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Resumo

Relevancia: A COVID-19 causou > 7 milhdes de mortes em todo 0 mundo desde seu
inicio em 2019. Embora a gravidade da doenca tenha variado ao longo da pandemia,
a doenca critica relacionada a COVID-19 persiste. Os sobreviventes da doenca critica
da COVID-19 podem ficar com sequelas do virus SARS-CoV-2 e efeitos de longo
prazo da doenca critica incluidos na sindrome poOs- terapia intensiva. Dada a
complexidade e heterogeneidade da doenca critica da COVID-19, modelos preditivos
da persisténcia de sintomas podem auxiliar na avaliacdo e tratamento de
sobreviventes, incluindo politicas publicas que integrem dominios da estrutura, do
nivel de atividade e participacédo dos sobreviventes.

Métodos e Resultados: Estudo transversal que avaliou 102 voluntarios sobreviventes
da forma grave da COVID-19 e que necessitaram de internagdohospitalar. Todos os
voluntérios foram avaliados clinicamente e funcionalmente pelo TC6min, teste de AVD
Glittre (TGlittre), Dinamometria de preensao palmar e pelo questionario SF-36 apos 3
anos da alta hospitalar. A amostra foi composta por adultos e idosos (62,2+11,14
anos), composta por maioria masculina (n=71; 69,6%) com funcdo pulmonar
evidenciando um comportamento restritivo leve (mediana, % [IQR] da CVF,
VEF1/CVF e VEFl1 foram 68 [12,8]; 83 [12,4]; 69 [15,9],

respectivamente. Dos 102 voluntarios, 64 (62,74%) necessitaram de ventilacdo
mecanica invasiva (VMI), com tempo de IH de 20,03+1,04 e tempo de VMI de
13,0249,99 dias. Observamos uma prevaléncia de limitacdo funcional
significativamente maior (57,8%[n=37] vs 5,88%[n=6]; p<0.001) em pacientes que
foram ventilados mecanicamente, com uma razao de chances (odds ratio) de 4,82, o
gue representa que pacientes ventilados mecanicamente apresentam quatro vezes
mais chance de apresentar limitacdo funcional 36 meses (3 anos) ap0s a alta
hospitalar e um risco relativo de 1,89. Nossos resultados também demonstram que os
pacientes ventilados mecanicamente apresentaram menor DTC6min e maiortempo no
TGlittree, 36 meses apds a alta hospitalar (DTC6min: mediana 395[12,80] vs
327[7,20]m, p<0.001); TTGlittre: 3,4[0,20] vs 4,12[0,60] min, p<0.001). Além da
reducado da capacidade funcional previamente descrita, observamos que os pacientes
ventilados mecanicamente apresentaram pior QVRS global (QVRS SF-36:mediana
[IQR] 68[15,00] vs 60[12,00], p<0.03) e pior QVRS dominio aptidéo fisica (SF-36
funcao fisica: mediana [IQR] 68[15,00] vs 50[10,00], p<0.001), apés 36 meses da alta
hospitalar. Conclusdo: 3 anos depois da alta hospitalar, sobreviventes da forma
grave da COVID-19 e que necessitaram de uso de suporte ventilatério invasivo
apresentaram maior prevaléncia de reducdo da capacidade funcional, menor
tolerancia ao exercicio e limitacdo para as atividades de vida diaria com pior qualidade
de vida.

Palavras-chave: COVID-19; Capacidade Funcional; Atividades Cotidianas;Qualidade
de Vida



Abstract

Relevance: COVID-19 has caused >7 million deaths worldwide since its onset in 2019.
Although the severity of the disease has varied throughout the pandemic, COVID-19-
related critical illness persists. Survivors of COVID-19 critical illness may be left with
sequelae of the SARS-CoV-2 virus and long-term effects of critical illness including
post-intensive care syndrome. Given the complexity and heterogeneity of COVID-19
critical illness, predictive models of symptom persistence may aid in the assessment
and treatment of survivors, including public policies that integrate domains of structure,
activity level, and participation of survivors.

Methods and Results: Cross-sectional study that evaluated 102 volunteers who
survived the severe form of COVID-19 and required hospitalization. All volunteers were
clinically and functionally evaluated by the 6MWT, Glittre ADL test (TGlittre), handgrip
dynamometry, and the SF-36 questionnaire after 3 years of hospital discharge. The
sample consisted of adults and elderly individuals (62.2+11.14 years),with a male
majority (n=71; 69.6%) with lung function showing mild restrictive behavior (median,
% [IQR] of FVC, FEV1/FVC and FEV1 were 68 [12.8]; 83 [12.4];

69 [15.9], respectively). Of the 102 volunteers, 64 (62.74%) required invasive
mechanical ventilation (IMV), with an IH time of 20.03+£1.04 and IMV time of 13.02+9.99
days. We observed a significantly higher prevalence of functional limitation (57.8%
[n=37] vs 5.88% [n=6]; p<0.001) in patients who were mechanically ventilated, with an
odds ratio of 4.82, which represents that mechanically ventilated patients are four times
more likely to have functional limitation 36 months (3 years) after hospital discharge
and a relative risk of 1.89. Our results also demonstrate that mechanically ventilated
patients had a lower 6MWD and longer time in TGlittree, 36 months after hospital
discharge (6MWD: median 395 [12.80] vs 327 [7.20] m, p < 0.001); TTGlittre: 3.4 [0.20]
vs 4.12 [0.60] min, p < 0.001). In addition to the previously described reduction in
functional capacity, we observed that mechanically ventilated patients had worse
overall HRQoL (SF-36 HRQoL: median [IQR] 68[15.00]vs 60[12.00], p<0.03) and
worse HRQoL in the physical fitness domain (SF-36physical function: median [IQR]
68[15.00] vs 50[10.00], p<0.001), 36 months after hospital discharge. Conclusion: 3
years after hospital discharge, survivors of the severe form of COVID-19 who required
the use of invasive ventilatory support had a higher prevalence of reduced functional
capacity, lower exercise tolerance and limitation for activities of daily living with worse
quality of life.

Keywords: COVID-19; Functional Capacity; Daily Activities; Quality of Life
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Capitulo 1 Reviséao de Literatura

1.1 Introducao

A COVID-19 é descrita como sendo uma doenca respiratoria grave, a qual
acomete principalmente as vias respiratorias inferiores, desencadeando pneumonia
e Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS). Em aproximadamente 81% dos casos,
0 curso da doenca pode variar de quadro leve a moderado, e em 14% de moderado a
grave (Machado et al., 2020; Raghu; Wilson, 2020). Em torno de 5% dos casos,
apresentam condicdes clinicas criticas aliadas a outras complicacdes sistémicas,
como o comprometimento 250% do parénquima pulmonar, o qual pode ser
evidenciado na TC de Torax (Inciardi et al., 2020; Suleyman et al., 2020).

Estudos tém demonstrado que a COVID-19, deixa para trds manifestacdes
sistémicas e sequelas funcionais persistentes a curto e a longo prazos nos individuos
acometidos, principalmente na sua forma mais grave (Mcfann et al., 2021,
Raveendran; Jayadevan; Sashidharan, 2021; Shi et al., 2020). Este conjunto de
condig¢es clinicas sédo descritas como Sindrome Pds-COVID-19 (Ahmed et al., 2020;
Chippa; Aleem; Anjum, 2021). A literatura traz comoprincipais sintomas persistentes:
a dispneia, fadiga, mialgia e fraqueza muscular (Ahmed et al., 2020; Chippa; Aleem,;
Anjum, 2021; Crispo et al., 2021; Rass et al., 2021; Townsend et al., 2020). Sintomas
estes que podem ser agravados quando levado em consideracdo o tempo de
hospitalizacdo destes individuos (Claflin et al., 2021; Rass et al., 2021; Xiong et al.,
2021).

Por fim, as morbidades adquiridas no processo de infec¢cdo por SARS-Cov-2
associadas as medidas de internagéo e terapéuticas utilizadas para implementar o
suporte a vida podem estar intimamente ligados a reducéo da capacidade funcional,
limitacdo para Atividades de Vida Diaria (AVD) e na qualidade de vida destes
individuos (Ahmed et al., 2020; Greve et al., 2020; Mcfann et al., 2021; Paho/Who,
2020; Raveendran; Jayadevan; Sashidharan, 2021). Nesse contexto, surge o
objetivo do trabalho em avaliar os impactos funcionais, nas AVD e na qualidade de
vida de longo prazo em pacientes que foram hospitalizados por evolucdo da COVID-

19 apds 3 anos da alta hospitalar.


https://pt.wiktionary.org/wiki/%E2%89%A5
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1.2 A Sindrome respiratoria aguda grave por evolucao da COVID-
19 (SRAG)

A SARS ou Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) foi uma das causas
mais frequentes de internacéo hospitalar nos pacientes acometidos pela COVID-109.
A definicdo do quadro de SRAG é caracterizada por febre superior a 38°, tosse,
dispneia, aumento da frequéncia respiratéria (>25 respiracdes/minuto), podendo
apresentar também hipotensao e até mesmo, sinais e sintomas gastrointestinais.

A tempestade inflamatdria agrava o dano alveolar difuso, resultando em edema
intersticial (inicialmente) por alteragcdo da permeabilidade do capilarpulmonar. O
processo inflamatorio estimula o recrutamento neutrofilico e linfocitario, ampliando
liberacdo de citocinas pr6 — inflamatdérias como IL-1, TNF — alfa, IL-6. Esta ampliacéo
da resposta inflamatéria desencadeia liberacdo de leucotrienos,oxidantes, ativacéao
plaquetaria e proteases. Ware e colaboradores em 2020, descreveram que essas
substancias provocam lesdo do endotélio capilar e do epitélio alveolar, logo, as
barreiras entre capilares e espacos aéreos sdo quebradas. Em consequéncia, ocorre
a inundacdo dos espacos aéreos e do intersticio por liquido edematoso, proteinas e
outros detritos celulares culminando na solucdo de continuidade do surfactante,
aumento da tensdo superficial, colapso dos espacos aéreos distais e reducdo da
complacéncia pulmonar. Este mecanismo fisiopatolégicotambém é agravado por
concomitancia dos distirbios da coagulacdo, que culminam em coagulacéo
intravascular disseminada (CIVD), trombose microvascular pulmonaracompanhada de
grave desequilibrio da relacdo ventilacdo-perfusdo. Finalmente, demodo geral, as
consequéncias deixadas no organismo dos individuos “recuperados”, podem
ocasionar em especial nestes pacientes (SRAG), disfuncdes respiratorias
persistentes, acompanhados de déficits importantes da capacidade funcional com
suspeicdo de que estes mecanismos podem prolongar os sintomas p6s-COVID-19
(Almeida, 2018; Dorneles, 2018).
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1.2.1 Consequéncias Funcionais p6s-COVID-19

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

A COVID-19, bem como suas antecessoras SARS-CoV e MERS-Cov,
apresentam sequelas radiolégicas e funcionais em curto e a longo prazo (Ahmed et
al., 2020; Chippa; Aleem; Anjum, 2021; Claflin et al., 2021). Esta similaridade clinica
ocorre porque os patégenos causadores da COVID-19 e das outras formas de SARS
pertencem a mesma familia de coronavirus e, portanto, parecem desencadear
caracteristicas clinicas semelhantes (Chippa; Aleem; Anjum, 2021; Crispo et al.,
2021). A literatura traz distlrbios respiratorios, fadiga e déficits da capacidade
funcional como sendo os principais sintomas persistentes apds a alta hospitalar (Chen
et al., 2021; Huang et al., 2021b; Raveendran; Jayadevan; Sashidharan, 2021; Zhang
et al., 2021). Este conjunto de sintomas clinicos foram descritos como Sindrome pés-
COVID-19 (Chippa; Aleem; Anjum, 2021). Nesse contexto, a sindrome pés- COVID-
19 pode ser caracterizada em Po4s-Aguda e COVID Longa ou Sindrome pds-COVID-
19 Persistente (PPCS) (Ahmed et al., 2020; Chippa; Aleem; Anjum, 2021). Sendo a
primeira descrita como a persisténcia dos sintomas clinicos até 30 dias apds o inicio
dos mesmos e a segunda, por tempo indeterminado além deste periodo (Chippa,;
Aleem; Anjum, 2021; Crispo et al., 2021; Rass et al., 2021; Raveendran; Jayadevan;
Sashidharan, 2021; Rubin, 2020; Townsend et al., 2020).

As condicbes clinicas da COVID longa sdo, no momento, a grande
preocupacao da medicina, que além da persisténcia dos sintomas da fase agudatraz
consigo também efeitos multiorganicos e os efeitos do tratamento ou hospitalizagcéo
(Chippa; Aleem; Anjum, 2021). Dentro dos efeitos multiorganicos encontram-se

manifestacdes clinicas persistentes sobre sistemas e 6rgaos
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cardiovasculares, renais, neuromusculares e principalmente respiratorios (Chippa;
Aleem; Anjum, 2021; Crispo et al., 2021; Kim et al., 2021; Xiong et al., 2021). Em
relacdo aos efeitos do tratamento ou hospitalizacdo por SARS-CoV-2 abrangem
condi¢cdes da sindrome de cuidado pos-intensivos (PICS) (Chen, Li, et al., 2021,
Huang, Yao, et al., 2021). Conforme descrito pela OMS, a probabilidade aumenta nos
individuos que foram submetidos a longos periodos de permanéncia em UTI. Em
consequéncia as morbidades adquiridas no processo resultam em déficits da funcao
respiratéria, fraqueza e perda de massa muscular, fadiga extrema, e assim, déficits
consideraveis da capacidade funcional e qualidade de vida destes individuos (Ahmed
et al., 2020; Chen et al., 2021; Greve et al., 2020; Paho/Who, 2020; Zhang et al., 2021)

1.2.2 Como explicar os déficits funcionais do p6s-COVID-19?

Vérios estudos estdo emergindo em torno das sequelas deixadas no aparelho
respiratorio apds infeccdo pelo SARS-CoV-2. As sequelas podem variar nos
individuos que apresentaram quadros leve, moderado ou grave (Hadaya;Benharash,
2020). Diante disso, mais complica¢cfes funcionais séo evidenciadas em cada perfil
de gravidade da COVID-19 a cada novo estudo emergente.

As anormalidades epiteliais, intersticiais e vasculares pulmonares sao as
principais consequéncias deixadas pela passagem da COVID-19. As manifestacdes
podem resultar de qualquer estagio, sendo evidenciada com maior frequéncia nos
casos da forma mais grave da doenca. O dano pulmonar causado pela infeccdo da
SARS-CoV-2 na fase aguda, leva a edema, liberacdo alveolar de células epiteliais e
deposicdo de material hialino nas membranas alveolares (Zoufaly et al., 2020). Ao
decorrer da 22 e 42 semanas 0s pulmdes apresentam sinais de fibrose, onde ocorre
deposicao de fibrina, infiltracdo de células inflamatérias e fibroblastos adjacentes as
células do epitélio nos espacos alveolares (Hull; Lloyd; Cooper, 2020). Durante a 62 a
82 semana, o tecido pulmonar se torna fibrotico, além disso, lesdes bilaterais também
podem ser observadas. Nesse contexto, um estudo observou que individuos, apos
alta hospitalar, apresentaram anormalidades restritivas como, capacidade de difusao

reduzida e obstrucéo de pequenas vias aéreas (Raghu; Wilson, 2020).
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A literatura traz que em torno de 87,4% dos pacientes recuperados da COVID-
19 apresentaram persisténcia de ao menos um sintoma apds quatro semanas de alta
hospitalar, sendo principalmente dispneia e fadiga (Chen, Li, et al.,2021, Crispo,
Bimonte, et al., 2021, Huang, Huang, et al., 2021, Huang, Yao, et al., 2021).
Poucos trabalhos avaliaram a persisténcia de sintomas emperiodos maiores do que
12 semanas. Outros relatos dizem que ao realizar acompanhamento de pacientes que
apresentaram a forma mais grave da COVID-19,mesmo apds seis semanas de alta
hospitalar os sintomas de dispneia, fadiga e fragueza muscular foram observados
(Ahmed et al., 2020; Cortinovis; Perico; Remuzzi, 2021; Mcfann et al., 2021). Por fim,
ao considerar uma média de trés meses apos alta hospitalar, encontra-se uma taxa
de 67,3% de prevaléncia de sintomas respiratérios e declinio fisico como principais
sequelas pos infeccdo por SARS-Cov-2 (Mcfann et al., 2021).

Outra condi¢cdo muito importante e que vem sendo observada no tratamento
dos pacientes com sindrome p6s-COVID-19 é a condicdo musculoesquelética. Como
€ sabido a condicdo de inatividade fisica, ocasionada pela hospitalizacdo ou mesmo
isolamento social, podem impactar significativamente na homeostase muscular
(Greve et al., 2020). Em relacéo as condi¢cdes musculoesqueléticas, pode-se perceber
gue a fadiga muscular, déficit de forca e massa muscular acompanhados de mialgia
seguem como relatos mais comuns entre os profissionais da satude que estao atuando
na reabilitacdo dos pacientes hospitalizados por COVID-19(Townsend et al., 2020;
Zhao et al., 2021). Este processo envolve varias condi¢fes, as quais os individuos
ficam expostos como o processo inflamatorio, imobilidade, nutricdo insuficiente e
administracdo de corticosteroides (Carsana et al., 2020; Greve et al., 2020; Rass et
al., 2021).

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

Os individuos que passaram por longos periodos na UTI, evoluem com
sintomas concomitantes compativeis com a sindrome pés — terapia intensiva, estando

associado ao uso de bloqueadores neuromusculares, sedativos e
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analgésicos opioides, corticosteroides, quadros de sepse e por fim culminam em
imobilidade. A falta de exposi¢cdo a descargas mecanicas desencadeia uma resposta
adaptativa, sintese diminuida de proteinas, aumento de degradacdo e apoptose de
células musculares (Greve et al., 2020; Scordo; Richmond; Munro, 2021). Condi¢&o
na qual, ha perda da homeostase na renovagédo do tecido muscular,acelerando o
processo de hipotrofia e perda da forca muscular (Nunes et al.,2020).

Um estudo descreve que na primeira semana de hospitalizacdo pode ocorrer
uma perda de até 20% da massa muscular da coxa em individuos sépticos em UTI
(Greve et al., 2020). O estudo descreve ainda que, uma semana acamado pode gerar
uma reducao de 30% na forca muscular, seguido de uma perda adicional de 20% a
cada semana seguinte.

Outros autores observaram que 50% dos pacientes submetidos a UTI
relataram a presenca de fadiga muscular (Rass et al., 2021). O mesmo trabalho cita
ainda que, outro estudo aponta que 53% dos pacientes pds-COVID-19 apresentaram
persisténcia dos sintomas de fadiga e fraqueza muscular apos oito semanas da alta
hospitalar e um segundo, apdés vinte quatro semanas, 63% dos pacientes continuavam
com a sintomatologia.

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

1.2.3 Tolerancia ao exercicio POS-COVID-19

A COVID-19 longa ou sindrome p6s-COVID-19 é definida pela persisténcia de
sintomas apos quatro semanas do inicio do quadro viral, na auséncia de replicacéo
viral apés 3 semanas. (Nalbandian et al., 2021). Diversos estudos apontaram que em
torno de 60-70% dos pacientes relataram persisténcia de sintomas por semanas a
meses apos o quadro agudo, sendo os principais: fadiga/fraqueza muscular, dispneia,
depressao/ansiedade, alteracdes do sono e cognitivas. Ndo sabemos ainda porque

uma parcela dos pacientes persistem com sintomas cronicos, e porque
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a cronificagdo dos sintomas n&o necessariamente se correlacionam com a gravidade
da infeccdo aguda. (Rinaldo et al., 2021b). As principais hipéteses estao relacionadas
a propria toxicidade viral, alteracbes no sistema imune e da resposta inflamatéria
sistémica, lesdo endotelial e injaria microvascular e/ou microtrombos, proliferacéo de
fibroblastos decorrente do dano alveolar difuso, além de lesfes relacionadas a
ventilacdo mecanica, uso de medicacdes (corticoides, bloqueadores neuromusculares
etc.), internacao prolongada com imobilidade e a sindrome de stress pos-traumatico.

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

Quando falamos em avaliacdo de mecanismos de intoleréncia ao exercicio é
importante definirmos se a limitacao ao esforco é de origem cardiocirculatéria central
ou periférica, e/ou se ha uma limitacdo ventilatoria ou de trocas gasosas isolada ou
associada. A limitacdo da tolerancia ao exercicio de origem cardiocirculatéria central,
por exemplo, pode ocorrer mesmo na presenca de exames cardiolégicos de repouso
normais, e pode estar relacionada a baixa oferta de O2. Levando-se em
consideracdo a hipotética presenca de lesdo endotelial/microvascular pulmonar na
fase aguda da infeccdo por COVID-19, a limitacdo ao esforco de origem
cardiovascular central na sindrome pés-COVID-19 poderia ser decorrente de lesédo
inflamatoria crénica do coracdo ou do intersticio pulmonar ou de lesédo microvascular
pulmonar (Baratto et al., 2021).

Do ponto de vista periférico, a intolerancia ao exercicio pode ser decorrentede
disfuncdo estrutural muscular periférica, de comprometimento da utilizacao periférica
de Oz ou da reducdo da extracdo periféerica de O2 por injuria mitocondrial, com
consequente impacto negativo na génese de ATP. Nesse contexto, a literatura traz
que os pacientes pos-COVID-19 na alta hospitalar apresentavam maior débito
cardiaco (DC) em repouso, menor conteudo arterial de O2 (transporte de Oz



23

reduzido) e uma menor diferenca arteriovenosa de Oz em relagdo a controles
saudaveis, mas com taxa de extracdo semelhante (Baratto et al., 2021). Ao avaliar
pacientes com sintomas persistentes apos infeccao por COVID-19, Singh et al. (2022)
elegantemente demonstraram, por meio de TECP invasivo, que a ofertade O2
encontrava-se normal e associada a uma redu¢do na taxa de extracéo periférica de
O2, elevacéo da saturacdo venosa mista de Oz em relagdo aos controles, resultando
em um VO:2 pico reduzido e indicando uma menor oferta difusiva de O2 para as
mitocondrias. Neste estudo, nenhum paciente apresentou limitagdo cardiocirculatéria
central (Singh et al., 2022). Corroborando o fato de o comprometimento muscular
periférico ocorrer por dano estrutural, por disfuncao da respiracéo celular mitocondrial,

e ndo por descondicionamento muscular periférico, pura e simplesmente.

1.2.4  Disfuncdo muscular POS-COVID-19

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

Danos nas células musculares e o estado hiperinflamatério, hipoxemia, dano
mitocondrial também pode contribuir para a persisténcia dos sintomas. Além disso, a
ocorréncia de complicacées cerebrovasculares, efeitos negativos da hospitalizacao
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 patologicos provavelmente estabelecem uma disfungéo
muscular persistente, iniciada na fase aguda da doengca e caracterizada
principalmente pela reducdo da sintese proteica muscular, resultando em diminui¢éo
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).
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Compreender a patogénese da disfuncdo muscular na COVID-19 de longa
duracédo certamente pode subsidiar novos estudos e protocolos de manejo muscular
em pacientes com sequelas associadas a COVID-19.A infeccdo 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
caracterizados como: primarios, com possivel infec¢do da célula muscular, levando a
morte e danos nos tecidos; secundarios, decorrente de danos a outros sistemas, como
0 sistema respiratorio (dano alveolar difuso, disfuncéo vascularpulmonar e intersticial,
hipoxemia e, consequentemente, danos ao metabolismo muscular), sistema
neuroldgico (infeccdo de células endoteliais no Sistema Nervoso Central (SNC)),
resulta em hipercoagulacédo e vasoconstricao, favorecendo a ocorréncia de doencas
cerebrovasculares) e o sistema renina-angiotensina (com diminui¢do da atividade da
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2), favorecendo a expressdo 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 hospitalizacéo (danos por longos periodos de imobilizacdo, ventilagdo
mecanica, miopatias e neuropatias decorrentes do uso de drogas). Além disso, esses
mecanismos levam a disfuncdo muscular, caracterizada por diminuicdo da sintese
proteica e aumento da degradacéao proteica,aumento do estresse oxidativo, apoptose

mononuclear e disfungdo mitocondrial(Figura 1) (Silva et al., 2022).
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Figura 1: Patogénese da disfunc&o muscular POS-COVID -19
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Fonte: Silva et al., 2022

Danos nas células musculares provocados pela infeccdo por 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,
0s musculos sdo suscetiveis a infeccdo e lesédo direta pelo SARS-CoV-2. Dentro da
célula muscular, o virus usa a maquinaria celular para replicacdo, regulando
negativamente as atividades celulares, induzindo assim amorte e lesdo das células
musculares (TAY et al., 2020). (Figura 2)
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Figura 2: Hiperinflamag&o, dano mitocondrial e miopatia em pacientes POS-COVID-19
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Descricdo:1: Mediadores inflamatérios transportados pela corrente sanguinea atingem o tecido
muscular. 2: Interferon-gama (IFN-y), interleucina 1 beta (IL-1), interleucina 6 (IL-6), interleucina 17 (IL-
17), e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) estdo em niveis elevados. 3: As citocinas pr6 — infamatérias
aumentam a protedlise da fibra muscular e induz a apoptose de fibroblastos musculares, diminuicao da
sintese proteica, e a miogénese. 4: A ocorréncia de sintomas como fragueza muscular, fadiga, mialgia
e o declinio do desempenho fisico sdo consequéncias da hipotrofia resultante de dano tecidual (Silva
et al., 2022).

A lesdo pulmonar pode agravar o dano muscular de pacientes com COVID-19
uma vez que estes podem desenvolver sindrome do desconforto respiratério agudo,
caracterizada por hipoxemia grave e necessidade de oxigenoterapia e suporte
ventilatorio. I1sso ocorre porque a resposta imune nos pulmdes resulta em dano
alveolar difuso e consequente acumulo de exsudato inflamatério, deposicao de fibrina,
formacdo de membrana hialina, descamacéo do epitélio alveolar, formacaode tecido
de granulacao, deposicéo de colageno e alteracdo da permeabilidade alvéolo-capilar,
comprometendo as trocas gasosas. (Wang et al., 2020). A hipoxemiaé caracterizada
por déficit de oxigénio no sangue, prejudicando o fornecimento de oxigénio ao tecido
muscular (hipoxia), comprometendo suas funcdes bioldgicas. Issoocorre porque a
hipoxia pode afetar significativamente a atividade mitocondrial,suprimindo a geragéo
de energia muscular através da inibicdo das etapas da fosforilacdo oxidativa, onde o

oxigénio € necessario como um receptor de elétron-
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terminal, resultando em uma diminuicdo do Trifosfato de Adenosina (ATP), que é

necessario para a sintese de proteinas e contracdo muscular.

1.2.5 Atividade de vida diaria POS-COVID-19

A magnitude das sequelas produzidas pela doenca em seus diferentes estagios
€ objeto de muita reflexdo. As consequéncias, como fadiga e dispneia, persistem apos
a alta hospitalar e o impacto em diferentes niveis de funcionamento ao longo do tempo
permanece incerto (Carfi; Bernabei; Landi, 2020; Halpin et al., 2021). Esses achados
aliam-se a presenca de sintomas como mialgia, relatados em cerca de 15% dos
pacientes 4 meses apos a infec¢ao por COVID-19 e estes juntos afetam as atividades
bésicas e instrumentais da vida diaria (Garrigues et al., 2020). A avaliacdo imediata e
de curto prazo da capacidade fisica, em pacientes com COVID-19 tem sido um
desafio, com um numero variavel de sujeitos capazes de realizar as tarefas
demandadas nos testes de avaliacdo da capacidade fisica mais utilizados (Belli et al.,
2020; Bousquet et al., 2021; Curci et al., 2020; Sakai et al., 2020; Zerah et al., 2021).
Dessa forma, parece necessario e razoavel complementar a avaliacdo clinica da
capacidade fisica com uma analise mais aprofundada da capacidade funcional
relacionada a realizagdo das AVD como € o caso do teste de AVD-Glittre. Prejuizos
nas funcdes e estrutura do corpo, como dispneia, fraqueza, mialgia/fadiga e dor,
limitam a capacidade de realizar tanto as AVD basicas (ABVD) quanto as AVD
instrumentais (AIVD). As ABVD estdo relacionadas aos cuidados pessoais e
mobilidade (como vestir-se, comer, deambular, ir ao banheiro, higiene), enquanto as
AIVD estédo associadas a capacidade da pessoa de interagir com seu ambiente. As
limitacBes na capacidade de realizar AVD aumentam a suscetibilidade a dependéncia
de cuidados, reduzindo a qualidade de vida tanto da pessoa afetada quanto do
cuidador (Dunsky, 2019). A limitacdo das AVD pdés-COVID-19 parece ser mais
acentuada na populagéo idosa e em todas as faixas etarias apdés uma permanéncia
prolongada na UTI ou hospital (Herridge et al., 2016); um nivel reduzido de
independéncia de AVD tém sido relacionados a pior progndéstico ap6s COVID-19
(Bousquet et al., 2021; Zerah et al., 2021).

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

As escalas comumente utilizadas para avaliar o estado funcional em relacdo as
AVD em pacientes internados e sobreviventes de doenga potencialmente critica sao:
indice de Barthel (Bl) (Girondi et al., 2014), Medida de Independéncia Funcional(FIM)
(Alves; Martinez; Lunardi, 2020), Escala de Rankin Modificada (mRS) (Carmo;
Oliveira; Morelato, 2016), EQ-5D (Ferreira; Ferreira; Pereira, 2013), entre outras. Em
nosso estudo optamos por utilizar um teste que avalia capacidade funcional durante
as AVD, que é o teste de AVD-Glittre (Gulart et al., 2015; Montemezzo et al., 2019).

A combinacdo de variaveis que levam a diferentes cenarios relacionados a
capacidade intrinseca e ao ambiente impde diferentes limitacdes a AVD. Portanto, é
necessario detectar a melhor maneira de conhecer e entender a capacidade funcional
durante as AVD antes e depois da COVID-19 e antes e apo0s intervencbes em
reabilitacdo. Ao mesmo tempo, o status de capacidade funcional de AVD anteriorao
COVID-19 fornece uma compreenséao detalhada da importancia do contextoindividual
no status funcional de AVD p6s-COVID-19.

Dessa forma, a avaliacdo das AVD pode ser usada para identificar limitacoes
funcionais, para compreender o prognostico do paciente e avaliar o efeito da
intervencdo sobre os individuos. Em diversos estudos, o declinio funcional no
desempenho das AVD ap0s Infeccdo por COVID-19, ocorre independentemente da
escala aplicada ou meétodo utilizado. Em comum estes estudos, apontam que 0s piores
resultados foram em pacientes idosos e/ou pacientes que tiveram complicacdes
durante a internacdo, como estar internado em UTI (Halpin et al., 2021), ventilagao
mecanica (Belli et al., 2020), delirio (Mcloughlin et al., 2020), micro-hemorragias
cerebrais, leucoencefalopatia (Agarwal et al., 2020) ou maiores necessidades de

oxigénio (Curci et al., 2020).
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1.2.6 Qualidade de vida Relacionada a Saude

A Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS) pode ser descrita como
uma associacao entre autoestima e bem-estar, assim abrangendo varios aspectos
como capacidade funcional, estado emocional, interacdo social, estado de felicidade
e lazer. A QVRS é uma importante medida de impacto na saude e é utilizada tanto por
clinicos quanto por pesquisadores para avaliacdo do impacto das diferentes
morbidades em um contexto ampliado de saude, além de servir de base para
mensuracgao das intervencgdes clinicas propostas. A OMS, em 1948, definiu saide néao
s6 como apenas a auséncia de doenca ou enfermidade, mas também a presenca de
bem-estar fisico, mental e social. Desta forma, tem sido cada vez mais reforcada a
atencdo a QV como uma situacdo necessaria na pratica dos cuidados e pesquisa em
saude.

No contexto atual, as consequéncias da COVID-19 além de afetar multiplos
sistemas, levando milhares de pacientes a cronificacao de sintomas, extrapolam estes
dominios afetando as rela¢des sociais, 0 nivel de participacao, o nivel de atividade e
dominios psiquicos contribuintes da QVRS (Panzini et al., 2007).

A introducédo ao conceito de QVRS como medida de desfecho em saude surgiu
a partir da década de 70 do século passado, este conceito elucidou um aumento na
expectativa de vida, na medida em que doencas previamente letais (por exemplo,
infecgbes) passaram a ser curdveis ou a ter pelo menos controle desintomas ou
retardo na sua propagacao natural. A QVRS possui intersecc¢des com varios conceitos
biologicos e funcionais, como estado de saude, incapacidade/deficiéncia, fatores
sociais e psicologicos, bem-estar, satisfacao e felicidade, além de fatores de origem
econbmica (Panzini et al., 2007).

Funcionalidade humana esté intimamente relacionada ao conceito ampliado
de QVRS, e de acordo com a Classificacdo Internacional de Funcionalidade,
Incapacidade e Saude (CIF) da Organizacdo Mundial de Saude, € um termo macro
gue designa os elementos do corpo, suas fungdes e estruturas, as atividadeshumanas
e a participacao do ser humano nos processos sociais, indicando osaspectos positivos
da interacdo dos individuos com determinada condicdo de salude e o contexto em
gue ele vive no que diz respeito aos fatores pessoais e ambientais (estruturais
e atitudinais) (OPAS; OMS, 2008). A prépria
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definicdo atual de funcionalidade carrega consigo diversos elementos influenciadores
da QVRS. Assim, limitacdes da funcionalidade impactam negativamente a QVRS
assim como a reducao dela contribui negativamente neste conceito ampliado de
funcionalidade.

No contexto da COVID-19 diversos trabalhos tém  demonstrado
consequéncias funcionais desta infeccéo viral e que juntamente com questdes sociais
e psiquicas tém afetado e limitado a QVRS de parte dos sobreviventes da COVID-19.
Os mecanismos promotores e preditores da persisténcia destes impactosfuncionais e
na qualidade de vida de pacientes acometidos pela COVID-19 ainda néo estédo
claramente elucidados. Hipotetizando semelhanca, por plausibilidade fisiolégica, com
outras condi¢cdes pulmonares cronicas, supde-se que pacientes com maior grau de
comprometimento pulmonar, teriam pior funcdo pulmonar pés- infeccdo e assim
experimentariam piores sintomas, menor funcionalidade e pior qualidade de vida
(Leung et al., 2020; Mafort et al., 2020). Entretanto, esta inter- relacdo de causa e
efeito ndo foi comprovada e ainda €, inclusive, objeto de muitas pesquisas em

andamento no Brasil, como é o caso deste trabalho.

1.3 Justificativas

A avaliacdo da capacidade funcional, atividades de vida diaria e qualida de vida
em sobreviventes da sindrome respiratoria (SRAG) por evolucdo da covid — 19 é de
grande relevancia para a pratica clinica, possibilitando estabelecer planos terapéuticos
adequados. A funcao pulmonar, guando comprometida, pode desencadear distUrbios
graves repercutindo na capacidade funcional, além de danos psicossociais que podem
potencialmente aumentar o risco de quedas, inatividade e a diminuicdo da
funcionalidade, além de causar traumas fisicos e impactos na QV. Nesse sentido, sao
avaliacbes primordiais em pacientes com sequelas pulmonares, especialmente para

evidénciar a gravidade e suas consequéncias.

Diante deste contexto, e tratando-se de uma doenca pouco estudada no que se
refere a capacidade funcional e a QV destes individuos, torna-se necessaria a analise
proposta neste estudo. A avaliagcdo da capacidade funcional através do TGlittre,
analise a tolerancia ao exercicio através do TC6 e sua correlagdo com a mensuracao

da for¢ca muscular periférica de membro superior através do teste de
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preensdo manual (handgrip), bem como o TFP, pode ser fundamental para classificar

o desempenho funcional desses pacientes. Além do mais, os resultados poderao
contribuir para a elaboracédo de programas de reabilitacdo da funcdo pulmonar e da
capacidadefuncional, no intuito de reintegrar esses individuos as atividades sociais e,

possivelmente, melhorar a QV.

1.3.1 Relevancia para as Ciéncias da Reabilitagao

A pandemia por Coronavirus iniciada ao final de 2019, trouxe consequéncias
devastadoras para todo o mundo. Os individuos que tiveram contato com a doenca
em sua forma mais grave, acabam por desenvolver problemas sistémicos, que por
sua vez, comprometem a qualidade de vida destes individuos (Chippa; Aleem; Anjum,
2021). Déficits respiratorios, cardiacos, neuroldgicos, osteomusculares, estdo sendo
descobertos e evidenciados a cada novo estudo realizado.

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

Nesse contexto, a avaliacdo do grau das sequelas, em longo prazo, deixados
pela passagem do SARS-CoV-2 no organismo dos individuos acometidos, vém se
tornando dia ap0s dia, objeto de estudo de muitos pesquisadores. Essas sequelas nao
comprometem estruturas organicas por si s6, mas trazem problemas psicol6gicos,
sociais e econdmicos para a saude publica. Diante disso, surge o0 objetivo em
aprofundar os impactos na qualidade de vida destes individuos, buscando um melhor
entendimento do desenvolvimento da doenca, progressdo e morbidade por ela
ocasionada. Finalmente, facilitar intervenc¢des futuras no campoda reabilitacao, a fim

de torna-las mais precisas e eficazes.
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1.3.2 Relevancia para a Agenda de Prioridades do Ministério da

Saude

O envolvimento global em uma nova pandemia, iniciada em dezembro de 2019,
mostrou que o mundo ainda ndo estava preparado para tal situacdo. Apesarde
adventos semelhantes ja ocorridos, cada condicdo, € uma nova oportunidadepara
melhorar varios parametros na area da saude, principalmente na area da saude
publica. Em acordo com a agenda de prioridades do Mistério da Saude e seu Eixo 9
— Programas e Politicas em Saude, linha de analise do cenario atual e experiéncias
de sustentabilidade, eficiéncia e bons resultados da atengdo Hospitalar do SUS.
Busca-se entdo, novos conhecimentos e aprimoramento dos existentes, de modo a
tornar o advento da pandemia pelo coronavirus SARS-CoV-2 uma oportunidade de
avancos na area da saude. Tém-se o intuito de aprimorar esses parametros
avaliativos, diante da preocupacdo com a saude e o bem-estar dos individuos, que
enfrentaram a forma mais grave da COVID-19 e se mesmo apds a resolucdo da
infeccéo, estes individuos apresentam boas condi¢des de saude. Por fim, a avaliacédo
do estado de saude e bem-estar destes individuos pode nos proporcionar novas
oportunidades para melhorar as condi¢cdes de atendimento, enfatizar tratamentos

mais eficientes e eficazes nesse meio.

1.3.3 Relevancia para o Desenvolvimento Sustentavel

Na atualidade, os avancos da ciéncia na area da saude estdo sendo
evidenciados dia apés dia através de pesquisas visando melhorar a saude e o bem-
estar dos pacientes, de modo a melhorar a experiéncia em qualidade de atendimento,
acompanhamento e tratamento das condi¢des clinicas dos individuos.

O mundo, é uma manifestacdo evidente desse processo, resultado de novas
condicbes emergentes na area da saude, onde producédo de pesquisas cientificas
em grande quantidade surgem todo dia. A pandemia de COVID-19 exacerbou as
desigualdades em muitos paises, e as comunidades mais pobres e mais
marginalizadas foram as mais atingidas. Relatério de 2021 sobre o progresso do Plano
de Acéo Global do ODS 3 reforca apoio a recuperacao equitativa e resiliente dos

paises em relacédo a pandemia.
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Dentre esses compromissos, destacam-se os Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS) da Organizacdo das Nac¢fes Unidas (ONU) que estao fortemente
associados a incidéncia da covid-19.

A busca para ampliar o conhecimento e novas descobertas, incluindo,
inovacdo em métodos avaliativos e formas de tratamentos sdo almejados por muitos
pesquisadores. Neste contexto, surge a idealizacéo do trabalho abrangendo a saude
e bem- estar, buscando observar a recuperacao de individuos com sindrome poés-
COVID-19. O estudo avaliou individuos nos aspectos de qualidade de vida,

tolerancia aoexercicio, performance nas AVD e desempenho funcional..

1.4 Objetivos

1.4.1 Primario/Geral

Avaliar a prevaléncia dos impactos funcionais, nas AVD e na qualidade de vida

em pacientes sobreviventes da SRAG - COVID-19 apos 3 anos da alta hospitalar.

1.4.2  Secundarios/Especificos

1. Averiguar a tolerancia ao exercicio em pacientes sobreviventes da SRAG -
COVID-19 ap6s 3 anos da alta hospitalar;

2. Analisar a prevaléncia de limitacdo para as AVD ap6s 3 anos da alta hospitalar

3. Avaliar a qualidade de vida dos pacientes sobreviventes da SRAG - COVID-19
apos 3 anos da alta hospitalar.

1.5 Hipoteses

Hipdtese nula (Ho)

Os pacientes com COVID-19 que necessitaram de internacdo hospitalar por
evolugdo da COVID-19, ndo apresentam reducéo da capacidade funcional e nem
tampouco apresentam limitagoes para as AVD e na qualidade de vida relacionada

a saude (QVRS) apos 3 anos da alta hospitalar.
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Hipdtese alternativa (Ha)

Os pacientes com COVID-19 que necessitaram de internacdo hospitalar por
evolucdo da COVID-19, apresentam reducéo da capacidade funcional, limitacfes
para as AVD e reducdo qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) apés 3

anos meses da alta hospitalar.
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Capitulo 2 Participantes e Métodos

2.1 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 execucéo

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

2.2 Delineamento do estudo

Foi conduzido um estudo transversal, em uma amostra de conveniéncia da
coorte de acompanhamento pds COVID-19, onde todos os participantes que
necessitaram de internagao hospitalar por evolucdo da COVID-19 foram convidados
a participar voluntariamente, e 0s que aceitaram e preencheram os critérios de
inclusdo e ndo apresentaram critérios de exclusdo, foram avaliados 3 anos da alta
hospitalar pelo teste de caminhada dos 6 minutos (DTC6min), pelo teste de AVD
Glittre, pela dinamometria de preensdo manual e pelo questionario 36-ltem Short-
Form Health Survey (SF-36) para avaliacdo da QVRS.

2.2.1 Local derealizacao 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/
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2.3 Amostra

Foram recrutados inicialmente um total de 278 participantes, adultos (idade
>18 anos), ambos o0s sexos e que tiveram diagnostico clinico e laboratorial (PCR+)
para a COVID-19 e que necessitaram de internacdo hospitalar por evolucdo da
COVID-19 e que foram acompanhados pelo ambulatério pés — COVID. Todo

fluxograma do estudo esta descrito na Figura 8.

2.3.1 Local de recrutamento do estudo

O recrutamento dos participantes ocorreu por convite no ambulatorio
multidisciplinar de follow-up de pacientes com COVID-19 no Centro de Reabilitagao
da Policia Militar do Estado do Rio de Janeiro — HCPM.

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

necessidade de interna¢éo hospitalar por pelo menos 48h;

2.3.3 Critérios de exclusao

1. Presenca de condi¢cdes clinicas prévias como doencas pulmonares e
cardiovasculares cronicas;
2. Presenca de doenca oncolégica ou historia patolégica pregressa de doenca

oncoldgica;

3. Apresentar quaisquer dificuldades de deambulacéo, incluindo alteragbes do
equilibrio estético e dinamico;
4. Uso rotineiro de corticosteroide sistémico;

5. Impossibilidade de realizar ou concluir qualquer etapa avaliativa.
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2.4 Procedimentos/Metodologia proposta

2.4.1 Avaliacéao clinica

2.4.1.1 Anamnese e Exame Fisico

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

2.4.1.2 Espirometria

Todos os voluntarios realizaram uma avaliagdo espirométrica (SpireHealth,Inc.,
Longmont, CO, EUA), para estudo da funcdo pulmonar, seguindo as
recomendacdes da American Thoracic Society e da EuropeanRespiratory Society
(ATS & ERS, 2002), no qual foi solicitado o uso de um clipe nasal para evitar a
respiracdo nasal e a permanéncia na posi¢cdo sentada, com a cabeca em posicéo
neutra. Realizou-se, entdo, uma inspiracdo profunda seguida por uma expiracao
forcada dentro de um bocal que estava conectado a um computador, por onde é
realizado a analise gréfica dos volumes pulmonares, volume expirado forgcado no 1°
segundo (VEF1); a capacidade vital forcada (CVF); e a razao VEF1/CVF.
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2.4.1.3 Dinamometriade preensdao manual

A forca dos musculos flexores da méo e dos dedos do membro superior
dominante FPM, (MSd) foi realizada por meio de um dinamdmetro depreenséo manual
(Hydraulic Hand Dynamometer, modelo SH5001, Saehan Corporation, Coreia). A fim
de padronizar o teste, 0 posicionamento dos participantes obedeceu as orientacoes
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 oantebraco e punho em posi¢cdo neutra. A alca do
dinamdmetro foi fixada na posicdo em que o primeiro quirodactilo se sobreponha a
falange distal do segundo quirodactilo. A forca maxima foi avaliada apés uma
contracao sustentada de 3s na mao dominante; o maior valor de trés tentativas com

intervalos de 1 minuto foi considerado para analise.

2.4.1.4 Avaliacdo da qualidade de vida relacionada a saude

Para avaliagdo da QVRS foi utilizado o 36-ltem Short-Form Health Survey
(SFG-36). O guestionario SF-36 (36 - Short Form Health Survey-36) é auto aplicativo
e constituido de 36 questdes com subdivisdo em 8 dominios, conforme segue:
capacidade funcional; dor; vitalidade; saude geral; funcdo social; funcéo
fisica/emocional; e salde mental. Esses dominios podem ser agregados em dois
grandes grupos, conforme segue: sumario do componente fisico e sumario do
componente mental. O valor varia de 0 a 100, e niUmeros maiores representam uma
melhor QVRS (BUSS; SILVA, 2009). O referido instrumento, validado no Brasil, é
constituido por 36 itens divididos em 8 dominios e foi utilizado para avaliar a qualidade
de vida dos patrticipantes do estudo (conforme apéndice 6) (LAGUARDIA et al., 2013).
Os participantes responderam adequadamente conforme orientacdo do pesquisador

11 questbes condizentes com cada dominio. Sendo:

e Questbes -1 e 11 para avaliagdo do estado geral de saude;
e Questdo - 3 para avaliacdo da capacidade funcional;
e Questdo -4 para avaliacao de limitacao por aspectos fisicos;

e Questdes - 7 e 8 para avaliar dor;
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e Questdo -9 (itens a + e +g + i) para avaliar vitalidade;
e Questbes - 6 e 10 para avaliar aspectos sociais;
e Questdo -5 para avaliar limitacdo por aspectos emocionais;

e Questédo - 9 (itens b + ¢ +d + f+ h) para avaliar saude mental;

Obs. A guestdo 2 ndo esta incluida em nenhum dos célculos, trata-se apenas de
uma analise de autopercepcao do estado de salde atual do participante em relacao

a 1 ano atras.

2.4.15 Testede caminhada de seis minutos

A avaliacdo da tolerancia ao exercicio foi realizada através do TC6min. Para
realizacdo do teste, o participante estava com roupas e calcados adequados de modo
a facilitar a locomocéo. Em seguida, foi orientado a andar por um corredor de 30
metros, plano, coberto, devidamente delimitado através de cones e demarcacdes em
uma superficie lisa. O ritmo da caminhada foi de escolha propria do participante que
recebeu 6 comandos padronizados de incentivo a cada 1 minuto, afim deincentivar os
participantes até o término do percurso (American Thoracic Society, 2002). Os
participantes foram orientados a percorrer a maior distancia possivel durante os seis
minutos. Apos o término dos seis minutos, o avaliador deu o testepor encerrado.
Exatamente no ponto onde foi completado os 6 minutos. A variavelde interesse para
afericdo da capacidade funcional € a distancia percorrida durante os 6 minutos do
teste (DTC6mIN) e esta, é expressa em valores absolutos e como %predito baseado
nas equacdes de predicdo da distancia percorrida proposta descritos na
literatura(Enright; Sherrill, 1998). Importante ressaltar que o paciente poderia parar (se
julgar realmente necessario) durante o teste, sendo o tempocorrido normalmente
mesmo enquanto o0 paciente estava parado para recuperacao.

Ao longo do teste foram monitorados a FC e a SpO2 (%) e a percepcao de esforgo

foi medida pela escala de Borg modificada (0-10 pontos)
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2.4.1.6 Teste AVD Glittre

O Teste Glittre foi realizado em ambiente ambulatorial, coberto, plano, com
equipe médica ciente e de prontiddo. Como medida de seguranca, dois avaliadores
treinados conduziram o teste, a fim de minimizar qualquer eventualidade. Os
participantes do sexo feminino carregaram uma mochila com peso de 2,5 kg e o
masculino de 5 kg, seguindo a recomendacao do protocolo (Skumlien et al., 2006).
Foram medidas a frequéncia cardiaca (FC), a oximetria de pulso, o grau de dispneia
(escala modificada de Borg) e a pressao arterial no inicio e ao término do teste.

Brevemente, o Teste Glittre (Figura ) consiste em percorrer um circuito com as
seguintes atividades: a partir da posicdo sentada, o participante caminha em um
percurso plano com 10m de comprimento, interposto na sua metade por uma caixa
com dois degraus para subir e dois para descer (17 cm de altura x 27 cm de largura);
apoOs percorrer o restante do percurso, o participante se depara com uma estante
contendo trés objetos de 1 kg cada, posicionados na prateleira mais alta (altura dos
ombros), devendo entdo mové-los, um por um, até a prateleira maisbaixa (altura
da cintura) e posteriormente até o chao; entédo, os objetos devem ser recolocados na
prateleira mais baixa e posteriormente na prateleira mais alta; o participante entéo
volta, fazendo o percurso ao contrario; imediatamente reinicia outra volta, percorrendo
0 mesmo circuito. E necessario que o participante percorra cinco voltas no menor
tempo possivel. A FC, a SpO2 (oximetro portatil 305A ResMed) e o indice de dispneia
(Escala de Borg Modificada) foram mensurados no inicio, a cada volta e no final do
teste. Nenhum estimulo verbal foi oferecido por ocasido do teste. Durante sua
realizacdo, nenhum tipo de incentivo foi feito pelo examinador.

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

segue:

e Equacéo 1: TGlittre previsto = 3,049 + (0,015 x idade anos) + (-0,006 x estatura cm)
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e Equacéo 2: TGlittre = 1,558 + (0,018 x IMC) + (0,016 x idade anos).
Foram considerados com limitacdo para as AVDs aqueles que apresentassem
um % do predito < 70% ou mais especificamente aqueles que completassem o teste

em um tempo > 3,5 min (Gulart et al., 2015).

Figura 3: Procedimento de realizacdo do AVD Gilittre

L0

-

~ 10,0m .

FONTE: Andrade, 2015
2.5 Desfechos
2.5.1 Desfecho primario

Determinagéo da capacidade funcional, das AVD e da QVRS dos pacientes que
foram hospitalizados por evolug¢éo da COVID-19, ap6s 3 anos da alta hospitalar.

2.5.2 Desfechos secundarios

Determinagéo da prevaléncia de limitag&do funcional e das AVD e sua relagéo
com a QVRS e com a funcdo muscular periférica apos 3 anos da alta hospitalar.

Comparar estes desfechos ao longo do tempo de acompanhamento.

2.6 Analise dos dados

2.6.1 Tamanho amostral (calculo ou justificativa)

O calculo foi realizado pelo softwareJamovi (verséo 2.2) (Buchner et al., 2021;
The Jamovi Project, 2021). Levou-se em consideracdo o tamanho do efeito na

regressao logistica binaria, sensibilidade e poder, avaliado quantitativamente pelo
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valor do coeficiente de determinagéo (R-sqr = 0,10). Foi aplicado o Teste de amostras
independentes, para calcular a sensibilidade do design escolhido para detectar o
tamanho do efeito especificado, visando que o objetivo de uma analise de poder &
avaliar sensibilidade de um projeto e/ou teste.

Tabela 1: Analise de poder

Usuario Definido
Power N, N, Effect Size a
0.904 131 58 0.500 0.0500

FONTE. Autores, 2022

Nesse contexto um projeto com tamanhos amostrais de 131 e 64,
respectivamente, pode detectar tamanhos de efeito $=0,5 com uma probabilidade de
0,904, onde assume-se um critério bilateral para deteccdo de uma taxa de erro
méaxima de Tipo | a=0,05.

Tabela 2: Poder por tamanho de efeito

True effect size Power to detect Description
0<d=0.300 <50% Likely miss
0.300 <d =0.429 50% — 80% Good chance of missing
0.429 <d =0.553 80% — 95% Probably detect
d = 0.553 295% Almost surely detect

FONTE. Autores, 2022

A Figura mostra o grafico de contorno de poténcia onde a sensibilidade do teste
muda com o tamanho do efeito hipotético e os tamanhos da amostra no projeto. Assim
constata-se que o aumento dos tamanhos amostrais traz detec¢cdes mais confiaveis
em tamanhos de efeito menores.
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Figura 4: Contorno de Poder
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Por outro lado, se a deteccdo de apenas efeitos maiores for satisfatoria, sao

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

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

Power

Figura 5: Curva da poténcia por tamanho de efeito
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FONTE. Autores, 2022
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A Figura 5 mostra o design especificado e o tamanho do efeito no ponto
indicado, percebe-se entdo que a sensibilidade do teste e do design é maior para
tamanhos de efeito maiores. Logo, obtendo-se tamanhos de amostra de grupo de 131
e 64 voluntarios, respectivamente, nossos resultados teriam um poder de 0,904 para
abranger tamanhos de 620,5. Em tamanhos de efeito menores que 6=0,3, haveria

grande propenséo poténcia (<50%).

2.6.2 Variaveis de controle

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

tempo de hospitalizag&o.

2.6.3 Variaveis de exposicao

As variaveis de exposicao foram a DT6min (m), o tempo de execucao do teste
de AVD Glittre (min), a medida de forca de preensédo palmar no membro superior
dominante (FPM, MSd Kgs) e a QVRS por meio da pontuacao total do SF-36.

2.6.4 Variaveis de confusao

Sao variaveis de confusao fatores que podem influir nos desfechos primarios,

sendo as que nao fazem parte das hipoteses no estudo. Séo eles: Sexo, idade,
dados antropométricos (peso, altura e IMC).

2.6.5 Plano de Analise estatistica

A anélise estatistica foi processada pelo software JAMOVIO, 2021 (IBM CORP,
2021). Todas as variaveis foram avaliadas descritivamente para verificar a

homogeneidade da amostra e a distribuicdo das varidveis. 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.
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Assim os resultados foram expressos por medianas e erro padrdo para as variaveis
continuas e pela frequéncia para os dados categoricos.

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

1992).

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

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

médias das diferencgas contidas dentro do 1C95%.
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2.6.6 Disponibilidade e acesso aos dados

Todos os dados e informagbes coletadas durante a pesquisa serao
armazenados de forma digital, em nuvem, pelo periodo de 5 anos apos a finalizagéo
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.
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Capitulo 3 Resultados

3.1 Caracteristicas da Amostra

Foram recrutados por convite todos o0s pacientes acompanhados no
ambulatorio de follow-up p6s-COVID-19(n=278). Destes, foram excluidos 138 por nédo
terem tido necessidade de internag&o e/ou por critérios de exclusao conforme descrito
na Figura 6 e 21 pacientes se recusaram a participar, totalizando 119 voluntéarios.
Todas as avaliagcbes foram divididas em dois dias distintos 3 anos apds a alta
hospitalar. Um total de 119 voluntarios foram incluidos e destes 108 realizaramo
primeiro dia de avaliagdo e 102 concluiram todas as etapas avaliativas realizada 3
anos (36 meses) apods a alta hospitalar ( Tabela 3).

As caracteristicas da amostra estdo apresentadas na Tabela 3. No geral, a
amostra foi composta por adultos e idosos (62,2+11,14 anos), composta por maioria
masculina (feminino/masculino 31(30,3%) /71(69,6%) classificados como sobrepeso
ou obesidade grau | em sua maioria e com mediana de IMC = 31,2+5,28 kg/m2),
hipertensos (65,6%, n=67), e em geral ndo tabagistas (17,6%, n=18) e nao diabéticos
(21,5%, n=22). Em relacdo a funcdo pulmonar, a mediana (% predito[IQR] da
CVF, VEF1/CVF e VEF1foram 68 [12,8]; 83 [12,4]; 69 [15,9],
respectivamente. Os pacientes avaliados apresentaram uma média de dias de
internacdo de 20,03+1,04 dias, com 62,7% dos pacientes (n=64) necessitando de
ventilacdo mecanica invasiva com duracdo média de 13,02+9,99. A média de dias de

uso de O2 durante a internacao hospitalar foi de 19,2+7,13 ( Tabela 3).
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Figura 6: Fluxograma do estudo
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Fonte: Autores, 2024
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Média  Desvio - Mediana IQR 25(%) 75% W P valor
N Padrao *)

Idade, anos 102 62,24 11,14 58 58,50 69,00 0,93 P<0.001
Sexo, masculino, n ) 71(69,6%)
IMC (Kg/m?) 31,2 5,28 0,98 P =0.063
HAS, n ) 67(65,6%)
TABAGISMO, n (%) 18(17,6%)
DIABETES, n (%) 22(21,5%)
CVF (%) 68 12,8 68,00 12,80 56,00 69,00 0,81 P<0.001
VEF1/CVF (%) 82 11,01 80,00 12,40 88,00 108,00 0,89 P<0.001
VEF1 (%) 67 08,22 67,00 10,90 58,00 69,00 0,79 P <0.001
Tempo de Internagao 20,03 01,04 20,00 0,95 P =0.068
X(ig};l)la(;ao Mecanica Invasiva, 64(62,7%)
Dias de VMI 13,57 09,99 0,92 P =0.08
Dias com O2 19,22 07,13 21,00 30,00 12,00 42,00 0,96 P <0.002
DTC6min 325,95 06,92 290,00 45,50 245,00 33500 0,87 P<0.001
(I:);gs)mometna, MSdominante 24,39 14,42 0,93 P =0.092
QVRS (SF-36) 56,92 13,22 45,00 15,00 40,00 55,00 0,94 P <0.001
Teste de AVD GLITTRE 407 0122 04,10 03,10 0240 0550 095 P<0.001

(min)

CVF (%): percentual em relagéo ao predito da capacidade vital forcada; VEF1/CVF (%): percentual do predito da relagéo entre
o volume expirado for¢gado no 1 segundo da expiracao e a capacidade vital forcada; DTC6min: distancia percorrida em metros
no teste de caminhada dos seis minutos; Dinamometria MSdominante (kgs): medida da for¢a de preensdo palmar em
quilogramas — forga no membro superior dominante; QVRS: Qualidade de vida relacionada a saude aferida pelo short form-36
(SF-36); Teste de AVD Glittre: Duragéo em minutos do teste de atividade de vida diaria de Glittre.

(*) No teste de normalidade de Shapiro-Wilk se valores de p<0.05, evidencia que a distribuicdo dos dados n&o € 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-padrao.

3.2 Avaliagéo da Prevaléncia da Limitagcdo Funcional

A avaliagédo da prevaléncia de limitagdo da capacidade funcional foi realizada
a partir da distancia percorrida no teste de caminhada dos 6 minutos como <70% do
predito, baseado na equacéo de (Enright & Sherril). Assim a limitacdo funcional foi
caracterizada em variavel dicotdmica (0=sem limitacdo funcional [DTC6min 370%
predito]; 1=com limitacdo funcional [DTC6min <70% predito]. Os resultados
demonstraram que apO0s 3 anos de alta da internacdo hospitalar os pacientes
apresentaram uma prevaléncia de manutencdo da limitacdo funcional (42,1%).

Entretanto, analisando somente 0s pacientes que necessitaram de ventilacado
mecanica invasiva (n=64), observamos uma prevaléncia de limitacdo funcional
significativamente maior (57,8%[n=37] vs 5,88%[n=6]; p<0.001) com uma razao da
chances (odds ratio) de 4,82, o que representa que pacientes ventilados
mecanicamente apresentam quatro vezes mais chance de apresentar limitacéo
funcional 36 meses (3 anos) apos a alta hospitalar e um risco relativo de 1,89, que

representa que pacientes ventilados mecanicamente tem uma probabilidade 1,9
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vezes maior de ter limitagcdo funcional persistente (3 anos depois da alta) quando

comparados a quem néo foi ventilado mecanicamente (Tabela 4).

Tabela 4: Prevaléncia de limitagao funcional entre pacientes que necessitaram ou
nao de suporte ventilatorio

VMI Limitacdo Funcional, D36(3 anos)
0 1 p valor

NAO casos 32 6 P<.0001

% 84,2% 5,88%
SIM casos 27 37 P=0.01

% 41,2% 57,8%
P valor p=0.01 (*)
Odds ratio 4,82
IC95% 2,86 —6,22
Risco Relativo 1,89
IC 95% 1,08 -2.58

(*) Diferenca entre as prevaléncias de limitagdo funcional entre os VMI sim vs ndo; Odds ratio: razdo
de chances; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
Fonte: Autores, 2022.

3.3 Analise comparativa da capacidade funcional entre os grupos

Nossos resultados demonstram gue o0s pacientes ventilados mecanicamente
apresentaram menor capacidade funcional expressa pela menor distancia percorrida
em metros no TC6min e maior tempo, em minutos, no teste de AVD Gilittre quando
comparados aos pacientes que ndo necessitaram de suporte ventilatério ao longo da
internacdo, 36 meses apds a alta hospitalar (DTC6min: mediana 395[12,80] vs
327[7,20]m, p<0.001); Teste de AVD Glittre: 3,4[0,20] vs 4,12[0,60] min, p<0.001).
N&o houve diferenca significativa na medida da forca de preensao palmar do membro
superior dominante (MSd) entre os pacientes que necessitaram de VMI ou
nao, 36 meses apods a alta (mediana 28,0[0,90] vs 26,0[0,70] kg, p=0,072) (Tabela
5).
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Tabela 5: Analise comparativa da capacidade funcional entre os pacientes que
necessitaram de ventilagdo mecéanica durante a internagdo ou nao.

VMI N Mediana IQR p valor Tamanho
_ de efeito
DTC6min, metros NAO 38 395,00 12,4
SIM 64 327,00 7,20 P<0,001 * 0,44
% Predito, DTC6min 74,30 8,38
70,80 10,90 p < 0,001 # 0,55
Teste de AVD Gilittre, min NAO 38 3,42 0,20
SIM 64 4,12 0,60 p<0,01* 0,64
Dinamometria. MSd, Kgs NAO 38 28,00 0,90
SIM 64 26,00 0,70 p =0,072 * 0,57

(*) Diferenca da distancia percorrida em metros no teste de caminhada dos 6 minutos (DTC6min),
tempo de execucao do teste de AVD Glittre em minutos e dinamometria de preenséo palmar do membro

superior dominante (MSd) em quilogramas-forca

(#) Diferenca do % predito da distancia percorrida no teste de caminhada dos 6 minutos (DTC6min)

Fonte: Autores, 2024

3.4 Analise comparativa da qualidade de vida relacionada a saude

(QVRS)

Além da reducdo da capacidade funcional previamente descrita, observamos

gue os pacientes ventilados mecanicamente apresentaram pior QVRS global (QVRS
SF-36: mediana [IQR] 68[15,00] vs 60[12,00], p<0.03) e pior QVRS dominio aptidao
fisica (SF-36 funcao fisica: mediana [IQR] 68[15,00] vs 50[10,00], p<0.001), apés 36

meses da alta hospitalar (Tabela 6).
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Tabela 6: Comparacéo qualidade de vida relacionada a saude (QRVS) e a QRVS
apenas no dominio funcéo fisica do questionario Short-Form-36 (SF-36), apos 36
meses da alta hospitalar, entre os pacientes que necessitaram de VMI ou néo.

VMI N Mediana IQR p valor Tamanho de
efeito
Qualidade de Vida NEO 38 68,00 15.00
(QVRS) (SF-36), global g\, 44 60,00 12,00 0,03 -
Qualidade de Vida NAO 38 68,00 15,00
(QVRS) (SF-36), SIM 64 50,00 10,00 0,042 0,41

dominio aptidao fisica

Fonte: Autores, 2024

3.5 Avaliacéo da correlacao entre a limitagao funcional, limitacdo
para as AVD, QVRS e as caracteristicas da internacao
hospitalar

Conforme demonstrado anteriormente, os pacientes ventilados mecanicamente
apresentam limitacdo funcional e pior desempenho durante as AVDs apds 36 meses
(3 anos) da alta hospitalar, 0 que ndo ocorre com 0s pacientesque ndo necessitaram
de suporte ventilatorio invasivo. Desta forma, buscando entender a se havia relacédo
entre as caracteristicas da internacédo e a persisténciade limitacdo funcional e seus
impactos nas AVD e na QVRS apés 36 meses da alta hospitalar realizamos uma
andlise de correlacdo de Spearman que evidenciou que a persisténcia de limitacédo
funcional correlaciona-se fortemente com a necessidade deVMI durante a internacao
(r=0.72; p<0.001), com o tempo de durac¢éo da ventilacdo mecanica (r=0.62; p<0.05),
e moderadamente com os dias de internacdo (r=0.42; p<0.001) e com os dias de
suporte de O2 (r=0.48; p<0.001). A limitacdo para as atividades de vida diaria,
representada por um maior tempo de execucédo do teste deAVD Gilittre, correlaciona-
se moderadamente com a necessidade de VMI, tempo de internagéo, e dias de
suporte de Oz durante a internagéo (r=0.43; p<0.05; r=0.36; p<0.01 e r=0.38; p<0.01,
respectivamente). A duracédo da ventilacdo mecanica se correlaciona-se fracamente
com a limitagdo para as AVD ap0s 36 meses da alta hospitalar (r=0.28; p<0.01). A
QVRS aferida pelo SF -36 ap6s 3 anos da alta hospitalar, embora persistentemente
reduzida, ndo correlaciona-se (de forma inversa) com a necessidade de ventilacéo
mecanica invasiva (r= -0.11; p=0.42), como tempo de internagéo (r= -0,02; p=0.21),
com a duracdo da VMI (r= -0.12; p=0.15 e com os dias de suporte de Oz (r= -0.16;
p=0.21) durante a internagao (Tabela 7).
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Tabela 7: Matriz de correlagéo entre limitacdo da capacidade funcional, atividades
de diaria apos 6 meses de alta hospitalar e as caracteristicas da internacao

VMI Dias de VMI In?ei?r?a%%o Dias de 02
Limitagio Funcional 0,72 (**) 0,62(%) 0,42(+*%) 0,48(***)
Limitag&o para AVD 0,43 (¥) 0,28(*) 0,36(*%) 0,38(*%)
QVRS(SF-36) 011 0,02 0,11 0,36

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

Com base nestas correlacdes analisamos por regressao logistica binaria se existe
um ou mais preditores que explicam a persisténcia de limitacdo funcional e seus
impactos nas AVD, trinta e seis meses (3 anos) apds a alta hospitalar. Nossos
resultados demonstram que a persisténcia de limitagdo funcional apés 36 meses da
alta hospitalar pode ser prevista por um modelo contendo a necessidade de ventilacédo
mecanica invasiva e o tempo de internagcdo, que em conjunto aumentamo risco de
limitacdo funcional persistente em 1,06 vezes (odds ratio 1,06, p<0.025, [IC95% 1,01
— 1,11]) (Tabela 8) com uma acurécia de 0.85(85%) (especificidade de 0.62,
sensibilidade de 0.93 e uma area sob a curva ROC de 0.83) (Tabela 8 e Figura?7).

Tabela 8: Modelo de predicédo da persisténcia da limitacéo funcional

Modelo de Predicédo - Limitagdo da Capacidade Funcional IC 95%
Preditores Estimativa SE 4 P Odds ratio INF SUP
VMI 0,85 0.61 1,4 0,161 2,34 0.71 7.66
Let'e“rgg%% 0.06 0.02 2,25 0.025 1,06 01.01 1,11

Medidas Preditivas
Acuracia Especificidade Sensibilidade Area sob a curva ROC

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

Fonte: Autores, 2022

Figura 07: Curva ROC do modelo contendo os preditores (em conjunto) ventilacao
mecanica invasiva, e tempo de internacéo
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v v T T T
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Fonte: Autores, 2024
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Capitulo 4 Discusséao

Este trabalho é o primeiro trabalho a avaliar capacidade funcional e atividades

de vida diaria, com seguimento de 3 anos de pacientes sobreviventes da COVID-19.
Nesses resultados demonstraram que apds 3 anos de alta da internag@o hospitalar,
gue os pacientes apresentaram uma prevaléncia global de limitacdo funcional de
42,1%. Entretanto, analisando somente 0s pacientes que necessitaram de ventilacao
mecanica invasiva (n=64), foi possivel observar uma prevaléncia de limitacdo
funcionalsignificativamente maior (57,8%[n=37] vs 5,88%][n=6]; p<0.001) com uma
razao da chances (odds ratio) de 4,82, o que representa que pacientes ventilados
mecanicamente apresentam quatro vezes mais chance de apresentar limitacdo
funcional 36 meses (3 anos) ap0s a alta hospitalar e um risco relativo de 1,89, que
representa que pacientes ventilados mecanicamente tem uma probabilidade 1,9 vezes
maior de ter limitacdo funcional persistente (3 anos depois da alta) quando
comparados a quem nao foi ventilado mecanicamente. Nossos resultados também
demonstraram que os pacientes ventilados mecanicamente apresentaram menor
capacidade funcional expressa pela menor distéancia percorrida em metros no TC6min
e maior tempo, em minutos, no teste de AVD Glittre quando comparadosaos
pacientes que ndo necessitaram de suporte ventilatério ao longo da internacéo,
36 meses ap6s a alta hospitalar (DTC6min: mediana 395[12,80] vs 327[7,20]m,
p<0.001); Teste de AVD Gilittre: 3,4[0,20] vs 4,12[0,60] min, p<0.001). Esta diferenca
além de estatisticamente significativa é clinicamente relevante (MDCI > 30m), embora
nao tenha sido demonstrada persisténcia de fraqueza muscular periférica namedida
da forca de preenséo palmar do membro superior dominante (MSd) entre os pacientes
gue necessitaram de VMI ou ndo. Este comportamento de persisténcia de limitacao
funcional ja foi demonstrado em estudos com seguimento de 6 meses (Abdallah et al.,
2021), 12 meses (Nufez-Cortés et al., 2023), 24 meses (Huynh et al., 2023).

Estes resultados também evidenciaram que a persisténcia de limitacao
funcional correlaciona-se fortemente com a necessidade de VMI, com o tempo de
duracdo da ventilagdo mecéanica (r=0.62; p<0.05), e moderadamente com os dias de
internagéo (r=0.42; p<0.001) e com os dias de suporte de O2 (r=0.48; p<0.001). A

limitacdo para as atividades de vida diaria, representada por um maior tempo de
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execucao do teste de AVD Glittre, também se correlaciona moderadamente com a
necessidade de VMI, tempo de internacdo, e dias de suporte de Oz durante a
internacdo (r=0.43; p<0.05; r=0.36; p<0.01 e r=0.38; p<0.01, respectivamente).
Entretanto, a QVRS aferida pelo SF - 36 ndo se correlaciona com a necessidade de
ventilagdo mecanica invasiva, com o tempo de internacdo, com a duracdo da VMI (e
com os dias de suporte de Oz durante a internacdo apo6s 3 anos. Na literatura
encontram-se muitos estudos mostrando que a COVID-19 pdde afetar os individuos
em Varios aspectos, seja com sintomas mais leves, moderados ou graves. Noentanto,
poucos falam das condi¢des clinicas persistentes além de 12 meses da alta hospitalar.
(Lerum et-al., 2021). Os sintomas persistentes, apds a resolucdo da infeccdo, mais
citados na literatura sado, dispneia, fadiga e fraqueza muscular (Lopez-Leon et al.,
2021; Rosa et al., 2021 Abdallah et al., 2021, Nufez-Cortés etal., 2023; Huynh et
al., 2023). Esses sintomas vém de encontro ao nosso estudo, ja que a combinacgéo
deles afeta diretamente a capacidade para realizacéo de atividades fisicas, atividades
do dia a dia e consequentemente a qualidade de vida destes pacientes.

Neste estudo pioneiro, verificamos que o0s pacientes ventilados mecanicamente
apresentaram menor capacidade funcional evidenciado pela menor distancia
alcancada no TC6min (mediana 395 vs 327m, p<0.001) e também nos valores %
preditos significativamente menores entre 0s pacientes ventilados mecanicamente
(74,3% vs 70,8%; p<0.001). Um estudo com seguimento de 6 meses, com 33
pacientes com COVID-19 severo, observou que a maioria dos participantes
apresentaram reducdo da distancia percorrida no TC6min, aumento da dispneia e
dessaturacdo periférica (Daher et al., 2020). Um outro estudo transversal realizado
com 79 pacientes pos hospitalizagdo por COVID-19, 12 meses apos a alta,divididos
em grupo com sintomas graves/criticos e leves/moderados também obteve resultados
abaixo dos valores considerados normais no TC6min (mediana de 260me 58%
predito). Os dois grupos apresentaram distancia percorrida abaixo da normalidade
para a populacdo saudavel, porém o grupo com piores sintomas apresentou valores
inferiores ao do segundo grupo, dados que os autores atribuiramao maior tempo de
internacdo e métodos de suporte a vida utilizados, incluindo a ventilagdo mecéanica
invasiva (Okan; Okan; Duran Ylcesoy, 2023). Estascaracteristicas de sintomas
persistentes pos-terapia intensiva tém sido demonstrados ha ao menos 2 décadas.

Uma coorte prospectiva realizada em um
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hospital de Hong Kong em 2010 que acompanhou por 2 anos 55 pacientes que
desenvolveram SARS e foram submetidos a VMI observou distancia percorrida
reduzida no TC6min na avaliacédo inicial e ao passar 24 meses de acompanhamento,
obtiveram melhora significativa, porém mesmo apresentando melhora, mantinham
uma capacidade funcional abaixo do normal (62,4% predito). No entanto, mesmo
depois de 2 anos da alta hospitalar, assim como nossos achados, continuavam em
geral com limitacdo funcional e uma DT6min <70% predito. (Ngai et al., 2010).

Assim, podemos ressaltar que 0s nossos resultados corroboram que
persisténcia de limitacdo funcional 36 meses apds alta hospitalar pode ser prevista
por um modelo contendo a necessidade de ventilacdo mecanica invasiva e o tempo
de internacdo, que em conjunto aumentam o risco de limitacdo funcional persistente
(ap6s 36 meses) em 1,06 vezes (odds ratio 1,06, p<0.025, [IC95% 1,01 — 1,11])
(Tabela 8) com uma acuracia de 85% com especificidade de 62% e sensibilidade de
93% e uma area sob a curva ROC de 0.83. Para obtencao destes resultados utilizamos
o modelo de regressao logistica binaria que vém de encontro a outros estudos em que
0s pacientes submetidos a hospitalizacdo por COVID-19,permaneciam com limitacdo
funcional 12 meses depois da alta hospitalar, sobretudo

0s que fizeram uso de VMI.

Um estudo de coorte ambidirecional realizado em  Wuhan com 1276
sobreviventes de COVID-19, idade média de 59 anos (IQR 49,0- 67,0) avaliou dois
periodos médios de 185 (IQR 175,0-198,0) e 349 (IQR337,0- 361,0) dias. Neste estudo
0s autores identificaram como principais sintomas persistentes a dispneia, fadiga e
fraqueza muscular no periodo de 6 meses, e a ansiedade, depresséo no periodo de 12
meses. Além disso, este estudo demonstrouque distancia percorrida no teste de
caminhada de 6 min (DTC6,m) ndo apresentaram evolucao de melhora significativa de
6 meses a 1 ano, permanecendo abaixo dos valores preditos para a populacdo que néo
recebeu suporte ventilatério (Huang et al., 2021b). Um outro estudo transversal
realizado com 54 pacientes, com média de idade de 57,5 anos, tempo de internacdo
21,4 dias, 62% estavam em UTle 61% submetidos a VMI foram avaliados a partir de 2
meses até 18 meses, em avaliacbes bimestrais, apdés a alta hospitalar, onde se
observou a persisténcia com curva de melhora dos distarbios ventilatorios, fadiga,

déficit do desempenho fisico e forca muscular e equilibrio.
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Os achados mais persistentes em 18 meses foram mais evidenciados justamente
nos pacientes com maior tempo de internacéo e que fizeram uso de suporte ventilatério
invasivo, corroborando nossos resultados (Alonso et al., 2021). Apesar do tempo de
avaliacdo apoés alta hospitalar menor que o do nosso estudo (18 meses vs 36 meses), 0S
resultados assemelham-se aos aqui descritos e reforcam nosso modelo em que o tempo de
internacdo e uso de VMI refletem diretamente na prevaléncia de limitacdo funcional apés 3
anos da alta hospitalar.

Foi demonstrado em nossos resultados uma reducéo da capacidade funcional
e seus impactos nas AVD nos voluntarios que foram ventilados mecanicamente. Os
pacientes com uso de VMI, apresentaram tempos para execu¢cdo do AVD Glittre
maiores do que os néo ventilados, sem, no entanto, apresentar diferencas na forga de
preensao palmar. Um estudo prévio, evidenciou que 1/2 dos individuos apos 3 meses
e 1/3 apos 12 meses de internamento por infeccdo por COVID-19 apresentaram
descondicionamento fisico juntamente com dispneia ao esfor¢o, sendo os grandes
vildes responsaveis pela limitacdo ao exercicio e das AVD nestes individuos (Skjorten
et al.,, 2022). Embora um trabalho prévio, utilizando a dinamometria de preenséo
palmar para avaliar a forca periférica de pacientes sobreviventes de UTI, tenha
observado que, mesmo curtos periodos de hospitalizacdo e ventilacdo mecéanica
reduzem a forca muscular periférica de forma persistente (Greve et al., 2020; Pessoa
et al., 2016), nossos resultados mostram que
3 anos depois da alta ndo ha diferencas significativas entre os pacientes que
necessitaram de ventilagdo mecéanica invasiva ou ndo e os valores em relacdo ao
predito ndo demonstram haver fraqueza muscular periférica uma vez que valores
obtidos, corroboram dados encontrados na literatura que estabelece como limite
inferior de normalidade para pessoas saudaveis valores entre 26kg a 41kg (Novaes et
al., 2009).

A avaliacdo da qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) 3 anos apoés a
alta hospitalar evidenciam que além da reducéo da capacidade funcional previamente
descrita, observamos que os pacientes ventilados mecanicamente apresentaram pior
QVRS global (QVRS SF-36: mediana [IQR] 68[15,00] vs 60[12,00], p<0.03) e pior
QVRS dominio aptidado fisica (SF-36 funcado fisica: mediana[IQR] 68[15,00] vs
50[10,00], p<0.001), ap6s 36 meses da alta hospitalar. Estudos com tempo de
seguimento menor, observaram reducao significativa da QVRS pelo SF-36 em 101

participantes, apds alta hospitalar, (Strumiliene et al., 2021).
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Em contrapartida, outro estudo, realizado por acompanhamento de individuos
gue desenvolveram formas mais graves da COVID-19 apresentaram escores de
qualidade avaliados pelo SF-36 reduzidos em todos os dominios até mesmo 12 meses
apos a alta hospitalar, o0 que nos mostra que a qualidade de vida estdatrelada
apenas aos aspectos fisicos, mas também emocionais e sociais (Van Der Sar - Van
Der Brugge et al.,, 2021). Nossos resultados parecem reforcar que a QVRSpode
permanecer comprometida ao longo do tempo, uma vez que nossos resultados
apresentam valores abaixo dos valores globais para mesma faixa etéaria, utilizando os
escores globais do SF-36 (Who, 2014), em especial no subdominio da aptidao fisica.
Nosso estudo apesar do carater inovador do tempo de seguimento em pacientes com
COVID-19, é um estudo transversal e como tal, carrega consigotodas as limitacées

de estudos observacionais, nos permitindo inferir nenhum nexo de causalidade.
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Considerac0des Finais

Considera-se através dos dados inéditos obtidos neste estudo que, pacientes
com maior tempo de hospitalizacdo e necessidade de suporte ventilatorio invasivo
guando avaliados pelo TC6min e pelo teste de AVD-Glittre apresentaram reducéo dos
valores absolutos e do % do predito na distancia percorrida e que esta era
significativamente menor do que os pacientes nao ventilados mecanicamente apos 3
anos da alta hospitalar. Resultados estes que, somados ao maior tempo para
realizagéo do teste de AVD Gilittre, estabelecem um modelo de predigdo para estimar
a prevaléncia de limitacdo funcional e limitacdo para realizar as AVD nestes pacientes.
Por fim, conclui-se que 3 anos depois da alta hospitalar, sobreviventes da forma grave
da COVID-19 e que necessitaram de uso de suporte ventilatério invasivo
apresentaram maior prevaléncia de reducdo da capacidade funcional, menor

tolerancia ao exercicio e limitacdo para as atividades de vida diaria.



60

Referéncias

ABDALLAH, SARA J., et al. Symptoms, pulmonary function, and functional capacity
four months after COVID-19. Annals of the American Thoracic Society, 2021, 18.11.:
1912-1917.

AGARWAL, A.; MUKHERJEE, A.; KUMAR, G.; CHATTERJEE, P.; BHATNAGAR, T,;
MALHOTRA, P. Convalescent plasma in the management of moderate covid-19 in
adults in India: open label phase Il multicentre randomised controlled trial (PLACID
Trial). BMJ (Clinical research ed.), v. 371, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1136/BMJ.M3939

AHMED, H.; PATEL, K.;, GREENWOOD, D. C.; HALPIN, S.; LEWTHWAITE, P.;
SALAWU, A.; EYRE, L.; BREEN, A.; O'CONNOR, R.; JONES, A.; SIVAN, M. Long-
term clinical outcomes in survivors of severe acute respiratory syndrome (SARS) and
Middle East respiratory syndrome (MERS) coronavirus outbreaks after hospitalisation
or ICU admission: A systematic review and meta-analysis. Journal of Rehabilitation
Medicine, v. 52, n. 5, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.2340/16501977-2694

ALMEIDA-PITITTO, B. de; DUALIB, P. M.; ZAJDENVERG, L.; DANTAS, J. R.; DE
SOUZA, F. D.; RODACKI, M.; BERTOLUCI, M. C. Severity and mortality of COVID
19 in patients with diabetes, hypertension and cardiovascular disease: a meta-
analysis. Diabetology & Metabolic Syndrome, v. 12, n. 1, p. 75, 2020. Disponivel
em: https://doi.org/10.1186/s13098-020-00586-4

ALMEIDA, A. R. M. de. Dinamica sazonal da influenza no Brasil: a importancia
da latitude e do clima. 2018. - Fundacao Oswaldo Cruz, [s. I.], 2018.

ALONSO, A. C.; SILVA-SANTOS, P. R.; QUINTANA, M. S. L.; SILVA, V. C. da;
BRECH, G. C.; BARBOSA, L. G.; POMPEU, J. E.; SILVA, E. C. G. E.; SILVA, E. M.
da; GODOY, C. G. de; GREVE, J. M. D. Physical and pulmonary capacities of
individuals with severe coronavirus disease after hospital discharge: A preliminary
cross-sectional study based on cluster analysis. Clinics, v. 76, p. 3540, 2021.
Disponivel em: https://doi.org/10.6061/clinics/2021/e3540

ALVES, G. A. de A.; MARTINEZ, B. P.; LUNARDI, A. C. Avaliacdo das propriedades
de medida das versOes brasileiras da Escala de Estado Funcional para UTI e da
Medida de Independéncia Funcional em pacientes criticos na unidade de terapia
intensiva. Revista Brasileira de Terapia Intensiva, v. 31, n. 4, p. 521-528, 2020.
Disponivel em: https://doi.org/10.5935/0103-507X.20190065

AMERICAN THORACIC SOCIETY. ATS Statement. American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine, v. 166, n. 1, p. 111-117, 2002. Disponivel
em: https://doi.org/10.1164/ajrccm.166.1.at1102

ANDRADE, A. A. F. Avaliagcdo do Glittre ADL Test com instrumento de
classificagcdo da capacidade funcional em individuos co doencas



61

cardiovasculares. 2015. - Universidade Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte,
2015.

ARAUJO-FILHO, J. de A. B.; SAWAMURA, M. V. Y.; COSTA, A. N,; CERRI, G. G,
NOMURA, C. H. COVID-19 pneumonia: what is the role of imaging in diagnosis?
Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 46, n. 2, p. €20200114—-e20200114, 2020.
Disponivel em: https://doi.org/10.36416/1806-3756/€20200114

BARATTO, C.; CARAVITA, S.; FAINI, A.; PEREGO, G. B.; SENNI, M.; BADANO, L.
P.; PARATI, G. Impact of COVID-19 on exercise pathophysiology: A combined
cardiopulmonary and echocardiographic exercise study. Journal of Applied
Physiology, v. 130, n. 5, p. 1470-1478, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1152/JAPPLPHYSIOL.00710.2020/ASSET/IMAGES/LARGE/JAPP
LPHYSIOL.00710.2020_F004.JPEG

BARONE, M. T. U. et al. The impact of COVID-19 on people with diabetes in Brazil.
Diabetes Research and Clinical Practice, v. 166, p. 108304, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.diabres.2020.108304

BATISTA, M. H.; DIOGENES, S. da S.; FILHO, E. B. B. Trabalho em tempos de
COVID-19: Orientacdes para a saude e seguranca. Fortaleza: Imprensa
Universitaria UFC, 2020. Disponivel em:
http://www.repositorio.ufc.br/handle/riufc/53354

BAUCE, G. Dos férmulas para calcular el IMC, y su relacion con otros indicadores
antropométricos en adultos. Revista Digital de Postgrado, v. 1, n. 11, p. 334, 2022.
Disponivel em: https://doi.org/10.37910/RDP.2022.11.1.e334

BELLI, S. et al. Low physical functioning and impaired performance of activities of daily
life in COVID-19 patients who survived hospitalisation. European Respiratory
Journal, V. 56, n. 4, p. 2002096, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1183/13993003.02096-2020

BOGER, B.; FACHI, M. M.; VILHENA, R. O.; COBRE, A. F.; TONIN, F. S
PONTAROLO, R. Systematic review with meta-analysis of the accuracy of diagnostic
tests for COVID-19. American Journal of Infection Control, v. 000, 2020. Disponivel
em: https://doi.org/10.1016/j.ajic.2020.07.011

BOUSQUET, J. et al. ARIA-EAACI statement on asthma and COVID-19 (June 2,
2020). Allergy, v. 76, n. 3, p. 689-697, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1111/ALL.14471

BUCHNER, A; ERDFELDER, E.; FAUL, F.;; LANG, A.-G. Universitat Diusseldorf:
G*Power. [s. L], 2021. Disponivel em:
https://www.psychologie.hhu.de/arbeitsgruppen/allgemeine-psychologie-und-
arbeitspsychologie/gpower. Acesso em: 11 maio. 2021.

BUSS, A. S.; SILVA, L. M. C. da. Estudo comparativo entre dois questionarios de
qualidade de vida em pacientes com DPOC. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v.
35, n. 4, p. 318-324, 2009. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/s1806-


http://www.repositorio.ufc.br/handle/riufc/53354
http://www.psychologie.hhu.de/arbeitsgruppen/allgemeine-psychologie-und-

62

37132009000400005

CARFI, A.; BERNABEI, R.; LANDI, F. Persistent symptoms in patients after acute
COVID-19. JAMA - Journal of the American Medical Association, v. 324, n. 6, p.
603-605, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1001/JAMA.2020.12603

CARMO, J. F. Do; OLIVEIRA, E. R. O. A.; MORELATO, R. L. Incapacidade funcional
e fatores associados em idosos apds o Acidente Vascular Cerebral em Vitéria - ES,
Brasil. Revista Brasileira de Geriatria e Gerontologia, v. 19, n. 5, p. 809-818, 2016.
Disponivel em: https://doi.org/10.1590/1809-98232016019.150215

CARSANA, L. et al. Pulmonary post-mortem findings in a series of COVID-19 cases
from northern Italy: a two-centre descriptive study. The Lancet Infectious Diseases,
v. 20, n. 10, p. 1135-1140, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/S1473-
3099(20)30434-5

CESPEDES, M. da S.; SOUZA, J. C. R. P. de. Coronavirus: a clinical update of Covid-
19. Revista da Associacdo Médica Brasileira, v. 66, n. 2, p. 116-123, 2020 a.
Disponivel em: https://doi.org/10.1590/1806-9282.66.2.116

CESPEDES, M. da S.; SOUZA, J. C. R. P. de. Sars-CoV-2: A clinical update - II.
Revista da Associacdo Médica Brasileira, v. 66, n. 4, p. 547-557, 2020 b. Disponivel
em: https://doi.org/10.1590/1806-9282.66.4.547

CHAVES, G. S. da S. Fisioterapia respiratéria em criangas com pneumonia:
revisdo sistematica. 2013. - Universidade Federal do Rio Grande do Norte, [s. I.],
2013.Disponivel em: https://repositorio.ufrn.br/handle/123456789/16739

CHEN, X. et al. Some characteristics of clinical sequelae of COVID-19 survivors from
Wuhan, China: A multi-center longitudinal study. Influenza other respir. viruses,
2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1111/IRV.12943

CHENG, H.-Y.; JIAN, S.-W.; LIU, D.-P.; NG, T.-C.; HUANG, W.-T.; LIN, H.-H.
Contact Tracing Assessment of COVID-19 Transmission Dynamics in Taiwan and Risk
at Different Exposure Periods Before and After Symptom Onset. JAMA Internal
Medicine, V. 180, n. 9, p. 1156, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2020.2020

CHIPPA, V.; ALEEM, A.; ANJUM, F. Post Acute Coronavirus (COVID-19) Syndrome.
StatPearls, 2021. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34033370/.
Acesso em: 3 dez. 2021.

CHUA, F. et al. The role of CT in case ascertainment and management of COVID-19
pneumonia in the UK: insights from high-incidence regions. The Lancet Respiratory
Medicine, v. 8, n. 5, p. 438-440, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/S2213-
2600(20)30132-6

CLAFLIN, E. S.; DAUNTER, A. K.; BOWMAN, A.; STARTUP, J.; REED, E;
KRISHNAN, C.; KRATZ, A. L. Hospitalized Patients with COVID-19 and Neurological
Complications Experience More Frequent Decline in Functioning and Greater



63

Rehabilitation Needs. American Journal of Physical Medicine and Rehabilitation,
V. 100, n. 8, p. 725-729, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1097/PHM.0000000000001807

COHEN, J. Statistical power analysis. In: Current directions in psychological
science. [S.l.:s.n.]. v. 1, p. 98-101.

CORREA, K. S.; KARLOH, M.; MARTINS, L. Q.; SANTOS, K. dos; MAYER, A. F. O
teste de AVD-Glittre é capaz de diferenciar a capacidade funcional de individuoscom
DPOC da de saudaveis? Revista Brasileira de Fisioterapia, v. 15, n. 6, p. 467-473,
2011. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/S1413-35552011005000034

CORTINOVIS, M.; PERICO, N.; REMUZZI, G. Long-term follow-up of recovered
patients with COVID-19. Lancet (London, England), v. 397, n. 10270, p. 173-175,
2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)00039-8

CRISPO, A. et al. Strategies to evaluate outcomes in long-COVID-19 and post- COVID
survivors. Infectious agents and cancer, v. 16, n. 1, p. 62, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1186/S13027-021-00401-3

CURCI, C. et al. Early rehabilitation in post-acute COVID-19 patients: data from an
Italian COVID-19 Rehabilitation Unit and proposal of a treatment protocol. European
Journal of Physical and Rehabilitation Medicine, v. 56, n. 5, p. 633-641, 2020.
Disponivel em: https://doi.org/10.23736/S1973-9087.20.06339-X

DAHER, A.; BALFANZ, P.; CORNELISSEN, C.; MULLER, A.; BERGS, I.; MARX, N.;
MULLER-WIELAND, D.; HARTMANN, B.; DREHER, M.; MULLER, T. Follow up of
patients with severe coronavirus disease 2019 (COVID-19): Pulmonary and
extrapulmonary disease sequelae. Respiratory Medicine, v. 174, p. 106197, 2020.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.rmed.2020.106197

DORNELES, R. G. P. N. Avaliacdo da mecanica respiratéria e sua repercussao
na dispneia durante o exercicio em pacientes com hipertensdo arterial
pulmonar. 2018. - Faculdade de Medicina - Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, [s. 1], 2018.

DUNSKY, A. The Effect of Balance and Coordination Exercises on Quality of Life in
Older Adults: A Mini-Review. Frontiers in Aging Neuroscience, v. 11, 2019.
Disponivel em: https://doi.org/10.3389/FNAGI.2019.00318

EL MOHEB, M.; NAAR, L.; CHRISTENSEN, M. A.; KAPOEN, C.; MAURER, L. R
FARHAT, M.; KAAFARANI, H. M. A. Gastrointestinal Complications in Criticallylll
Patients with and without COVID-19. [S. I.]: American Medical Association, 2020.
Disponivel em: https://doi.org/10.1001/jama.2020.19400. Acesso em: 20 dez. 2020.

ENRIGHT, P. L.; SHERRILL, D. L. Reference equations for the six-minute walk in
healthy adults. American journal of respiratory and critical care medicine, v. 158,
n. 5 Pt 1, p. 1384-1387, 1998. Disponivel em:
https://doi.org/10.1164/AJRCCM.158.5.9710086



64

FERREIRA, P. L.; FERREIRA, L. N.; PEREIRA, L. N. Contributos para a validacao
da versado Portuguesa do EQ-5D. Acta Medica Portuguesa, v. 26, n. 6, p. 664—-675,
2013. Disponivel em: https://doi.org/10.20344/amp.1317

GARRIGUES, E. et al. Post-discharge persistent symptoms and health-related quality
of life after hospitalization for COVID-19. The Journal of infection, v. 81, n.6, p. e4—
e6, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/J.JINF.2020.08.029

GE, E.; LI, Y.; WU, S.; CANDIDO, E.; WEI, X. Association of pre-existing comorbidities
with mortality and disease severity among 167,500 individuals with COVID-19 in
Canada: A population-based cohort study. PLOS ONE, v. 16, n. 10, p. e0258154,
2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0258154

GEBERHIWOT, T.; MADATHIL, S.; GAUTAM, N. After Care of Survivors of COVID-
19—Challenges and a Call to Action. JAMA Health Forum, v. 1, n. 8, p. e200994,
2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1001/jamahealthforum.2020.0994

GIRONDI, J.;: GIRONDI, J. B. R.; HAMMERSCHIMIDT, K. S. de A.; TRISTAO, F. R.;
FERNANDEZ, D. L. R. O uso do indice de Barthel Modificado em idosos: contrapondo
capacidade funcional, dependéncia e fragilidade. Journal of Health & Biological
Sciences, v. 2, n. 4, p. 213-217, 2014. Disponivel em:https://doi.org/10.12662/2317-
3076jhbs.v2i4.106.p213-217.2014

GRASSELLI, G. et al. Pathophysiology of COVID-19-associated acute respiratory
distress syndrome: a multicentre prospective observational study. The Lancet
Respiratory Medicine, v. 19, n. 20, p. 1-8, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30370-2

GREVE, J. M. D.; BRECH, G. C.; QUINTANA, M.; SOARES, A. L. de S.; ALONSO,
A. C. Impacts of Covid-19 on the immune, neuromuscular, and musculoskeletal
systems and rehabilitation. Revista Brasileira de Medicina do Esporte, v. 26, n. 4,
p. 285-288, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/1517-869220202604esp002

GULART, A. A.; SANTOS, K. Dos; MUNARI, A. B.; KARLOH, M.; CANI, K. C;
MAYER, A. F. Relacdo entre a capacidade funcional e a percepcao de limitacdo em
atividades de vida diaria de pacientes com DPOC. Rev. Fisioterapia e Pesquisa, v.
22, n. 2, p. 104-111, 2015. Disponivel em: https://doi.org/10.590/1809-
2950/12836522022015

HADAYA, J.; BENHARASH, P. Prone Positioning for Acute Respiratory Distress
Syndrome (ARDS) Prone. JAMA - Journal of the American Medical Association, v.
324, n. 13, p. 2329-2330, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1001/jama.2020.14901

HALPIN, S. J. et al.Postdischarge symptoms and rehabilitation needs in survivors of
COVID-19 infection: A cross-sectional evaluation. Journal of Medical Virology, v. 93,
n. 2, p. 1013-1022, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1002/jmv.26368



65

HUYNH Q, WEXLER N, SMITH J, WRIGHT L, HO F, ALLWOOD R, SATA Y,
MANCA S, HOWDEN E, MARWICK TH. Associations between symptoms and
functional capacity in patients after COVID-19 infection and community controls. Intern
Med J. 2023 Sep;53(9):1540-1547. doi: 10.1111/imj.16185.

HAMMER, M. M.; RAPTIS, C. A.; HENRY, T. S.; SHAH, A.; BHALLA, S.; HOPE, M.
D. Challenges in the interpretation and application of typical imaging features of
COVID-19. The Lancet Respiratory Medicine, v. 8, n. 6, p. 534-536, 2020.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30233-2

HASAN, L. K.; DEADWILER, B.; HARATIAN, A.; BOLIA, I. K.; WEBER, A. E;

PETRIGLIANO, F. A. Effects of COVID-19 on the Musculoskeletal System: Clinician’s
Guide. Orthopedic research and reviews, v. 13, p. 141-150, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.2147/ORR.S321884

HERRIDGE, M. S.; MOSS, M.; HOUGH, C. L.; HOPKINS, R. O.; RICE, T. W,;
BIENVENU, O. J.; AZOULAY, E. Recovery and outcomes after the acute respiratory
distress syndrome (ARDS) in patients and their family caregivers. Intensive care
medicine, v. 42, n. 5, p. 725-738, 2016. Disponivel  em:
https://doi.org/10.1007/S00134-016-4321-8

HUANG, C. et al. 6-month consequences of COVID-19 in patients discharged from
hospital: a cohort study. The Lancet, v. 397, n. 10270, p. 220-232, 2021 a. Disponivel
em: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)32656-8

HUANG, L. et al. 1-year outcomes in hospital survivors with COVID-19: a longitudinal
cohort study. The Lancet, v. 398, n. 10302, p. 747-758, 2021 b. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)01755-4

HULL, J. H.; LLOYD, J. K.; COOPER, B. G. Lung function testing in the COVID-19
endemic. The Lancet Respiratory Medicine, v. 8, n. 7, p. 666—667, 2020. Disponivel
em: https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30246-0

IBM CORP. IBM SPSS Statistics for Windows. Armonk, NY: IBM Corp, 2021.

INCIARDI, R. M. et al. Cardiac Involvement in a Patient With Coronavirus Disease
2019 (COVID-19). JAMA Cardiology, v. 5, n. 7, p. 819, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.1096

IOANNOU, G. N.; LOCKE, E.; GREEN, P.; BERRY, K.; OHARE, A. M.; SHAH, J. A;;
CROTHERS, K.; EASTMENT, M. C.; DOMINITZ, J. A.; FAN, V. S. Risk Factors for
Hospitalization, Mechanical Ventilation, or Death Among 10131 US Veterans With
SARS-CoV-2 Infection. JAMA network open, v. 3, n. 9, p. e2022310, 2020.
Disponivel em: https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2020.22310

JACOBS, L. G. et al. Persistence of symptoms and quality of life at 35 days after
hospitalization for COVID-19 infection. PLOS ONE, v. 15, n. 12, p. e0243882, 2020.
Disponivel em: https://doi.org/10.1371/JOURNAL.PONE.0243882



66

JUAREZ-BELAUNDE, A.; COLOMER FONT, C.; LAXE, S.; RIOS-LAGO, M.; FERRI
CAMPQOS, J. Futuro de la neurorrehabilitacion tras la pandemia por el SARS-CoV-2.
Neurologia, v. 35, n. 6, p. 410-411, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.nrl.2020.06.003

KARAGIANNIS, C.; SAVVA, C.; MAMAIS, |. Treinamento de membros superiores e
atividades da vida diaria em pacientes com DPOC : revisdo sistematica de ensaios
controlados randomizados. v. 46, n. 6, p. 6-13, 2020.

KIM, Y.; KIM, S.-W.; CHANG, H.-H.; KWON, K. T.; BAE, S.; HWANG, S. Significance
and Associated Factors of Long-Term Sequelae in Patients after Acute COVID-19
Infection in Korea. Infection & chemotherapy, v. 53, n. 3, p. 463-476, 2021.
Disponivel em: https://doi.org/10.3947/ic.2021.0022

LAGUARDIA, J.; CAMPOS, M. R.; TRAVASSOS, C.; NAJAR, A. L.; DOS ANJOS, L.
A.; VASCONCELLOS, M. M. Dados normativos brasileiros do questionario Short
Form-36 versdo 2. Revista Brasileira de Epidemiologia, v. 16, n. 4, p. 889-897,
2013. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/S1415-790X2013000400009. Acesso
em: 6 maio. 2021.

LERUM, T. V. et al. Dyspnoea, lung function and CT findings 3 months after hospital
admission for COVID-19. European Respiratory Journal, v. 57, n. 4, p. 2003448,
2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1183/13993003.03448-2020

LEUNG, J. M.; YANG, C. X.; TAM, A.; SHAIPANICH, T.; HACKETT, T. L.; SINGHERA,
G. K.; DORSCHEID, D. R.; SIN, D. D. ACE-2 Expression in the Small

Airway Epithelia of Smokers and COPD Patients: Implications for COVID-19.
European Respiratory Journal, v. 55, n. 5, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1183/13993003.00688-2020

LOPEZ-LEON, S.; WEGMAN-OSTROSKY, T.; PERELMAN, C.; SEPULVEDA, R.;
REBOLLEDO, P. A.; CUAPIO, A.; VILLAPOL, S. More than 50 long-term effects of
COVID-19: a systematic review and meta-analysis. Scientific Reports, v. 11, n. 1, p.
undefined-undefined, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/S41598-021-
95565-8

MACHADO, D. M.; VIANNA, C. de A.; DE SOUZA, L. C.; LEITE, T. C.; DA SILVA, M.
M.; CAMPOS, J. F. Cardiorespiratory arrest in a coronavirus pandemic:
Comprehensive literature review. Revista Enfermagem, v. 28, p. 1-7, 2020.
Disponivel em: https://doi.org/10.12957/REUERJ.2020.50721

MAFORT, T. T. et al. Changes in lung ultrasound of symptomatic healthcare
professionals with COVID-19 pneumonia and their association with clinical findings.
Journal of clinical ultrasound : JCU, v. 48, n. 9, p. 515-521, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1002/JCU.22905

MCFANN, K.; BAXTER, B. A.; LAVERGNE, S. M.; STROMBERG, S.; BERRY, K
TIPTON, M.; HABERMAN, J.; LADD, J.; WEBB, T. L.; DUNN, J. A.; RYAN, E. P.
Quiality of Life (QoL) Is Reduced in Those with Severe COVID-19 Disease, Post- Acute
Sequelae of COVID-19, and Hospitalization in United States Adults from



67

Northern Colorado. International Journal of Environmental Research and Public
Health 2021, Vol. 18, Page 11048, v. 18, n. 21, p. 11048, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.3390/IJERPH182111048

MCLOUGHLIN, B. C.; MILES, A.; WEBB, T. E.; KNOPP, P.; EYRES, C.; FABBRI, A;;
HUMPHRIES, F.; DAVIS, D. Functional and cognitive outcomes after COVID-19
delirium. European geriatric medicine, v. 11, n. 5, p. 857-862, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1007/S41999-020-00353-8

MERKLER, A. E. et al. Risk of Ischemic Stroke in Patients with Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) vs Patients with Influenza. JAMA Neurology, v. 77, n. 11, p. 1366—
1372, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1001/jamaneurol.2020.2730

MILLAR, J. E.; BUSSE, R.; FRASER, J. F.; KARAGIANNIDIS, C.; MCAULEY, D. F.
Apples and oranges: international comparisons of COVID-19 observational studies in
ICUs. The Lancet Respiratory Medicine, v. 8, n. 10, p. 952-953, 2020. Disponivel
em: https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30368-4

MONTEMEZZO, D. et al. Confiabilidade interavaliador e teste-reteste do teste de AVD-
Glittre em individuos saudaveis. ASSOBRAFIR Ciéncia, v. 10, n. 1, p. 0-0, 2019.
Disponivel em: https://doi.org/10.47066/2177-9333.AC.2019.0002

NALBANDIAN, A. et al. Post-acute COVID-19 syndrome. Nature Medicine, v. 27, n.
4, p. 601-615, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/S41591-021-01283-Z

NETO, R. M. da S.; BENJAMIM, C. J. R.; DE MEDEIROS CARVALHO, P. M.; NETO,
M. L. R. Psychological effects caused by the COVID-19 pandemic in health
professionals: A systematic review with meta-analysis. Progress in Neuro-
Psychopharmacology and Biological Psychiatry, v. 104, p. 110062, 2021.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2020.110062

NGAI J. C.; KO, F. W.; NG, S. S.; TO, K. W.; TONG, M.; HUI, D. S. The long-term
impact of severe acute respiratory syndrome on pulmonary function, exercise capacity
and health status. Respirology (Carlton, Vic.), v. 15, n. 3, p. 543-550, 2010.
Disponivel em: https://doi.org/10.1111/J.1440-1843.2010.01720.X. Acesso em:3 set.
2022.

NUNEZ-CORTES, Rodrigo, et al. The impact of charlson comorbidity index on the
functional capacity of COVID-19 survivors: a prospective cohort study with one-year
follow-up. International Journal of Environmental Research and Public Health,
2022, 19.12: 7473.

NOVAES, R. D.; MIRANDA, A. S. de; SILVA, J. de O.; TAVARES, B. V. F;
DOURADO, V. Z. Equacbes de referéncia para a predicdo da forca de preensao
manual em brasileiros de meia idade e idosos. Fisioterapia e Pesquisa, v. 16, n. 3,
p. 217-222, 2009. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/S1809-
29502009000300005

NUNES, M. F.; HERVE, B. B.; LUKRAFKA, J. L.; MONTEIRO, M. B. Handgrip



68

strength and its relation to isokinetic dynamometry in COPD. Fisioterapia em
Movimento, v. 33, p. 1-10, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/1980-
5918.033.a056

OKAN, S.; OKAN, F.; DURAN YUCESOY, F. Evaluation of pulmonary function and
exercise capacity after COVID-19 pneumonia. Heart & lung : the journal of critical
care, v. 54, p. 1-6, 2022. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/j.hrting.2022.03.004

CLASSIFICAC}AO INTERNACIONAL DE FUNCIONALIDADE, INCAPACIDADE E
SAUDE. In: OPAS, O. P. da S.; OMS, O. M. da saude. ICF: International
Classification of Functioning, Disability and Health. Sdo Paulo: Edusp - Editora da
Universidade de Séo Paulo, 2008. p. 45-61.

PAHO/WHO. OPAS/OMS Brasil - Alerta epidemioldgico - Complicacbes e
sequelas da COVID-19. Washington, D.C, 2020. Disponivel em:
https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_docman&view=document&slug=ale
rta-epidemiologico-complicacoes-e-sequelas-da-covid-
19&layout=default&alias=2046-alerta-epidemiologico-complicacoes-e-sequelas-da-
covid-19&category_slug=covid-19-materiais-de-comun. Acesso em: 20 dez. 2020.

PALLETT, S. J. C.; RAYMENT, M.; PATEL, A.; CHARANI, E.; DENNY, S. J;
FITZGERALD-SMITH, S. A. M.; MUGHAL, N.; JONES, R.; DAVIES, G. W.; MOORE,
L. S. P. Serological assays for delayed SARS-CoV-2 case identification — Author’s
reply. The Lancet Respiratory Medicine, v. 8, n. 10, p. €74, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30406-9

PANZINI, R. G.; DA ROCHA, N. S.; BANDEIRA, D. R.; FLECK, M. P. D. A.
Qualidade de vida e espiritualidade. Archives of Clinical Psychiatry (Sao Paulo),
v. 34, n. SUPPL. 1, p. 105-115, 2007. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/S0101-
60832007000700014

PEGADO, R.; SILVA-FILHO, E.; LIMA, I. N. D. F.; GUALDI, L. Coronavirus disease
2019 (COVID-19) in Brasil: Information to physical therapists. Revista da Associacao
Medica Brasileira, v. 66, n. 4, p. 498-501, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1590/1806-9282.66.4.498

PESSOA, M. F.; SOUZA LEITE, W.; RICHTRMOC, K.; REGO BARROS, C;
MORAIS, C.; CUNHA BRANDAO, D.; DORNELAS DE ANDRADE, A.; LIMA
CAMPOS, S. Dinamometria, forca muscular periférica e capacidade funcional em
pacientes ndo-entuba-dos: desfecho sobre tempo de permanéncia hospitalar. Anais
do Congresso Brasileiro de Fisioterapia, v. 1, n. 1, 2016. Disponivel em:
http://www.anaiscobraf.com.br/argAnais/Dinamometria_forca_muscular_periferica_e
_capacidade_funcional_em_pacientes_naoentubados_desfecho_sobre tempo_de p
ermanencia_hospitalar.pdf. Acesso em: 17 jun. 2022.

PIZARRO-PENNAROLLI, C.; SANCHEZ-ROJAS, C.; TORRES-CASTRO, R.; VERA-
URIBE, R.; SANCHEZ-RAMIREZ, D. C.; VASCONCELLO-CASTILLO, L.; SOLIS-
NAVARRO, L.; RIVERA-LILLO, G. Assessment of activities of daily living in patients
post COVID-19: A systematic review. PeerJ, v. 9, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.7717/PEERJ.11026/SUPP-1


http://www.paho.org/bra/index.php?option=com_docman&view=document&slug=ale
http://www.anaiscobraf.com.br/arqAnais/Dinamometria_forca_muscular_periferica_e

69

POLISTINA, G. E.; SIMIOLI, F.; IMITAZIONE, P.; LANZA, M.; ANNUNZIATA, A,
FIORENTINO, G. Different presentation of pulmonary parenchymal disruption in
COVID-19 pneumonia. Case series of Sub-Intensive Care Unit in Naples, Italy.
Monaldi Archives for Chest Disease, v. 90, n. 4, p. 572-576, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.4081/MONALDI.2020.1482

PUJADAS, E.; CHAUDHRY, F.; MCBRIDE, R.; RICHTER, F.; ZHAO, S.; WAINBERG,
A.; NADKARNI, G.; GLICKSBERG, B. S.; HOULDSWORTH, J.;
CORDON-CARDO, C. SARS-CoV-2 viral load predicts COVID-19 mortality. The
Lancet Respiratory Medicine, v. 8, n. 9, p. e70, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30354-4

PUNTMANN, V. O. et al. Outcomes of Cardiovascular Magnetic Resonance Imaging
in Patients Recently Recovered from Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). JAMA
Cardiology, v. 5, n. 11, p. 1265-1273, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.3557

RAGHU, G.; WILSON, K. C. COVID-19 interstitial pneumonia: monitoring the clinical
course in survivors. The Lancet Respiratory Medicine, v. 8, n. 9, p. 839-842, 2020.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30349-0

RASS, V. et al. Neurological outcome and quality of life 3 months after COVID-19: A
prospective observational cohort study. European Journal of Neurology, v. 28, n. 10,
p. 3348—-3359, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1111/ENE.14803

RAVEENDRAN, A. V.; JAYADEVAN, R.; SASHIDHARAN, S. Long COVID: An
overview. Diabetes & metabolic syndrome, v. 15, n. 3, p. 869-875, 2021. Disponivel
em: https://doi.org/10.1016/J.DSX.2021.04.007

REIS, C. M. dos; KARLOH, M.; FONSECA, F. R.; BISCARO, R. R. M.; MAZO, G. Z,;
MAYER, A. F. Functional capacity measurement: reference equations for the Glittre
Activities of Daily Living test. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v. 44, n. 5, p. 370—
377, 2018. Disponivel em: https://doi.org/10.1590/s1806-37562017000000118

RINALDO, R. F. et al. Deconditioning as main mechanism of impaired exercise
response in COVID-19 survivors. European Respiratory Journal, v. 58, n. 2, 2021
a. Disponivel em: https://doi.org/10.1183/13993003.00870-2021

RINALDO, R. F.; MONDONI, M.; PARAZZINI, E. M.; BACCELLI, A.; PITARI, F,;
BRAMBILLA, E.; LURASCHI, S.; BALBI, M.; GUAZZI, M.; DI MARCO, F;
CENTANNI, S. Severity does not impact on exercise capacity in COVID-19 survivors.
Respiratory medicine, V. 187, 2021 b. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/J.RMED.2021.106577

RIVERA-LILLO, G.; TORRES-CASTRO, R.; FREGONEZI, G.; VILARO, J.; PUPPO,
H. Challenge for Rehabilitation After Hospitalization for COVID-19. Archives of
Physical Medicine and Rehabilitation, v. 101, n. 8, p. 1470-1471, 2020. Disponivel
em: https://doi.org/10.1016/j.apmr.2020.04.013



70

ROSA, R. G. et al.Quality of life and long-term outcomes after hospitalization for
COVID-19: Protocol for a prospective cohort study (Coalition VII). Revista Brasileira
de Terapia Intensiva, v. 33, n. 1, p. 31-37, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.5935/0103-507X.20210003

RUBIN, R. As Their Numbers Grow, COVID-19 “Long Haulers” Stump Experts.JAMA,
v. 324, n. 14, p. 1381, 2020. Disponivel em:https://doi.org/10.1001/jama.2020.17709

SAKAI, T.; HOSHINO, C.; YAMAGUCHI, R.; HIRAO, M.; NAKAHARA, R.; OKAWA,
A. Remote rehabilitation for patients with COVID-19. Journal of rehabilitation
medicine, v. 52, n. 9, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.2340/16501977-2731

SANTOS, A. C. dos; FINATTI, R. A emergéncia do novo coronavirus ( SARS-CoV-2
) e as respostas governamentais ao redor do mundo. Revista Aval, v. 3, n. 17, p.
129-149, 2020. Disponivel em: https://www1.folha.uol.com. Acesso em: 20 dez.
2020.

SARZANI, R.; SPANNELLA, F.; GIULIETTI, F.; DI PENTIMA, C.; GIORDANO, P.;
GIACOMETTI, A. Possible harm from glucocorticoid drugs misuse in the early phase
of SARS-CoV-2 infection: a narrative review of the evidence. Internal and emergency
medicine, V. 17, n. 2, p. 329-338, 2022. Disponivel  em:
https://doi.org/10.1007/S11739-021-02860-3

SCORDO, K. A.; RICHMOND, M. M.; MUNRO, N. Post-COVID-19 Syndrome:
Theoretical Basis, ldentification, and Management. AACN Advanced Critical Care, v.
32, n. 2, p. 188-194, 2021. Disponivel em:https://doi.org/10.4037/aacnacc2021492

SHI, M.; CHEN, L.; YANG, Y.; ZHANG, J.; XU, J.; XU, G.; LI, B.; YIN, Y. Analysis of
clinical features and outcomes of 161 patients with severe and critical COVID-19: A
multicenter descriptive study. Journal of Clinical Laboratory Analysis, v. 34, n. 9,
2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1002/jcla.23415

SILVA, C. C.; BICHARA, C. N. C.; CARNEIRO, F. R. O.; PALACIOS, V.R.da C. M,;
BERG, A. V. S. Van den; QUARESMA, J. A. S.; MAGNO FALCAO, L. F. Muscle
dysfunction in the long coronavirus disease 2019 syndrome: Pathogenesis and clinical
approach. Reviews in Medical Virology, p. e2355, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.1002/rmv.2355

SINGH, I.; JOSEPH, P.; HEERDT, P. M.; CULLINAN, M.; LUTCHMANSINGH, D. D.;
GULATI, M.; POSSICK, J. D.; SYSTROM, D. M.; WAXMAN, A. B. Persistent
Exertional Intolerance After COVID-19: Insights From Invasive Cardiopulmonary
Exercise Testing. Chest, v. 161, n. 1, p. 54-63, 2022. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/j.chest.2021.08.010

SKJORTEN, I.; ANKERSTJERNE, O. A. W.; TREBINJAC, D.; BR&NSTAD, E.;

RASCH-HALVORSEN, @.; EINVIK, G.; LERUM, T. V.; STAVEM, K.; EDVARDSEN,
A.; INGUL, C. B. Cardiopulmonary exercise capacity and limitations 3 months after
COVID-19 hospitalisation. European Respiratory Journal, v. 58, n. 2, p. 2100996,



71

2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1183/13993003.00996-2021

SKUMLIEN, S.; HAGELUND, T.; BJARTUFT, @.; RYG, M. S. A field test of functional
status as performance of activities of daily living in COPD patients. Respiratory
medicine, v. 100, n. 2, p. 316-323, 2006. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/J.RMED.2005.04.022

STRUMILIENE, E.; ZELECKIENE, I.; BLIUDZIUS, R.; SAMUILIS, A.; ZVIRBLIS, T;
ZABLOCKIENE, B.; STRUMILA, A.; GRUSLYS, V.; MALINAUSKIENE, L.;
KASIULEVICIUS, V.; JANCORIENE, L. Follow-up analysis of pulmonary function,
exercise capacity, radiological changes, and quality of life two months after recovery
from SARS-CoV-2 pneumonia. Medicina (Lithuania), v. 57, n. 6, 2021. Disponivel
em: https://doi.org/10.3390/MEDICINA57060568

SULEYMAN, G. et al.Clinical Characteristics and Morbidity Associated With
Coronavirus Disease 2019 in a Series of Patients in Metropolitan Detroit. JAMA
network open, v. 3, n. 6, p. 2012270, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1001/jamanetworkopen.2020.12270

SURKOVA, E.; NIKOLAYEVSKYY, V.; DROBNIEWSKI, F. False-positive COVID-19
results: hidden problems and costs. The Lancet Respiratory Medicine, v. 8, n. 12,p.
1167-1168, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30453-7

TAY, M. Z.; POH, C. M.; RENIA, L.; MACARY, P. A.; NG, L. F. P. The trinity of
COVID-19: immunity, inflammation and intervention. Nature reviews. Immunology,
v. 20, n. 6, p. 363—-374, 2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1038/S41577-020-
0311-8

TEICH, V. D.; KLAINER, S.; ALMEIDA, F. A. S. de; DANTAS, A. C. B.; LASELVA, C.
R.; TORRITESI1, M. G.; CANERO1, T. R.; , OTAVIO BERWANGER1 , LUIZ
VICENTE RIZZO1, E. P. R.; NETO, M. C. Caracteristicas epidemioldgicas e clinicas
dos pacientes com COVID-19 no Brasil. Einstein, v. 18, n. 4, p. 1-6, 2020. Disponivel
em: https://doi.org/10.31744/einstein

THE JAMOVI PROJECT. Jamovi. [S. |.: s. n.] Disponivel em: https://www.jamovi.org.
Acesso em: 15 jun. 2022.

THE LANCET RESPIRATORY MEDICINE. COVID-19 testing in the UK. The Lancet
Respiratory Medicine, v. 8, n. 11, p. 1061, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30445-8

TOMAZINI, B. M. et al.Effect of Dexamethasone on Days Alive and Ventilator-Free in
Patients With Moderate or Severe Acute Respiratory Distress Syndrome and COVID-
19. JAMA, v. 324, n. 13, p. 1307, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1001/jama.2020.17021

TOWNSEND, L. et al. Persistent fatigue following SARS-CoV-2 infection is common
and independent of severity of initial infection. PLOS ONE, v. 15, n. 11, p. e0240784,
2020. Disponivel em: https://doi.org/10.1371/JOURNAL.PONE.0240784

VAN DER SAR - VAN DER BRUGGE, S.; TALMAN, S.; BOONMAN - DE WINTER,


http://www.jamovi.org/
http://www.jamovi.org/

72

L. J. M.; DE MOL, M.; HOEFMAN, E.; VAN ETTEN, R. W.; DE BACKER, I. C.
Pulmonary function and health-related quality of life after COVID-19 pneumonia. V.
176, p. 106272, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1016/J.RMED.2020.106272

WANG, D.; HU, B.; HU, C.; AL., et. Clinical characteristics of 138 hospitalized patients
with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia in Wuhan, China. JAMA, v.323, p.
1061-1069, 2020.

WEINBERGER, D. M. et al. Estimation of Excess Deaths Associated With the COVID-
19 Pandemic in the United States, March to May 2020. JAMA Internal Medicine, v.
180, n. 10, p. 1336, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1001/jamainternmed.2020.3391

WIERSINGA, W. J.; RHODES, A.; CHENG, A. C.; PEACOCK, S. J.; PRESCOTT, H.
C. Pathophysiology, Transmission, Diagnosis, and Treatment of Coronavirus Disease
2019 (COVID-19). JAMA, v. 324, n. 8, p. 782, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1001/jama.2020.12839

XIONG, Q.; XU, M.; LI, J.; LIU, Y.; ZHANG, J.; XU, Y.; DONG, W. Clinical sequelae
of COVID-19 survivors in Wuhan, China: a single-centre longitudinal study. Clinical
microbiology and infection : the official publication of the European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases, v. 27, n. 1, p. 89-95, 2021.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/J.CMI.2020.09.023

ZACHARIAH, P. et al.Epidemiology, Clinical Features, and Disease Severity in
Patients With Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) in a Children’s Hospital in New
York City, New York. JAMA Pediatrics, v. 174, n. 10, p. €202430, 2020. Disponivel
em: https://doi.org/10.1001/jamapediatrics.2020.2430

ZERAH, L. et al. Clinical Characteristics and Outcomes of 821 Older Patients With
SARS-Cov-2 Infection Admitted to Acute Care Geriatric Wards. The journals of
gerontology. Series A, Biological sciences and medical sciences, v. 76, n. 3, p.
E4—-E12, 2021. Disponivel em: https://doi.org/10.1093/GERONA/GLAA210

ZHANG, X. et al.Symptoms and Health Outcomes Among Survivors of COVID-19
Infection 1 Year After Discharge From Hospitals in Wuhan, China. JAMA network
open, V. 4, n. 9, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.1001/ JAMANETWORKOPEN.2021.27403

ZHAO, Y.-J,; BAIl, W.; SU, Z.; NG, C. H.; XIANG, Y.-T. Long-term effects on survivors
with COVID-19. Lancet (London, England), v. 398, n. 10314, p. 1871-1872, 2021.
Disponivel em: https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)02283-2

ZOUFALY, A. et al. Human recombinant soluble ACE2 in severe COVID-19. The
Lancet Respiratory Medicine, v. 8, n. 11, p. 1154-1158, 2020. Disponivel em:
https://doi.org/10.1016/S2213-2600(20)30418-5



73

Apéndice 1 — Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido

AVALIAC;AO DA CAPACIDADE FUNCIONAL, DAS ATIVIDADES DE
VIDA DIARIA E DA QUALIDADE DE VIDA APOS 36 MESES DE ALTA
HOSPITALAR PARA TRATAMENTO DA COVID-19

Elaborado a partir da Res. n°466 de 10/12/2012 do Conselho Nacional de Saude

Breve justificativa e objetivos da pesquisa: Este estudo surge do interesse
em investigar o grau de dificuldade para realizar exercicios fisicos, capacidadepara
realizar as atividades diarias 36 meses (3 anos) depois, e se alguma condicéo deixada
pela Covid-19 limita a realizacdo dessas atividades e, consequentemente, como esta
a qualidade de vida dos pacientes que foram expostos aos sintomas maisgraves da
Covid-19 e sofreram hospitalizacao por tal condicdo de ao menos 48h. Busca-se desta
forma, uma maior contribuicéo para o entendimento da doenca e suas complicacées,
nos sistemas respiratorio, cardiovascular e musculoesquelético, e ainda, identificar
possibilidades de tratamentos futuros que tragam efeitos positivose bons resultados
na recuperacao destes pacientes.

Procedimentos: Os participantes serdo submetidos dois testes de exercicios,
submaximos, na presenca de pesquisadores experientes e uma avaliagcdo que
buscaréa identificar o histérico de saude de cada um. Verificacdo dos sinais vitais.
Entendimento da qualidade de vida ao responder o questionario SF-36, contendo 11
guestdes sobre seu estado de saude abordando as condi¢des fisicas, emocionais e
sociais, tarefas e atividades do dia a dia. Avaliagdo da capacidade de realizar
exercicios fisicos através do teste de caminhada dos seis minutos. Avaliacdo da
condicao funcional através do teste de dinamometria de preensdo manual. Avaliacdo
da capacidade para realizar as atividades diarias através do teste Glittre.

Potenciais beneficios: Com a passagem da pandemia por Covid-19, tornou-
se muito importante a realizacéo de tratamentos e formas de instrumentos para avaliar
as funcdes do corpo. Os pacientes que passaram por sintomas mais graves da Covid-
19 e desenvolveram complicacfes que podem limitar as suas atividades asquais antes
eram acostumados a fazer, e isso pode ser duradouro, motivo pelo qual h& interesse
em conhecer as consequéncias a longo prazo da COVID-19. Por esse motivo, a
recuperacao total dessas funcdes é de extrema importancia. Os pacientes submetidos
as formas e ferramentas de avaliacdo aqui descritas, podem se beneficiar dos
resultados obtidos seja para verificar a extensdo de suas limitacdes, seja em
comprometimento significativo, ou de menor relevancia e assim, serem direcionados
a um tratamento adequado, favorecendo o trabalho dos profissionaisde reabilitacéo
especializados de modo a direcionar terapias especificas para cada participante,
visando restabelecer as condicdes fisicas e atividades cotidianas comprometidas.

Participante ou seu responsavel legal Responsdvel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Av. Paris 84, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, (21) 3882-9797 ramal 2015,
e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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Potenciais riscos: Se tratando dos riscos, 0 processo de avaliagédo de todos
0s testes sera realizado em ambiente ambulatorial, com equipe médica ciente e de
prontiddo. Como medida de seguranca, dois avaliadores treinados conduzirdo o teste,
a fim de minimizar qualquer eventualidade. No caso dos questionarios emcaso de
constrangimento ao responder, o participante podera optar em desistir do processo ou
entdo receber suporte dos profissionais presentes. O teste de avaliacdode tolerancia
ao exercicio sera realizado em local coberto e adequado com pista plana e
acompanhamento profissional durante todo o tempo do teste, a fim de minimizar
eventuais riscos de queda ou fadiga extrema. Os testes de caminhada dos6 minutos
e o teste Glittre serédo aplicado em local plano, coberto, com controle da circulacéo de
pessoas em local preparado especialmente para esse fim, ch&o plano antiderrapante,
materiais bem fixados, com monitoramento e apoio profissional durante todo o
processo avaliativo.

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

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

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

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

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

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

Participante ou seu responsdvel legal Responsdvel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Av. Paris 84, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, (21) 3882-9797 ramal 2015,
e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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Demonstrativo de infraestrutura: A instituicdo onde seré feito o estudopossui
a infraestrutura necessaria para o desenvolvimento da pesquisa com ambiente
adequado. O local, bem como os equipamentos e ferramentas utilizadosno estudo
cobrem todas as necessidades do estudo e fornecem todo o amparo ao bem-estar
dos participantes.

Propriedade das informacdes geradas: Nao ha clausula restritiva para a
divulgacdo dos resultados da pesquisa, e que os dados coletados serdo utilizados
Gnica e exclusivamente para comprovacao do experimento. Os resultados serao
submetidos a publicacéo, sendo favoraveis ou ndo as hipéteses do estudo.

Sobre a recusa em participar: Caso queira, o senhor (a) podera se recusar a

participar do estudo, ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem precisar
justificar-se, ndo sofrendo qualquer prejuizo a assisténcia que recebe.
Contato do pesquisador responsavel e do comité de ética: Em qualquer etapa
do estudo vocé podera ter acesso ao profissional responsavel, WASHINGTON DA
SILVA MATQOS, que pode ser encontrado no telefone (21)98299-6097. Se tiveralguma
consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, podera entrar em contatocom o
Comité de Etica em Pesquisa.

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

Rio de Janeiro, de de 2022.

Participante ou seu responsavel legal Responsdvel por obter o consentimento

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

Imagem

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

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

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

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

utilizada em material didatico e cientifico decorrente do projeto AVALIAQAO DA
CAPACIDADE FUNCIONAL. DAS ATIVIDADES DE_VIDA DIARIA E

QUALIDADE DE VIDA APOS 36 MESES DE ALTA HOSPITALAR PARA
TRATAMENTO DA COVID-19. A presente autorizacdo € concedida a titulo
gratuito, abrangendo o uso da imagem acima mencionada em todo territério nacional
e no exterior, das seguintes formas: folder de apresentacdo; artigos cientificos em
revistas e jornais especializados; aulas em cursos de capacitacdo; cartazes
informativos; palestras em encontros cientificos; banners de congressos; midia
eletrbnica (painéis, videos, televisdo, cinema, programa para radio, entre outros),
desde que estejam relacionados com a divulgacdo do projeto e dos achados da
pesquisa. Por esta ser a expressdo da minha vontade declaro que autorizo o uso
acima descrito sem que nada haja a ser reclamado a titulo de direitos conexos a minha
imagem ou a qualquer outro, e assino a presente autorizacdo em 2 vias de igual teor
e forma. Declaro que entendi os objetivos e beneficios do uso das imagens da
pesquisa e autorizo o uso nas formas acima descritas, para divulgacdo do
projeto e dos achados da pesquisa.

Data: / /
Assinatura do participante
Data: / /
Nome do pesquisador
Participante ou seu responsavel legal Responsdvel por obter o consentimento

Comité de Etica em Pesquisa: Av. Paris 84, Bonsucesso, Rio de Janeiro, RJ, (21) 3882-9797 ramal 2015,
e-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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A Lista de Itens para o Comité de Etica em Pesquisa (CEPlist) 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 informacdes dos Protocolos de
Pesquisa envolvendo seres humanos que sédo submetidos a apreciacao pelo sistema

CEP/CONEP.

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

a) Documentos obrigatorios

Paginas

a.l.Termos

a) Termo de Anuéncia da instituicao
proponente redigido em papel timbrado,
datado e assinado por representante

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

96

a) Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido

82

b) Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

c) Termo de Autorizacdo para Uso de Dados
secundarios

NA

a.2.Cronograma

a) Cronograma detalhado quanto as etapas do
projeto de pesquisa

NA

a.3.0rcamento

a) Orcamento detalhado quanto a aplicacao
dos recursos

NA

b) Citacdo do(s) patrocinador(es) da pesquisa

NA

a.4.Declaracgbes

a) Declaracao de Instituicao e Infraestrutura
redigido em papel timbrado, datado e
assinado por representante

NA

b) Declaracao de Pesquisadores

c) Declaracgéo de Patrocinador

NA

a.5. Dispensa

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

NA

b) Projeto de pesquisa (PP)

Paginas

b.1.Introducgéo

a) Fundamentacgdo em fatos cientificos,
experimentacao prévia e/ou pressupostos
adequados a area especifica da pesquisa

16

b.2. Materiais e
Métodos

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

39

b) Calculo e/ou justificativa do tamanho da

45
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amostra

c) Critérios de inclusao e exclusdo bem
definidos

40

d) Procedimento detalhado de recrutamento
dos participantes

40

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

39

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

NA

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

41

h) Manutencao dos dados da pesquisa em
arquivo, fisico ou digital, sob guarda e
responsabilidade do pesquisador principal,
por 5 anos apos 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.1l. Informagdes
Obrigatdrias

a) Titulo do projeto abaixo do titulo do Termo

82

b) Informacgdes prestadas em linguagem clara
e acessivel ao participante

82-84

c¢) Justificativa e os objetivos claros e bem
definidos

82

d) Procedimentos e métodos detalhados a
serem utilizados na pesquisa

82

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

NA

f) Possiveis desconfortos e riscos decorrentes
da participacdo na pesquisa

82

g) Possiveis beneficios decorrentes da
participacdo na pesquisa

82

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

82-83

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

82-83

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

83

k) Garantia de manutencao do sigilo e da
privacidade dos participantes da pesquisa

83
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durante todas as fases da pesquisa

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

83-84

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

83

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

83

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

NA

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

83-84

q) Declaracao do pesquisador responsavel
gue expresse o cumprimento das
exigéncias da Resolucdo No. 466/2012

84

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

83-84

c.2. Pesquisador

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

83

c.3. Comité de Etica

a) Consta, em todas as folhas e vias do
Termo, o0 endereco e contato telefénico ou
outro, do CEP

82-83

c.4. Participante

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

82-84

d) Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)

Paginas

d.1. Apresentacéo

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

NA

Recomendacgdes

(x ) Aprovado

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

( ) Com pendéncias ( ) Reprovado

Solicita-se revisao das O projeto deve ser novamente
sugestdes propostas submetido apés atender as
pela banca antes da sugestdes propostas pela
apreciacéo pelo BANCA e aos critérios do

CEP/CONEP CEP/CONEP
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SECRETARIA DE ESTAD O DE POLICIA MILITAR
CEMTRO DE FISIATRIA E REABILITACAO DA POLICIA MILTAR

TERMO DE ANUENCIA

O CENTRO DE FISIATRIA E REABILITAGCAD DA POLICIA MILITAR(CFRPM), CNPJ
28.005.13000008-02, com sede na Rua Paranhos, 820, CEP 21073-4580, Olaria = Rio de Janeiro,
representado pela TEN CEL PM MED SIRLEY DE MELLO FERNAMDES, abaixo assinado, na
qualidade de DIRETORA vem por meie desta confirmar, para os devidos fins junte ac CENTRO
UNIVERSITARIO AUGUSTO MOTTA (UNISUAM) a firme intengio de participar do projeto de
pesquisa FATORES ASSOCIADOS A LIMITACADC FUNCIONAL E A PERSISTENCIA DOS
SINTOMAS EM UMA COORTE PROSPECTIVA DE PACIENTES POS HOSPITALIZAGAD POR
COVID-19 submetido & 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 Resolugies Eticas Brasileiras, em especial a Resolugio
4565/2012 do CNS. Esta instituicio estd cdente de suas responsabilidades como instituigio
participante deste projeto de pesquisa, & de seu compromisso no resguarde da seguranca & o bem-
estar dos paticipantes de pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necessaria para a

garantia de tal seguranga e bem-astar.

Ric de Janeiro, 24 de cutubro de 2021

_Cf;{;,r A rl/i{fz wmm

. PG G0Ed D FUNC. M610567

DIRETORA DO CFRFM e

TEN CEL PM MED SIRLEY DE MELLO FERNANDES

FEFRETAariAs oS Armmae
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Anexo 3 — Parecer Consubstanciado do Comité de

Etica em Pesquisa

nNIsUAM
S emmmim= CENTRO UNIVERSITARIO £ Plabaforma
AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM asil

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO 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:

Versao: 1

CAAE: 48074921.7.0000.5235

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

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.800.579

Apresentacao do Projeto:

Introdugdo: A Covid-19 é a manifestagao patolégica causada pela infecg@o pelo virus SARS CoV 2, descrita
como sendo uma doenga respiratéria com acometimento das vias respiratorias 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 internagées
prolongadas, altas fraqées 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 sera 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 avaliagao 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.tr
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Continuagdo 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
categéricas serdo expressas em ‘medidas percentuais e relativas e as variaveis continuas por média e
desvio padrio ou mediana e intervalos interquartilares a depender da distribuigéo no teste de normalidade.
As medidas de associagao serao feitas por regressao mdltipla 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 hipotese alternativa de que a COVID-19 tem impactos sobre a
tolerancia ao exercicio, dispneia, desempenho funcional e performance para realizagao das AVD,
persistentes mesmo ap6s a resolugao clinica objetiva da infecgéo viral. Conclusdo: Hipotetiza-se que a
gravidade das alteragdes funcionais esteja relacionada a evolugao prévia para SARS como evolugéo da
COVID 19.

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 p6s-Covid-19; Avaliar a
capacidade funcional em pacientes p6s-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;

Avaliagao 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 educagcao 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. O
teste Glittre sera aplicado em sala, preparada especialmente para esse fim, chéo plano

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

Beneficios:

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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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
recuperagao total dessa fungé@o 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 Consideragoes sobre a Pesquisa:
Projeto de Dissertagao de Mestrado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Os termos de apresentagdo obrigatéria foram anexados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Projeto aprovado.

Consideragoes 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:

T

Informagdes Basicas

PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 24/05/2021
do Projeto ROJETO 1749800.pdf 09:00:16
Solicitagao Solicitacao_CEP.pdf 21/05/2021 |Gelson Gongalves Aceito
registrada pelo CEP 13:04:34
Solicitagdo Assinada | Solicitacao_Plataforma_Brasil_LFR.pdf | 21/05/2021 |Gelson Gongalves Aceito
pelo Pesquisador 10:50:41
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Continuagao do Parecer: 4.800.579

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 . 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

Instituicao e 14:51:05

LInfraestrutura

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcdao da CONEP:

Nao

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

| Bairro: Bonsucesso
| UF: RJ

RIO DE JANEIRO, 23 de Junho de 2021

Assinado por:

Igor Ramathur Telles de Jesus

(Coordenador(a))

CEP: 21.032-060

Municipio: RIO DE JANEIRO
| Telefone: (21)3882-9797

E-mail: comitedeetica@souunisuam.com.br
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