pos-Covid-19; Avaliar a capacidade de realizagio das AVD em pacientes pas-Covid-198; Avaliar a
capacidade funcional em pacientes pds-Covid-19; Avaliar o nivel de interferéncia das condigies sistémicas
deixadas pelos sintomas mais graves Covid-19 na qualidade de vida em pacientes pos-Cowid-15;

Awvaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Se tratando dos riscos, o processo de avaliagio se dard no setor de fisioterapia, no entanto, estardo
presentes profissionais da area de psicologia e educagio fisica e assim, se necessario, dar suporie aocs
participantes. Mo caso dos questionarios em caso de constrangimenio ao responder, o participante podera
optar em desistir do processo ou entio receber suporte dos profissionais presentes. O teste de avaliagio de
tolerdncia ao exercicio sera realizado em local coberto & adequado com pista plana & acompanhamento
profissional durante todo o tempo do teste afim de minimizar eventuais nscos de queda ou fadiga extremnma. O
teste Glittre sera aplicado em sala, preparada especialments para esse fim, chio plano

antiderrapants, matérisis bem fixados, com monitoramento & apoio profissional durante todo o processo
avaliativo.

Beneficios:

Enderego. Rua Dona lsabel, 34, TEL: (21)3852-5797 | Ramal: 2343)

Bailrmo: BonEUCEEsD CEP: 21.032-080
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Quadro 4: Declaragéo de desvios de projeto original.

pesquisa?

Declaracdo dos Autores Sim | Nao
A producéo intelectual contém desvios substantivos do tema

X
proposto no projeto de pesquisa?
Justificativas e Modificagoes
A producédo intelectual contém desvios substantivos do

X
delineamento do projeto de pesquisa?
Justificativas e Modificacfes
A producédo intelectual contém desvios substantivos dos
procedimentos de coleta e analise de dados do projeto de X

Justificativas e Modificacdes
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Disseminac&o da Producao

O presente sera enviado em formato de artigo para analise e, no caso de

aprovacao, posterior publicagdo na revista Disability and Rehabilitation
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Manuscrito(s) para Submissao

NOTA SOBRE MANUSCRITOS PARA SUBMISSAO

Este arquivo contém manuscrito(s) a ser(em) submetido(s) para publicacéo para
revisdo por pares interna. O contetdo possui uma formatacao preliminar
considerando as instrucdes para os autores do periodico-alvo. A divulgacéo do(s)
manuscrito(s) neste documento antes da reviséo por pares permite a leitura e
discusséo sobre as descobertas imediatamente. Entretanto, o(s) manuscrito(s) deste
documento ndo foram finalizados pelos autores; podem conter erros; relatar
informacgdes que ainda ndo foram aceitas ou endossadas de qualquer forma pela
comunidade cientifica; e figuras e tabelas poderéo ser revisadas antes da publicacéo
do manuscrito em sua forma final. Qualquer menc¢éo ao contetudo deste(s)
manuscrito(s) deve considerar essas informagdes ao discutir os achados deste

trabalho.
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5.1 Avaliacao da capacidade Funcional, das atividades de
vida diaria e da qualidade de vida ap6s 6 meses da

alta hospitalar para tratamento da COVID-19

5.1.1 Contribuicao dos autores do manuscrito para

submissao #1

Iniciais dos autores, em ordem: | GG LFFR | ASF AJL

Concepcéao X X
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Supervisao X X X
Administracéo do projeto X X
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Contributor Roles Taxonomy (CRediT)!
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ASSESSMENT OF FUNCTIONAL CAPACITY, DAILY LIFE ACTIVITIES, AND
QUALITY OF LIFE SIX MONTHS AFTER HOSPITAL DISCHARGE FOR COVID-19

TREATMENT

Abstract

Introduction: The new coronavirus disease (COVID-19) is described as a severe
disease mainly affecting the lower respiratory tract, triggering pneumonia and severe
acute respiratory syndrome. COVID-19 can leave persistent functional sequelae in
patients with longer hospital stays and use of ventilatory support, such as dyspnea,
fatigue, myalgia, and muscle weakness. Objective: To evaluate the functional
impacts on activities of daily living (ADL) and health-related quality-of-life (HRQoL) in
post-hospitalization patients due to the evolution of COVID-19 six months after
hospital discharge. Methods: 130 inpatients with COVID-19 (mean = SD age 58.2 +
11.1 years, 74% men) requiring hospitalization were evaluated by the six-minute walk
test (6MWT), ADL-Glittre test (TGlittre), handgrip dynamometry, and Short-form (SF-
36) questionnaire six months after hospital discharge. Results: Length of stay was
25.0£1.0 days, and 62.3% of the sample required invasive mechanical ventilation and
O2 for 13+10.0 days and 23.2 + 1.1 days, respectively. Six-month after discharge,
greater functional limitation was observed in mechanically ventilated patients (88%
[n=71] and 51% [n=25]; p = 0.004). Patrticipants also showed reduced 6MWT (median
[IQR] 295[IQR] vs 230[IQR] m, p = 0.001) and TGlittre time (2.2 vs 3.8 min, p <0.001),
handgrip strength (median [IQR] 26 [0.90] vs 18 [0.70] kg, p <0.001), lower overall
HRQoL (median [IQR] 55 [15] vs 40 [12], p <0.001) and worse HRQoL in the physical
function domain (median [IQR] 60 [15] vs. 40[10], p <0.001). Conclusion: Patients
with COVID-19 who required hospitalization and invasive mechanical ventilation
show low functional capacity and limitation in activities of daily living, which impact

health-related quality-of-life six months after hospital discharge.

Keywords: COVID-19; Physical Functional Performance; Activities of Daily Living;
Health-related quality-of-life
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Introduction

After thousands of people around the world manifested clinical symptoms of
lung injury induced by the new coronavirus disease (COVID-19), many more have
developed or are at risk of developing post-COVID-19 syndrome (PCS). This
syndrome has been characterized by a set of multidimensional, persistent, and
disabling signs and symptoms maintained at least months after initial infection (1). It
is argued that persistent symptoms after severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection would result from an immune-mediated
disruption of the autonomic nervous system, and therefore COVID-19 infection would
act as an immune trigger (2,3). The dimension of the problem, the real clinical impacts
in the future, and its treatment and evolution, are still under investigation, given the
little knowledge we have about the natural history of the disease in the longer term.

Most of these patients developed the most severe form and progressed to
acute respiratory failure with severe hypoxemia and need for ventilatory support (4).
As a consequence, pulmonary function tests (PFTs) may show a restrictive pattern,
an obstructive pattern, or small airway dysfunction following acute infection (5,6),
which can negatively impact long-term functional capacity (7). Although the lungs are
often the first target organ of SARS-CoV-2 infection, the virus can spread to many
different organs (7). In muscles, COVID-19 can act as a catabolic and metaplastic
stimulus, with structural changes in myofibrils and risk of acute sarcopenia (8). The
hyperinflammation  state caused by SARS-CoV-2 exacerbates the
immunosenescence process, increases endothelial damage, and induces myofibrillar
breakdown and muscle degradation due to mitochondrial dysfunction and autophagy

(8,9). Muscle symptoms in PCS can be persistent even in mild cases, and the
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consequences of muscle dysfunction can significantly reduce functional capacity
during exercise (10,11).

The assessment of functional capacity is a crucial component in physical
rehabilitation programs in patients with PCS (11). Among the methods used for its
evaluation are field tests, capable of objectively simulating functional capacity and
activities of daily living (ADL). Although widely used in clinical practice, the 6-minute
walk test (6BMWT) measures functional capacity globally, making it impossible to
assess limitations in other fundamental activities in the daily life of patients with
multiple functional sequelae. More recently, the Glittre-ADL test (TGlittre) was
developed to address the need for a broader objective assessment of physical
function using ADL-like activities such as sitting in and out of a chair, walking, going
up and down stairs, and moving objects from one shelf to another (12,13). The 6MWT
(14) and the TGlittre have already been shown to be reliable and able to reflect
functional limitations in patients with PCS (15). In addition, it has potential for clinical
use in PCS, as it simulates ADLs and detects possible defects in cardiopulmonary
and skeletal muscle functioning. Thus, the TGlittre — as it involves large muscle
groups of the lower and upper limbs and is a functional test that provides information
on the daily capabilities of patients — seems to fulfill requirements for common
practice.

We hypothesize that patients with COVID-19 who required hospitalization due
to the evolution of COVID-19 have reduced functional capacity, limitations for ADL,
and reduced health-related quality of life (HRQoL) even 6 months after hospital
discharge. This study aimed to evaluate the functional impacts on ADL and on
HRQoL in post-hospitalization patients due to the evolution of COVID-19 six months

after hospital discharge.
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Methods
Study design

A cross-sectional study was conducted in a non-probabilistic (convenience)
sampling of patients with PCS from the follow-up cohort at the Rio de Janeiro State
Military Police Rehabilitation Center, Brazil, between March 2021 and January 2022.

We included adults (age >18 years), of both sexes, that had clinical and
laboratory diagnosis by reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-PCR)
for SARS-CoV-2 infection and who needed hospital hospitalization by COVID-19
evolution. Patients who were evaluated after six months from hospital discharge by
the 6MWT, the TGlittre, the hand grip dynamometry, and Short Form-36 (SF-36)
guestionnaire for evaluation of HRQoL. The protocol was approved by the Research
Ethics Committee of the Augusto Motta University Center (No.
48074921.7.0000.5235) and was conducted in accordance with the principles of the
Declaration of Helsinki. All patients signed a print informed consent form.

All patients underwent PFTs consisted of spirometry, measurement of diffusing
capacity for carbon monoxide (DLCO), and measurement of respiratory muscle
strength (maximum inspiratory pressure [MIP] and maximum expiratory pressure
[MEP]). All these tests were performed on an HDpft 3000 device (nSpire Health, Inc.,
Longmont, CO, USA), and followed the standardization developed by the American
Thoracic Society (16). We adopted national equations to calculate the predicted
values of each participant (17,18,19).

The handgrip strength of the flexor muscles of the hand and fingers of the
dominant limb was performed using a handgrip dynamometer (Hydraulic Hand

Dynamometer, model SH5001, Saehan Corporation, Korea). The positioning of the
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participants followed the standard guidelines of the American Society of Hand
Therapists (ASHT), in which the individuals should remain seated comfortably, with
the shoulder slightly abducted, the elbow supported and flexed at 90° and the forearm
and wrist in neutral position. The dynamometer handle was fixed in the position where
the first finger overlaps the distal phalanx of the second finger. Maximum strength
was assessed after a 3-s sustained contraction in the dominant hand; the highest
value of three attempts at 1-minute intervals was considered for analysis (15,20).

To perform the test, the participant was instructed to walk on a smooth, flat,
and covered surface, which was properly delimited with cones. The rhythm of the
walk was the choice of the participant who received 6 standardized incentive
commands every 1 min in order to encourage participants until the end of the course.
Participants were oriented to travel as far as possible during the six minutes.
Throughout the test, heart rate (HR) and peripheral oxygen saturation (SpO2) were
evaluated and effort perception was measured by the modified Borg scale (0-10
points) (21). The variable of interest for measuring functional capacity was the
distance covered during the 6MWT (6MWD) and this was expressed in absolute
values and as a predicted % based on the proposed distance covered prediction
equations described in the literature (22). The dichotomous stratification of functional
capacity limitation was characterized by a 6MWD <70% of predicted (14).

To assess the impact of COVID-19 on ADLs, we used the TGlittre as
previously proposed by Skumlien et al. (13). This test showed excellent validity and
reliability in different populations with the most varied clinical conditions
(12,13,15,23,24,25). All patients carried a backpack weighing 2.5 kg (women) and 5
kg (men), following the recommendation of the protocol described in the literature

(20,21). HR, SpO2, dyspnea (modified Borg scale), and blood pressure were
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assessed. It consisted of traveling a 10 m flat circuit, from the sitting position, brought
in its half by a box with two steps to climb and down (17 cm high x 27 cm wide). At
the end of the route, the participant comes across a shelf containing three 1 kg objects
each, positioned on the highest shelf, and should then move them one by one to the
lower and later shelf to the floor; objects should be replaced on the lower shelf and
later on the highest shelf. The participant then returns, making the route on the
contrary until 5 turns are completed. The participant must complete five laps in the
shortest possible time to perform the test. The protocol was performed twice with a
30-min interval or until signs and symptoms returned to baseline. The TGlittre of
shorter duration was used for analysis because of the learning effect associated with
this test (25,26). The interpretation of the TGlittre time was based on comparisons of
data measured in an individual patient with reference (predicted) values based on
healthy subjects (26).

To assess the HRQoL, we used the Short Form-36 (SF-36) questionnaire in
its short version. This multidimensional, patient-reported tool comprises 36 items
grouped into 8 dimensions: physical functioning, physical role limitations, bodily pain,
general health perceptions, vitality, social functioning, emotional role limitations, and
mental health. The results are provided in scores ranging from 0 to 100, and the
higher the score, the better the HRQoL (27). This instrument was previously validated

in Brazil to assess the HRQoL of study participants (28).

Statistical Analysis
The sample size was performed using the G*Power software version 3.1.9.7
(29). We considered the effect size in binary logistic regression, sensitivity and power,

guantitatively evaluated by the value of the coefficient of determination (R-sqr = 0.10).
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The test of independent samples was applied to calculate the sensitivity of the chosen
design to detect the specified effect size, aiming that the objective of a power analysis
is to evaluate the sensitivity of a project and/or test. Thus, the evaluation of 130
patients gives a power of 0.904 and an effect size of 0.50 (6=0.5).

For data distribution analysis, we used nonparametric methods, as the
variables do not follow a Gaussian distribution according to the Shapiro-Wilk test. The
results were expressed by median and IQR standard error for continuous variables
and frequency for categorical data. Subsequently, patients were classified
dichotomously in terms of functional limitation (O, if 6MWD >300m; 1, if 6MWD
<300m) and in relation to ADL limitation (O, if TGlittre time 23.5 min and 1, if TGlittre
time <3.5 min) (31). Based on this previous classification, contingency tables were
created to assess the prevalence of functional limitations and ADL limitations. These
prevalence were compared using the Chi-square test and Fisher's exact test.
Continuous variables were compared by Kruskal-Wallis analysis of variance tests.
The correlation between 6MWD, time of the TGlittre, handgrip strength in the
dominant upper limb (HGS, DUL and HRQoL with pulmonary function variables
(forced vital capacity [FVC, %], forced expiratory volume in one second [FEV1, %],
FEV1/FVC ratio [%], total lung capacity [TLC, %], functional residual capacity [FRC,
%], and DLCO [%]) and hospitalization characteristics (mechanical ventilation, length
of stay, days on Oz use, etc.) was analyzed by Spearman's correlation coefficient.
The Spearman correlation was classified as weak, moderate, or strong from a
Spearman R from 0.21 to 0.40, 0.41 to 0.60, and >0.60, respectively (32).

Considering the prevalence of functional limitation and ADL as primary
outcomes, based on Spearman's correlation analysis, we established that

hospitalization or pulmonary function variables that presented at least moderate
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correlation with the primary outcome variables would be included in regression
models binary logistics to establish prognostic models that could significantly predict
the chance of patients having functional limitations and for ADL 6 months after
hospital discharge. As requirements for performing the binary logistic regression, we
evaluated the collinearity and if the tolerance was <1 and the VIF <10, it indicated low
collinearity between the variables and thus the regression could be performed.

To refute the null hypothesis a p<0.05 was used, equivalent to the averages
of the differences contained within the 95%CI. Data analysis was performed by

statistical software jamovi (Version 2.3).

Results

In this study 278 patients who manifested signs and symptoms of COVID-19
after RT-PCR+ for SARS-CoV-2 were recruited. Of these, 138 were excluded
because they did not need hospitalization and/or by exclusion. All assessments were
divided into two different days, 6 months after hospital discharge. A total of 140
patients were included and of these 130 completed all the assessment steps

performed 6 months after hospital discharge criteria as described in Figure 1.

INSERT FIGURE 1 HERE

Sample characteristics are presented in Table 1. In general, the sample
consisted of adults and the elderly (58.2 + 11.14 years), composed of a male majority
(women/men 34 (26%)/96 (74%) classified as overweight or obesity grade | mostly
and with median body mass index of 31.2+5.28 kg/m?), with hypertension (60%, n =

78), non-smoker (18.2%, n = 24), and non-diabetic (26.1%, n = 34). Regarding
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pulmonary function, the median (% predicted [IQR] of the FVC, FEV1/FVC, TLC, FRC,
and DLCO were 65 [12.8]; 98 [12.4]; 66 [15.9]; 61 [8.9]; 64 [12.4], respectively.
Patients had a mean length of hospital stay of 25.03 + 1.04 days, with 62.3% of
patients (n = 81) requiring invasive mechanical ventilation (IMV) with a mean duration
of 13.57 + 9.99 days. The mean number of days on oxygen during hospitalization was

23.2+7.13.

INSERT TABLE 1 HERE

Our results showed that after 6 months of hospital discharge, patients had a
high prevalence of functional limitation (69.5%). However, patients who required IMV
had a significantly higher prevalence of functional limitation (88% [n = 71] and 51%

[n = 25]; p=0.004) with an odds ratio of 6.82 (Table 2).

INSERT TABLE 2 HERE

Mechanically ventilated patients had lower values in all tests performed
(6MWTD: median 295 [12.80] vs. 267 [7.20] m, p <0.001); TGlittre: 3.0 [0.20] vs 4.9
[0.60] min, p <0.001) and a dominant handgrip strength (median 26.0 [0.90] vs.18.0
[0.70] kg, p <0.001) (Table 2). These also obtained lower HRQoL score in the global
(HRQoL SF-36: Median [IQR] 55 [15] vs. 40 [12], p <0.001) and worst HRQoL Domain
Physical Fitness (SF-36 Physical Function: median [IQR] 60 [15] vs. 40 [10], p

<0.001), six months after hospital discharge (Table 3).

INSERT TABLE 3 HERE
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INSERT TABLE 4 HERE

We performed a Spearman correlation analysis that showed that the
persistence of functional limitation correlates strongly with the need for VMI during
hospitalization (r = 0.68; p <0.001), with the duration of mechanical ventilation (r =
0.62; p <0.05), and moderately with hospitalization days (r = 0.42; p <0.001) and with
the support days of O2 (r = 0.48; p <0.001). The limitation for ADLs correlates
moderately with the need for IMV, hospitalization time, and O2 support days during
hospitalization (r = 0.43; p <0.05; r = 0.36; p <0.01 and r = 0.38; p <0.01, respectively).
The duration of mechanical ventilation correlates weakly with the limitation for ADLs
after six months of hospital discharge (r = 0.28; p <0.01). The HRQoL measured by
SF-36 correlates (inversely) strongly with the need for invasive mechanical ventilation
(r=0.63; p <0.001 and hospitalization time (r = -0.61; p <0.001) and moderately with
the duration of IMV (r = -0.32; p <0.05 and with support days of Oz (r =-0.36; p <0.01)

during hospitalization.

INSERT TABLE 5 HERE

Discussion

This cross-sectional study aimed to investigate patients with COVID-19 six
months after hospital discharge for a better understanding of persistent symptoms
such as functional limitation, the limitation for ADL, and HRQoL in this population.
Our main results show that mechanically ventilated patients had lower functional

capacity, consequently, significant impacts on ADLs and HRQoL, expressed by the
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shortest distance traveled in meters in 6MWT, longer, in minutes, in the TGlittre, and
lower strength in hand dynamometry, when compared to patients to patients
ventilated spontaneously along hospitalization, six months after hospital discharge.

The studied sample comprised patients who were hospitalized and agreed to
return to a new assessment at the post-COVID rehabilitation outpatient clinic after six
months from hospital discharge. These evaluations aimed to find the prevalence of
functional symptoms and deficits left after COVID-19 infection and their possible
impacts on functional capacity, ADL, and HRQoL in hospitalized patients considering
the need for longer hospitalization and support invasive ventilatory or not.

The results showed that after six months of discharge from hospitalization,
patients had a high prevalence of functional limitation (69.5%). However, patients
who needed IMV to have significantly higher functional limitation prevalence. This
represents that mechanically ventilated patients have nearly six times more likely to
have functional limitation six months after hospital discharge and a relative risk of
3.97, which represents that mechanically ventilated patients have a 3.9 times higher
probability of functional limitation when compared to those who were not mechanically
ventilated.

In this study we found that mechanically ventilated patients had a functional
capacity deficit evidenced by the low distance reached in 6MWT and also in
significantly reduced percentile in considering normality values for the population in
guestion. A previous study of 33 patients with severe COVID-19, noted that most
participants were reduced in the distance traveled in 6MWT, increased dyspnea, and
peripheral desaturation (33). Our study did not consider SpO:2 values, but we also
obtained lower distance data for participants with more severe symptoms. A cross-

sectional study with 79 patients’ post-hospitalization by COVID-19 divided into groups
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with severe/critical and light/moderate symptoms also obtained results below the
values considered normal in 6MWT. The two groups showed distance traveled below
normal to the healthy population, but the group with worse symptoms presented lower
values than the second group, data that the authors attributed to the longer
hospitalization time and life support methods used (34). A prospective cohort held at
a Hong Kong hospital in 2010 accompanied by 2 years 55 patients who developed
SARS and underwent IMV observed a distance traveled to 6MWT in the initial
assessment and as it passed six months of follow-up, obtained significant
improvement. However, even after 2 years of hospital discharge, as well as our
findings, they continued generally with functional limitation and a predicted 6MWD
(35,36).

Our findings showed significant values for the assessment of functional
capacity and its impact on ADL in mechanically ventilated participants through the
association of values obtained in TGlittre and dominant hand handgrip strength.
Patients using IMV had longer times to perform the TGlittre than those who were not
ventilated. These results are corroborated by previous studies that demonstrated that
mechanically ventilated patients due to the evolution of COVID-19 evolve with
functional limitations after hospitalization and that these affect the activities of daily
living of these patients. These studies showed that 1/3 of the individuals after three
months of hospitalization due to COVID-19 infection presented physical
deconditioning together with dyspnea on exertion, the main results being responsible
for limiting exercise and ADL in these individuals (36,37) while a randomized
systematic review reports the importance of muscle integrity in the upper limbs of
patients with respiratory disorders to perform daily activities (38). Regarding

dynamometry, the findings, equally significant, showed a deficit in the handgrip
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strength of the upper limb in patients who were mechanically ventilated in relation to
those who were spontaneously ventilated(39). In our study, we used the 6MWT,
TGlittre and dynamometry that can evidence such a situation. We observed a
correlation between a longer time to perform the TGlittre and a lower level of strength
obtained in the handgrip dynamometry of the dominant hand. These results are
corroborated by previous studies in other clinical situations such as COPD (24),
scleroderma (20) and acromegaly (25), and it was also recently described in the
context of the PCS (15). Although we did not find studies related to the performance
of TGlittre and dynamometry after COVID-19, it is known that they are great tools for
the functional assessment of individuals who received treatment in intensive care
units (ICU). A study, which used manual dynamometry to assess the peripheral
strength of patients with ICU stay, observed that even during short periods in this
condition, a reduction in muscle strength can already be observed (40). In terms of
the values obtained, we found in the literature that the ideal values for healthy
individuals should be greater than 26 kg, reaching up to 41 kg (41). Because of this,
our results point to relevant losses in the strength of the dominant hand in these
patients and when associated with a long time to complete the TGlittre, which
simulates daily activities, we evidence significant functional deficits culminating in low
functional performance and greater difficulty in carrying out their daily activities.
patients, especially patients with longer hospital stays and mechanically ventilated
patients.

Subsequently, we observed in our study relatively low HRQoL scores for both
patients with the need for invasive ventilatory support and for those who did not need
it. Our results showed significantly lower HRQoL between the two groups. However,

when evaluating only the domain of physical fitness, the size of the effect was even
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higher (41%), with equally relevant differences between the two groups after 6
months of hospital discharge. We found recent results similar to ours in the literature,
where the SF-36 scores with 101 participants were analyzed, after discharge,
showing a correlation between the reduction of HRQoL with only the physical fithess
domain (42). A recent systematic review with meta-analysis including more than
11,000 acute respiratory distress syndrome survivors showed a reduction in HRQoL
at 3, 6, 12 months after hospital discharge. These authors even show that even after
5 years, most of these limitations are still present (43). However, in a cohort involving
220 patients, ICU stay does not appear to globally change either the mental or
physical components of HRQoL 6 months after discharge. However, some SF-36
domains are subject to significant changes (44). Another study, conducted by the
accompaniment of individuals who developed more serious forms of COVID-19,
presented quality scores evaluated by the SF-36 reduced in all domains even 12
months after hospital discharge, which shows us that HRQoL is not only linked to
physical but also emotional and social aspects (45).

This study has limitations and a small number of participants, considering
observational studies of this nature. Furthermore, the inherent characteristics of
observational studies, which bring with them an increased risk of bias and
confounding factors and do not allow us to demonstrate a causal relationship, and
their results must be analyzed with respect to these characteristics. It is also
noteworthy that no differentiation was made between patients who underwent
rehabilitation treatment or not, although they were offered to all, regardless of their

profile.

Conclusions
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Patients with COVID-19 who required hospitalization and IMV show persistent
reduction in functional capacity, limitation in activities of daily living, which impact

HRQoL six months after hospital discharge.

Relevance for Rehabilitation
e Make a better understanding of the course of the disease in the long run and
thus favor treatments in the area of more efficient and effective rehabilitation
in patients with persistent post-COVID persistent symptoms;
e Seek and/or develop new methods and/or useful tools for the measurement
and quantification of persistent symptoms after hospital discharge by COVID-

19 evolution.
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Table 1: Demographic characteristic of the sample

N Mean SD Median IQR 25% 75% p value (*)
Percentile  Percentile
Age, years 130 58.45 11.14 58 58.50 69.00 p <0.001
Gender, male, 96(74%)
n(%)
BMI (Kg/m?) 130 31.2 5.28 p =0.063
SAH, n(%) 78(60%)
SMOKING, 24(18%)
n(%)
DIABETES, 34(26%)
n(%)
FVC(%) 130 65.25 5.09 65.00 12.80 56.00 69.00 p <0.001
FEV1/FVC(%) 130 101.07 11.01 98.00 12.40 88.00 108.00 p < 0.001
TLC(%) 130 67.29 08.22 66.00 15.90 58.00 69.00 p <0.001
FRC(%) 130 61.96 07.12 61.00 08.90 55.00 68.00 p < 0,001
DLCO(%) 130 62.15 05.21 64.00 12.40 57.00 75.00 p <0.001
Raw (%) 130 65.54 02.09 64.00 07.00 62.00 69.00 p < 0.001
Hospitalization 130 25.03 01.04 21.00 p =0.068
time
Invasive 81(62%)
mechanical
ventilation, n
(%)
IMV Days 130 13.57 09.99 p =0.08
Days with O 130 23.22 07.13 21.00 30,00 12,00 42.00 p < 0.002
6MWTD 130 285.9 06.92 290.00 45.50 245.00 335.00 p < 0.001
Dynamometriy, 130 22.39 14.42 p =0.092
dominant
handgrip (kg)
HRQoL (SF-36) 130 46.92 13.22 45.00 15.00 40.00 55.00 p <0.001
TGlittre (min) 130 04.37 0.122 04.10 03.10 02.40 05.50 p <0.001

FVC (%): percentage in relation to the predicted forced vital capacity; FEV1/FVC (%): percentage of predicted ratio
between forced expired volume within 1 second of expiration and forced vital capacity; TLC (%): percentage of
predicted total lung capacity. FRC(%): percentage of predicted functional residual capacity; DLCO: percentage of
predicted carbon monoxide diffusing capacity; Raw(%): percentage of predicted airway resistance; 6MWD: distance
covered in meters in the six-minute walk test; Dominant handgrip dynamometry (kgs): the measure of hand grip
strength in kilograms-strength in the dominant handgrip; HRQoL: Health-related quality of life measured by the
short form-36 (SF-36); TGlittre: ADL-Glittre test.

(*) In the Shapiro-Wilk normality test, values of p<0.05 show that the data distribution is not normal and the variables
were expressed as median and interquartile ranges. Continuous variables that presented p>0.05 in the Shapiro-
Wilk normality test were expressed as means and standard deviation.
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Table 2: Prevalence of functional limitation among patients who did or did not require invasive ventilatory
support six months after discharge

IMV Functional Limitation, after six months
0 1 p value

NOT cases 24 25 _

% 49% 51% P=0.952
YES cases 10 71 _

% 12% 88% P=0.001
P value p=0.01 (*)
Odds ratio 6.82
Cl 95% 2.86 -16.22
Relative Risk 3.97
Cl 95% 2.08 —7.58

(*) Difference between the prevalence of functional limitation between IMV yes vs no; Odds ratio: odds
ratio; 95%Cl: 95% confidence interval

Table 3: Comparative analysis of the functional capacity between patients who required mechanical
ventilation during hospitalization or not.
IMV N Median IQR p value Effect size

6MWTD, m NO 49 295 12.4
YES 81 267 7.2 P<0.001 * 0.44

% Predicted, 6MWTD 68.3 8.38
60.8 10.9 p <0.001# 0.55

TGlittre, min NO 49 3 0.2
YES 81 4.9 0.6 p <0.001* 0.64

Dynamometry, dominant hand NO 49 26 0.9
grip(Kg) YES 81 18 07 p<0.001* 0.57

(*) Difference in the distance covered in meters in the 6-minute walk test (6MWT), time of execution of the
ADL-Glittre test in minutes and handgrip dynamometry of the dominant hand grip in kilograms-force
(#) Difference from the predicted % of the distance covered in the 6-minute walk test (6MWD)
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Table 4: Comparison of health-related quality of life (HRQoL) and health-related quality of life (HRQoL) only
in the physical function domain of the Short-Form-36 (SF-36) questionnaire, 6 months after hospital
discharge, among patients who required IMV or not.

IMV N Median IQR p value Effect size
Quality of Life (HRQoL) NO 49 55 15 < 0.001 0.28
Quality of Life (HRQoL) NO 49 60 15 < 0.001 0.41
(SF-36), physical YES 81 40 10

function domain

Table 5: Correlation matrix between functional capacity limitation, daily activities after 6 months of
hospital discharge and hospitalization characteristics

IMV IMV, days Hospitalization 02 supplementation,
days days
Functional Limitation 0.68 (***) 0.62(*) 0.42(***) 0.48(***)
ADL Limitation 0.43 (*) 0.28(**) 0.36(**) 0.38(**)
HRQoL(SF-36) -0.63(***) -0.32(*) -0.61(**) 0.36(**)

Rho de Spearman’s * p < .05, ** p <.01, *** p <.001;
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