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Resumo

Introdugdo: Os pacientes com COVID-19 que necessitaram de internagao hospitalar ao
longo do curso da doenca parecem ter piores desfechos funcionais ao longo do curso
evolutivo apds a fase aguda da COVID-19. Os mecanismos envolvidos na génese destas
disfungdes ainda nao estdo claramente elucidados. O objetivo do trabalho foi avaliar a
prevaléncia das disfun¢gdes musculares, incluindo a sarcopenia, além do estado funcional
em pacientes com sindrome pés-COVID-19. Métodos: Estudo transversal em uma
amostra de conveniéncia que recrutou 262 voluntarios apos aprovacao pelo CEP sob n°
CAAE: 48074921.7.0000.5235. Destes, foram avaliados 195 pacientes, trés meses apés
a alta hospitalar ou apds trés meses do diagndstico laboratorial de COVID-19. Todos os
pacientes foram avaliados pela dinamometria de preensao palmar, pelo teste de 1 RM e
pelo teste de endurance do quadriceps, além das pressdes respiratorias maximas
estaticas(Plmax) e dindmicas(S-index) e pela escala de avaliagao funcional Pés — COVID-
19 (PCFS). As prevaléncias foram comparadas pelo teste exato de Fisher. As variaveis
continuas foram comparadas pelo teste de Kruskal-Wallis. Foi considerado significativo
um p<0.05 com as médias das diferencas contidas dentro do intervalo de confianca de
95% (IC95%). Resultados: A amostra foi composta por adultos e idosos (58,2 + 19,14
anos), de maioria masculina (136[69,76%]), com sobrepeso ou obesidade grau | (mediana
de IMC = 30,2 [5,78] kg/m2). Em relacédo a fungado pulmonar, a mediana (%predito) [IQR]
da CVF, VEF1/CVF, CPT, CRF e DLCo foram 65 [19,4]; 98 [20,5]; 66 [15,6]; 58 [13,0]; e
DLCO: 62[21,5], respectivamente. Os pacientes que necessitaram de IH representaram
58% dos pacientes avaliados (n=114) com uma média de dias de IH de 25,03 + 1,04 dias.
Destes, 81 pacientes necessitaram de VMI (71,05%) com duragédo média de 17,87 + 0,79
dias. A prevaléncia global de sarcopenia foi de 55,4%. Os pacientes que necessitaram de
IH apresentaram prevaléncia de sarcopenia de 67% (n= 76) enquanto os pacientes com
COVID-19 que néo necessitaram de IH apresentaram uma prevaléncia de 14% com uma
razao de chances (odds ratio) de 12,7(p<.0001 [IC95% 6.04 — 26.82]). Entretanto, entre
os internados, aqueles que necessitaram de VMI apresentam prevaléncia de sarcopenia,
ainda maior (67%[n=76] e 79%[n=64]; p < 0.001), com uma razéo da chances (odds ratio)
de 6.73 em relacdo aos internados que nao foram ventilados mecanicamente. Os
pacientes que necessitaram de IH apresentaram redugéo da fungao ventilatéria (diferenga
média de 32 cmH,0; 1IC95%[24 — 40] , p< 0.001 e diferenca média de 11,0 cmH0;
IC95%][6,0 — 20.0] , p< 0.001) das pressdes inspiratorias maximas estaticas (Pimax) e
dindmicas estimadas (S-Index), respectivamente. Além disso, estes pacientes também
apresentaram reducao da forga e da resisténcia muscular periférica (FPP, MSd: diferencga
média de 11 kgs; 1C95%[8 — 14] , p< 0.001, T1RM: diferenga média de 10,0 kgs;
IC95%[5,0 — 15.0] , p< 0.001 e Teste de endurance: diferenca média de 7,0 s; 1C95%]5,0
—11,0], p< 0.001). Conclusao: Nossos resultados expde que as disfun¢gdes musculares
ventilatorias e periféricas estdo associadas as formas mais graves da COVID-19 e que
isto produz impactos negativos no status funcional pés — COVID-19 nestes pacientes.

Palavras-chave: COVID-19, musculos respiratérios, musculos periféricos, funcionalidade
(http://decs.bvs.br/).
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Abstract

Introduction: Patients with COVID-19 who required hospitalization over the course
of the disease seem to have worse functional outcomes over the evolutionary course
after the acute phase of COVID-19. The mechanisms involved in the genesis of
these dysfunctions are still not clearly elucidated. The objective of the study was to
evaluate the prevalence of muscle dysfunctions, including sarcopenia, in addition to
the functional status in patients with post-COVID-19 syndrome. Methods: Cross-
sectional study in a convenience sample that recruited 262 volunteers after approval
by CEP under number CAAE: 48074921.7.0000.5235. Of these, 195 patients were
evaluated, three months after hospital discharge or three months after laboratory
diagnosis of COVID-19. All patients were evaluated by handgrip dynamometry, the 1
RM test and the quadriceps endurance test, in addition to the maximum static
(PImax) and dynamic (S-index) respiratory pressures and the Post-COVID-19
functional assessment scale (PCFS). Prevalence were compared using Fisher's
exact test. Continuous variables were compared using the Kruskal-Wallis test. A
p<0.05 was considered significant with the mean differences contained within the
95% confidence interval (95%CI). Results: The sample consisted of adults and
elderly (58.2 £ 19.14 years), mostly male (136 [69.76%]), overweight or obese grade
| (median BMI = 30.2 [5 .78] kg/m2). Regarding lung function, the median
(Ypredicted) [IQR] of FVC, FEV1/FVC, TLC, FRC and DLCO were 65 [19.4]; 98
[20.5]; 66 [15.6]; 58 [13.0]; and DLCO: 62[21.5], respectively. Patients who required
Hospitalization represented 58% of the evaluated patients (n=114) with an average of
hospitalization’s days of 25.03 + 1.04 days. Of these, 81 patients required IMV
(71.05%) with a mean duration of 17.87 £ 0.79 days. The overall prevalence of
sarcopenia was 55.4%. Patients who required hospitalization had a prevalence of
sarcopenia of 67% (n=76) while patients with COVID-19 who did not require
hospitalization had a prevalence of 14% with an odds ratio of 12.7( p<.0001 [95%CI
6.04 — 26.82]). However, among hospitalized patients, those who required IMV have
an even higher prevalence of sarcopenia (67% [n=76] and 79%[n=64]; p < 0.001),
with an odds ratio of 6.73 in relation to hospitalized patients who were not
mechanically ventilated. Patients who required hospitalization showed reduced
ventilatory function (mean difference of 32 cmH20; 95%CI [24 — 40] , p< 0.001 and
mean difference of 11.0 cmH20; 95%CI[6.0 — 20.0] , p< 0.001) of the maximum
static (Pimax) and estimated dynamic (S-Index) inspiratory pressures, respectively. In
addition, these patients also showed a reduction in peripheral muscle strength and
endurance (HGS, MSd: mean difference of 11 kgs; 95%CI [8 — 14] , p< 0.001, T1RM:
mean difference of 10.0 kgs; 95%CI [5.0 — 15.0] , p< 0.001 and Endurance test:
mean difference of 7.0 s; 95%CI [5.0 — 11.0] , p< 0.001). Conclusions: Our results
expose that ventilatory and peripheral muscle dysfunctions are associated with the
most severe forms of COVID-19 and that this has a negative impact on the post-
COVID-19 functional status in these patients.

Keywords: COVID-19, respiratory muscles, peripheral muscles, functionality
(http://decs.bvs.br/).
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Capitulo 1 Revisao de Literatura

1.1 Introducgao

A sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) surgiu em
dezembro de 2019, como um surto de pneumonia viral de etiologia desconhecida
que se iniciou em Wuhan, na China, que poderia levar a uma morte rapida por
insuficiéncia respiratéria aguda. Rapidamente esse surto se transformou em uma
pandemia com alto indice de disseminagao e mortalidade (CIOTTI et al., 2020).

Com o avango dos estudos etiologicos, logo descobriram que a origem do
novo coronavirus seria animal, mais especificamente do morcego, uma iguaria
utilizada para alimentacdo na China (BULUT; KATO, 2020).

No inicio de julho de 2020, o SARS-Cov-2 afetou mais de 200 paises, levando
a mais de 10 milhdes de casos confirmados, e entre estas 508.000 mortes
confirmadas (WIERSINGA et al., 2020).

A COVID-19 tem sido descrita como sendo uma doenga de carater
respiratério grave, que acomete principalmente as vias respiratérias inferiores,
cursando com pneumonia e SARS. Em geral, ocurso da doenga pode variar de
quadros leves, (cerca de 81% dos casos) ou moderada a grave (14% dos casos)
(MACHADO, VIANNA, et al., 2020, RAGHU, WILSON, 2020). No entanto, cerca de
5% apresentam condig¢des clinicas criticas aliadas a outras complicagdes sistémicas,
em consequéncia das morbidades adquiridas no processo, que causam impactos
importantes nas capacidades funcionais e cognitivas dos individuos recuperados
(PAHO/WHO, 2020).

Neste contexto, a condi¢ao respiratoria € uma das mais afetadas no processo
de infeccdo por SARS-CoV-2, sendo tais achados demonstrados por estudos com
metodologias bem robustas, que lesdes fibréticas pulmonares importantes surgiram
como as principais consequéncias observadas nos individuos que tiveram a forma
mais grave da COVID-19 (GREVE, BRECH, et al., 2020, HULL, LLOYD, et al.,
2020). Ainda neste contexto, Raghu e Wilson (2020) puderam observar em seu
estudo que individuos, apos alta hospitalar, apresentaram sequelas pulmonares de
carater restritivo, tais como: a redugao dos volumes e capacidades pulmonares,

assim como, alteracdes difusionais inerentes ao comprometimento intersticial, além



de alguns achados importantes no tocante a obstru¢do das pequenas vias aéreas.
Outra consequéncia decorrente da infeccdo por SARS-Cov-2 na capacidade
respiratéria sdo os danos gerados no tecido neural pelos eventos inflamatorios
ocasionando perda da fungdo neuromuscular, gerando hipotrofia da musculatura
respiratoria (ZOUFALY, POGLITSCH, et al., 2020).

Também foi observado um outro achado muito importante nos individuos pés-
COVID-19, a condigao musculoesquelética. Neste sentido, os autores Greve, Brech
et al. (2020) descreverdo em seu estudo que na primeira semana de hospitalizagao
pode ocorrer uma perda de até 20% da massa muscular da quadriceps em
individuos sépticos em UTI. Dentre os principais achados, os autores ressaltam que
apenas o fato de estar uma semana acamado pode gerar uma reducao de 30% na
forgca muscular, seguido de uma perda adicional de 20% a cada semana seguinte.
Diante disto, conclui-se que a perda de massa e forca muscular esta intima e
diretamente associada aos déficits na capacidade funcional e atividades diarias
destes individuos (CORREA, KARLOH, et al., 2011; NUNES, HERVE, et al., 2020).

Ainda no ambito das sequelas funcionais, temos que as manifestacbes
sistémicas da doencga associadas as consequéncias, muitas vezes iatrogénicas, das
internagdes prolongadas e das medidas terapéuticas implementadas de suporte a
vida produzem sequelas que nao so limitam a tolerancia ao exercicio, mas também
afetam a qualidade de vida dos individuos. Diante desse contexto, o objetivo do
presente trabalho consiste em apresentar e avaliar os fatores relacionados a
persisténcia de sintomas em pacientes com sindrome pés-COVID-19 apéds alta

hospitalar.

1.2 Sindrome Respiratéria Aguda Grave por Evolugao Da COVID-19

A Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) ou Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SRAG) é uma das causas mais frequentes de internagdo hospitalar
seguida de morte nos pacientes acometidos pela COVID-19. Segundo o Ministério
da Saude a definicdo do quadro de SRA é dita como uma doenga respiratéria aguda
caracterizada por febre superior a 38°, tosse, dispneia, aumento da frequéncia
respiratoria (>25 respiracdes/minuto), podendo apresentar também hipotensao e até

mesmo, sinais e sintomas gastrointestinais (LANA et al. 2020).



Partindo do pressuposto de evolugdo da doenga, o quadro clinico agrava-se a
medida que ocorre o processo de hiperinflamacdo aguda do tecido e edema
pulmonar, resultando em permeabilidade exacerbada em razado da lesdo, e muitas
vezes rompimento, da barreira capilar alveolar. Segundo Almeida (2018), alveolares
e neutrofilos nos pulmdes este processo de inflamagao pulmonar gera liberagado de
moléculas inflamatérias como as citocinas, que sao responsaveis, respectivamente,
pela ativacdo e recrutamento de macrofagos, desencadeando liberacdo de
leucotrienos, oxidantes, ativacdo plaquetaria e proteases. Ja Ware (2020), explica
que essas substancias provocam lesdo do endotélio capilar e do epitélio alveolar,
logo, as barreiras entre capilares e espagos aéreos s&o quebradas. Em
consequéncia, ocorre a inundacdo dos espacgos aéreos e do intersticio por liquido
edematoso, proteinas e outros detritos celulares culminando na solugdo de
continuidade do surfactante, colapso dos espacos aéreos, desalinhamento entre
ventilacdo x perfusdo e hipertensédo pulmonar (ALMEIDA, 2018, CORDIOLI, 2012).

Ware (2020) também descreve que, na avaliagdo da mecéanica pulmonar nas
primeiras 24 horas decorrentes a admissao na UTI| mostra que a complacéncia
pulmonar se encontra diminuida, juntamente com uma série de fatores, sugerindo
uma mortalidade de 40% a 60% nestes individuos. Esta taxa de sobrevida,
evidenciada na COVID-19, sugere uma fisiopatologia de trombose microvascular
pulmonar decorrida de desregulacdo da coagulagao e fibrindlise, acompanhada de
lesdo pulmonar, indicadores de grandes efeitos deletérios nos individuos
recuperados (CORDIOLI, 2012, REIS, LIMA, 2020, WARE, 2020). De modo geral, as
consequéncias deixadas no organismo dos individuos considerados recuperados,
representam disfungcbes respiratérias persistentes, principalmente nos tecidos e
o6rgaos do sistema respiratério acompanhados de déficits importantes nao so6
diretamente ligadas a capacidade respiratdria durante atividades fisicas, mas
também, e talvez principalmente vinculadas as AVD (atividades da vida diaria), que
envolvem o autocuidado basico (ALMEIDA, 2018, DORNELES, 2018).

1.3 Sindrome Pés — 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 é de

aproximadamente 50%. Embora hajam poucos estudos divulgados sobre as



sequelas deixadas pelo SARS-CoV-2 no organismo, ja € sabido que a doenga deixa
rastros em muitos sistemas (LANA et al. 2020). No estudo de Juarez-Belaunde, e
colaboradores em 2020, é descrito que o processo fisiopatolégico da doenca provém
de uma reposta inflamatéria que atinge principalmente o sistema respiratorio.
Contudo, o autor ressalta que novos estudos vém identificando sequelas de grande
significancia, também, nos sistemas cardiovascular, neurolégico e osteomuscular.
Conforme descrito pela OMS, a probabilidade de déficits nestes sistemas aumenta
nos individuos que foram submetidos a periodos de permanéncia em UTI, aliada a
necessidade de uso de respiradores. Em consequéncia, as morbidades adquiridas
no processo deixam impactos importantes nas capacidades funcionais e cognitivas
dos individuos recuperados(GREVE, BRECH, et al., 2020, PAHO/WHO, 2020).

A sindrome pos - COVID-19 apresenta-se como um conjunto de sinais e
sintomas que se desenvolvem apo6s 3 semanas do inicio dos sintomas e continuam
por mais de 12 semanas, muitas vezes podendo afetar qualquer sistema do corpo
(WU, 2021). Pode estar relacionado ao colapso do sistema nervoso auténomo ou
imunidade mediada por virus, levando a sindrome de intolerancia postural de curto
ou longo prazo (DANI et al., 2021),

A sindrome pos - COVID-19 apresenta manifestacbes gastrointestinais,
pulmonares, cardiovasculares, hematoldgicas, renais e neurolégicas (BEHZAD et al.,
2020).

1.3.1 Disfung¢oes respiratérias

As chamadas normalidades fibroticas pulmonares, antes muito associadas a
causa idiopatica, sdo as principais consequéncias deixadas pela passagem da
COVID-19, de modo que suas manifestacbes podem resultar de qualquer estagio,
sendo evidenciada com maior frequéncia nos casos que passaram pela forma mais
grave da doenca. Por consequéncia, os danos pulmonares causados pela infecgao
da SARS-CoV-2 na fase aguda decorre da combinacao de algumas manifestacées
clinicas esperadas, tais como: formagao de edema, liberacdo alveolar de células
epiteliais e deposicdo de material hialino nas membranas alveolares (ZOUFALY,
POGLITSCH, et al., 2020). No decorrer da 22 e 4% semanas os pulmdes apresentam

sinais de fibrose, caracterizando a fase seguinte da infeccédo, onde ocorre deposi¢cao



de fibrina, infiltracdo de células inflamatdrias e fibroblastos adjacentes as células do
epitélio nos espacos alveolares (HULL, LLOYD, et al., 2020).

Um pouco mais a frente, no decorrer da 62 a 8% semana, o tecido pulmonar
se torna fibrético, além disso, lesdes bilaterais tendem a ser observadas. Nesse
contexto, Raghu e Wilson (2020) observaram em seu estudo que individuos, apos
alta hospitalar, apresentam anormalidades restritivas como, capacidade de difusao
reduzida e obstrucdo das pequenas vias aéreas. Alguns os autores também
sugerem que essas anormalidades poderdo ser comuns na fungdo pulmonar,
principalmente nos individuos que alcangaram a forma mais graves da COVID-19,
em virtude dos altos indices inflamatérios e da fibrose pulmonar.

A despeito do que ja se tem de evidéncia sobre sequelas multissistémicas da
COVID-19, varios outros estudos estdo emergindo em torno das sequelas deixadas
no aparelho respiratério apos infecgdo por Coronavirus SARS-CoV-2, sugerindo que
as estas podem variar nos individuos que apresentaram quadros leve, moderado ou
grave. Os mesmos autores ainda afirmam que a resolucdo das anormalidades
podera se ocorrer nos proximos 6 a 12 meses decorridos da infecgao, ou ainda, se
tornarem permanentes (HADAYA, BENHARASH, 2020).

Outra consequéncia decorrente da infeccao por SARS-Cov-2 na capacidade
respiratoria sdo os danos gerados no tecido neural pelos eventos inflamatérios. Este
por sua vez, recebe informagdes de mecanorreceptores e quimiorreceptores nos
pulmdes e/ou fornecem inervacao para 6rgaos, musculatura lisa das vias aéreas,
glandulas e vasculatura. Greve, Brech et al. (2020) relatam em seu estudo que
algumas complicagbes e/ou déficits deixados na capacidade respiratéria, podem ser
resultados de paradas cardiorrespiratérias apds danos a inervagdes do coragao, dos
pulmdes e outros 6rgaos do sistema cardiorrespiratério, assim como perda da
funcdo neuromuscular e trofismo muscular. Desta forma, pode-se considerar que
diminuicao da fungao cardiorrespiratoria, diminuigdo da forca muscular inspiratéria e
consequentemente da capacidade funcional tem ligagdo ao agravamento dos
sintomas decorrentes da infecgdo pelo SARS-Cov-2 no tecido neural ligado a 6rgaos
e/ou estruturas no sistema respiratorio (HADAYA;, BENHARASH, 2020, ZOUFALY,
POGLITSCH, et al., 2020).

1.3.2 Disfungoes Neurolégicas



Existem algumas hipoteses em torno do caminho no qual o virus acessa o
sistema nervoso, sendo a principal delas, a que defende a ideia de que uma das vias
trans-sinapticas do nervo vago seria a responsavel (INCIARDI, LUPI, et al., 2020,
LU, LI, et al., 2020). Tal hipétese se deve ao fato da sua inervagao envolver a parte
inferior das vias respiratorias por meio do epitélio nasal e olfatério (GREVE,
2020;WEI, LIU, et al., 2020). Mas ha divergéncias entre os autores, tanto que alguns
ainda discutem uma segunda hipotese, a qual a disseminagao ocorreria via
hematogénica, com o virus atravessando a barreira hematoencefalica (MATSCHKE,
LUTGEHETMANN, et al., 2020). Porém, ao observar o tecido neural infectado pelo
SARS-CoV-2, foi observada a indugdo a apoptose celular pelo virus, onde os
mecanismos de apoptose sdo semelhantes ao das doengas desmielinizantes, o que
poderia dar mais sustentacdo a primeira hipétese (JUAREZ-BELAUNDE, COLOMER
FONT, et al., 2020, MATSCHKE, LUTGEHETMANN, et al., 2020).

Levando em consideragao individuos hospitalizados devido a infecgdo grave
por COVID-19, estes podem estar susceptiveis as lesdes do sistema nervoso central
e periférico, de modo que suas inerentes sequelas neurolégicas nao se limitam
apenas a danos funcionais, mas complicacbes como sindromes confusionais,
acidente vascular cerebral (AVC), encefalopatias, encefalite, polineuropatia e
sindrome de Guillan-Barré, corroborando para um significativo impacto funcional e
também de qualidade de vida (INCIARDI, LUPI, et al., 2020, JUAREZ-BELAUNDE,
COLOMER FONT, et al., 2020).

Dentre as principais complicagdes neuroldgicas, foi observado que cerca de
20% dos individuos acometidos pela COVID-19, apresentava dentre os principais
sinais e sintomas, a saber: alteragbes da consciéncia, convulsdes ou status epilético,
paralisia, AVE (acidente vascular encefalico), neuropatia infecciosa, polineuropatia
periférica, além de possivel miopatia necrotizante (LU, LI, et al., 2020, SHAHJOUEI,
NADERI, et al., 2020). No entanto, o autor acha pertinente observar que a chamada
polineuropatia do paciente critico, em geral uma neuropatia sensério-motora mista
de ordem infecciosa, por si sO, ja causa degeneragcdo axonal, € a miopatia
necrotizante por sua vez, pode causar degeneragao gordurosa, hipotrofia e fibrose.
Tais condi¢des sao frequentemente observadas, respectivamente, em 46% e 48% a
96% dos individuos que experimentam internagdo prolongada na UTI (GREVE,
BRECH, et al., 2020).



1.3.3 Disfungdes musculoesqueléticas

Na histéria natural da COVID-19, apds a fase aguda, 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
etal., 2021).

Danos nas células musculares e o estado hiperinflamatorio, hipoxemia, dano
mitocondrial também pode contribuir para a persisténcia dos sintomas. Além disso, a
ocorréncia de complicagbes cerebrovasculares, efeitos negativos da hospitalizagao
incluindo o uso prolongado de bloqueadores 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 patoldgicos provavelmente estabelecem uma disfungao
muscular persistente, iniciada na fase aguda da doenga e caracterizada
principalmente pela redugédo da sintese proteica muscular, resultando em diminui¢céo
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 disfungdo muscular na COVID-19 de longa
duragéo certamente pode subsidiar novos estudos e protocolos de manejo muscular
em pacientes com sequelas associadas a COVID-19. A infecgao pelo SARS-COV-2
parece induzir um conjunto de mecanismos que podem afetar diretamente o
musculo esquelético ou agravar a lesdo muscular, estabelecendo efeitos ao tecido
muscular que podem ser caracterizados como: primarios, com possivel infeccao da
célula muscular, levando a morte e danos nos tecidos; secundarios, decorrente de
danos a outros sistemas, como o sistema respiratério (dano alveolar difuso,
disfungdo vascular pulmonar e intersticial, hipoxemia e, consequentemente, danos
ao metabolismo muscular), sistema neuroldgico (infecgdo de células endoteliais no
nervoso [SNC], resulta em hipercoagulagdo e vasoconstricdo, favorecendo a
ocorréncia de doengas cerebrovasculares) e o sistema renina-angiotensina (com

diminuicao da atividade da [ACEZ2], favorecendo a expressao de vias inflamatorias,



atrofia muscular, e fibrose muscular); terciarios, causada pela tempestade de
citocinas (que pode induzir miopatia e neuropatia periférica); e quaternarios, como
os efeitos negativos da imobilidade (perda progressiva de massa muscular) e da
hospitalizagcdo (danos por longos periodos de imobilizagdo, ventilagdo mecanica,
miopatias e neuropatias decorrentes do uso de drogas). Além disso, esses
mecanismos levam a disfungdo muscular, caracterizada por diminuigdo da sintese
proteica e aumento da degradagao proteica, aumento do estresse oxidativo,

apoptose mononuclear e disfun¢gdo mitocondrial (Figura 1) (SILVA et al., 2022).

Figura 1: Patogénese da disfungao muscular p6s-COVID-19
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Fonte: SILVA et al., 2022

Danos nas células musculares provocados pela infeccao pelo SARS-CoV-2
ocorrem na célula 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, os musculos sado suscetiveis a infecgdo e lesdo direta pelo
SARS-CoV-2. Dentro da célula muscular, o virus usa a maquinaria celular para
replicagdo, regulando negativamente as atividades celulares, induzindo assim a

morte e lesdo das células musculares (TAY et al., 2020). (Figura )



Figura 2: Hiperinflamac&o, dano mitocondrial e miopatia em pacientes pds-COVID-19
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Descricao:1: Mediadores inflamatérios transportados pela corrente sanguinea atingem o tecido
muscular. 2: Interferon-gama (IFN-y), interleucina 1 beta (IL-1B), interleucina 6 (IL-6), interleucina 17
(IL-17), e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) estdo em niveis elevados. 3: As citocinas pré6 —
infamatorias aumentam a protedlise da fibra muscular e induz a apoptose de fibroblastos musculares,
diminuicdo a sintese proteica, € 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).

A lesao 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
ventilatério. Isso ocorre porque a resposta imune local nos pulmdes resulta em dano
alveolar difuso e consequente acumulo de exsudato inflamatério, deposicao de
fibrina, formacdo de membrana hialina, descamacao do epitélio alveolar, formagao
de tecido de granulagdo, deposicdo de colageno e alteragdo 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. Isso ocorre porque a hipdxia pode afetar significativamente a
atividade mitocondrial, suprimindo a geracdo de energia muscular através da
inibicdo das etapas da fosforilagao 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 contragao

muscular.

Como abordado previamente, a disfuncdo muscular respiratoria e periférica
tem substancial contribuicdo na reducido da capacidade funcional. O impacto dessa
disfungdo no desempenho muscular se desenvolve por anormalidades na estrutura,
na bioenergética e na funcdo muscular. Algumas implicagdes clinicas importantes
estdo relacionadas as alteragdes da estrutura (massa) e fungao (forga e resisténcia)
muscular, como a reducdo da capacidade de exercicio, da qualidade de vida e da
sobrevida em diversas condicdes pulmonares, incluindo a DPOC, o que
analogamente poderiamos supor alteragdes similares nas disfungdes induzidas pela
COVID-19. A etiologia dessas anormalidades parece ser multifatorial, envolvendo
fatores como descondicionamento, hipdxia e/ou hipercapnia, estresse oxidativo,
senescéncia, disfungdo hormonal, inflamacao sistémica, uso crénico ou repetitivo de

farmacos (corticosteroides) e deplec¢ao nutricional.

O envolvimento dos mediadores inflamatérios na doenca muscular periférica é
sugerido pela observagdo de que marcadores inflamatdrios sistémicos relacionam-
se com baixo desempenho muscular contratil em diversas condigdes pulmonares
como na DPOC, na ASMA e nas doencgas pulmonares intersticiais (RONDELLI et al.,
2009). Por exemplo, a forca do quadriceps associou-se negativamente com os niveis
de IL-8 durante a exacerbagao de doengas pulmonares (SPRUIT et al., 2003) e com
os niveis de IL-6 e TNF-a em idosos. (YENDE et al., 2006). Em pacientes muito
graves, os niveis elevados de PCR associaram-se com a reducdo da forca, da
resisténcia e da qualidade de vida. Por outro lado, em outro estudo foi evidenciado
que a fraqueza acentuada do quadriceps estava significantemente relacionada a
meédia da dose diaria de esteroides usada pelos pacientes durante a exacerbagao
aguda de doengas pulmonares. Os efeitos deletérios dos esteroides na funcao
muscular esquelética tém sido atribuidos a inibicao da sintese proteica e ao aumento
da degradagdo proteica. Outras evidéncias sugerem a participacdo do estresse

oxidativo na disfungdo muscular em doengas pulmonares hiperinflamatérias. A



COVID-19 sabidamente provoca uma tempestade inflamatéria, multissistémica
implicada ao longo do tempo em diversas disfun¢des periféricas e pulmonares, entre
elas a disfungdo muscular. Todos os determinantes das disfungcbes musculares nas

doengas pulmonares estéo sintetizadas no quadro 1.

Trigger determinante Anormalidades Disfuncao

Estresse hiperinflamatério ™ citocinas pré-inflamatérias J desempenho muscular
como IL1, TNF-alfa, IL-8, IL-6

Uso de corticoesterdides { sintese proteica e T ! desempenho muscular
catabolismo muscular ventilatorio e periférico
durante o exercicio, piora da

dispneia e da fadiga

Hipoxemia aguda elou T mediadores inflamatdrios, J forca e resisténcia
cronica ATP e glicogénio muscular muscular , { desempenho

muscular mas atividades de

vida diaria.
Estresse oxidativo Desequilibrio oxidante e anti- J resisténcia muscular
oxidante
Imobilidade e agentes | fibras do tipo | e { enzimas { resisténcia muscular e 4
sedativos e bloqueadores oxidativas desempenho muscular
neuromusculares 7 fibras do tipo lIx durante o exercicio

(hipotrofiadas)

Quadro 1: Determinantes metabdlicos e bioenergéticos da fadiga muscular periférica nas disfungdes

pulmonares e suas consequéncias. (Modificado de: RONDELLI RR et al., 2009)

Atualmente, existe uma grande variedade de modelos, testes e protocolos de
exercicios sendo utilizados, objetivando a obtengdo de parametros indicativos da
disfungdo muscular em pacientes com doengas pulmonares crénicas (Vollestad NK
et al., 1997).

Os métodos de avaliagao funcional da funcdo muscular respiratéria e periférica

envolvem basicamente trés componentes basicos:
I) a estratégia de ativagdo muscular: esforgo voluntario ou estimulagéo exégena

II) a condigao do exercicio (isométrico, isoinercial ou isocinético)



lll) o padrdao de exercicio: tempo e intensidade, podendo envolver uma unica

contragao prolongada ou uma série de contragdes repetidas

A maioria dos métodos utilizados nessa avaliagdo em pacientes com doencgas
pulmonares ou cardiacas tem, preferencialmente, foco nos musculos respiratérios
pelas medidas isométricas das pressdes respiratérias maximas e dos membros

inferiores pelos testes de contragao voluntaria maxima e testes de endurance.

1.4 Fungao muscular ventilatéria e COVID-19

O manejo de pacientes com casos graves de COVID-19 geralmente requerem
suporte ventilatério (VM) para melhorar a oxigenagao, ventilagéo e reduzir o trabalho
respiratorio. Embora a VM seja uma intervengdo crucial para salvar vidas de
pacientes com doencga critica, ha grandes consequéncias fisiolégicas que podem
ocorrer. Um evento adverso notavel em consequéncia da VM que tem sido
consistentemente relatado € a profunda e rapida atrofia muscular ventilatéria com
fragueza muscular e redugdo da endurance ventilatéria [LEVINE et al, 2008;
BERGER et al., 201°6)]. Essa disfungdo muscular ventilatéria aguda induzida pela
VM tem sido classicamente relatada no diafragma e é referido como disfungao do
diafragma induzida pelo ventilador (VIDD) (LEVINE et al., 2008). A prevaléncia de
VIDD foi relatada em 79% quando avaliado ao longo de uma internagdo na unidade
de terapia intensiva (UTI) (DEMOULE et al., 2016) e pode ocorrer até 18 horas apos
o inicio da VM (LEVINE et al., 2008). GROSU e colaboradores relataram que
pacientes sob VM apresentam uma reducédo da espessura do musculo diafragma a
uma taxa de 6% ao dia. JABER e colaboradores relataram que 1 semana de VM
resulta em uma reducdo de 32% na forca muscular ventilatéria. Embora essas
alteragcbes musculares respiratérias agudas apoés VM tenham sido relatadas
principalmente no diafragma, achados de estudos mais recentes demonstraram que
alteracbes extra-diafragmaticas também pode ocorrer. NAKANISHI e colaboradores
relataram que 76% dos pacientes com atrofia do diafragma apés VM demonstraram
reducdes simultdneas na espessura do musculo intercostal. Curiosamente, um
subconjunto de pacientes nessa mesma coorte demonstraram alteragdes na
espessura do musculo intercostal independente ou no sentido oposto diregao das
mudancgas na espessura do musculo diafragma. No entanto, a maioria dos pacientes

dessa coorte demonstraram alteragdes tanto no diafragma quanto nos intercostais



na mesma diregdo (NAKANISHI et al., 2019). Embora essas redug¢des agudas na
forca muscular respiratoria possam ser profundas durante a permanéncia do
paciente nas unidades de terapia intensiva, pacientes que tiveram COVID-19 e nao
necessitaram de internagdo em unidades criticas também parecem sofrer
consequéncias desta infeccdo viral, uma vez que a capacidade dos musculos
respiratorios esta muito abaixo da capacidade tipica dos musculos respiratorios em
individuos normais. Esta reducao da capacidade de gerar tenséo e forga muscular
pode resultar em dispneia e redugdo da capacidade funcional (SEVERIN 2022).
Entretanto, a dimensao temporal desta fraqueza muscular ventilatéria no paciente
pdés UTIl e no paciente pos fase aguda da COVID-19 ainda permanece incerta.
(Figura 3)(SEVERIN et al., 2022).

Figura 3: Relagao entre fungao muscular ventilatéria, dispneia e capacidade funcional
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(Fonte: Modificado de SEVERIN et al., 2022)



1.5 Justificativas

Milhares de pacientes sobreviventes da COVID-19 tém experimentado a
persisténcia de sintomas incluindo disfungbes musculares periféricas e ventilatérias
que sabidamente reduzem a capacidade funcional e, por sua vez, a qualidade de
vida dos pacientes pos — infecgao viral pelo SARS-COV — 2 (AZUMA et al., 2020;
GREVE, BRECH, et al, 2020 MANDAL et al, 2020). Entretanto, embora a
persisténcia de sintomas seja objeto de recentes publica¢des sobre a sindrome poés-
COVID, ainda ndo esta tao clara a relacdo causal direta entre quais os fatores
associados a cronificagao destes sintomas.

Para a avaliagcdo e manuseio destas disfuncbes, ainda parece existir uma
zona de penumbra ainda maior sobre a clara identificacdo de qual ou quais fatores
clinicos estao diretamente associados a disfuncdo muscular ventilatéria e periférica
existente no combo da sindrome pés — COVID, ou mesmo se estas disfungdes
isoladas ou combinadas sao fruto da infecgéo viral em si ou mesmo consequéncia
da admissao em terapia intensiva por evoluc¢ao de gravidade da COVID-19.

As disfungbes musculo esqueléticas (periférica e respiratéria) e os sintomas
de dispneia e fadiga sdo ao mais prevalentes entre os sobreviventes das formas
graves da COVID-19 e estao descritos como aqueles sinais e sintomas mais comuns
da sindrome pés — COVID-19. Nesta sindrome, observa-se mesmo apds longo
periodo de tempo decorrido da fase aguda a presenga de sintomas como fraqueza
muscular respiratoria e periférica, dor, fadiga, dispneia, intolerdncia ao exercicio,
dentre outros. Tendo em vista as repercussdes negativas das manifestagdes
sistémicas da COVID-19 com relagdo a qualidade de vida, progndstico e sobrevida
dos pacientes, podemos afirmar que estes apresentam uma alta utilizacdo do
Sistema Unico de Saude (SUS) com o evoluir da doenca.

Por se tratar de uma nova doenca infecciosa com alto risco de evolugao grave
e internagdo em unidade de terapia intensiva, € particularmente importante explorar
as caracteristicas clinicas da COVID-19, que podem auxiliar no manejo adequado de
suas sequelas na fase pds-aguda.

Com isso, conforme a Agenda 2030, objeto 3 - Saude e Bem-estar, podemos
reduzir os agravos e comorbidades associadas as doengas nao transmissiveis por

meio de estratégias avaliativas capazes de identificar claramente as disfungbes



nesta populacdo com intuito de direcionar esforcos eficazes de tratamento,

promovendo a saude mental e o bem-estar.

1.5.1 Relevancia para as Ciéncias da Reabilitagao

Sem duvida, as manifestacbes descritas no escopo da sindrome pds—
COVID-19 trouxeram ainda mais importancia para area das ciéncias da reabilitacao,
uma vez que milhares de pessoas em todo o mundo, em um intervalo relativamente
determinado, foram contaminadas por essa infecgdo viral, muitos inclusive
desenvolveram a forma grave e experimentaram/experimentam sintomas
persistentes da denominada sindrome pés — COVID-19. Diante do cenario, a busca
por estratégias de tratamento eficazes, custo-efetivas e clinicamente relevantes sao
temas emergentes e fundamentais para a area das ciéncias da reabilitagdo que
estamos vivenciando. A pesquisa de mais recursos de reabilitacdo funcional é de
suma importancia para a melhora da qualidade de vida e acrescenta mais um

recurso em nossa atividade profissional.

1.5.2 Relevancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da

Saude

Diante da quantidade de pessoas acometidas pela COVID-19, e assim pela
sindrome pds — COVID-19, pesquisas clinicas envolvendo estratégias de avaliagéo e
reabilitacdo funcional sdo fundamentais para a melhora da qualidade de vida da
populacdo e atende ao eixo 4 da agenda de prioridades do MS sobre
desenvolvimento tecnoldgico e inovagdes em saude assim como atende ao eixo 9,
uma vez que comprovadas as disfuncdes musculares respiratorias e periféricas com
nexo causal da infecgdo pelo SARS COV-2 poderia fomentar a incorporacdo de
estratégias customizadas para este manuseio dentro dos Programas de Reabilitagao
cardiopulmonar, por exemplo, que assim poderia ser incorporado ao roll de praticas
assisténcias padronizadas do SUS e assim ampliar e democratizar o acesso a
intervengdes eficazes e que por sua vez permitem ampliar o numero de usuarios

atendidos.



1.5.3 Relevéancia para o desenvolvimento sustentavel

A definicdo mais aceita para desenvolvimento sustentavel é “o desenvolvimento
capaz de suprir as necessidades da geracao atual, sem comprometer a capacidade
de atender as necessidades das futuras geracdes. E o desenvolvimento que nao
esgota os recursos para o futuro”. A preocupacdo social € um dos eixos do
desenvolvimento sustentavel, e, assim, pesquisas clinicas que demonstrem com
resultados solidos que estratégias terapéuticas capazes de assegurar a ampliagao
do acesso a populacdo apresentam forte relevancia para o desenvolvimento

sustentavel.

1.6  Objetivos

1.6.1 Primario/Geral

Avaliar a prevaléncia das disfungdes musculares ventilatérias e periféricas em

pacientes com sindrome p6s-COVID-19
1.6.2 Secundarios/Especificos

- Avaliar os efeitos da COVID-19 sobre a forgca muscular e a resisténcia
periférica;

- Avaliar os efeitos da COVID-19 sobre a forca muscular e a resisténcia
ventilatoria;

- Comparar as disfungdes musculoesqueléticas entre pacientes com
diferentes graus de acometimento e gravidade da COVID-19;

- Correlacionar as valéncias musculares periféricas e ventilatérias ao status

funcional dos pacientes pds- COVID-19



1.7 Hipoéteses

1.7.1 Hipotese nula (HO)

A sindrome pds COVID-19 nao afeta forca e nem resisténcia dos musculos
ventilatorios e periféricos e ndo produz alteragdes que possam se relacionar com as

alteragdes funcionais descritas na sindrome pos — terapia COVID-19.
1.7.2 Hipotese alternativa (h1)

A sindrome pés COVID-19 reduz a forga, resisténcia e poténcia dos
musculos ventilatorios e periféricos e estas alteracbes encontradas se relacionam

com as perdas funcionais experimentadas por esta populagao.



CAPITULO 2 - Participantes e Métodos

21 Aspectos éticos

Este protocolo de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa

(CEP) via Plataforma Brasil (https:/plataformabrasil.saude.gov.br) antes da

execugao do estudo, em consonancia com a resolugdo 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 atravées da CAAE:
48074921.7.0000.5235. Todos os participantes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE; Apéndice 1) apds serem informados sobre a natureza do
estudo e do protocolo a ser realizado. Os itens obrigatérios 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 pdés - COVID-19, onde todos os participantes que
necessitaram de internacdo hospitalar ou ndao por evolugdao da COVID-19 foram
convidados a participar voluntariamente e os que aceitaram e preencheram os
critérios de inclusao e ndo apresentaram critérios de exclusado, foram avaliados apos
3 meses da alta hospitalar ou apés 3 meses do diagnéstico laboratorial de COVID-
19. Todos os pacientes foram avaliados pela dinamometria de preensao palmar no
membro superior dominante, pelo teste de contragdo voluntaria maxima de 1 RM e
teste de endurance do quadriceps no dimidio dominante, pela avaliacdo das
pressdes respiratérias maximas, pela medida da pressao inspiratéria dinamica(S-
INDEX) e pela escala de avaliagao funcional Pés — COVID-19 (PCFS).

2.21 Local de realizacao do estudo

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

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


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

2.3 Amostra

Foram recrutados um total de 262 participantes, adultos (idade >18 anos),
ambos os sexos e que tiveram diagndstico clinico e laboratorial (PCR+) para a
COVID-19 com manifestagao clinica da doenga ou que tenham tido necessidade de
internagéo hospitalar por evolugdo da COVID-19. Todo o fluxograma do estudo esta

descrito na figura 10.

2.31 Local de recrutamento do estudo

O recrutamento dos participantes ocorreu no ambulatério especializado de
follow up pés — COVID-19 do Centro de Reabilitacdo da Policia Militar do Estado do
Rio de Janeiro — CRPM.

2.3.2 Critérios de inclusao

1. ldade superior a 18 anos;

2. Ter apresentado diagndstico positivo através do teste molecular RT-PCR para
0 SARS-CoV-2 e que manifestaram sinais e sintomas da COVID-19, com
manifestacéo sintomatica da COVID-19;

3. Concordar em participar do estudo de forma voluntaria, assinando apés

esclarecimentos o TCLE.

2.3.3 Critérios de exclusao

1. Presenga de condi¢cdes clinicas prévias como doengas pulmonares e
cardiovasculares cronicas;

2. Presenga de doenga oncoldgica ou historia patolégica pregressa de doenga
oncologica;

3. Limitagdes neuromusculoesqueléticas que comprometem a execugao dos

testes;



4. Apresentar quaisquer dificuldades de deambulagao, incluindo alteragbes do
equilibrio estatico e dinamico;
5. Uso rotineiro de corticosteroide sistémico;

6. Impossibilidade de realizar ou concluir qualquer etapa avaliativa.

24 Procedimentos/Metodologia proposta

2.41 Anamnese e Exame Fisico

Para a realizagdo da anamnese e exame fisico e cinético-funcional dos
participantes foi utilizada uma ficha de avaliagdo padronizada, incluindo as medidas
antropomeétricas (massa corporal, estatura e IMC) (Apéndice 3). Para mensuracéo
da massa corporal total e da estatura, foi utilizada uma balanga (R110, Welmy, Sao
Paulo, Brasil) com precisdao de 0,1 kg, com um estadidmetro com precisdo de
0,005m acoplado a mesma. A avaliagdo 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 recomendagdes 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 |, IMC entre 30 kg/ m2 e 34,9 kg/m2; obesidade grau Il, IMC entre 35
kg/m2 e 39,9 kg/m2; e obesidade grau lll, IMC>40 kg/m2.

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

maxima 136Kg.

2.4.2 Avaliagao Muscular Periférica

2421 Dinamometria de preensao palmar

A forgca de preensdo manual dos musculos flexores da mao e dos dedos do
membro dominante (FPM, MSd) foi realizada por meio de um dinamdmetro de
preensdo manual (Hydraulic Hand Dynamometer, modelo SH5001, Saehan

Corporation, Coreia). A fim de padronizar o teste, o posicionamento dos



participantes obedeceu as orientagdes 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
antebrago e punho em posi¢cao neutra. A alga do dinamémetro foi fixada na posi¢cao
em que o primeiro quirodactilo se sobreponha a falange distal do segundo
quirodactilo. A forga maxima foi avaliada apdés uma contragcdo sustentada de 3
segundos na mao dominante; o maior valor de trés tentativas com intervalos de 1

minuto foi considerado para analise.

Serao utilizados como férmulas de predicao (NOVAES RD et al., 2009):
e FPM-D, g = 39,996 - (0,382 x idade,ancs)+(0,174 X peso,xg)+(13,628 x
sexo (homens=1;mulheres=0)
e FPM-ND, (4= 44,968 - (0,420 x idade,anos)*+(0,110 X peso,kg)*+(9,274 x

sexo (homens=1;mulheres=0)

Esta avaliagdo caracterizou a presenca de disfungcdo muscular difusa(sarcopenia)
caracterizada por uma dinamometria do membro superior dominante < 50% do
predito ou < 32 kgs para homens e < 22 Kgs para mulheres (BAHAT et al., 2016).
Assim, a sarcopenia foi caracterizada em variavel dicotémica (0=sem sarcopenia
[Dinamometria, MSgominante (kgs) < 50% predito]; 1 = com sarcopenia [Dinamometria,

MS gominante (kgs) = 50% predito ou < 32 kgs para homens e < 22 Kgs para mulheres].

24.2.2 Teste de Carga Maxima do Quadriceps

O teste de uma repeticdo maxima (1RM) é frequentemente utilizado como uma
medida valida de mensuracdo da contragdo voluntaria maxima, seja no ambito da
reabilitacao fisica ou no campo da performance.

O Teste de 1 RM foi realizado em cadeira extensora, com ajustes que
mantenham o quadril e tornozelo com flexdo de 90° e o joelho fletido para garantir,
apés a extensdo, uma trajetéria angular de 120°. Os testes de 1RM foram
conduzidos conforme o protocolo proposto por Brown e Weir (Brown & Weir, 2001).
Antes de cada teste, foram realizadas atividades livres, leves, envolvendo o musculo
testado, seguido de 1 minuto de alongamento para o respectivo musculo (no caso,

sera testado o quadriceps). Apds o alongamento, foram realizadas 3 repeticdes com



carga moderada e apds 5 minutos de intervalo e repouso, sera realizado o teste de
1RM, acrescentando-se pesos quando necessario, 0,5 a 5kg, totalizando até cinco
tentativas. Registraremos como carga maxima a maior carga levantada em um unico
movimento de extensdo completa do joelho em cadeia cinética aberta.

Para os valores de referéncia, foi utilizado o maior valor dentre as trés medidas
de contragao voluntaria maxima no teste de 1 RM, normalizadas pelo peso corporal
de cada individuo testado, de acordo com a férmula proposta por Magalhdes em
2010: (Forga (Kg)/Peso x 100).

2423 Teste de Endurance Muscular do Quadriceps

O teste de endurance muscular do quadriceps sera realizado apos 30 minutos
de repouso apds o teste de 1 RM. Utilizaremos uma carga de 40% da carga obtida
no teste de 1 RM, arredondando para carga imediatamente superior em caso de
fragbes de carga.

O teste de endurance muscular sera feito na mesma cadeira extensora, com
quadris e tornozelo a 90° e joelho fletido para garantir uma velocidade angular de
1'20%s, utilizando o membro inferior dominante (Mld). Os voluntarios serao
orientados a contar 1 segundo para extensdo do MId e 1 segundo para retornar a
flexdo (velocidade angular de 120°s). O desfecho deste teste sera o tempo até a
exaustao caracterizada por falha ou impossibilidade de completar o arco de

movimento.

2.4.3 Avaliacao muscular ventilatéria

2.4.3.1 Avaliagdao muscular ventilatéria estatica (isométrica)

A avaliagao da forga muscular ventilatoria sera feita de forma isométrica pela
manovacuometria.

A medida das pressdes respiratorias estaticas maximas, a pressao
inspiratéria maxima (Plmax) e a pressao expiratdria maxima (PEmax) foi realizada

por meio de um manémetro digital a vacuo (MVD 3000®, Globalmed, Brasil) (Figura



3), conforme protocolo da American Thoracic Society e da European Respiratory
Society (LAVENEZIANA et al., 2019).

A Plmax foi determinada apds esforgo inspiratério maximo, sustentado por 1
segundo a partir do volume residual contra oclusdo das vias aéreas. A Pemax foi
definida apos um esforgo expiratorio maximo, sustentando por 1 segundo a partir da
capacidade pulmonar total contra oclusdo das vias aéreas. O dispositivo foi
conectado adequadamente ao voluntario por meio de um estimulo verbal fornecido
pelo avaliador. Os valores maximos foram medidos em pelo menos 5 manobras,
sendo no minimo 3 aceitaveis (medidas com variagdo < 10%) em intervalos de 1
minuto entre cada esforgco maximo para evitar a fadiga da musculatura envolvida
(SBPT, 2002; LAVENEZIANA et al., 2019). Os valores de predicdo e normalidade
foram baseados na equacao de regressdo proposta por Neder e colaboradores
(1999) para a populagéo brasileira e valores de presséo estatica < 70% da Pimax e
Pemax preditos foram considerados fraqueza muscular inspiratéria e expiratoria
(NEDER et al., 1999).
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Figura 4: Manovacudmetro digital e interface grafica do APP (mvd3000)

243.2 Avaliagao muscular ventilatoria dinamica

A avaliagcao dindmica da forga muscular inspiratoria € uma medida da forga
muscular de forma isotbnica onde o individuo realiza uma inspiragdo maxima,
através de um aparelho Powerbreathe K5 ® séries (HBInternational London UK)
(Figura 9) com uma valvula de passagem de fluxo de controle variavel, onde a forca
muscular é calculada em toda incursao inspiratoria de acordo com a variagcdo do
volume pulmonar (POWERBREATHE, 2016).



O Powerbreathe é o primeiro aparelho criado para treinamento muscular
inspiratério e mensuragaoda forca muscular inspiratoria, através deste sistema de
valvula eletrbnica de fluxo variavel proporcionando um fluxo livre com uma
resisténcia quase nula de carga constante durante toda inspiragdo (AREIAS et al,,
2020).

Figura 5: Manovacubmetro digital K& series para avaliagdo do S-Index
(HaBlInternational Londres, Reino Unido.Fonte: Autores (2022).

De maneira diferente da avaliagdo isométrica, na avaliacdo dinamica os
sensores do aparelho calculam através de um algoritmo patenteado a pressao
exercida pelos musculos inspiratérios, em cmH,0, com base na lei da dindmica de
fluidos (POWERBREATHE, 2016).

Desse modo o software (breathlink® com o algoritmo do aparelho
Powerbreathe K5® séries interpreta e calcula a variacdo de fluxo em fungdo do
tempo, plotando os resultados em um grafico para posterior analise dos dados
(SILVA et al., 2016).



O indice de Forga dindmica ou S — Index é uma medida da forca muscular
respiratoria exercida pelo paciente, baseada na relacdo entre pressdo e fluxo
constantes. Essa medida é baseada na taxa de fluxo medida durante o teste de
inspiragdo maxima, que da uma indicagao da pressao exercida pela contragao dos
musculos inspiratorios (MINAHAN et al., 2015).
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Figura 6: Avaliagdo do S — Index. Fonte: Powerbreathe (2015).

A avaliagdo da medida da forga muscular dindmica é feita com o individuo
sentado com os pés apoiados no solo, utilizando um clipe nasal e com a boca bem
acoplada ao bucal. Em seguida € realizada uma expiragdo maxima, até o VR, e a
partir desse volume ¢é feita uma inspiracdo maxima e forte até a CPT
(POWERBREATHE K-5, 2016).

As medidas sdo realizadas de forma subsequente e sdo necessarias algumas
mensuracgdes, entre 8 a 10 avaliagdes, para se atingir um valor maximo da presséao
inspiratoria dindmica. Como o aparelho Powerbreathe K5® séries possui um fluxo de
ar inspiratério quase sem resisténcia, as mensuragdes sao mais confortaveis e
menos desgastantes, promovendo avaliagbes sem a necessidade de descanso
(POWERBREATHE K-5, 2016).



Dessa forma é possivel reconhecer a variagao de fluxo e volume por todo
ciclo inspiratorio, podendo observar em qual momento os musculos estdo menos
eficiente, facilitando a interpretacéo dos resultados de alguma deficiéncia muscular
inspiratéria (POWERBREATHE K-5, 2016).

Através da avaliagdo da medida dindmica, quando plotado de forma grafica, o
valor do pico atingido pela manobra recebe o nome de (S — Index). Em um estudo
(MINAHAN et al., 2015), foi demonstrado que os valores do S — Index n&o se

comportam como equivalentes aos valores encontrados na avaliagdo da Pimax.
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Figura 7: Avaliacdo do Pico de fluxo inspiratorio, S — Index e volume
mobilizado na manobra. Fonte: LANGER et al., 2013)

Perante essa nova ferramenta de avaliacdo outras mensuragcdes podem ser
realizadas e registradas no software, promovendo assim um estudo mais completo
do comportamento do sistema muscular inspiratorio. Parametros como trabalho
inspiratorio, poténcia dos musculos inspiratérios e endurance complementam a
avaliacao (MINAHAN et al., 2015).
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Figura 8: Mensuracdo da Potencia e do trabalho respiratério.(MINAHAN et
al., 2015)

2.4.3.3 Post COVID functional scale (PCFS)

A escala de estado funcional p6s-COVID-19 é uma ferramenta de avaliagao
longitudinal do paciente para a identificacdo de altera¢des do estado funcional pés-
COVID-19 e sua evolugdo. A escala PCFS cobre todo o conjunto de areas
funcionais, em particular as limitacdes nas atividades de vida diaria (AVD) e no local
de trabalho, bem como as mudangas no estilo de vida. A escala pode ser
administrada ao paciente pela equipe treinada ou conduzida pelo paciente como
uma autoavaliagdo. No projeto, seguindo as orientagbes da PCFS, com esta sera
utilizada com fins de pesquisa, sera conduzida por avaliador treinado e seguido
todas as orientagcdes descritas para este fim. Esta escala consiste em seis
categorias ordinais que refletem condigbes de gravidade crescente, de 0 a 4. A
morte é codificada como "D". O grau O implica a auséncia de quaisquer sintomas
residuais. Se um ou mais sintomas residuais estiverem presentes, mas nao afetarem
as atividades normais do paciente, sera atribuido o grau 1. Se forem limitados em
intensidade/frequéncia ou ocasionalmente evitados, o grau 2 sera atribuido. O grau
3 implica limitagbes que obrigam o paciente a reprogramar as atividades habituais,
refletindo a incapacidade de realizar algumas delas que, alias, devem ser realizadas

por outras. O grau 4, o mais severo, € reservado para restricbes funcionais severas



que requerem assisténcia continua nas atividades diarias (CORSI et al.,, 2020;
KLOK et al., 2020). (Figura 4)

Vocé consegue morar sozinho sem qualquer assisténcia de outra pessoa?

P. ex., de forma independente ser capaz de comer, andar, usar o banheiro e cuidar da rotina diéna de higiene

Es;@

Existem tarefas/atividades em casa ou no trabalho que vocé ndo é mais capaz de

realizar sozinho?

NAO SiM

Vocé sofre de sintomas, dor, depresséo ou I

NAO SIM

Vocé precisa evitar ou reduzir tarefas / atividades

ou distribui-las ao longo do tempo?

NAO B:'D
Qual era o seu estado funcional antes da COVID-197? (Opcional)
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Figura 9: Algoritmo para pontuacédo ordinaria do PCFS. Disponivel em diversos

idiomas em https://osf.io/qgpdv/



https://osf.io/qgpdv/

2.5 Desfechos

2.5.1 Desfecho primario

Determinagdo da persisténcia dos sintomas, capacidade funcional, e
QVRS dos pacientes que foram hospitalizados por evolugdo da COVID-19, apés
3 meses e 12 meses da alta hospitalar comparando os pacientes que

necessitaram ou nao de VMI.

2.5.2 Desfechos secundarios

Determinacao da prevaléncia de limitacdo funcional e da persisténcia dos
sintomas e sua relacdo com a QVRS apdés 3 meses e 12 meses da alta

hospitalar comparando os pacientes que necessitaram ou nao de VMI.

2.6 Analise dos dados

2.6.1 Tamanho amostral

O calculo amostral foi realizado automaticamente pelo software Epilnfo 7
for Windows para estudos de coorte, considerando um poder de 90%, com
intervalo de confianga de 95%, uma razédo entre ndo expostos(COVID-19) e
expostos (COVID-19 + IH) de 1,33, um % de eventos no grupo (COVID-19) de
41%, um % de eventos no grupo COVID-19 + IH de 69%, um risco relativo de
1,87 e uma odds ratio de 3,07 e aplicando a férmula:

N.Zp.(l1-p)
n

7" p.(1-p)t+tei(N-1)

Sendo: N (Populagéo), Z (Variavel normal padronizada no nivel do

IC95%), P (probabilidade de ocorréncia do evento) e e(erro amostral)



Calcula-se uma amostra minima necessaria para estes efeitos de 105

individuos.

2.6.2 Variaveis de controle

As variaveis de controle sdo a pressao inspiratoria maxima estatica
(Pimax), a presséao inspiratéria maxima dinamica estimada(S-index), medida da
forca de preensao palmar na dinamometria, a carga maxima do quadriceps, o
tempo até a exaustao no teste de endurance do quadriceps e a escala funcional
pos — COVID-19.

2.6.3 Variaveis de exposicao

As variaveis de exposi¢cao foram a necessidade ou ndo de internagao e a

necessidade ou ndo de ventilagdo mecanica invasiva.

2.6.4 Variaveis de confusao

As variaveis de confusdo sao fatores que podem influir nos desfechos
primarios que nao os hipotetizados no estudo. Sdo eles: Sexo, idade, dados

antropométricos como peso, altura e IMC, comorbidades como HAS, Diabetes.

2.6.5 Analise estatistica

A analise estatistica foi processada pelo software JAMOVI®, 2021 (IBM
Corp., Armonk, NY, EUA). Todas as variaveis foram avaliadas descritivamente
para verificar a homogeneidade da amostra e a distribuicdo das variaveis. Para
analise da distribuicdo 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
intervalos interquartilares (25 e 75%) para as variaveis continuas e pela
frequéncia para os dados categéricos. Posteriormente, os pacientes foram



classificados dicotomicamente partir da caracterizacdo da presengca se
sarcopenia (disfungdo muscular difusa) caracterizada por uma dinamometria do
membro superior dominante < 50% do predito ou < 32 kgs para homens e < 22
Kgs para mulheres (BAHAT et al., 2016). Assim, a sarcopenia foi caracterizada
em 0=sem sarcopenia [Dinamometria, MSgominante (kgs) < 50% predito]; 1 = com
sarcopenia [Dinamometria, MSgominante (Kgs) = 50% predito ou < 32 kgs para
homens e < 22 Kgs para mulheres]. A partir desta classificacdo prévia, e da
segmentacdo em duas coortes de analise (COVID-19 e COVID-19 + IH) foram
realizadas tabelas de contingéncia para avaliagdo da prevaléncia de sarcopenia
apés 3 meses entre pacientes que foram hospitalizados para tratamento da
COVID-19 ou néao. Estas prevaléncias foram comparadas pelo teste Qui
quadrado e pelo teste exato de Fisher. As variaveis de desfechos continuas
foram comparadas pela ANOVA de Kruskal-Wallis. Para refutar a hipotese nula
de cada um dos testes, foi utilizado um p<0.05 com as médias das diferencas

contidas dentro do intervalo de confianga de 95% (1C95%).

2.6.6 Disponibilidade e acesso aos dados

Todos os dados e informacbes coletadas durante a pesquisa serao
armazenados de forma digital, em nuvem, pelo periodo de 5 anos apds a
finalizagdo da pesquisa. O armazenamento desses dados se dara de forma
segura e sera de total responsabilidade do pesquisador principal e disponivel

para consulta a qualquer tempo.



Capitulo 3 Resultados

31 Caracteristicas da Amostra

Foram recrutados 262 pacientes que manifestaram sinais e sintomas da
COVID - 19 apés PCR + para o SARS - COV - 2. Destes, foram excluidos 63 pelos
critérios de exclusdo, conforme descrito na figura 5. Todas as avaliagdes foram
divididas em dois dias distintos, 3 meses apds o diagndstico de COVID-19 ou 3
meses apos a alta hospitalar. No dia da alta hospitalar ou momento da admissao no
ambulatério de follow up pés — COVID-19, todos os pacientes foram encaminhados
para avaliagdo no ambulatério de reabilitacdo 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 inclusao

descritos e ndo apresentavam critérios de exclusdo foram avaliados.

Ao todo, cento e noventa e cinco pacientes (n=195) foram avaliados, as
caracteristicas da amostra estdo apresentadas na Tabela . No geral, a amostra foi
composta por adultos e idosos (58,2 + 19,14 anos), composta por maioria masculina
(136[69,76%)]), classificados como sobrepeso ou obesidade grau | em sua maioria e
com mediana de IMC = 30,2 [5,78] kg/m2), em geral ndo tabagistas (17%, n=33). Em
relacdo a funcdo pulmonar, a mediana (%predito) [IQR] da CVF, VEF1/CVF, CPT,
CRF e DLCo foram 65 [19,4]; 98 [20,5]; 66 [15,6]; 58 [13,0]; e DLCO: 62[21,5],
respectivamente. Os pacientes que necessitaram de internagao representaram 58%
dos pacientes avaliados (n=114) com uma média de dias de internagao de 25,03 +
1,04 dias. Destes, 81 pacientes necessitaram de ventilacdo mecanica invasiva
(71,05%) com duracédo média de 17,87 £ 0,79 dias. (Tabela ).



Figura 10- Fluxograma do estudo
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Fonte: Autores, 2022



Tabela 1: Caracteristica demografica da amostra

Shapiro-Wilk Percentiles

N Mean SE Median IQR w p 25th 75th
Idade, anos 195  63.88 068 64 12.00 093  <.001 4200  54.00
Sexo — Homens, (%) 136 69.8% .
IMC(kg/m?) 195 3424 036 3487 578 098 0004  31.00 36.78
TABAGISMO —n (%) 33  17.0%
Sp0O2(%) 195 9591 043 96 200 089 <.001 9500  97.00
CVF(%) 195 6662 092 65 19.00 0.86 <.001 5600  75.00
VEF1/CVF (%) 195 9846  0.85 98 2000 094 <.001 89.00  109.00
CPT(%) 195  68.19 107 66 15.00 0.84 <.001 5800  73.00
CRF(%) 195 6217 067 58 13.00 0.88 <.001 5500  68.00
DCLO(%) 195  64.98 140 62 2150 097 <.001 56.00  77.50
?f‘e‘g’) Kpall/s(% 195 6428 072 6430 740 091 <001 6190  69.00
% TC 195  2.33 005 2 100 077 <.001 200  3.00
Internacao, n (%) 114 58.4%
Dias de VM 81 1787 079 18 11 089 <.001 7.00  31.00
Dias com O, 95 1453 111 11 2550 0.85 <.001 000 2550
Pimax, cmH.0 195 8464 162 75 4150 088 <.001 6800  109.50
%Pred(Pimax) 195  79.38 147 73.86 3322 091 <.001 6265 9588
PFI(L/min) 195  3.85 006  3.70 130  0.86 <.001 350  4.80
VOLUME(L) 195  2.42 004  2.40 090 092 <.001 200 290
S-INDEX(cmH20) 195 8678  1.60 82 31.00 087 <.001 7200  103.00
\Fjg:itﬁigﬁzs'v'us‘:“'ar 195  8.89 025  7.80 565 0.8 <.001 6.35 12.00
Dinamometria,
MSaomrar (k35) 195 2507 061 24 14.00 094 <.001 18.00  32.00
% PRED
Dinamometria, 195 2610  1.41 2430 1630 095 <.001 39.34 6564
MSgominante (kgs)
gisatgrgzgg:"k'\g"é’“ma 195 3063 106 25 2000 090 <.001 2000  40.00
giztgriisgg“rance 195  30.88 144 24 1150 075 <.001  20.00  31.50
PCFS 195 2.09 007 2 200 084 <.001 100  3.00
Sarcopenia — n (%) 87 45%

CVF (%): percentual em relagdo ao predito da capacidade vital forgada; VEF1/CVF (%): percentual do predito da relagéo entre
o volume expirado forgado no 1 segundo da expiragdo 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; Pimax, cmH20:
pressao inspiratéria maxima aferida ao nivel do volume residual contra via aérea ocluida; PFI, L/min: pico de fluxo inspiratério;
S-INDEX: medida dindmica de forca muscular inspiratéria a partir do volume residual contra vias aéreas abertas; Dinamometria

MSdominante (kgs): medida da forga de preensdo palmar em quilogramas — forga no membro superior dominante; PCFS: Medida
do status funcional pés — COVID.

(*) No teste de normalidade de Shapiro-Wilk se valores de p< 0.05, evidencia que a distribuigdo dos dados n&o 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 de Sarcopenia pés — COVID19

A avaliacdo da prevaléncia de sarcopenia foi realizada a partir da
caracterizagao da presenca desta disfungdo muscular difusa caracterizada por uma
dinamometria do membro superior dominante < 50% do predito ou < 32 kgs para
homens e < 22 Kgs para mulheres (BAHAT et al.,, 2016). Assim, a sarcopenia foi
caracterizada em variavel dicotdbmica (0O=sem sarcopenia [Dinamometria, MSgominante
(kgs) < 50% predito]; 1 = com sarcopenia [Dinamometria, MSgominante (KgS) = 50%
predito ou < 32 kgs para homens e < 22 Kgs para mulheres]. Os resultados
demonstraram que a prevaléncia global de sarcopenia em nossa populagéao foi de
55,4%. Os pacientes que necessitaram de internacao hospitalar por evolucido da
COVID-19 apresentaram uma prevaléncia de sarcopenia de 67% (n= 76) enquanto
os pacientes com COVID-19 que nao necessitaram de internagdo apresentaram
uma prevaléncia de 14% com uma razdo de chances (odds ratio) de 12,7, o que
representa que pacientes hospitalizados por COVID-19 apresentam doze vezes
mais chance de apresentar sarcopenia 3 meses apds a alta hospitalar quando

comparados aos pacientes que nao foram internados (Tabela 2).

Tabela 2: Prevaléncia de sarcopenia entre pacientes hospitalizados ou nédo por
evolugao da COVID-19

INTERNAGAO SARCOPENIA
0 1 p valor

NAO casos 70 11 P=0.001

% 86% 14%
SIM casos 38 76 P =0.001

% 33% 67%
P valor P<0.001 (*)
Odds ratio 12.73
IC95% 6.04 — 26.82
Risco Relativo 2.59
IC 95% 1.97 - 3.41

(*) Diferenca entre as prevaléncias de sarcopenia entre os pacientes hospitalizados ou n&o por evolugéo da
COVID-19; Odds ratio: razao de chances; IC95%: intervalo de confianga de 95%.



Entretanto, o0s pacientes que foram internados e necessitaram de ventilagdo
mecanica invasiva apresentam prevaléncia de sarcopenia, significativamente maior
(67%[n=76] e 79%[n=64]; p < 0.001) com uma razao da chances (odds ratio) de 6.73
(em relagdo aos internados que nao necessitaram de ventilagdo mecanica,
respectivamente), o que representa que pacientes ventilados mecanicamente
apresentam seis vezes mais chance de apresentar sarcopenia 3 meses apos a alta
hospitalar quando comparados os pacientes que nao necessitaram de suporte

ventilatorio durante a internacéo.

Tabela 3: Prevaléncia de sarcopenia entre pacientes hospitalizados ventilados
mecanicamente ou ndo ao longo da internagao por evolugdo da COVID-19

VMI SARCOPENIA
0 1 p valor

NAO (internados e ndo casos 21 12 P=0.001
ventilados)

% 63.6%  36.4%
SIM casos 17 64 P =0.001

% 21.0%  79.0%
P valor P<0.001 (*)
Odds ratio 06.73
1C95% 2.04-12.6
Risco Relativo 3.15
IC 95% 1.05 - 6.04

(*) Diferenga entre as prevaléncias de sarcopenia entre os pacientes hospitalizados ou n&o por
evolugdo da COVID-19; Odds ratio: razdo de chances; IC95%: intervalo de confianga de 95%.

3.3 Anadlise comparativa da fungao muscular ventilatéria

Nossos resultados demonstram que os pacientes hospitalizados por COVID-
19 apresentaram reducdo da fungao ventilatoria expressa por menores valores
absolutos (diferenga média de 32 cmH,0; IC95%[24 — 40] , p< 0.001) e preditos
(diferenca média de 24,3%; IC95%[17,2 — 30,9] , p< 0.001) das pressdes

inspiratorias maximas estaticas (Pimax), por menores valores absolutos das



pressbes dindmicas estimadas (S-Index) (diferenga média de 11,0 cmH20;
IC95%[6,0 — 20.0], p< 0.001) (Tabela 4; Graficos 1 - 4).
Tabela 4: Andlise comparativa da Pimax, % da Pimax predita, S-index e resisténcia

muscular ventilatéria entre os pacientes que necessitaram de internagdo por evolugdo da
COVID-19 ou néo.

Internagao N Mediana IQR p valor Tamanho
de efeito
Pimax, cmH,0(-) NAO 81 110.0 75
SIM 114 70.0 15.0 P<0.001 * 0.64
% Predito, Pimax, cmH,0 92.0 8.40
68.0 14.50 p <0.001# 0.60
S-index, cmH,0(-) NAO 81 95.0 0.20
SIM 114 82.0 0.60 p <0.001* 0.34
Resisténcia Muscular NAO 81 9.80 1.50
Ventilatéria, s
SIM 114 8.30 1.20 p=0.002* 0.26

(*) Diferenga da pressao inspiratéria maxima estatica (valores absolutos) em cmH,O, da presséao
inspiratéria maxima dindmica (S-Index) em cmH,0, da resisténcia muscular inspiratéria em segundos
no teste de sustentagdo da Pimax (T)

(#) Diferenga do % predito da presséo inspiratéria maxima.



Grafico 1: Graficos comparativos das medianas da Pimax, cmH,0 (A), do % do predito para
Pimax (B), do S-index (cmH,0) (C) e da resisténcia muscular ventilatoria(s)(D) entre os
pacientes com COVID-19 que necessitaram de internagéo ou nao.
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3.4 Analise comparativa da fungao muscular periférica

Nossos resultados demonstram que os pacientes hospitalizados por COVID-
19 apresentaram reducdo da fungdo muscular periférica expressa por menores

valores absolutos nas medidas de forgca de preensao palmar no membro superior



dominante (Kgs) (diferenca média de 11 kgs; 1C95%[8 — 14] , p< 0.001) e menores
% em relagcdo ao preditos para o teste de preensédo palmar (diferengca média de
20,2%; 1C95%[15,8 — 24,3] , p< 0.001), menores cargas no teste de contracao
voluntaria maxima do quadriceps (diferenca média de 10,0 kgs; 1C95%[5,0 — 15.0],
p< 0.001) e por menor resisténcia muscular periférica no teste de endurance de
carga constante para o quadriceps (diferenca média de 7,0 s; 1C95%[5,0 — 11,0], p<
0.001) (Tabela 5; Graficos 2A - D).

Tabela 5: Anadlise comparativa da dinamometria do MS dominante (FPP), % da
dinamometria no MSd predita, teste de contracao voluntaria maxima e teste de endurance
muscular periférica entre os pacientes que necessitaram de internacdo por evolugcdo da
COVID-19 ou nao.

Internagéo N Mediana IQR p valor Tamanho
de efeito
Dinamometria do MS NAO 81 33.00 8.0
dominante(FPP), kgs SIM 114 1800 120 P<0.001 * 0.75
% Predito, Dinamometria do 64.0 12.0

MS dominante(FPP) 45.0 140 p<0001# 065

Teste de contracéo NAO 81 35.0 15.0
voluntaria maxima do

quadriceps, kgs SIM 114 20.0 10.0 p <0.001 0.40
Teste de endurance NAO 81 37.0 1.50
muscular do quadriceps, s

SIM 114 22.0 1.20 p =0.002 * 0.41

(*) Diferengas na for¢ca de preensdo palmar no membro superior dominante em kgs, na carga maxima
do quadriceps no teste de contragdo voluntaria maxima em kgs e no teste de endurance muscular do
quadriceps em segundos

(#) Diferenga do % predito da forga de preenséo palmar na dinamometria do MSdominante em kgs

Grafico 2: Graficos comparativos das medianas da forga de preensdo palmar no membro
superior dominante (FPP, kgs) (A), no % do predito para FPP(B), do teste de contracao
voluntaria maxima do quadriceps (kgs) (C) e do teste de endurance do quadriceps (s) (D)
entre os pacientes com COVID-19 que necessitaram de internagao ou nao.
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3.41 Avaliacao da correlagdo entre a sarcopenia e a fungdao muscular
respiratoria

Conforme demonstrado anteriormente, os pacientes que tiveram COVID-19 e
necessitaram de internacdo e mais ainda aqueles que necessitaram de suporte
ventilatério invasivo apresentam maior prevaléncia de sarcopenia quando
comparados aos pacientes que nao necessitaram de internagdo hospitalar. Desta
forma, buscando entender se a sarcopenia relaciona-se a funcdo muscular
ventilatoria, realizamos uma analise de correlagcao de Spearman, que evidenciou que
a sarcopenia correlaciona-se fortemente com a forga muscular ventilatéria isométrica
([Pimax] r= - 0,72; p<0.001; [% predito da Pimax], r= - 0,56; p < 0.001),



moderadamente com a forga muscular ventilatoria isotonica ([s-index] r= - 0,42; p <
0.01) e fracamente com a resisténcia muscular ventilatoria ( r= -0,24; p= 0.04)
(Tabela ).

Tabela 6: Matriz de correlagao entre sarcopenia e disfungao muscular ventilatéria.

Sarcopenia
Pimax, cmH.0 (-) -0.72 (")
% pred Pimax - 0.56 (***)
S-index, cmH,0 (-) - 0.42(*)
Resisténcia muscular ventilatéria, s - 0,24 (%)

*p< 0.05; ** p< 0.01; ** p< 0.001

3.5 Avaliagao do estado funcional pés — COVID-19 e suas relagbes com a

fungao periférica

Nossos resultados demonstram que a disfungdo muscular periférica expressa na
sarcopenia impacta o estado funcional de pacientes pos — COVID-19. Na tabela 7
abaixo, comparamos pacientes, dicotomizando-os em com sarcopenia ([1]
dinamometria do MS dominante < 50 % predito ou < 32kgs para homens e 22kgs
para mulheres) ou sem sarcopenia ([0] dinamometria do MS dominante = 50%
predito ou = 32 kgs para homens e = 22 kgs para mulheres). Observe que a mediana
da medida objetiva do estado funcional pés — COVID aferido pelo post COVID
functional scale (PCFS) nos pacientes sarcopénicos € significativamente maior, o

que representa maior limitagao funcional p6s-COVID-19 (Tabela 7; Grafico 3).

Tabela 7: Analise comparativa do estado funcional pés — COVID entre os pacientes com
sarcopenia ou nao pés COVID-19.

Sarcopenia N Mediana IQR p valor Tamanho
de efeito

Post COVID Functional NAO 86 1.0 0.5
Scale, PCFS SIM 109 2.0 15 p < 0.001 # 0.59




Grafico 3: Graficos comparativos das medianas da medida objetiva do estado funcional pés
COVID-19 dos pacientes com COVID-19 com e sem sarcopenia.
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Capitulo 4 Discussao

Os resultados descritos anteriormente sado frutos de uma analise transversal,
realizada trés meses apds o diagnostico de COVID-19 ou trés meses apds a alta
hospitalar, no caso daqueles que necessitaram. Estes dados sdo dados secundarios
da coorte prospectiva de acompanhamento dos pacientes pés - COVID-19, cujo
objetivo foi avaliar a fungdo muscular ventilatoria e periférica e correlaciona-la a

eventual limitagc&o funcional pos — COVID-19.

O presente estudo demonstrou uma prevaléncia de sarcopenia entre os
pacientes hospitalizados por evolugdo da COVID-19 de 67% e de 79% entre os
hospitalizados que necessitaram de suporte ventilatério invasivo durante a
internacdo, com uma odds ratio de 12,7 e 6,03, respectivamente. Estes resultados
corroboram os achados de Fernandez e colaboradores em 2021, que demonstram
entre 349 pacientes pdés — COVID-19 uma prevaléncia global de sarcopenia de
42,8% e uma prevaléncia deste desfecho entre os pacientes hospitalizados e
ventilados mecanicamente de 51,24% (FERNANDEZ et al, 2021).

Um estudo italiano de Ana Maria Martone avaliando 541 pacientes
recuperados da COVID-19, evidenciou uma prevaléncia de sarcopenia de 19.7%.
Esta prevaléncia menor do que as encontradas por nossos resultados pode ser
explicada por uma média de idade 10 anos menor que a média da nossa populagao,
0 que sabidamente por si s6 ja aumenta o risco de sarcopenia. Além disso, em
nossa amostra houve um maior % de pacientes hospitalizados, o que influencia
diretamente o aumento global da prevaléncia de sarcopenia. Entre os pacientes
internados, aqueles que necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva, esse achado
foi significantemente maior (79% e 36,4%; p < 0.004), corroborando os resultados de
Fernandez e colaboradores em 2021 e de Ana Maria Martone em 2022
(FERNANDEZ et al, 2021; MARTONE et al., 2022).

A razéo de chances (odds ratio) para o desenvolvimento de sarcopenia foi de
12,73 entre os pacientes com COVID-19 que necessitaram de internacao e de 6,73
entre aqueles que necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva durante esta
internagdo. Assim, pacientes internados por evolugédo da COVID-19 tém 12 vezes
mais chance de apresentar sarcopenia trés meses apdés a alta hospitalar. Se



levarmos em conta somente os pacientes que foram internados, aqueles que
necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva tém 6 vezes mais chances de
apresentar sarcopenia trés meses apos a alta quando comparados aos pacientes
que, apesar da internagdo, ndo necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva.
Resultados semelhantes foram recentemente apresentados por uma revisao
sistematica com metanalise que agrupou e analisou a prevaléncia de sarcopenia
durante a estada na UTIl e apds 60 dias da alta hospitalar em uma amostra de
ensaios clinicos que incluiram pacientes criticos ndo — COVID-19 (JIANG et al.,
2022). Os resultados encontrados por esta analise transversal de paciente com
COVID-19 demonstram também que os pacientes que necessitaram de internacao
apresentaram reducgao significativa da forga (estatica e dindmica) e da endurance
muscular ventilatéria quando comparados aos pacientes que ndo necessitaram de
internagdo. Tais resultados se assemelham e muito aos resultados publicados
recentemente por Spiesshoefer e colaboradores, que avaliaram a prevaléncia de
disfungao diafragmatica em pacientes pds hospitalizagao por CARDS (SDRA por
COVID-19) 1 ano apés a alta (SPIESSHOEFERN et al., 2022) e aos resultados de
um trabalho que investigou a disfungdo muscular respiratoria pos COVID-19 apods 4
semanas do fim da infeccdo (HENNIGS et al.,, 2022). Estudos prévios em outras
populagdes também ja haviam demonstrado que internagdo hospitalar € fator de
risco independente para sarcopenia respiratoria (NAGANO et al.,, 2021) e que esta
reducdo de forca e endurance muscular ventilatéria apds hospitalizacdo em
pacientes com DPOC (MACEDO et al., 2013), insuficiéncia cardiaca (VERISSIMO et
al., 2015; HAMAZAKI et al., 2020) é ainda mais evidente, sendo inclusive fator de
risco para readmissao hospitalar (VAN AERD et al., 2021; HAMAZAKI et al., 2022).

Tanriverdi et al.,(2022), em um estudo transversal que teve como objetivo
investigar caracteristicas extrapulmonares em pacientes pds-COVID-19 que se
recuperaram da gravidade leve e moderada da doenca no médio prazo, descobriram
que mais de um terco dos pacientes pos-COVID-19 apresentavam fraqueza
muscular de preensdao manual e quadriceps no médio prazo e aqueles recuperados
de gravidade moderada da doenga apresentavam menor for¢ca muscular de
preensao manual e quadriceps do que aqueles recuperados de gravidade leve da

doenca.



Nossos resultados demonstram que a disfungdo muscular periférica expressa
na sarcopenia impacta o estado funcional de pacientes pés - COVID-19
corroborando com Taboada et al., (2021), que em seu estudo teve como objetivo
determinar a qualidade de vida, o estado funcional e os sintomas persistentes de
pacientes com SDRA induzida por COVID-19 em 6 meses apds a necessidade de
tratamento em uma UTI. Descobriram que 6 meses apds a necessidade de
admissado na UTI, uma grande proporcao deles apresentou piora da qualidade de
vida, diminuigao do estado funcional e sintomas persistentes em comparagédo com o
estado pré-COVID-19, semelhantemente SANTANA et al., (2021) observou que o
comprometimento funcional p6s-COVID-19 pode prejudicar a capacidade de realizar
atividades de vida diaria e a funcionalidade, devido a perda da forgca muscular

periférica e consequente dificuldade de recuperacgao fisica e limitagdes funcionais.

Capitulo 5 Conclusao

A evolugado para as formas mais graves da COVID-19 produz disfungdo muscular
difusa (sarcopenia) nesta populagdo, em especial nos pacientes que necessitaram
de suporte ventilatorio durante a fase aguda da doenga, comprometendo o estado
funcional mesmo apods trés meses da alta hospitalar. Estas disfungbes sao podem
ser explicadas pelo binbmio Sindrome pds - COVID-19 e sindrome pods terapia

intensiva.
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Anexo 1 — Checklist Etico Preliminar (CEPlist)

A Lista de Itens para o Comité de Etica em Pesquisa (CEPIist) foi elaborada com
base na Resolucdo do Conselho Nacional de Saude No. 466 de 12 de dezembro de 2012

com o objetivo de melhorar a qualidade das informagdes dos Protocolos de Pesquisa
envolvendo seres humanos que sao submetidos a apreciacao pelo sistema CEP/CONEP.

A CEPIist é preenchida pelo pesquisador principal do projeto antes de sua submissao
para ser anexada na Plataforma Brasil como “Outros” documentos. O pesquisador
preenchera o nimero da pagina onde consta a referida informacéo. Caso o item nao se

aplique, devera ser preenchido com “NA”.

a) Documentos obrigatérios Paginas
a.1. 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(oes) 96
coparticipante(s) redigido(s) em papel timbrado,
datado(s) e assinado(s) por representante
a) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 82
b) Termo de Assentimento Livre e Esclarecido
c¢) Termo de Autorizagao para Uso de Dados NA
secundarios
a.2. Cronograma a) Cronograma detalhado quanto as etapas do NA
projeto de pesquisa
a.3. Orcamento a) Orcamento detalhado quanto a aplicagao dos NA
recursos
b) Citacao do(s) patrocinador(es) da pesquisa NA
a.4. Declaracbes a) Declaragao de Instituicao e Infraestrutura redigido | NA
em papel timbrado, datado e assinado por
representante
b) Declaracdo de Pesquisadores
c) Declaragao de Patrocinador NA
a.5. Dispensa a) Justificativa para dispensa do Termo solicitada NA
pelo pesquisador responsavel ao Sistema
CEP/CONEP
b) Projeto de pesquisa (PP) Paginas
b.1. Introdugédo a) Fundamentagdo em fatos cientificos, 16
experimentacao prévia e/ou pressupostos
adequados a area especifica da pesquisa
b.2. Materiais e a) Métodos adequados para responder as questdes | 39
Meétodos estudadas, especificando-os, seja a pesquisa
qualitativa, quantitativa ou quali-quantitativa
b) Calculo e/ou justificativa do tamanho da amostra | 45
c) Critérios de incluséo e exclusao bem definidos 40
d) Procedimento detalhado de recrutamento dos 40
participantes
e) Local(is) de realizagao da(s) etapa(s) da pesquisa | 39
f) Periodos de wash-out ou uso de placebo NA
justificados e com analise critica de risco
g) Explicacdo detalhada e justificada dos exames e | 41



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

testes que serao realizados

h)

Manutenc¢do dos dados da pesquisa em arquivo,
fisico ou digital, sob guarda e responsabilidade do
pesquisador principal, por 5 anos apés 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 Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE)

Paginas

c.1. Informagbes
Obrigatérias

a)

Titulo do projeto abaixo do titulo do Termo

82

b)

Informagdes 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

Possibilidade de inclusao (sorteio) em grupo
controle ou experimental

NA

Possiveis desconfortos e riscos decorrentes da
participagao na pesquisa

82

Possiveis beneficios decorrentes da participacao
na pesquisa

82

Providéncias e cautelas a serem empregadas
para evitar e/ou reduzir efeitos e condicbes
adversas que possam causar dano

82-83

Formas de acompanhamento e assisténcia a que
terdo direito os participantes da pesquisa para
atender complicagdes e danos decorrentes, direta
ou indiretamente, da pesquisa

82-83

)

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

83

k)

Garantia de manutengao do sigilo e da
privacidade dos participantes da pesquisa durante
todas as fases da pesquisa

83

)

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

83-84

m) Garantia de ressarcimento e como serdo cobertas

as despesas tidas pelos participantes da pesquisa
e dela decorrentes

83

n)

Explicita a garantia de indenizac&o diante de
eventuais danos decorrentes da pesquisa

83

0)

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

NA

p)

Compromisso de encaminhar os resultados da
pesquisa para publicagcdo em meio cientifico

83-84

q)

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

84

r)

Declaracdo do pesquisador responsavel de que

83-84




os resultados dos exames e/ou dados da
pesquisa serdo de responsabilidade dos
pesquisadores

c.2. Pesquisador

a) Consta, em todas as folhas e vias do Termo, o 83
endereco e contato telefénico ou outro, dos
responsaveis pela pesquisa

c.3. Comité de Etica a) Consta, em todas as folhas e vias do Termo, o 82-83
enderecgo e contato telefénico ou outro, do CEP
c.4. Participante a) Ha espaco para o nome do participante e/ou 82-84

responsavel legal e local para sua assinatura

d) Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) Paginas

d.1. Apresentacao

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

Recomendacgées
( x ) Aprovado ( ) Com pendéncias ( ) Reprovado
Este projeto esta de Solicita-se revisdo das O projeto deve ser novamente

acordo com a resolugéo
466/2012 do Conselho
Nacional de Saude e pode
ser submetida para o
CEP/CONEP

sugestoes propostas pela submetido apos atender as
banca antes da apreciagdo | sugestbes propostas pela
pelo CEP/CONEP BANCA e aos critérios do
CEP/CONEP




Anexo 2 — Declaragao de Instituicao Coparticipante

GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTAD O DE POLICIA MILITAR
CENTRO DE FISIATRIA E REABILITACAO DA POLICIA MIUTAR

TERMO DE ANUENCIA

O CENTRO DE FISIATRIA E REABILITACAO DA POLICIA MILITAR(CFRPM), CNPJ
28.005.130/0008-02, com sede na Rua Paranhos, 820, CEP 21073-460, Olaria — Rio de Janeiro,
representado pela TEN CEL PM MED SIRLEY DE MELLO FERNANDES, abaixo assinado, na
qualidade de DIRETORA vemn por meio desta confirmar, para os devidos fins junto ao CENTRO
UNIVERSITARIO AUGUSTO MOTTA (UNISUAM) a firme intengdo de participar do projeto de
pesquisa FATORES ASSOCIADOS A LIMITACAO FUNCIONAL E A PERSISTENCIA DOS
SINTOMAS EM UMA COORTE PROSPECTIVA DE PACIENTES POS HOSPITALIZAGAO POR
COVID-19 submetido a Plataforma Brasil coordenado pelo Prof. Dr. Luis Felipe da Fonseca Reis,
Doutor, Pesquisador associado da UNISUAM e que tera como pesquisador responsavel nessa
instituicdo o mesmo professor que também é TEM CEL PM Fisioterapeuta na referida Unidade

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

garantia de tal seguranga e bem-estar.

Rio de Janeiro, 24 de outubro de 2021

&;{ v Ml ,Ré‘%&‘w&_u.mmm

DIRETORA DO CFRPM J-i"

TEN CEL PM MED SIRLEY DE MELLO FERNANDES
DIRETORIA DO CFRPM




Anexo 3 — Parecer Consubstanciado do Comité de

Etica em Pesquisa

5 UNISUAM ,
—ERENM CENTRO UNIVERSITARIO £ Ploboforma

COMITE DS £THCA £ PLAOUSA - CI7 INEUAM AUGUSTO MOTTA/ UN'SUAM ' OI'

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA TOLERANCIA AO EXERCICIO, DISPNEIA, PERFORMANCE NAS
ATIVIDADES.DE VIDA DIARIA, DESEMPENHO FUNCIONAL E QUALIDADE DE VIDA
NA SINDROME POS COVID-19

Pesquisador: Gelson Gongalves

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 48074921.7.0000.5235

Instituigdo Proponente: SOCIEDADE UNIFICADA DE ENSINO AUGUSTO MOTTA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.800.579

Apresentacgdo do Projeto:

Introdugdo: A Covid-19 é a manifestagéo patolégica causada pela infecgao pelo virus SARS CoV 2, descrita
como sendo uma doenga respiratéria com acometimento das vias respiratérias inferiores, desencadeando
pneumonia e SARS. Nos casos'de SARS por evolugdo da COVID 19, os pacientes frequentemente
apresentam mais de 50% de comprometimento pulmonar na TC de Térax, necessitam de internagdes
prolongadas, altas f.rac;c')es inspiratérias de 02, e muitas vezes necessidade de suporte ventilatorio invasivo.
As manifestagdes sistémicas da doenga associadas as consequéncias das internagdes e das medidas
terapéuticas implementadas de suporte a vida produzem sequelas que limitam a tolerancia ao
exercicio e afetam a qualidade de vida destes individuos. O objetivo do trabalho ser4 avaliar o impacto da
COVID-19 na tolerancia ao exercicio, na performance para realizagao das AVD, no desempenho funcional e
na qualidade de vida dos pacientes que apresentaram os sintomas mais graves da COVID-19. Métodos: O
estudo sera transversal, envolvendo 73 participantes adultos (idade> 18 anos), ambos os sexos e que
tiveram diagndstico clinico, molecular (RT-PCR) ou sorolégico de COVID-19. Todos os participantes serao
avaliados pelo teste de caminhada dos 6 minutos (TC6 min)

para avaliagdo da tolerancia ao exercicio, pela escala modificada MRC para avaliagao quantitativa da
dispneia, pelo AVD Glittre para avaliagado da performance nas AVD, através da combinagao do

Enderego: Rua Dona Isabel, 94, TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 9943)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.032-060

UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO

Telefone: (21)3882-9797 . E-mail: comitedeetica@souunisuam.com.br
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Continuagao do Parecer: 4.800.579

TC6 min e o AVD Glittre para o desempenho funcional e a qualidade de vida pelo SF-36. Todas as variaveis
categoricas serdo expressas em medidas percentuais e relativas e as variaveis continuas por média e
desvio padrio ou mediana e intervalos interquartilares a depender da distribuigao no teste de normalidade.
As medidas de associagéo serdo feitas por regresséo mltipla e as analises de correlagao, pelo teste de
Pearson. Serdo considerados significativos para refutar a hipétese nula um p<0,05. Resultados: Os
resultados esperados baseiam-se na hipétese alternativa de que a COVID-19 tem impactos sobre a
tolerancia ao exercicio, dispneia, desempenho funcional e performance para realizagao das AVD,
persistentes mesmo apés a resolugéo clinica objetiva da infecgao viral. Conclusao: Hipotetiza-se que a
gravidade das alteragdes funcionais esteja relacionada a evolugao prévia para SARS como evolugéo da
COVID 18.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar os impactos sistémicos causados pela COVID-19 na tolerancia ao exercicio, na realizagao das AVD,
no desempenho funcional e na qualidade de vida em pacientes que apresentaram os sintomas mais graves
durante a infecgao por Covid-19.

Objetivo Secundario: Avaliar o grau de dispneia e a capacidade de realizar exercicios fisicos em pacientes
pos-Covid-19; Avaliar a capacidade de realizagdo das AVD em pacientes po6s-Covid-19; Avaliar a
capacidade funcional em pacientes pés-Covid-19; Avaliar o nivel de interferéncia das condigoes sistémicas
deixadas pelos sintomas mais graves Covid-19 na qualidade de vida em pacientes pos-Covid-19;

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Se tratando dos riscos, o processo de avaliagdo se dara no setor de fisioterapia, no entanto, estarao
presentes profissionais da area de psicologia e educagéo fisica e assim, se necessario, dar suporte aos
participantes. No caso dos questionarios em caso de constrangimento ao responder, o participante podera
optar em desistir do processo ou entéo receber suporte dos profissionais presentes. O teste de avaliagao 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. (0]
teste Glittre sera aplicado em sala, preparada especialmente para esse fim, chao plano

antiderrapante, matériais bem fixados, com monitoramento e apoio profissional durante todo o processo
avaliativo.

Beneficios:
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Diante do advento da pandemia por Covid-19, torna-se imprescindivel a realizagao de intervengoes e
métodos de avaliagdo da fungao cardiorrespiratéria. Os pacientes que passaram por sintomas mais graves
da Covid-19, podem desenvolver complicagdes limitadoras de suas atividades. Por esse motivo, a
recuperagéo total dessa fungao é de extrema importancia. Os individuos submetidos aos métodos
avaliativos, poderao se beneficiar-dos resultados obtidos seja para verificar que ndo ha comprometimento
significativo, ou entdo, serem direcionados a um tratamento adequado, orientados a procurar profissionais
especializados de modo a direcionar terapias especificas para cada participante, visando restabelecer as
condigdes fisicas e atividades cotidianas comprometidas

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Projeto de Dissertagao de Mestrado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Os termos de apresentagao obrigatéria foram anexados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O projeto esta aprovado.

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

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

ey e
cantberdnii

Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/05/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1749800.pdf 09:00:16
Solicitagao Solicitacao_CEP.pdf 21/05/2021 |Gelson Gongalves Aceito
registrada pelo CEP 13:04:34
Solicitagao Assinada | Solicitacao_Plataforma_Brasil_LFR.pdf | 21/05/2021 |Gelson Gongalves Aceito
pelo Pesquisador 10:50:41
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Responsavel Solicitacao_Plataforma_Brasil_LFR.pdf | 21/05/2021 |Gelson Gongalves Aceito
10:50:41

Folha de Rosto Folha_Rosto_Plataforma_Brasil_LFR.pd| 20/05/2021 [Gelson Gongalves Aceito

f s 13:55:44

TCLE / Termos de | TCLE.pdf 18/05/2021 |Gelson Gongalves Aceito

Assentimento / 14:50:10

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 18/05/2021 |Gelson Gongalves Aceito

Brochura 14:47:36

Investigador )

Cronograma Cronograma.pdf 17/05/2021 |Gelson Gongalves Aceito
09:17:32

Outros SF_36.pdf 11/05/2021 |Gelson Gongalves Aceito
13:28:58

Outros Ficha_Avaliacao.pdf 11/05/2021 |Gelson Gongalves Aceito
13:26:01

Outros Termo_uso_de_imagem.pdf 11/05/2021 |Gelson Gongalves Aceito
13:08:03

Orgamento Orcamento.pdf 10/05/2021 |Gelson Gongalves Aceito
15:08:22

Declaragao de Declaracao_|Instituicao_Coparticipante.p| 10/05/2021 [Gelson Gongalves Aceito

Instituigao e df 14:51:05

Infraestrutura

Situagao do Parecer:
Aprovado

ita Apr

¥

Nao

da CONEP:

RIO DE JANEIRO, 23 de Junho de 2021

Assinado por:

Igor Ramathur Telles de Jesus

(Coordenador(a))
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